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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych

osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2021-02-17

PLR.4504.28.2021.RB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e tetrabenazyna we wskazaniu:
dystonia uogdlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e Tetrabenazyna

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng tetrabenazyne, dla kitérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 12) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponize;:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych tetrabenazyne

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Kod EAN lub inny kod
odpowiadajacy kodowi EAN

Producent/podmiot
odpowiedzialny dla
ocenianej technologii

Tetmodis, tabl., 25 mg

112 szt.

5909990805594

AOP Orphan
Pharmaceuticals AG

WilhelminenstralRe 91/11 f
1160 Wieden
Austria

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Dystonia uogdlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2020 r.,, poz. 1398 2z po6zn. zm.), pismem zdnia 17 lutego 2021 .
znak PLR.4504.28.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 17.02.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg
ze srodkow publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynng:

e tetrabenazyna

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e dystonia uogdlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/40
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Dystonia (dawniej: ,dystonia musculorum deformans”) jest chorobg uktadu ruchowego zwigzang
z niekontrolowanym powolnym skurczem miesni szkieletowych o charakterze obrotowym lub zwrotnym o statym,
przewidywalnym wzorcu ruchowym prowadzgcym do nieprawidiowe] postawy ciata. Ruchy dystoniczne moga

przypomina¢ mioklonie, gdy skurcze miesni sg szybkie i krotkotrwate, lub moga imitowaé drzenie, gdy skurcze
miesni sg powtarzalne i rytmiczne. Ruchy dystoniczne moga obejmowac jedng lub wiele czesci ciata.

Zwykle dystonie klasyfikuje sie na podstawie wieku, zachorowania, zajecia réznych czesci ciata lub etiologii.
Klasyfikacja dystonii oparta na zajeciu poszczegdlnych czesci ciata rozréznia dystonie:

e ogniskowe (zajecie jednego rejonu ciata),

e segmentarne (zajecie dwoch sgsiadujgcych rejonéw),

e wieloogniskowe (zajecie kilku niezwigzanych anatomicznie rejondw ciata),

e uogodlnione, w ktorych zajete sg kohczyna dolna, tutéw i jeden inny rejon ciata lub obie konczyny dolne
i inny rejon ciata.

Klasyfikacja etiologiczna dzieli dystonie na pierwotne i wtérne. Objawy dystoniczne mogag wystepowac w innych
chorobach neurologicznych, takich jak tiki, napadowe dyskinezy, dystonie rzekome.

Powszechnie akceptowang granicg wieku miedzy dystonig o wczesnym i pdznym poczatku jest wiek 26 lat. Osoby
z dystonig o wczesnym poczatku czesciej sg nosicielami mutacji w genie DYT1, powodujgcej pierwotng dystonie
torsyjng, zwykle rozpoczynajgca sie w konczynach dolnych, ktéra z wiekiem uogdlnia sie. Postacie o pdznym
poczatku zwykle sg sporadyczne, ruchy dystoniczne zazwyczaj ograniczone sg do miesni konczyn goérnych
i/lub twarzy i majg charakter miejscowy lub segmentalny.

Zrédfo: Kartha 2010
Epidemiologia

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji polskiej. Odnalezione dane literaturowe
wskazujg, iz czestos¢ wystepowania dystonii jest trudna do ustalenia.

Czestos¢ wystepowania dystonii pierwotnej w populacji ogdéinej szacuje sie na poziomie ok. 15-30 / 100 000
mieszkancow. Wskaznik chorobowosci dotyczgcy dystonii uogdlnionych oszacowany w badaniu
przeprowadzanym w latach 1950-1982 w Stanach Zjednoczonych w miescie Rochester wyniost 34/1 000 000,
natomiast wskaznik zapadalnosci 2/1 000 000 rocznie.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych dystonii uogdlnionej z ruchami plgsawiczymi.
Zrédfo: Steeves 2012, ESDE 2020, Nutt 1988

Etiologia

Patofizjologia ruchéw dystonicznych jest ztozona i nie do konca poznana. Niektére cechy kliniczne - ruchy
antagonistyczne i zmniejszenie nasilenia objawdw przy lekkim dotyku zajetych chorobowo czesci ciata - sugerujg
patomechanizm zwigzany z nieprawidiowg integracjg i przetwarzaniem informacji czuciowej. Badania
eksperymentalne sugerujg rowniez zaburzenia proceséw hamowania na wielu poziomach ukfadu nerwowego,
ktore moga prowadzi¢ do nieprawidtowych synchronicznych skurczéw miesni  agonistycznych
i antagonistycznych. Badania pobudliwosci korowej przy uzyciu przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
wskazujg na nieprawidtowg pobudliwosé kory ruchowej jako jeden z czynnikbw mogacych wplywaé na
patogeneze dystonii.

Skutecznos$c¢ terapii dystonii przez ingerencje w potgczenia uktadu jgder podstaw: pallidotomia oraz gteboka
stymulacja mézgu wskazuje na udziat nieprawidtowego dziatania uktadu jgder podstawy w patogenezie dystonii.
Skutecznos¢ leczenia dopaminergicznego w dystoniach odpowiadajgcych na dopamine rowniez sugeruje udziat
uktadu jgder podstawy w patogenezie dystonii.

Zrédfo: Kartha 2010
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Rokowanie

Rozpoznanie dystonii zwykle jest niewystarczajgce do zaplanowania wtasciwej terapii, poniewaz dystonia moze
by¢ objawem chordéb, ktére réznig sie pod wzgledem pewnych cech klinicznych, przebiegu i rokowania.

U pacjentéw z niewielkimi objawami klinicznymi lub z przeciwwskazaniami do leczenia farmakologicznego
obserwacja kliniczna i monitorowanie stanu neurologicznego moga by¢ wystarczajgce w opiece ambulatoryjnej.
Szacuje sie, ze u 9-12% pacjentow z dystonig ogniskowg o péznym poczatku (szczegdlnie z dystonig szyjnag)
objawy mogg spontanicznie sie wycofaé, chociaz poprawa moze by¢ krétkotrwata.

Zrédfo: Kartha 2010

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

Natomiast w opinii dotyczacej stosowania TBZ w populacji pacjentéw z dystonig uogdélniong z ruchami
plgsawiczymi przekazanej do Ministerstwa Zdrowia przez Konsultant Krajowg w dziedzinie neurologii,
Prof. Agnieszka Stowik, wskazuje: Szacuje sie, ze populacja pacjentéw potrzebujgcych w/w terapii bedzie sie
miesci¢ w zakresie 80-2800 0s6b (ta rozbiezno$¢ wynika z odmiennos$ci wynikéw badan epidemiologicznych na
Swiecie; w Polsce takich danych brak).

Komentarza analitykéw Agenciji:

Zgodnie z danymi GUS w grudniu 2020 r. liczba ludnosci Polski wynosita 38 268 tys. Uwzgledniajgc odnalezione
dane epidemiologiczne dotyczace dystonii uogdlnionej (wskaznik chorobowos$ci 34 na milion oséb, Nutt 1988)
oraz dane GUS, liczba pacjentéw z dystonig uogdlniong obejmuje ok. 1 300 os6b. Jednoczesnie nalezy wskazac,
ze powyzsze oszacowanie dotyczy populacji szerszej niz wnioskowana. tj. pacjentéw z dystonig uogdélniong. Nie
odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania dystonii uogdlnionej z ruchami
plagsawiczymi.

Nalezy réwniez wskaza¢ na niepewnos¢ wykorzystanych w obliczeniach danych epidemiologicznych, na ktérg
wptywa ma m.in. ograniczony charakter populacji objetej badaniem Nutt 1988 — mieszkancy miasta Rochester
w Stanach Zjednoczonych czy tez na okres zbierania danych — lata 1950-1982.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej tetrabenazyna. Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce refundowany
jest jeden lek zawierajgcy tetrabenazyne — produkt Tetmodis (w formie tabletek powlekanych, 25 mg). Lek ten
jest zarejestrowany i refundowany we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona
(finansowanie w ramach refundacji aptecznej, z poziomem odpfatnosci ryczatt).

Jednoczesnie dopuszczony do obrotu na terenie Polski jest réwniez inny produkt zawierajgcy tetrabenazyne,
tj. produkt Dystardis obecnie niefinansowany ze srodkéw publicznych, ktérego wskazania rejestracyjne obejmujg
leczenie hiperkinetycznych zaburzeh motorycznych w chorobie Huntingtona oraz leczenie umiarkowanej

do ciezkiej dyskinezy p6zne;.
Szczegotowg charakterystyke produktéw Tetmodis oraz Dystardis przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka produktéw leczniczych zawierajacych tetrabenazyna dopuszczonych do obrotu na terenie

Polski

Nazwa
handlowa

Tetmodis, 25 mg, tabletki, 112 szt.

Dystardis 25 mg, tabletki, 112 tabl.

Refundowane
prezentacje

Tetmodis, 25 mg, tabletki, 112 szt.

Brak (produkt nie objety refundacjg)

Kod ATC NO7XX06 NO7XX06
SIDSEEL, Tetrabenazyna Tetrabenazyna
czynna

Droga podania

Tabletki doustne

Tabletki doustne

Wskazania
zarejestrowane

Produkt Tetmodis wskazany jest do stosowania
w hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych
w plgsawicy Huntingtona.

Produkt Dystardis wskazany jest do stosowania
w hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w plasawicy
Huntingtona.

Produkt Dystardis jest ponadto wskazany do stosowania
w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej dyskinezy poznej
powodujgcej  niepetnosprawno$¢ i (lub)  skrepowanie
w towarzystwie, jezeli:

- choroba utrzymuje
przeciwpsychotycznych,
- przerwanie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych nie jest
opcjg realnie mozliwa,

- choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekow
przeciwpsychotycznych badz

- choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na
atypowe leki przeciwpsychotyczne.

sie pomimo odstawienia lekéw

Dawkowanie

Dorosli
Choroba Huntingtona

Dawkowanie i sposdb podawania sg indywidualne
dla kazdego pacjenta i dlatego tez przedstawiono tu
jedynie wskazowki. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 12,5 mg raz do trzech razy na dobe. Dawka
moze zosta¢ zwiekszona co kazde trzy lub cztery
dni 0 12,5 mg do zaobserwowania optymalnego
dziatania lub do wystgpienia objawdéw nietolerancji
(sedacja, parkinsonizm, depresja).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg.

W przypadku braku poprawy po zastosowaniu
maksymalnej dawki przez okres siedmiu dni, jest
mato prawdopodobne, Zze substancja czynna
bedzie skuteczna dla pacjenta, zarbwno poprzez
zwigkszenie dawki, jak i wydtuzenie czasu trwania
leczenia.

Dorosli
Plgsawica Huntingtona

Dawkowanie i spos6b podawania sg indywidualne dla kazdego
pacjenta i dlatego tez przedstawiono tu jedynie wskazowki.
Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 12,5 mg raz do trzech razy
na dobe. Dawka moze by¢ zwigkszana co kazde trzy lub cztery
dni 0 12,5 mg do zaobserwowania optymalnego dziatania lub
do wystagpienia objawdw nietolerancji (sedacja, parkinsonizm,
depresja). Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg. Jesli po
uptywie 7 dni przy stosowaniu maksymalnej dawki produktu
Dystardis nie nastgpita poprawa, uzyskanie korzysci z leczenia
u danego pacjenta po zwiekszeniu dawki lub wydtuzeniu czasu
trwania terapii jest mato prawdopodobne.

Dyskineza pézna
Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 12,5 mg na dobe,

nastepnie nalezy jg zwigksza¢ na podstawie indywidualnej
reakcji pacjenta na leczenie. W razie braku ewidentnych
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Nazwa Tetmodis, 25 mg, tabletki, 112 szt Dystardis 25 mg, tabletki, 112 tabl
handlowa ' 9 ' - y g, : :
Dzieci i miodziez: Nie okreslono dotychczas | korzyscidla pacjenta lub nietolerowania dziatan niepozgdanych
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u | lek nalezy odstawi¢.
dzieci. Lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci | pgieci i miodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Dystardis u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne. Nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego u dzieci i mfodziezy.
Zakres
wskazan Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne . . .
objetych w chorobie Huntingtona. Brak (produkt nie objety refundacja)
refundacja
Tetrabenazyna jest syntetyczng pochodng benzylochinolizyny, ktéra powoduje zmniejszenie stezenia dopaminy i
innych monoamin w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Badania na zwierzetach wykazaly, ze tetrabenazyna zaburza
metabolizm amin biogennych, na przykiad serotoniny i noradrenaliny, a dziatanie to ogranicza si¢ do mozgu.
Przypuszcza sie, ze ten wplyw tetrabenazyny na aminy w moézgu stanowi wyjasnienie jej obserwowanego klinicznie
wptywu na mézg.
Mechanizm Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego monoamin w zakonczeniach neuronéw presynaptycznych
dziatania na osrodkowego uktadu nerwowego. Skutkuje to zmniejszeniem stezenia monoamin, w tym dopaminy. Spadek stezenia
podstawie dopaminy powoduje hipokineze, prowadzgc do zmniejszenia nasilenia plgsawicy.
ChPL Tetrabenazyna hamuje wychwyt zwrotny monoamin w zakonczeniach synaptycznych nerwéw poprzez odwracalne i
krétkotrwate wigzanie do pecherzykowego transportera monoaminy (ang. Vesicular monoamine transporter — VMAT).
VMAT?2 transportuje monoaminy szczegodlnie w neuronach obwodowych i osrodkowych, podczas gdy VMAT1 reguluje
transport w obwodowej tkance chromochtonnej. Tetrabenazyna ma wieksze powinowactwo do VMAT2 niz VMAT1.
Wskutek tego tetrabenazyna ma dziatanie krétkotrwate, w nieznacznym stopniu wptywajgce na obwodowy uktad
nerwowy.
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Podmiot WilhelminenstralRe 91/I1
odpowiedzialny | 1160 Wieden
Austria
DOPUSZEZENIE | Tetmodis - 28.09.2010¢ Dystardis - 12.12.2016*
o obrotu

Zrédfa: ChPL Tetmodis (dostep: 2.03.2021), ChPL Dystardis (dostep 2.03.2021), Obwieszczenie MZ z dnia z dnia 18 lutego 2021 r.

*URPL wg procedury zdecentralizowanej

4.2.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

W 2012 Agencja oceniata produkt leczniczy Tetmodis (tetrabenazyna) we wskazaniu innym niz wskazanie
obecnie oceniane, tj. w leczeniu hiperkinetycznych zaburzeh motorycznych w chorobie Huntingtona. Zaréwno
Rada Przejrzystoéci, jak i Prezes Agencji nie rekomendowali wtedy objecia refundacjg Tetmodisu ze wzgledu na
nieznaczng wyzszo$¢ tetrabenazyny nad placebo w redukcji ruchéw plgsawiczych, czeste dziatania niepozgdane

oraz nieefektywnos¢ kosztows.

W 2017 roku oceniany byt lek Dystardis we wskazaniu leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej
u dorostych chorych. Ponownie zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT nie rekomendowali objecia
refundacjg leku ze wzgledu na brak przekonujgcych dowoddéw naukowych.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczasowe oceny rozpatrywanej technologii.

Tabela 3. Dotychczasowe oceny produktéw leczniczych zawierajgcych tetrabenazyne

Uchwata/Opinia/Stanowisko

Stanowisko / opinia / rekomendacja

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
17/2018 z dnia 5 lutego 2018 roku w
sprawie  oceny leku DYSTARDIS
(tetrabenazinum) we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
pbznej u dorostych chorych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Dystardis
(tetrabenazyna), 25 mg, tabletki, 112 tabl., kod EAN: 5909991307271, we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdéznej u dorostych chorych, jako leku dostepnego w
aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig ryczattows.

Uzasadnienie

Korzysci kliniczne wyn kajgce ze stosowania TBZ nie sg jednoznaczne w poréwnaniu z BSC,
a badania w tym zakresie sg niskiej jakosci. Nie uzasadniajg wzrostu wydatkéw ptatn ka
publicznego. Podkreslenia wymaga fakt, ze sposrod 31 panstw UE i EFTA Dystardis
(tetrabenazyna) refundowany jest tylko w dwéch. Korzysci dla pacjenta moga wynikaé jedynie
z faktu uwzglednienia dyskinezy péznej we wskazaniach rejestracyjnych dla TBZ i ewentualnej
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Uchwata/Opinia/Stanowisko

Stanowisko / opinia / rekomendacja

refundacji kosztéw jej zakupu, a nie z dowodéw potwierdzajgcych wyzszg jej skuteczno$¢ w
poréwnaniu z lekami stosowanymi w ramach BSC.

Rekomendacja nr 16/2018 z dnia 9 lutego
2018 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfkacji w
sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Dystardis (tetrabenazyna)
tabletki, 25 mg, 112 tabletek we
wskazaniach: leczenie umiarkowanej lub
ciezkiej dyskinezy poéznej u dorostych
chorych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Dystardis
(tetrabenazyna) we wskazaniach: leczenie umiarkowanej lub cigzkiej dyskinezy pdznej u
dorostych chorych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody nie uzasadniajg finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Dystardis (tetrabenazyna) we wnioskowanych wskazaniach.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dowody naukowe obejmujgce w wiekszosci
poréwnanie wnioskowanej interwencji z placebo. Nie odnaleziono dowoddéw naukowych
wysokiej jakosci dla poréwnania tetrabenazyny z klonazepamem lub amandatyna, ktére sa
uznane za najlepsze leczenie wspomagajace i wskazywane jako najczesciej stosowane leki w
dyskinezach péznych. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze badania wigczone do analizy obejmuja
niewielkie populacje, a cze$¢ z nich to badania obserwacyjne, zatem powaznym ograniczeniem
analizy jest niska jakos¢ badan. Dodatkowo wigkszo$¢ badan pochodzi z lat 70./80., a spos6b
przedstawienia wynikéw w czesci badan, uniemozliwia ich weryfikacje.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
82/2012 z dnia 24 wrzesnia 2012 r. w

sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Tetmodis
(tetrabenazyna) we wskazaniu:

hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w
chorobie Huntingtona

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tetmodis (tetrabenazyna) we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie
Huntingtona.

Uzasadnienie

Tetmodis (tetrabenazyna) jest nowym lekiem stosowanym w zwalczaniu objawéw choroby
Huntingtona - genetycznej, postepujgcej choroby osrodkowego uktadu nerwowego, cechujace;j
sie ruchami plgsawiczymi, zaburzeniami osobowosci i otgpieniem. Lek nie wptywa na naturalny
przebieg choroby oraz wykazuje bardzo czeste dziatania niepozgdane, do ktérych nalezg takze
depresja, proby i mysli samobojcze. Technologia jest nieefektywna kosztowo.

Rekomendacja nr 72/2012 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z
dnia 24 wrzesnia 2012 r. w sprawie
objecia refundacja produktu leczniczego
Tetmodis, 25 mg x 112 tabletek, 112 tabl.,
kod EAN 5909990805594 we wskazaniu
hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne

Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Tetmodis, 25 mg x 112 tabletek, 112 tabl., kod EAN
5909990805594 we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie
Huntingtona.

Uzasadnienie rekomendacji

Preparat Tetmodis (tetrabenazyna) jest nowym lekiem zarejestrowanym w 2010 r.
w przedmiotowym wskazaniu. Dostepne wyniki badan klinicznych wskazujg na nieznaczng
wyzszos€ tetrabenazyny nad placebo w odniesieniu do uwzglednionego w badaniu punktu

koncowego tj.: redukcji ruchow plgsawiczych. Natomiast w przypadku innych ocenianych
punktéw koncowych, tj. m.in. redukcji zaburzen ruchowych ogétem, redukcji zaburzen chodu i
parkinsonizmu, nie wykazano réznic istotnych statystycznie

w chorobie Huntingtona

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Prof. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, w opinii przekazanej do Ministerstwa Zdrowia
wskazata, iz brak jest innych mozliwych do zastosowania w w/w stanie Kklinicznym procedur medycznych
finansowanych ze Srodkéw publicznych.

W toku prac nad opracowaniem nie odnaleziono wytycznych wskazujgcych odrebne zalecenia dotyczace
bezposrednio populacji pacjentéw z dystonig uogélniong z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi.

W wytycznych EFNS 2011 dotyczacych leczenie dystonii pierwotnych wskazano, iz z powodu braku
wystarczajgcych dowoddéw nie ma mozliwosci wydania rekomendacji dotyczgcych stosowania lekow
antydopaminergicznych (w tym tetrabenazyny) lekéw przeciwpadaczkowych oraz lekéw przeciwcholinergicznych.

Odnalezione wytyczne ANN 2019 dotyczace leczenia m.in. dystonii pdéznych jako opcje terapeutyczne
o potencjalnej skutecznosci mozliwe do zastosowania w leczeniu farmakologicznym dystonii wymieniajg przede
wszystkim tetrabenazyne, amantydyne (wraz z neuroleptykiem) oraz klonazepam. Jednoczesnie w wytycznych
zaznaczono, iz zaréwno klonazepam, jak i amantydyna zalecane sg do stosowania w leczeniu krotkotrwatym.
Ponadto, z powodu braku wystarczajgcych danych klinicznych nie sformutowano zalecen dotyczacych
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych oraz lekéw przeciwcholinergicznych.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie brak jest
w Polsce lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu: dystonia uogdélniona z ruchami
mimowolnymi plasawiczymi. Finansowaniu w zakresie wskazania pozarejestracyjnego obejmujgcego dystonie
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wrazliwg na lewodope inng niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona podlegajg produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne lewodopa + benserazyd oraz lewodopa + karbidopa.

Tertrabenazyna podlega obecnie finansowaniu we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie
Huntingtona. Natomiast amantadyna jest finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu zespotu i choroby
Parkinsona oraz w leczeniu dyskinezy péznej u oséb dorostych (wskazanie pozarejestracyjne). W przebiegu tych
schorzeh mogg wystgpi¢ dystonie. Natomiast klonazepam jest refundowany we wskazaniach nieobejmujgcych
populacji docelowej tj. leczeniu padaczki.

Sposrod lekow dopuszczonych do obrotu na terenie Polski zawierajgcych klonazepam (Clonazepamum TZF
w postaci roztworu do wstrzykiwan i w postaci tabletek) lub amantadyne (Amantix w postaci roztworu
do wstrzykiwan i w postaci tabletek oraz Viregyt K) jedynie produkt Amantix w postaci tabletek zarejestrowany
jest w leczeniu pozapiramidowych dziatan niepozgdanych neuroleptykéw i innych lekéw o podobnym
mechanizmie dziatania, takich jak wczesne dyskinezy, akatyzja i parkinsonizm. Wskazanie to nie obejmuje jednak
dystonii uogdlnionej z ruchami plgsawiczymi.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, obecng sytuacje refundacyjng oraz opinie eksperta
klinicznego dotyczacag aktualnej praktyki klinicznej, przyjeto, iz obecnie w Polsce brak jest innych mozliwych
do zastosowania technologii alternatywnych finansowanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu dystonia
uogodlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi, a jako potencjalny komparator mozna wskaza¢ najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC).
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

Niemniej, w zwigzku z pracami nad przedmiotowym zleceniem, w opinii przekazanej do Ministerstwa Zdrowia
Prof. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, wskazata, iz: (...) w moim przekonaniu
zasadne jest objecie refundacjg lekéw zawierajgcych tetrabenazyne we wskazaniu poza rejestracyjnym ,dystonia
uogdlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi”.

Terapia za pomocg lekéw zawierajgcych tetrabenazyne w/w wskazaniu poprawi jako$¢ zycia chorych, ale nie
ratuje zycia. Brak jest innych mozliwych do zastosowania w w/w stanie klinicznym procedur medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych (...).
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dedykowanych pacjentom
cierpigcym na dystonie uogdiniong.

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.qgov);

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania (Polskie Towarzystwo Neurologiczne, neuroedu.pl; American Academy of Neurology,
www.aan.com; European Federation of Neurological Societies https://www.efna.net/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.02.2021 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje: wytyczne
europejskie EFNS z 2006 i 2011 roku dotyczace leczenia dystonii pierwotnej oraz wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Neurologicznego AAN 2019 (aktualizacja wytycznych z 2013 r.) dotyczgce postepowania
terapeutycznego w przypadku poéznych dystonii idyskinez oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (PTN 2017) dotyczace leczenia dyskinez péznych.

W zadnym z odnalezionych opracowan nie zidentyfikowano zalecen odnoszgcych sie bezposrednio do leczenia
dystonii uogdlnionej z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi.

W wytycznych EFNS 2011 dotyczacych leczenie dystonii pierwotnych wskazano, iz z powodu braku
wystarczajgcych dowoddéw nie ma mozliwosci wydania rekomendacji dotyczgcych stosowania lekow
antydopaminergicznych (w tym tetrabenazyny) lekéw przeciwpadaczkowych oraz lekéw przeciwcholinergicznych.
Wytyczne wskazujg gtebokag stymulacje mézgu (DBS) jako dobrg opcje, szczegdlnie w przypadku dystonii
pierwotnie uogdlnionej lub odcinkowej, po tym, jak leczenie farmakologiczne lub leczenie toksyng botulinowg nie
przyniosty odpowiedniej poprawy (poziom dowodéw B).

W zaleceniach ANN 2019 jako potencjalnie skuteczne opcje farmakoterapii w leczeniu syndroméw péznych,
wtym m. i.n. dystonii péznej wymienia sie tetrabenazyne (poziom rekomendacji C), amantydyne (poziom
rekomendacji C) oraz klonazepam (poziom rekomendacji B). Powyzsze terapie sg rowniez wskazane
w zaleceniach polskich dotyczgcych leczenia dyskinezy pdznej, ktérej objawami sg m. in. dystonie (PTN 2017).

Wedtug autoréw rekomendacji polskich, tetrabenazyna (TBZ) moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng
w leczeniu péznych dyskinez, szczegdlnie tych o charakterze plgsawicznym i o lokalizacji oromandibularne;j
(w dolnej potowie twarzy). Wytyczne sformutowane przez polskich ekspertéw odradzajg stosowanie TBZ
u pacjentéw z depresja, szczegdlnie w przypadku wspétwystepowania mysli samobdjczych lub nieskutecznosci
terapii lekami przeciwdepresyjnymi.

Wytyczne ANN wskazujg, iz stosowanie klonzepamu oraz amantydyny wraz z neuroleptykiem zalecane jest
w krétkotrwatym leczeniu. W wytycznych polskich zaznaczono, iz klonazepam jest skuteczny w leczeniu,
ale ograniczeniami terapii sg szybko rozwijajgca sie tolerancja i uzaleznienie, natomiast amantadyna moze by¢
zalecana jako uzupetnienie terapii nawet w potgczeniu z utrzymaniem leczenia neuroleptycznego.

Jako terapie zalecang w leczeniu ogniskowej/segmentalnej dystonii polekowej we wszystkich opisywanych
wytycznych wskazuje sie wstrzykniecia toksyny botulinowej (BoNT). Wedtug wytycznych EFNS 2011 wskazana
jest rowniez proba leczenia lewodopg, majgcg réwniez znaczenie diagnostyczne, poniewaz poprawa wskazuje
na rozpoznanie rzadkiej dystonii podatnej na lewodope (DYT5).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 4. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym

wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie dystonii

EFNS 2006/2011
(Europa)

Rekomendacje dotyczg leczenia pierwotnych dystonii.

. Leczenie toksyng botulinowg (BoNT) jest leczeniem pierwszego wyboru w przypadku wiekszosci
ogniskowych dystonii (poziom dowoddéw A). BoNT sa bezpieczne i skuteczne, gdy powtarzane zabiegi
sg wykonywane przez wiele lat, ale lekarze i pacjenci powinni mie¢ $wiadomos$¢, ze nadmierne
skumulowane dawki moga by¢ niebezpieczne, szczegdlnie u dzieci.

e  Gteboka stymulacja mézgu (DBS) jest uwazana za dobrg opcje, szczegdlnie w przypadku dystonii
pierwotnie uogélnionej lub odcinkowej, po tym, jak leki lub BoNT nie przyniosty odpowiedniej poprawy
(poziom dowodoéw B).

e  Terapia DBS ogdlnie jest mniej skuteczna w przypadku wtérnej dystonii, z wyjatkiem pdznej dystonii
(poziom dowodoéw C). Procedura ta wymaga specjalistycznej wiedzy oraz multidyscyplinarnego
zespotu i nie jest pozbawiona skutkéw ubocznych.

e W przypadku pozytywnego wyniku badania diagnostycznego z lewodopg nalezy rozpoczg¢ przewlekie
leczenie lewodopg i dostosowac do odpowiedzi kliniczne;.

. Z powodu braku dowodéw nie ustalono zalecen dotyczgcych stosowania lekéw przeciwpadaczkowych
oraz lekéw antydopaminergicznych (wskazéwka dobrej praktyki klinicznej).

Skutecznos¢ tetrabenazyny wykazano w jednym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
krzyzowym, ktére uznano za klase IV ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby. Pozytywny efekt tego leczenia
zostat potwierdzony w duzej serii pacjentow IV klasy z roznymi typami zaburzen ruchowych, w tym dystonig,
z retrospektywng obserwacjg trwajaca srednio 6,6 lat. Wszystkie inne dostepne badania réwniez nalezg do
klasy IV, a zatem brakuje dowodéw, aby podaé zalecenia dotyczgce dziatania tetrabenazyny.

. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw antycholinergicznych w dystonii jest stabo udokumentowane
u dzieci oraz brak jest badan na ich skutecznos¢ u dorostych. W zwigzku z tym brak jest mozliwosci by
sformutowac zalecenia dotyczace lekéw przeciwcholinergicznych w leczeniu dystonii (wskazéwka
dobrej praktyki klinicznej).

. Brak jest dowoddw by wydac¢ zalecenia dotyczace lekow przeciwpadaczkowych, w tym walproinianu
sodu i wigabatryny (gamma-vinyl GABA) (wskazowka dobrej praktyki klinicznej).

. Nie ma wystarczajgcych dowoddw na zalecenie terapii baklofenem w pierwotnej dystonii; zabieg moze
byé wskazany u pacjentéw, u ktérych wtérna dystonia taczy sie ze spastycznoscig (wskazéwka dobrej
praktyki klinicznej). Baklofen byt stosowany dooponowo w przypadkach ciezkiej dystonii uogdlnionej,
ale zebrane wyn ki to dowody niskiej klasy (1V), a efekty trudne do poréwnania. Metoda jest obcigzona
skutkami ubocznymi, infekcjami i problemami ze sprzetem (baklofen stosowany dooponowo wymaga
czestego napetniania pompy i wizyt kontrolnych).

Poziom dowodéw:

Ocena na poziomie A (uznana za skuteczng, nieskuteczng lub szkodliwg) wymaga co najmniej jednego

przekonujgcego badania klasy | lub co najmniej dwdéch spéjnych, przekonujgcych badan klasy I;

Ocena na poziomie B (prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa) wymaga co najmniej

Jjednego przekonujgcego badania klasy Il lub przyttaczajgcych dowodow klasy Ill;

Ocena na poziomie C (prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa) wymaga co najmniej dwéch

przekonujgcych badan klasy IlI.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédlo finansowania brak informacji

Leczenie péznych zaburzen lekowych

AAN 2013/2019
(USA)

Rekomendacja dotyczy péznych zaburzen lekowych (ang. tardive syndromes, TS), w tym m.in. péznej

dystonii.

e Amantadyna uzywana razem z lekami neuroleptycznymi przez 7 tygodni redukuje objawy TS.
Amantadyna z lekiem neuroleptycznym moze by¢ brana pod uwage w krétkotrwatym leczeniu
dyskinezy péznej (poziom rekomendacji C, na podstawie stabych dowodoéw)

. Istnieje prawdopodobienstwo, ze tetrabenazyna redukuje objawy dyskinezy p6znej. W zwigzku z tym
AAN uwaza, ze tetrabenazyna moze by¢ brana pod uwage w leczeniu TS (poziom rekomendaciji C,
na podstawie stabych dowodow).

e Amantadyna stosowana tgcznie z neuroleptykami oraz tetrabenazyna wymieniane sg jako opcje
terapeutyczne, ktére moga byé brane pod uwage przy leczeniu péznych syndroméw (poziom
rekomendaciji C, na podstawie stabych dowodow).

e  Ekstrakt z gingko-biloba jest prawdopodobnie skuteczny w leczeniu péznych syndroméw, ale dane
o skutecznosci sg ograniczone do pacjentéw ze schizofrenig. (poziom rekomendacji B)

. Klonazepam jest prawdopodobnie skuteczny w krétkoterminowym (maks. 3 miesigce) leczeniu
objawéw p6znych syndromdw i powinien by¢ rozwazany jako opcja terapeutyczna w krétkoterminowym
leczeniu (poziom rekomendaciji B).

AAN nie rekomenduje stosowania:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Galantaminy (sita rekomendacji C),

e  Kwasu eikozapentaenowego (sita rekomendac;ji C),

e Diltiazemu (B).

Dodatkowo rekomendacje U (niewystarczajgce dowody do wydania zalecen) wydano dla:
e  acetazolamidu;

. lekéw przeciwpsychotycznych | i Il generacji;

e rezerpiny;

e terapii elektrowstrzgsami;

. bromokryptyny;

. lekéw cholinergicznych i antycholinergicznych innych niz galantamina;

. biperydenu

e witaminy E, melatoniny i antyoksydantéw innych niz kwas e kozapentaenowy czy ginko-biloba;
. baklofenu

e lewetyracetamu;

e nifedypiny;

e  buspironu;

e glebokiej stymulacji mézgu gatki blade;.

Sita rekomendacji:

A — lek uznany za skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej
populacji (wymaga przynajmniej 2 badan klasy 1)

B — lek prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywane;j
populacji (wymaga przynajmniej 1 badania klasy | lub 2 badan klasy Il)

C —mozliwe, Ze lek jest skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej
populacji (wymaga przynajmniej 1 badania klasy Il lub 2 badan klasy 1)

U — dane niewystarczajgce lub sprzeczne, obecna wiedza nie pozwala udowodni¢ wynikéw terapii
Sita dowodow:

Klasa | — randomizowane badanie kontrolowane, z obiektywnym podsumowaniem wynikéw. Badanie musi
spetniac ponizsze Kryteria:

- ukryty przydziat

- dobrze zdefiniowane punkty koricowe

- dobrze zdefiniowane kryteria wtgczenia/wytgczenia do badania
- odnotowanie pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania

Klasa Il - randomizowane badanie kontrolowane, z obiektywnym podsumowaniem wynikéw, ktére nie
spetnito wszystkich powyzszych kryteriow Ilub prospektywne badanie kohortowe z obiektywnym
podsumowaniem wynikéw, ktére spetnia Kryteria:

- dobrze zdefiniowane punkty koricowe

- dobrze zdefiniowane kryteria wtgczenia/wytgczenia do badania

- odnotowanie pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania

Klasa Ill — wszystkie inne badania kliniczne kontrolowane, w ktérych wyniki sg niezaleznie ocenione
Klasa IV — badania, ktére nie spetniajg kryteriow klasy I, Il i lll, mogg to by¢ opinie ekspertéw
Konflikt intereséw: zadeklarowano konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak informagii

PTN 2017

(Rekomendacje Polskiej
grupy ekspertow)

Rekomendacje dotyczg leczenia péznych dyskinez polekowych, ktérych drugg co do czestosci formg sa
ruchy dystoniczne

Wg autoréw rekomendaciji tetrabenazyna (TBZ) moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu
pbéznych dyskinez, szczegdlnie tych o charakterze plgsawicznym i o lokalizacji oromand bularnej (w dolnej
potowie twarzy). Dawkowanie TBZ wymaga uwzglednienia wydolnosci watroby, w niektérych publikacjach
podnosi sie réwniez znaczenie indywidualizacji leczenia TBZ na podstawie genotypu. Wzrost dawki powinien
by¢ stopniowy, do chwili uzyskania poprawy klinicznej lub pojawienia si¢ dziatan niepozadanych. Dawka
poczatkowa TBZ wynosi 12,5 mg, podawana jest w dawce jednorazowej w godzinach porannych, nastepnie
poleca sie stopniowe zwigkszenie dawki do 2 x 12,5 mg.

Tetrabenazyna jest przeciwwskazana u pacjentow z depresjg, szczegdlnie w przypadku wspoétwystepowania
mysli samobodjczych lub nieskutecznosci terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Jednoczesne stosowanie
z lekami wydtuzajgcymi odstep QT moze by¢ niebezpieczne.
Innymi wymienianymi opcjami leczenia péznych dyskinez sa:
e  Toksyna botulinowa, ktéra jest wymieniana réwniez jako opcja w leczeniu ogniskowej dystonii
polekowej lub kurczu powiek, a nawet dystonii oromandibularne;j.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Klonazepam nalezacy do grupy agonistéw receptora GABA, wykazujacy poprawe zaréwno w
przypadku dyskinez, jak i dystonii. Ze wzgledu na silny potencjat uzalezniajgcy tego leku
proponuje sie, aby stosowac go krétkotrwale — do 3 miesiecy.

e Amantadyna. Zalecenie jest oparte na badaniu randomizowanym, klasy Il, w ktérym prowadzono
18-tygodnowg obserwacje, uzyskujac istotng poprawe w stosunku do placebo, przy jednoczesnie
matym ryzyku wystagpienia psychozy.

e W przypadkach zlozonych i bardzo nasilonych ruchéw (szczegodlnie dystonicznych),
niepoddajgcych sie innej formie leczenia, warto rozwazy¢ leczenie za pomoca gtebokiej stymulac;ji
moézgu.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

Poziomy jakosci dowodoéw i sita rekomendacji: brak informacji

Skroty: PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, EFNS - European Federation of Neurological Societies, AAN — American Academy of
Neurology, rTMS - stymulacja magnetyczna o niskiej czestotliwosci, BONT - toksyna botulinowa, DBS — gteboka stymulacja mézgu, TBZ —
tetrabenazyna,

W ramach przegladu literatury dodatkowo zidentyfikowano 2 badania przekrojowe dotyczgce terapii stosowanych
w leczeniu dystonii:

Richardson 2017, w ktérym przedstawiono wyniki 2026 pacjentoéw z 37 osrodkéw (z Europy, USA, Kanady
i Australii) leczonych w zwigzku z dystonig. W publikacji zaprezentowano m. in. odsetki chorych
leczonych réznymi lekami w zaleznosci od typu zdiagnozowanej dystonii. Wyniki analizy wskazuja,
ze w przypadku dystonii uogoélnionej u 55,3% pacjentéw zastosowano wstrzykniecia toksyny botulinowej,
u 34,2% leczenie benzodiazepinami, u 22,4% zastosowano leki antycholinergiczne, a u 15,8% leki
dopaminergiczne (m. in. tetrabenazyne). Dodatkowo w analizie zawarto nastepujgce wnioski:

o stosowanie lekow doustnych byto najwieksze w przypadku dystonii uogdlnionej, a najmniejsze
w przypadku dystonii ogniskowej;

o dystonia uogdlniona charakteryzowata sie najnizszym odsetkiem stosowania toksyny
botulinowej;

Valadas 2016, w ktérym opublikowano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 24 panstw
europejskich na temat dostepnosci lekéw stosowanych w przebiegu réznych syndromoéw dystonii. Autorzy
tej publikacji zwracajg uwage, Ze tetrabenazyna jest najstabiej dostepng opcjg leczenia wsrdd terapii
w tym wskazaniu. Problem z dostepnos$cig tego leku zgtaszata potowa z panstw biorgcych udziat
w ankiecie, a powodem byt najczesciej wysoki koszt i brak refundacji w innych, poza chorobg
Huntingtona, wskazaniach. W ponizszej tabeli zaprezentowano dostepnos¢ lekéw stosowanych
w leczeniu dystonii w poszczegoélnych panstwach.
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Tabela 5. Dostepnos¢ lekow stosowanych w leczeniu dystonii w panstwach europejskich bioracych udziat w badaniu ankietowym (Valadas 2016)

BE BG DE DK EL ES FR HR HU [E IL IT LV MK NL NO PL PT RO RS SE 51 5K UK

Anticholinerme drugs + + 0+ O+ + 0+ + 0+ o+ o+ 4+ 4 + 4 + H= + 4 + 4= o+ 4+ o+ 4
Antiepileptic drugs + + 0+ o+ + o+ + 0+ o+ o+ o+ 4 + 4 + + O+ 4 + =+ 4+ o+ 4
Benzodizepines + + 0+ o+ + 0+ + 0+ o+ o+ o+ 4 + 4 + + o+ 4 +  H= + 4+ o+ 4
Levodopa + + + + + 4 + + 4 + 4+ 4 = 4 + + + + + + + + + 4
Antidopaminergic drugs + + 0+ o+ + 0+ + 0+ o+ o+ o+ 4 H= 4+ + + o+ 4 + 4 + 0+ 4+ 4
{1.e. risperidone, clozapine efc.)

Dopaminergic blockers + 4 + + 4+ + + + 4+ 4+ + + + + + + + + + +
(i.e. tetrabenazine)

Botulinum toxin + H= 4 + + 4 + +  H= + o+ 4 + + + + H= = A= 4= 4 + 4+
Myectomy Nkn 4 +/

Selective peripheral denervation MNkn 4 +

{Bertrand's surgery)

Deep brain stimulation + + + H= 4 + + + + 4 + + += 4 + + 4+
Stereptactic lesions (pallidotomy)  + 4 4= Wka + + + 4 4

Ph.}'h‘iﬂl [h&l.'ilp}' and rehabilitation  + + + + + +/ + + + + + 4 + + + + + +/ + +/ + + 4+ +/

BE. Belgium; BG, Bulgna, DE, Germany; DK, Denmark; EL, Greece; ES, Spain; FR, France; HR, Croatia; HU, Hungary; IE, Ireland; IL, Tsrael; IT, ltaly; LV, Latvia; MK, Republic of Mace-
donia; NL, Netherlands; NO, Norway; PL, Poland; PT, Portugal; RO, Romaria; RS, Serbia; SE, Sweden; 51, Sloveniz, SK, Slovakia UK, United Kingdom.
+, emsily accesable; +—, accessible with some difficulty; -, not available; Nkn, not known.
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6.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych tetrabenazyne w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé,

e SMC - Scottish Medicines Consortium,

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

e NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

o IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
e SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics,

o NMA - The Norwegian Medicines Agency,

e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — tetrabenazine,
dystardis, tetmodis, xenazine, motetis.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 26.02.2021 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
zastosowania substancji czynnej tetrabenazyna we wnioskowanej populacji, czyli wsrdd pacjentéw z dystonig
uogolniona.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/40



Tetrabenazyna 0T.4220.57.2021

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych tetrabenazyne we wskazaniu dystonia uogdlniona
z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi. Wyszukiwanie przeprowadzono 26 lutego 2021 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Pacjenci z dystonig uogoélniong z ruchami mimowolnymi
plagsawiczymi
) W przypadku braku odnalezienia badan, w ktérych | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja oceniang populacje stanowiliby wytgcznie pacjenci

z dystonig uogdlniong z ruchami  mimowolnymi
plasawiczymi w przegladzie uwzgledniono populacje
pacjentow z dystonig, niezaleznie od rodzaju.

Interwencja tetrabenazyna niespetniajgce kryteriow wigczenia
Komparator nie ograniczano -
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Typ badan badania obserwacyjne niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

. publikacie ~w  pelnym tekscie; abstrakty
konferencyjne dotyczace diuzszych okreséw
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania
pierwotnego, ktérego wstepne wyniki | ® publikacije w innych jezykach niz wskazane
opublikowano w postaci petnotekstowe;j w kryteriach wigczenia

e  publikacje w postaci abstraktu lub listu,
Inne

. publikacje w jezyku angielskim lub polskim

7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeinstwa

Do oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii z zastosowaniem tetrabenazyny (TBZ), u pacjentéw z dystonig
uogolniong z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg typu cross-over,
poréwnujace tetrabenazyne (TBZ) z placebo (PLC): Asher 1981 i Jankovic 1982.

Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono takze wyniki 7 badan obserwacyjnych: Miguel 2017, Kenney 2007,
Paleacu 2004, Jankovic 1997, Jankovic 1988, Swash 1972.

Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, iz populacje analizowang w powyzszych badaniach stanowili pacjenci
Z rozpoznaniem réznego rodzaju zaburzen motorycznych, w tym gtéwnie zaburzen dystonicznych, dyskinezy
pdzniej oraz zaburzen motorycznych zwigzanych z przebiegiem choroby Huntingtona. Nie odnaleziono badan
raportujgcych odrebne dane dotyczgce stosowania w TBZ w populacji pacjentéw z dystonia uogdlniong z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi.

Biorac pod uwage populacje okreslong w zleceniu MZ, w niniejszym opracowaniu wyodrebniono wyniki
raportowane w podgrupie pacjentéw z dystonig uogdiniong. Niemniej, ze wzgledu na brak petnego raportowania
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danych dotyczgcych powyzszej populacji oraz matg liczbe wigczonych pacjentéw, w ramach niniejszej analizy
klinicznej przedstawiono rowniez wyniki dla populacji catkowitej analizowanej w powyzszych badaniach.

Skrétowg charakterystyke badan witgczonych do przedmiotowej analizy klinicznej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka badan wlagczonych do analizy klinicznej

Hofmann-La Roche
Inc., Academic
Senate of the
Univeristy of
California

Srednia _dawka u chorych na
dystonie  uogdlniong  wynosita
175 mg/dobe.

Etap 2 — PLC podawane w
analogiczny sposéb jak TBZ

Okres obserwaciji: 6 tygodni, w tym:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania randomizowane typu cross-over
Badanie eksperymentalne typu | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:
cross-over, randomizowane, e rozpoznanie zaburzen motorycznychw | e czesto$¢ wystepowania
podwdjnie zaslepione, chorobie  Huntingtona,  dyskinezy i sita odpowiedzi
jedoosrodkowe poznej, innych zaburzen na leczenie, oceniana
Asher 1981 Interwencija: dystonicznych w tym m.in. dystonii przez badacza na
. Etap 1 — TBZ w poczatkowei dawce ogniskowej lub uogolnionej podstawie nagranych
Zrédio P poczgtkowe] dawa howan pacjent
finansowania: 25 mg 2 razy dziennie nastepnie | Kryteria wytaczenia: zachowan pacjenta
zwigkszana o 25 mg co 3 dni . i podczas siedzenia,
NN S o2 e brak informacji chodzenia. picia
Muscular do osiggnigcia najwyzszej ] o . » picia,
Dystrophy skutecznosci lub maksymalnej | Liczba pacientéw ogdtem: 26, w tym wykonywania
Association; dawki 200 mg/dobe”. pacjenci z: powtarzalnych

dystonig: n=8, w tym 3 pacjentéw
Z dystonig uogdlniong

chorobg Huntingtona: n=8

dyskinezg p6zna: n=10

o profil bezpieczenstwa.

Jankovic 1982
Zrodio
finansowania:
Hofmann-La Roche
Inc.

3 tygodnie leczenia TBzZ"

i 3 tygodnie PLC.

Badanie eksperymentalne typu | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:
cr%ss-“ | over, randoml'zlovyane, e rozpoznanie hiperkinetycznych | e czestos¢ wystepowania
50 ngnzak zaslepione, zaburzen motorycznych  u chorych odpowiedzi na leczenie,
\wuosroakowe. z osrodkéw w Houston: General o wyniki w skali oceny
Okres obserwaciji: Clinical Research oraz the

12 tygodni (faza | — 6 tygodni, faza
Il — 6 tygodni)

Interwencja:

TBZ doustnie: podawana
w poczagtkowej dawce 25 mg
(1 tabletka), nastepnie dawke
zwiekszano o 1 tabletke/dobe
do maksymalnie tolerowanej dawki
nieprzekraczajgcej 200 mg/dobe;

PLC: podawane analogicznie jak
TBZ

Neurosensory Center

Kryteria wykluczenia:

ciezkie zaburzenia hematologiczne,
nefrologiczne, hepatologiczne
oraz sercowe

Liczba pacjentéw: N=19, w tym pacjenci z:

dystonig: n=6
zespotem Meige: n=6
dyskinezg p6zna: n=4

dystonia/choreoatetozg zwigzana
z encefalopatig statyczng: n=2

chorobg Huntingtona: n=1

ruchéw mimowolnych,
o profil bezpieczenstwa.

Badania o

bserwacyjne prospektywne

Swash 1972
Zrodio
finansowania:
Roche  Products,
Ltd. and Geigy
Pharmaceuticals,
Ltd.

Badanie prospektywne,
obserwacyjne, prowadzone w
dwdch osrodkach, ktorego celem
byto zbadanie zaleznosci miedzy
dawkg TBZ a stopniem ttumienia
ruchéw mimowolnych.

Interwencja:
TBZ: dawka poczgtkowa 50 mg
(2 tabletki) dziennie, nastepnie

dawke zwiekszano o 25 mg co 3
dni do maks. 200 mg/dzien.

Srednia dawka dla pacjentow
z DMD: 125 mg/dzien.

Dlugo$¢ terapii TBZ: od 2 tyg.
do ponad 6 miesiecy (ogotem)
Pacjenci z dystonig uogélniona:

2 -5tyg.

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie mimowolnych ruchéw
athetoidalnych, plasawiczych
lub balistycznych  oraz  skurczowy
krecz szyi;

zgoda na leczenie tetrabenazyng;
dobry ogdlny stan zdrowia;

Kryteria wykluczenia: brak informaciji

Liczba pacjentéw: 17 w tym:

dystonia uogodlniona (typ: dystonia
musculorum deformans): n=5, w tym
4 mezczyzn (17-30 lat) i 1 dziewczynka
(8 lat)

kurczowy krecz szyi: n=3

plasawica Huntingtona: n=2

Gtéwne punkty koncowe:

o czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie

Ocena poprawy stanu
zdrowia pacjenta dokonywana
przez zaslepionych badaczy,
na podstawie filmu. Zgodnos¢
6 z 7 obserwatoréw byta
wymagana, zanim ocena
zostata uznana za znaczaca.

¢ profil bezpieczenstwa

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

21/40



Tetrabenazyna

0T.4220.57.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e inne zaburzenia motoryczne: 7

Badania obserwacyjne retrospektywne

Badanie retrospektywne,
obserwacyjne
Interwencja:
Terapia skojarzona:
e TBZ ($rednia dawka 75-90

mg/dobe) — okres kontynuacji
leczenia $r. 22 mies.

Nastepnie dodano:

Kryteria wtgczenia:

o chorzy z ciezkg dystonig tutowia
Kryteria wytgczenia:

e nie podano

Liczba pacjentow: N=14

e 12 dorostych (w tym 9 chorych

z ciezkimi, silnymi, czasami bolesnymi
skurczami  dystonicznymi  tutowia,

Gtéwne punkty koncowe:

e czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi
na leczenie:

4+ i 3+ - znaczna redukcja
nasilenia objawow,

2+ - umiarkowana redukcja
nasilenia objawéw

Jankovic 1988
Zrodio
finansowania:
Hofmann-La Roche
Inc.

zwiekszano o 25 mg/dobe do
maksymalnie tolerowanej dawki
nieprzekraczajgcej 100 mg/dobe.
Srednia _maksymalna

dobowa:

Dystonia uogolniona:

(zakres: 50; 200) mg/dobe;

Okres obserwaciji:
Dystonia uogdlniona: 14,4 (1; 68)
mies.,

dawka

114,5

e pimozyd (od 2 mg/dobe, uniemozliwiajgcymi ruch, 3 chorych
a nastepnie zwiekszano go o 2 zdystonig tutowia o podobnym | 1+ - niewielka redukcja
mg w odstepach okoto nasileniu, lecz z zachowaniem | nasilenia objawow
Mardsen 1984 f/?/lsr?ggil%gwﬁhﬁ;;gggs (gsm umiejetnosci chodzenia) Ob-_ brak redukcji nasilenia
5 . ieci i objawow
Zrodio _ od 6 do 25) — okres kontynuacji | (21 td ziecl (ng-)pr Z  postepujaca ) ) . ,
finansowania: The leczenia $r. 12 mies. ystonig uogdiniona) e  profil bezpieczenstwa
Dystonia leki iwcholi .
Foundation e leki przeciwcholinergiczne
(najczesciej benzheksol,
zwiekszano dawke, az do
opanowania objawow
parkinsonizmu, $rednia dawka
wynosita 16 mg/dobe (zakres
od 6 do 30) - okres kontynuacji
leczenia s$r. 31,5 mies.
Jesli dystonia nadal powodowata
uposledzenie, podejmowano
dalsze proby zwigkszenia dawki
pimozydu illub benzheksolu
w miare mozliwosci.
Okres obserwaciji: ok. 22 mies.
Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:
obserwacyjne, otwarte, e Chorz ; ; ; oy ;
. : . y z hiperkinetycznymi | e czesto$¢ wystgpowania
Jek;jnooerQkor\:ve, ;ﬂugotermlnowa zaburzeniami motorycznymi, w tym odpowiedzi na leczenie,
obserwacja choryc z dystonig uogdlniong poprawa dot. nasilenia
Interwencja: Kryteria wylaczenia: objawow
Rnjlena wylaczenia: i i igft
TBZ: w poczatkowej dawce 25 Brak i o i funkcjonowania
. ak informac
mg/dobe, nastepnie dawke * ! ! Odpowiedz na leczenie

Liczba pacjentéw: N=217

e dystonia: n=124, w tym 19 pacjentéw z
dystonig uogodlniong

o dyskineza pdzna: n=44

e zespot Gillesa de la Tourette'a: n=17
e choroba Huntingtona: n=10
e inne zaburzenia ruchu: n=22

oceniano w czasie pierwszej
wizyty w okresie obserwacji —

wizyta inicjujgca oraz
podczas ostatniej  wizyty
chorego.

Ocena ogdlna opierata sie
o opinie chorego, bliskich

oraz personelu medycznego
oraz badaczy.

Poprawe w funkcjonowaniu
oceniano poprzez zdolnosé
do wykonywania
codziennych aktywnosci.
Ocena ogdlna opierata sie
o opinie chorego, bliskich
oraz personelu medycznego.
Nagrania wideo stuzyly do
oceny niektorych chorych,
przebywajacych w domu.

o  profil bezpieczenstwa

Jankovic 1997
Zrédio
finansowania:
National Parkinson
Foundation and the
Houston Area

Badanie retrospektywne,
obserwacyjne, otwarte,
jednoosrodkowe, dtugoterminowa
obserwacja chorych

Dystonia: 29 (0,75; 168) mies.

Interwencja:

Kryteria wtgczenia:

e Chorzy z hiperkinetycznymi
zaburzeniami motorycznymi, w tym z
dystonig uogodlniong

Kryteria wytgczenia:

e nie podano

Gtéwne punkty koncowe:

e czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie,
poprawa dot. nasilenia
objawow

i funkcjonowania®
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zwigkszano o 25 mg/dobe do
maksymalnie tolerowanej dawki
nieprzekraczajacej 100 mg/dobe.

Srednia maksymalna dawka
dobowa:
Dystonia: 112,15 (SD: 58,94)
mg/dobe;

Leczenie dodatkowe:
Chorzy mogli otrzymywac leczenie
wspomagajace.

Okres obserwaciji:
Populacja ogodlna 28,9 mies. (0,25;
180)

e dystonia: n=108, w tym 41 pacjentéw z
dystonig uogdlniong

e dyskineza pézna: n=93

e dystonia pézna: n=82

o zespot Gillesa de la Tourette'a: n=47
e choroba Huntingtona: n=29

e mioklonie: n=12

e inne zaburzenia ruchu: n=29

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Parkinsonism TBZ w poczagtkowej dawce 25 | Liczba pacjentow: N=400 (n=126/526 | OdpowiedZz na leczenie
Society mg/dobe, nastepnie dawke | pacjentéw nie ukonczyto badania) oceniano w czasie pierwszej

wizyty w okresie obserwacji —

wizyta inicjujgca oraz
podczas ostatniej wizyty
chorego.

Ocena ogolna opierata sie o
opinie chorego, bliskich oraz
personelu medycznego oraz
badaczy.

Poprawe w funkcjonowaniu
oceniano poprzez zdolnosé
do wykonywania
codziennych aktywnosci.
Ocena ogdlna opierata sie
o opinie chorego, bliskich
oraz personelu medycznego.
Nagrania wideo stuzyly do
oceny niektérych chorych,
przebywajgcych w domu.

. profil bezpieczenstwa

Paleacu 2004
Zrodio

finansowania: b.d.

Badanie retrospektywne,
obserwacyjne, otwarte,
jednoramienne, wieloosrodkowe

Interwencja:

TBZ w poczatkowej dawce 12,5 mg
2 razy/dobe, nastepnie dawke
zwiekszano cotygodniowo
025 mg/dobe do maksymalnie
tolerowanej dawki
nieprzekraczajgcej 150 mg/dobe

Srednia

Kryteria wtgczenia:

e chorzy z hiperkinetycznymi
zaburzeniami motorycznymi, w tym
z dystonig

Kryteria wytgczenia:

e nie podano

Liczba pacjentéw: N=118

e dyskineza/dystonia twarzy: n=34

e dystonia tutowia (w tym m.in. dystonia

Gtéwne punkty koncowe:

e czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie,

Ocena odp. na leczenie
w skali CGIC:

-3 - znaczne pogorszenie;

-2 - umiarkowane
pogorszenie;

-1 - tagodne pogorszenie;

Kenney 2007
Zrédio

finansowania: b.d.

dawka: 76,2 uogdlniona): n=26 0 - brak zmian;
(SD: 38,4) mg/dc.).l.)e. _ o zespot Gillesa de la Tourette'a; n=9 1 - tagodna poprawa;
Okres obserwacji: 22 mies. « choroba Huntingtona: n=28 2 - umiarkowana poprawa;
e dyskineza p6zna: n=17 3 - znaczna poprawa.
e pozna akatyzja: 4
Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:

obserwacyjne, otwarte,
jednoosrodkowe, dtugoterminowa
obserwacja chorych

Interwencja:

TBZ w poczatkowej dawce 25 mg
na dobe, nastepnie dawke
zwiekszano o 25 mg/dobe do
maksymalnie tolerowanej dawki
nieprzekraczajgcej 150-
200mg/dobe

Srednia_dawka podczas ostatniej
wizyty dla wszystkich chorych

e chorzy z hiperkinetycznymi
zaburzeniami motorycznymi, w tym
z dystonig

Kryteria wytgczenia:

e pacjenci, ktorzy przeszli tylko
krotkoterminowg obserwacje tj.
pacjenci, u ktérych TBZ rozpoczeto po
2002 .

Liczba pacjentéw: N=448
e dystonia: n=132
o dyskineza pdzna: n=149

e czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie®
Odpowiedz na leczenie
oceniano w czasie pierwszej
wizyty w okresie obserwacji —

wizyta inicjujgca oraz
podczas ostatniej  wizyty
chorego.

Ocena ogodlna opierata sie o
opinie chorego, bliskich oraz
personelu medycznego oraz
badaczy.

finansowania: b.d.

z rejestru, jednoosrodkowe
Interwencja:

zaburzeniami motorycznymi, w tym
z dystoniag

ia: 4 D: 7 i i
fnbi?c?gla 604 S BN zespot Gillesa de la Tourette'a: n=92 Poprawe w funkcjonowaniu
g € | o oceniano poprzez zdolnos¢
Okres obserwaciji: * plasawica: n=98 do wykonywania
Dystonia: 3,0 (0,3; 21,6) lat, | ® Mioklonie: n=19 codziennych aktywnosci.
j. 36 (3,6; 259,2) mies. Ocena ogodlna opierata sig
o opinie chorego, bliskich
oraz personelu medycznego.
Nagrania wideo stuzyty do
oceny niektorych chorych,
przebywajacych w domu.
o profil bezpieczenstwa
Miguel 2017 Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:
Zrodio obserwacyjne, —analiza danych | o cporzy z hiperkinetycznymi | e  czesto$¢ wystepowania

odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na  leczenie
Kryteria wytgczenia: oceniano w  kategoriach
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

TBZ w poczatkowej dawce -
mediana: 12,5 (6,25; 50) mg/dobe.
Maksymalna dawka TBZ, wszyscy

o wykluczono dane, ktore byty niepetne
e pacjenci z innymi hiperkinetycznymi

poprawy w nasileniu objawow,
jako catkowita poprawa (brak

objawoéw), czesciowa poprawa
(z utrzymujgcymi sie
objawami), niewielka poprawa
lub brak poprawy (brak
odpowiedzi na leczenie) lub
jako pogorszenie w nasileniu

pacjenci mediana: 37,5 (6,25; 225) zaburzeniami motorycznymi

mg/dobe. Pacjenci z dystonig: 37,5 | Liczba pacientéw: N=111
(12,5; 187,5) mg/dobe e dystonia: n=6
Leczenie dodatkowe™ — dystonia: e choroba Huntingtona: n=24

Przyjmowato n=5 (83,3%) chorych: | o dyskineza pézna: n=35 objawow
baklofen n=3 (5,7%), Y . P . J , . -
benzodiazepiny n=3, leki | © ZzespotGillesa de la Tourette'a: n=9 e  profil bezpieczenstwa
cholinolityczne n=2 e plgsawica: n=15
Okres obserwaciji: e inne zaburzenia ruchu: n=22
wszyscy pacjenci: 40 (1; 239) mies. | Pacjenci z kategorii ,inne plgsawice”
Dystonia: 90 (18; 239) mies. zostali wykluczeni z dalszej analizy,
poniewaz stanowili ograniczong

i niejednorodng grupe.

A Podczas kazdej z trzech wizyt wykonano ustandaryzowang sekwencje nagran (dtugos¢ nagrania 30 minut) pacjenta na tasmie wideo,
podczas siedzenia, chodzenia, picia, wykonywania powtarzalnych czynnosci (takich jak zapinanie guzikéw i klaskanie) oraz podczas czytania
na gtos. Poprawe oceniano jako niewie kg, umiarkowang lub znaczng. Poprawe podczas terapii TBZ uznawano tylko wtedy, gdy wyniki
pacjenta podczas jej przyjmowania byty lepsze, niz przed leczeniem, jak i podczas przyjmowania placebo. Jesli poprawa nasilenia objawdéw
u pacjenta podczas leczenia TBZ byta wieksza, niz podczas stosowania placebo, ale stan chorego nie byt lepszy, niz przed zastosowaniem
leczenia lub odwrotnie, poprawe uznawano za klinicznie nieistotng. Jesli podczas terapii TBZ u pacjenta nastgpito pogorszenie objawéw w
poréwnaniu ze stanem przed leczeniem i podczas podawania placebo, to odpowiedz na terapie TZB zdefiniowano jako wystgpienie
pogorszenia stanu pacjenta. We wszystkich przypadkach obaj obserwatorzy byli w petni zgodni, chociaz oceny byly sporzgdzane niezaleznie.

AOd momentu osiggniecia optymalnej dawki

#lekami jakie prowadzity do powstania objawow dystonii péznej byly: leki antypsychotyczne (w tym fenotiazyny, tioksanteny (chlorprotiksen,
tiotiksen), haloperidol, loksapina, a takze amoksapina w przypadku 2 chorych i prochlorperazyna u 3 chorych

#0Odpowiedz na leczenie oceniano w kategoriach poprawy w nasileniu objawdw i funkcjonowania: 1 - znaczna redukcja nasilenia objawow
nieprawidfowych ruchéw motorycznych, doskonata poprawa w funkcjonowaniu; 2 - umiarkowana redukcja nasilenia objawow nieprawidtowych
ruchéw motorycznych, bardzo dobra poprawa w funkcjonowaniu; 3 - umiarkowana poprawa w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw
motorycznych, tagodna poprawa w funkcjonowaniu lub brak poprawy; 4 - niewielka redukcja lub brak redukcji w nasileniu objawow
nieprawidfowych ruchéw motorycznych lub brak poprawy w funkcjonowaniu; 5 - pogorszenie w nasileniu objawdw nieprawidtowych ruchéw
motorycznych i/lub pogorszenie w funkcjonowaniu.

“prawdopodobnie w publikacji podano btedne informacje na temat leczenia wspomagajgcego stosowanego w grupach chorych z dystonig —
poszczegolne leki nie dajg sumarycznej liczby rownej wartosci podanej w publ kacji

7.2.1. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Analitycy Agenciji przeprowadzili ocene badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych badaniach klinicznych.

W badaniach Jankovic 1982, Asher 1981 brak jest opisu metody randomizacji co wptywa na niejasne ryzyko
w domenach ,metoda randomizacji" i ,ukrycie kodu randomizacji". Ryzyko w domenach ,zaslepienie badaczy
i pacjentéw” oraz ,zaslepienie oceny efektéw” nalezy ocenié jako niskie. Ryzyko w domenach ,niekompletne dane
nt. efektéw" oraz ,selektywne raportowanie" oceniono jako niskie, w domenie ,niekompletne dane nt. efektéw"
ryzyko btedu oceniono jako wysokie, poniewaz nie podano informacji o utracie pacjentéw z badania.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Jankovic 1982 Asher 1981
Metoda randomizacji niejasne niejasne
Ukrycie kodu randomizacji niejasne niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow wysokie wysokie
Selektywne raportowanie niskie niskie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. ocene jakosci badan jednoramiennych przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NICE. Badania Kenney 2007 oraz Jankovic 1997, Mardsen 1984, Swash 1972 uzyskaly
5/8 punktéw. Punkt odjeto za przeprowadzenie badah w jednym osrodku, brak informacji czy chorych do badan
wigczano kolejno oraz brak jasnej definicji punktéw koncowych). Badanie Paleacu 2004 uzyskato 6/8 punktow.
Punkty odjeto za brak sprecyzowanych kryteriéw witgczenia i wykluczenia oraz brak informacji czy chorych do
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badania wtaczano kolejno. Badania Miguel 2017 oraz Jankovic 1988 oceniono na 7 punktéw, punkt odjeto za
liczbe osrodkow (badania jednoosrodkowe).

7.2.2. Wyniki oceny skutecznosci

Subpopulacja pacjentéw z dystonig uogdlniong

W badaniach wigczonych do analizy, nie raportowano odrebnych danych dotyczgcych stosowania TBZ
w populacji pacjentéw z dystonia uogélniong z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi. Odrebne wyniki dotyczgce
populacji pacjentéw z dystonig uogdélniong raportowano w badaniach randomizowanych Asher 1981 i Jankovic
1982, w prospektywnym badaniu Swash 1972 oraz badaniach retrospektywnych Jankovic 1988
oraz Mardsen 1984.

Zaréwno w publikacji Asher 1982 jak i Jankovic 1982 nie podano sposobu definiowania oceny odpowiedzi
na leczenie. W badaniu Asher 1982 wskazano, iz znaczng poprawe w ocenie nasilenia objawow dystonii
uogolnionej zaobserwowano u jednego z 3 (33%) chorych. W przypadku pozostatych dwéch pacjentow,
raportowano odpowiednio brak odpowiedzi oraz pogorszenie (pacjent odmoéwit kontynuacji leczenia TBZ).
Ogotem poprawe obserwowano u 3/8 pacjentéw z dystonig uogdlniong i segmentalna.

Natomiast poprawe w ocenie nasilenia objawow po terapii TBZ wzgledem PLC raportowano u 3/5 (60%) chorych
z dystonig uogdlniong wigczonych do badania Jankovic 1982. U 1/5 pacjentdow oberwano pogorszenie. Brak jest
danych dla jednego z analizowanych pacjentow.

W badaniu Swash 1972, odpowiedz kliniczng obserwowano u 3 z 5 pacjentéw z dystonig uogdlniona.
U 2 pacjentéw z odpowiedzig kliniczna, stan zdrowia pogorszyt sie w momencie przerwania leczenia
tetrabenazyng (po 4 tygodniach). U jednego z 5 pacjentéw z dystonig uogolniong nastgpito pogorszenie stanu
zdrowia, ktore ustgpito po przerwaniu leczenia TBZ.

W retrospektywnym badaniu Jankovic 1988 wskazano, iz po ok. 14,4 miesigcach leczenia TBZ, u 17/19 (90%)
pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie, w tym u 10/19 (53%) pacjentéw odnotowano umiarkowang
redukcje nasilenia objawow nieprawidtowych ruchéw motorycznych oraz bardzo dobrg poprawe
w funkcjonowaniu, a u 7/19 (37%) umiarkowang poprawe w nasileniu objawow nieprawidtowych
ruchéw motorycznych oraz fagodng poprawe w funkcjonowaniu lub brak poprawy. U 2/19 pacjentéw stwierdzono
niewielkg redukcja lub brak redukcji w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych lub brak
poprawy w funkcjonowaniu.

W publikacji Mardsen 1984 opisano 2 dzieci z dystonig uogdlniong oraz 12 pacjentéw dorostych z ciezkg dystonig
tutowia, u ktérych zastosowano terapie tréjlekowg sktadajaca sie z tetrabenazyny, benzheksolu i pimozydu.

Znaczg poprawe stwierdzono u 6/12 (50%) pacjentéw dorostych, natomiast poprawe umiarkowang u 3/12 (25%).
Jeden pacjent (8%) osiggnat niewielkg poprawe, a u 2 (11%) nie raportowano zadnej poprawy.

U 1 z 2 dzieci, ktore byto sparalizowane i wentylowane w celu ztagodzenia wyniszczajgcej, uogolnionej dystonii
idiopatycznej, rozpoczeto leczenie tetrabenazyng (75 mg dziennie), z rosngcg dawkg pimozydu (do 12 mg
dziennie), do ktérego po dwédch tygodniach dodano benzheksol. Po 2 tygodniach leczenia, przy dawce
12 mg/dziennie benzheksolu, mozna bylo zakonczy¢ wspomagang wentylacje i zamkngé tracheostomie.
Po kolejnych 2 tygodniach, podczas ktérych benzheksol zwiekszano do 18 mg dziennie, pacjent byt w stanie
wyj§¢ do domu, aczkolwiek nadal z widocznymi objawami dystonii uogdlnionej. Drugi chtopiec byt leczony
tetrabenazyng (75 mg/dziennie) i benzheksolem (30 mg/dziennie), po dodaniu pimozydu (1 mg/dziennie),
u pacjenta wystgpita ostra reakcja dystoniczna, wiec podawanie pimozydu zostato przerwane. PdzZniejsze
leczenie tetrabenazyng i benzheksolem nie dawato efektu, wiec leki zostaty wycofane. Pacjent pozostat powaznie
niepetnosprawny z brakiem mozliwosci poruszania.

Subpopulacja pacjentow z dystonia, w tym pacjenci z dystonia uogoéiniona

Wyniki tgczne dotyczgce populaciji pacjentéow z dystonig roznego rodzaju, w tym pacjentéw z dystonig uogdiniong
podano w badaniach retrospektywnych: Jankovic 1997, Paleacu 2004, Kenney 2007, Miguel 2017.

W badaniu Jankovic 1997 podano informacje, iz nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie TBZ miedzy
typami dystonii. Znaczng redukcje nasilenia objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych oraz doskonatg
poprawe w funkcjonowaniu stwierdzono u 48/108 (45%) pacjentéw z réznymi typami dystonii idiopatyczne;.
U dwoch pacjentéw stwierdzono pogorszenie w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych
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i/lub pogorszenie w funkcjonowaniu. U pacjentéw z dystonig pdzng odnotowano znaczg poprawe u 83 z 94 (89%)
pacjentéw podczas pierwszej oraz u 79 z 94 (85%) na ostatniej wizycie po zastosowaniu terapii TBZ.

Natomiast w badaniu Paleacu 2004 podano wyniki dla subpopulacji pacjentéw z dystonig tutowia,
w tym pacjentéw z dystonig uogdlniong. Poprawe stanu klinicznego raportowano u 12/26 (46%) z ocenianych
chorych. Znaczng, umiarkowang, tagodng poprawe raportowano odpowiednio u 2/26 (8%), 7/26 (27%),
3/26 (12%) pacjentow. Pogorszenie stwierdzono u 5/26 (19%) pacjentéw, natomiast brak odpowiedzi na leczenie
u 8/26 (31%) analizowanych pacjentow

W badaniu Kenney 2007 réwniez nie raportowano odrebnych danych dotyczgcych pacjentéw z dystonig
uogolniong. Jednoczes$nie znaczgcg lub umiarkowang odpowiedz na leczenie obserwowano u ok. 69% pacjentow
z dystonia.

Do badania Miquel 2017 wtgczono 6 pacjentéw z dystonig, w tym 2 dystonig uogdlniong. Odpowiedz na leczenie
obserwowano u 5/6 (83%) analizowanych pacjentéw. W badaniu nie raportowano odrebnych danych dotyczacych
pacjentow z dystonig uogdlniona.

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenia w subpopulacji pacjentéw z dystonig
uogolniong lub dystonig, w tym pacjentéw z dystonig uogdlniong przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie Typ badania Populacja (N) Wyniki (n/N, %)

Znaczna/umiarkowana poprawa: 1/3 (33%)
Asher 1981 RCT, cross-over Dystonia uogélniona Brak odpowiedzi: 1/3 (33%)
Brak danych: 1/3 (33%)

Znaczna poprawa: 3/5 (60%)
Jankovic 1982 RCT, cross-over Dystonia uogélniona Brak odpowiedzi: 1/5 (20%
Pogorszenie: 1/5 (20%)

i Odpowiedz kliniczna: 3/5 (60%
Swash 1972 Obserwacyjne Dystonia uogoélniona” P ) (60%)
prospektywne Pogorszenie: 1/5 (20%)
) Obserwacyjne . - Znaczna/umiarkowana poprawa: 10/19 (53%)
Jankovic 1988 Dystonia uogélniona
retrospektywne ystonia uogelni tagodna poprawa/brak odpowiedzi: 9/19 (47%)

Znaczna poprawa: 49/108 (45%)
Umiarkowana poprawa: 15/108 (14%)
tagodna poprawa: 18/108 (17%)
Brak odpowiedzi: 24/108 (22%)
Pogorszenie: 2/108 (2%)

Obserwacyjne Roézne typy dystonii, w tym pacjenci z

Jankovic 1997 retrospektywne dystonig uogdlniong (41/108, 38%)

Znaczna/umiarkowana poprawa: 9/26 (35%)
Obserwacyjne Dystonia tutowia, w tym pacjenci tagodna poprawa: 3/26 (11,5%)
retrospektywne z dystonig uogolniong* Brak odpowiedzi: 8/26 (31%)

Pogorszenie: 5/26 (19%)

Palaceau 2004

Obserwacyjne Rézne typy dystonii, w tym pacjenci

Kenney 2007 retrospektywne z dystonig uogodlniong*

Znaczna/umiarkowana poprawa: ok. 69%

Obserwacyjne Roézne typy dystonii, w tym pacjenci z

Miguel 2017 retrospektywne dystonig uogolniong (2/6, 33%)

Odpowiedz na leczenie: 5/6 (83%)

*nie podano szczegdtowe;j liczny pacjentéw w dystonig uogdlnional; typ dsystonii: dystonia musculorum deformans

Wyniki raportowane w populacji catkowitej analizowanej we wiaczonych badaniach (pacjenci z réznymi
typami hiperkinetycznych zaburzen motorycznych)

e Badania randomizowane
Asher 1982

U 8/26 (31%) pacjentéw zaobserwowano znaczng poprawe w ocenie nasilenia objawéw choroby. Poprawa
umiarkowana wystgpita u 6 (23%) pacjentéw. Niewielkg poprawe odnotowano u 1 pacjenta, natomiast
w przypadku 10 raportowano brak odpowiedzi na leczenie. Sposrod 26 pacjentéw witgczonych do badania
u 1 pacjenta nastgpito pogorszenie choroby.
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Jankovic 1982

U 14/19 (74%) pacjentéw wigczonych do badania odnotowano znaczng poprawe objawéw po ok. 7 tyg. terapii.
U 2/19 (10%) pacjentéw odnotowano poprawe umiarkowang. Brak poprawy oraz pogorszenie raportowano
odpowiednio u 2 pacjentéw, natomiast u jednego wystgpito pogorszenie.

e Badania retrospektywne
Jankovic 1988

Przy okresie obserwacji wynoszacym ok. 18 (1; 80) mies. odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 162/195
(83%) pacjentow, z czego u 8 (4,1%) odnotowano znaczng redukcje nasilenia objawéw nieprawidtowych ruchow
motorycznych oraz doskonatg poprawe w funkcjonowaniu, u 73 (37,5%) umiarkowang redukcje nasilenia
objawow nieprawidtowych ruchéw motorycznych oraz bardzo dobra poprawa w funkcjonowaniu i u 81 (41,5%) -
umiarkowang poprawe w nasileniu objawdw nieprawidtowych ruchéw motorycznych oraz tagodng poprawe
w funkcjonowaniu lub brak poprawy.

Natomiast u 26/195 (13,3%) pacjentow wystgpita niewielka redukcja lub brak redukcji w nasileniu objawow
nieprawidtowych ruchéw motorycznych lub brak poprawy w funkcjonowaniu, a u 7 (3,6%) pogorszenie w nasileniu
objawow nieprawidtowych ruchéw motorycznych i/lub pogorszenie w funkcjonowaniu.

Jankovic 1997

Znaczng redukcje nasilenia objawow nieprawidiowych ruchdéw motorycznych oraz doskonatg poprawe
w funkcjonowaniu, odnotowano u 266/400 (66,5%) pacjentéw, w tym u 25 (86%%) z chorobg Huntingtona,
9 (85%) pacjentéow z dystonig p6zng, 60 (73%) z dyskinezg pdézng, 21 (72,4%) z innymi zaburzeniami ruchu,
24 (51%) pacjentéw z zespotem Tourette'a oraz u 49 (45%) z dystonig idiopatyczna. U 3/400 (<1%) pacjentéw
stwierdzono pogorszenie w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych i/lub pogorszenie
w funkcjonowaniu.

Paleacu 2004

Poprawe objawéw stwierdzono 72/118 u 61% pacjentow, w tym u 22 (18,6%) stwierdzono wyrazng poprawe, byfa
to grupa pacjentéw leczona najdtuzej (25,4 miesigca) i otrzymywata $rednig dawke TBZ wynoszacyg
70,5 mg/dziennie.

Leczenie TBZ przerwano u 42/118 (35%) pacjentow. U 23 (32,2%) nie stwierdzono poprawy objawow,
a u 15 pacjentéw nastgpito pogorszenie.

Miquel 2017

W ciggu 40 mies. terapii i przy zastosowaniu maksymalnej dawki TBZ wynoszgcej 37,5 mg/dobe, u 94/108 (87%)
wigczonych pacjentéw stwierdzono znaczng poprawe kliniczng, w tym u 85 (90,4%) pomimo klinicznej poprawy
obserwowana objawy choroby, natomiast 9 pacjentéw (10%) pozostawato bez objawdw.

U 14 (13%) pacjentow nie odnotowano poprawy, z czego u 12 (85,2%) dawka TBZ nie zostata zwiekszona
lub terapia zostata przerwana przedwczesnie z powodu pojawienia sie zdarzen niepozadanych, a u 2 (14,3%)
chorych nie odnotowano poprawy przez sredni okres terapii wynoszacy 34,5 miesigca i przy maksymalnej dawce
TBZ wynoszgcej 62,5 mg. Nie stwierdzono pogorszenia zaburzeh ruchowych u pacjentéw podczas leczenia TBZ.

7.2.3. Wyniki oceny bezpieczenstwa

We wigczonych badaniach nie podano odrebnych wynikéw w zakresie oceny bezpieczenhstwa dla subpopulacii
pacjentow z dystonig uogodlniong. Ponizej zaprezentowano wyniki dla populacji catkowitej wigczone;j
do omawianych badan.

Badania randomizowane
Asher 1982

W populacji catkowitej badania, zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystapity u 15/33
(45%) pacjentéw. Po zmniejszeniu dawki TBZ najczesciej ustepowaty. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi byty: sennosé (30%), nadmierne $linienie (12%), parkinsonizm (9%), depresja (6%).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27140



Tetrabenazyna 0T.4220.57.2021

Jankovic 1982

Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystapity u 13/19 (68%) pacjentéw. Najczesciej
dotyczyty one wystgpienia sennosci (26%), nadmiernego $linienia (21%), bezsennosci (16%), niepokoju (16%),
powolnosci (16%), drzenia (16%), zmeczenia (11%) oraz niedocisnienia ortostatycznego (11%).

Badania retrospektywne
Jankovic 1988

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem byly:
parkinsonizm 24% (53/217), sennos$¢/zmeczenie 13% (28/217), depresja 11% (23/217), nerwowos¢/niepokdj
7% (16/217), bezsennos¢ 5% (11/217).

Jankovic 1997

Leczenie przerwano u 218/400 pacjentéw, w tym z powodu braku skutecznosci u 53/218 (24%), wystgpienia
zdarzen niepozadanych u 92 (42%), ustgpienia samoistnego zaburzen ruchowych u 29 (13%), Smierci (autorzy
badania deklarujg brak zwigzku z leczeniem TBZ) u 20 (9%).

Do zdarzen niepozgdanych najczesciej wystepujgcych u pacjentéw nalezaty sennosé/zmeczenie 146/400 (37%),
parkinsonizm 114 (29%), depresja 60 (15%), bezsennos¢ 44 (11%), nerwowos¢/niepokdj 41 (10%), akatyzja 38
(10%).

Paleacu 2004

Leczenie TBZ zostato przerwane u 42/118 (35%) pacjentoéw, z czego u 23 pacjentdw z powodu braku efektow
leczenia, u 15 z powodu pogorszenia objawow choroby, u 4 pacjentow z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 19 (16%) pacjentéw, dotyczyto one wystgpienia sennosci/ostabienia/apatii
u 7 pacjentow (wsrod nich 4 pacjentdw przerwato leczenie, u pozostatych 3 senno$¢ ustgpita po zmniejszeniu
dawki), depresji u 2 pacjentéw, parkinsonizmu u 6, ostrej akatyzji u 2 oraz dusznosci u jednego pacjenta
i zaburzen chodu réwniez u jednego pacjenta.

Trzech pacjentéw zmarto, nie byto to zwigzane z leczeniem TBZ (2 pacjentéw zmarto z powodu choroby uktadu
krazenia, ktoéra byta obecna przed rozpoczeciem leczenia TBZ, a jeden z powodu wypadku drogowego).

Kenney 2007

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane stanowity: sennos$¢ (wystapita u 112/448, 25% pacjentow),
parkinsonizm (15%), depresja (8%) i akatyzja (8%). Wszystkie zdarzenia niepozgdane byty zalezne od dawki
i ustepowaty po jej zmniejszeniu.

Do przyczyn prowadzacych do przerwania leczenia nalezaly: wystgpienie nietolerowanych zdarzen

niepozadanych (17% pacjentéw), brak skutecznosci leczenia TBZ (9% pacjentéw) oraz trudnosci finansowe
(8% pacjentow).

Miquel 2017

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem TBZ wystgpity u 52/108 (48%) pacjentow.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty parkinsonizm u 29 (52%) pacjentéw oraz zaburzenia
psychiczne, ktére pojawity sie u 14 (25%) pacjentéw (dot. one wystgpienia depresji w 38%, leku u 25% i nasilenia
wczesniej istniejgcych zaburzen psychicznych u 38% pacjentow).

Mardsen 1984

Wsrdd 9 pacjentéw dorostych, ktérzy kontynuowali terapie TBZ, u 3 wystgpit parkinsonizm, u jednego akatyzja,
2 pacjentow miato skutki uboczne spowodowane przyjmowaniem leku cholinolitycznego, a u jednego stwierdzono
sennosc.

7.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tetrabenazyny w omawianych wskazaniach wzgledem innej aktywnej terapii
w analizowanej populacji.
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Analize oparto o badania randomizowane typu cross-over oraz badania retrospektywne, w ktérych raportowano
wyniki dla niewielkiej liczby pacjentéw z dystonig uogdlniong. Odrebne wyniki dotyczgce populacji pacjentéw
z dystonig uogdlniong raportowano jedynie w badaniach Asher 1981, Jankovic 1982 (badania randomizowane),
Jankovic 1988 i Mardsen 1984 (badania retrospektywne) oraz badnaiu Swash 1972 (badanie prospektywne).

Wyniki w zakresie bezpieczehstwa we witgczonych badaniach raportowano w populacji catkowitej, nie podajgc
odrebnych wynikéw dla subpopulacji pacjentow z dystonig uogoélniona.

Ponadto, w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano
by jakos$¢ zycia u chorych z dystonig stosujgcych TBZ.

W czesci z badan (Mardsen 1984, Jankovic 1997, Miguel 2017) oprécz badanej interwenciji chorzy mogli
otrzymywa¢ inne terapie. W badaniach Kenney 2007, Paleacu 2004, Jankovic 1988 nie podano informacji
na temat ewentualnego leczenia dodatkowego.

Nalezy réwniez wskazac, iz wtgczone badania cechujg sie powaznymi ograniczeniami. Jako podstawowe nalezy
wskazac: brak aktywnej grupy kontrolnej, retrospektywny charakter w wigkszosci uwzglednionych badan, mata
liczebnos$¢ prob oraz brak petnego raportowania wynikéw w podgrupach, jak réwniez fakt, iz wiekszo$¢ z badan
byta przeprowadzona w jednym osrodku, z wyjgtkiem badania Paleacu 2004 (badanie wieloosrodkowe). Okres
obserwacji w poszczegolnych badaniach byt bardzo zréznicowany lub nie byt podany, w zwigzku z czym
utrudniona jest interpretacja oraz poréwnywanie wynikéw z uwagi na odmienny czas ekspozycji na TBZ.
Dodatkowo w wiekszosci badan odpowiedz na leczenie u chorych oceniano na podstawie zréznicowanych,
niezwalidowanych skal skonstruowanych przez badaczy prowadzacych badanie, co ogranicza mozliwos¢
poréwnania wynikéw miedzy badaniami. Ponadto, w publikacjach Jankovic 1982 i Asher 1981 nie zdefiniowano
sposobu oceny odpowiedzi na leczenie.
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7.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Tetmodis:

Do najczesciej spotykanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto = 1/10 pacjentéow) przy stosowaniu leku
Tetmodis nalezg: depresja, sennos¢ (po wiekszych dawkach), objawy podobne do objawéw choroby Parkinsona
(po wiekszych dawkach).

Do czesto spotykanych (czesto: 21\100 do <1/10) dziatan niepozgdanych przy stosowaniu leku Tetmodis naleza:
lek, bezsennos¢, dezorientacja, hipotensja, utrudnione przetykanie, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Tetmodis

Nalezy stopniowo dostosowywac dawke tetrabenazyny, aby ustali¢ najwlasciwszg dawke dla kazdego pacjenta.

Parkinsonizm: Tetrabenazyna moze wywotywaé objawy parkinsonizmu lub powodowac zaostrzenie objawow
u pacjentéw z chorobg Parkinsona. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke, a jesli objawy nie ustepuja,
rozwazy¢ przerwanie stosowania tetrabenazyny.

Sedacja: Sedacja jest najczestszym dziataniem niepozgdanym tetrabenazyny ograniczajgcym wielko$¢ dawki.
Dlatego pacjenci powinni zachowaé ostrozno$¢ do momentu ustalenia dawki podtrzymujgcej tetrabenazyny
i wiedzie¢, jak reagujg na ten produkt leczniczy, zanim podejmg sie zadan wymagajacych czujnosci, takich jak
prowadzenie pojazddéw lub obstugiwanie niebezpiecznych maszyn

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny: rzadkie powiktanie leczenia tetrabenazyna, wystepuje najczesciej na poczatku
leczenia, w odpowiedzi na zmiany dawki albo po dlugotrwatej terapii. Gtéwnymi objawami tego stanu sg
zaburzenia psychiczne, sztywno$¢, hipertermia, zaburzenia czynnosci autonomicznego uktadu nerwowego
(nadmierne pocenie sie i wahania cisnienia krwi) oraz zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku
podejrzenia wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
tetrabenazyny i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie

Wydtuzenie skorygowanego odstepu QTc: Tetrabenazyna powoduje nieznaczne wydtuzenie (do 8 ms)
skorygowanego odstepu QT. Tetrabenazyne nalezy stosowac ostroznie w potgczeniu z innymi lekami, o ktérych
wiadomo, ze wydluzajg QTc oraz u pacjentow z zespotami wrodzonego wydluzonego odstepu QT
oraz zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie.

Depresja/sktonnosci samobdjcze: Tetrabenazyna moze wywotywac lub nasila¢ objawy depresji. Opisywano
réwniez przypadki mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw przyjmujacych tetrabenazyne. Nalezy zachowac
szczegdlng ostroznos¢ w leczeniu pacjentéw z depresjg badz probg samobdjczg w wywiadzie, a takze pacjentow
z myslami samobdjczymi. W przypadku wystgpienia depresji lub mysli samobdjczych postepowanie moze
obejmowaé zmniejszenie dawki tetrabenazyny i(lub) rozpoczecie leczenia lekiem przeciwdepresyjnym.
W przypadku wystgpienia ciezkiej lub uporczywej depresji bgdZz mysli samobdjczych nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania tetrabenazyny i rozpoczecie leczenia lekiem przeciwdepresyjnym.

Przyjmowanie tetrabenazyny przez pacjentow z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie wigze
sie z ryzykiem wystgpienia lub nasilenia napadéw gniewu i zachowan agresywnych. Inhibitory

Inhibitory MAO: Stosowanie inhibitoréw MAO jest przeciwwskazane i nalezy przerwac ich stosowanie na 14 dni
przed rozpoczeciem leczenia tetrabenazyng

Akatyzja, niepokoj i pobudzenie: pacjentdw przyjmujgcych tetrabenazyne nalezy monitorowa¢ pod kagtem
obecnosci objawoéw pozapiramidowych i akatyzji, a takze objawdw przedmiotowych i podmiotowych niepokoju
i pobudzenia, ktére mogg wskazywac na rozwoju akatyziji.

Hipotensja ortostatyczna: Tetrabenazyna w dawkach terapeutycznych moze wywotywac¢ hipotensije
ortostatyczng. Nalezy to wzig¢ pod uwage, stosujgc tetrabenazyne u pacjentéw, ktérzy mogag byé podatni na
hipotensje lub jej skutki. U pacjentéw podatnych na hipotensje nalezy rozwazy¢ monitorowanie parametréw
zyciowych przy przyjmowaniu pozycji stojgcej.

Hiperprolaktynemia: Tetrabenazyna powoduje zwiekszenie stezenia prolaktyny w surowicy krwi u ludzi.
Po podaniu dawki 25 mg zdrowym ochotnikom maksymalne stezenie prolaktyny w osoczu zwigkszato sie cztero-
lub pieciokrotnie. Doswiadczenia na hodowlach tkankowych wskazuja, iz w warunkach in vitro okoto jedna trzecia
przypadkoéw raka piersi to guzy prolaktynozalezne, co stanowi czynnik potencjalnie istotny w przypadku
rozwazania leczenia tetrabenazyng u pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie.
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EMA, FDA, URPL

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) odnaleziono
informacje na temat zmian w zakresie bezpieczenstwa preparatu Xenazine (tetrabenazyna) zarejestrowanego
w leczeniu 0s6b z chorobg Huntingtona, datowane na sierpien 2013. Tetrabenazyna zostata zatwierdzona przez
FDA w 2008 roku. Dla zachowania pewnosci, ze korzysci przewyzszajg ryzyko wigzgce sie ze stosowaniem tego
leku, utworzona zostala strategia oceny i minimalizacji ryzyka (REMS, ang. risk evaluation and mitigation
strategy).

Podwyzszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem TBZ stwierdzono w odniesieniu do wystepowania przypadkow
depresiji i préb samobojczych, wlasciwym dostosowywaniem dawki i dawkowaniem oraz interakcjami z silnymi
inhibitorami CYP2D6. W ramach minimalizacji ryzyka wprowadzono plan komunikacji (m.in. spotkania ze
specjalistami, rozpowszechnianie materiatbw edukacyjnych) oraz harmonogram oceny leku (kolejne oceny
powinny zosta¢ przeprowadzone po 1,5 roku, 3, 4, 6 i 7 latach od momentu dopuszczenia do obrotu). Do gtéwnych
ostrzezeh przy stosowaniu tetrabenazyny zalicza sie przede wszystkim depresje i proby samobdjcze. Dlatego,
podczas leczenia nalezy rozwazy¢ czy ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych przewyzsza korzysci kliniczne
zwigzane z kontrolg ruchéw mimowolnych. Dodatkowo, nalezy monitorowac chorego oraz zachowac ostrozno$¢
przy leczeniu pod katem wystgpienia lub nasilenia objawdw depres;ji, mysli lub zachowan samobdjczych. Chory
i jego opiekunowie powinni by¢ poinformowani o wystepujgcym ryzyku oraz pouczeni o zgtaszaniu istotnych
zmian w zachowaniu do lekarza prowadzacego. Dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane i nalezy
zachowac ostroznosc¢ podczas zwiekszania dawki leku, szczegétowo monitorujgc chorego pod katem wystgpienia
opisanych wyzej dziatan niepozadanych.

W ramach ostroznoéci: nalezy zakonczy¢ leczenie tetrabenazyng w przypadku wystgpienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego; nalezy zredukowac¢ dawke leku lub zakonczy¢ leczenie jesli wystgpia: niepokdj, pobudzenie,
akatyzja lub parkinsonizm; alkohol lub inne $rodki uspokajajgce mogg nasila¢ sennos$¢ i sedacje; sedacja
lub senno$¢ mogg ogranicza¢ mozliwos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi ztozonych maszyn; nalezy
monitorowac¢ chorego pod katem wystgpienia dysfagii i zapalenia ptuc; nalezy zakonczy¢ leczenie tetrabenazyng
jesli po zastosowaniu razem z lekami redukujgcymi lub antagonizujgcymi dopamine wystgpi nasilenie objawéw
pozapiramidowych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi podczas stosowania TBZ sa:
sedacja/sennosc¢, zmeczenie, bezsennosé, depresja, akatyzja, lek i nudnosci.

Ze wzgledu celu osiggniecie celdow zaplanowanej strategii, produkt Xenazine zostat wytgczony programu REMS
w 2015 r.

Na stronach EMA, URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji
czynnej tetrabenazyna.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w ramach katalogu lekéw dostepnych
w aptece na recepte obecnie ze Srodkdw publicznych finansowana jest 1 prezentacja leku Tetmodis, zawierajgca
substancje czynng tetrabenazyna we wskazaniu: leczenie hiperkinetycznych zaburzeh motorycznych w chorobie
Huntingtona. Produkt ten dostepny jest w ramach grupy limitowej 238.0, Inne leki dziatajgce na ukfad nerwowy -
tetrabenazyna.

Tabela 10. Refundacja produktow leczniczych zawierajacych tetrabenazyne

Nazwa leku | Postaé i dawka, opakowanie | Kod EAN UCcz | CHB cD WLF PO OdPILaFtQ”" wD$
Tetmodis tabl., 25 mg, 112 szt. 5909990805594 | 432,00 | 453,60 | 477,44 | 477,44 |ryczatt| 47424 | 3,20

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; CD — cena detaliczna

Ponadto, poza lekiem Tetmodis, na polskim rynku dostepne sg rowniez 2 prezentacje innego leku zawierajgcego
tetrabenazyne - Dystardis (tabletki 25 mg, w opakowaniu 42 szt. i 112 szt.), ktére nie sg aktualnie refundowane.
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8.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii, prof. A. Stowik, przekazanej do Ministerstwa
Zdrowia w przedmiotowej sprawie, ,populacja pacjentow potrzebujgcych w/w terapii bedzie sie miesci¢ w zakresie
80- 2800 o0s6b (ta rozbieznos¢ wynika z odmiennosci wynikéw badan epidemiologicznych na $wiecie; w Polsce
takich danych brak).”

Ze wzgledu na brak innych dostepnych danych epidemiologicznych, w niniejszym rozdziale przygotowano dwa
warianty obliczen: minimalny, z roczng populacjg 80 pacjentéw oraz maksymalny, w ktérym przyjeto, ze rocznie
tetrabenazyng bedzie leczonych 2800 oséb.

Koszt tetrabenazyny przyjeto jako cene leku Tetmodis wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021
roku (koszt ten pokazano w rozdziale 8.1). Obliczono koszt 1 mg tetrabenazyny, ktéry wynidst 0,169 PLN
z perspektywy NFZ oraz 0,171 PLN z perspektywy wspolnej (pacjenta i NFZ).

Zgodnie z danymi literaturowymi, dawkowanie tetrabenazyny uzaleznione jest od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na leczenie. Wg dawkowania podanego w ChPL Tetmodis (tetrabenazyna) zalecana dawka poczgtkowa
wynosi 12,5 mg 1-3 razy na dobe. Dawke mozna zwieksza¢ o0 12,5 mg co 3-4 dni do zaobserwowania
optymalnego dziatania lub wystgpienia objawéw nietolerancji. Dawka maksymalna wynosi 200 mg/dobe.

Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage na zréznicowanie dawek raportowanych w badaniach wigczonych do analizy
klinicznej, gdzie srednia docelowa dawka tetrabenazyny wynosita od ok. 60 mg/dobe (Kenney 2007) do ok. 175
mg/dobe (Asher 1982). W badaniu Jankovic 1988, w ktérym przedstawiono dane dotyczgce dawkowania
w subpopulacji pacjentéw z dystonig uogoélniong, maksymalna srednia dobowa dawka tetrabenazyny wynosita
ok. 114 mg/dobe. W zwigzku z powyzszym, oszacowania kosztu refundacji produktu leczniczego zawierajgcego
tetrabenazyne we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono dla trzech dawek: 60 mg (dawka minimalna), 175
mg/dobe (dawka maksymalna) oraz dawka 100 mg wskazana przez WHO jako DDD dla tetrabenazyny (dawka
zblizona do dawki raportowanej w badaniu Jankovic 1988 dla dystonii uogoélnionej).

Wyniki oszacowah przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Koszt refundacji produktu leczniczego zawierajgcego tetrabenazyne we wnioskowanym wskazaniu:
oszacowania Agencji

Koszt terapii dziennej [PLN] Koszt terapii rocznej [PLN]
Dawka dzienna Wariant minimalny Wariant maksymalny | Wariant minimalny | Wariant maksymalny
80 pacjentow 2800 pacjentow 80 pacjentow 2800 pacjentow

Perspektywa NFZ

Dawka 60 mg* 812,98 28 454,40 296 941,99 10 392 969,60
Dawka 100 mg 1 354,97 47 424,00 494 903,31 17 321 616,00
Dawka 175 mg 2371,20 82 992,00 866 080,80 30 312 828,00

Perspektywa wspoélna

Dawka 60 mg* 818,47 28 646,40 298 945,65 10 463 097,60
Dawka 100 mg 1364,11 47 744,00 498 242,74 17 438 496,00
Dawka 175 mg 2 387,20 83 552,00 871 924,80 30 517 368,00

*biorgc pod uwage dostepnosc¢ leku tetrabenazyna w postaci tabletek a 25 mg dawka 60 mg moze by¢ trudna do realizacji

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla produktéw zawierajgcych tetrabenazyne, w zaleznosci od dawkowania, szacunkowy koszt rocznej terapii
z perspektywy NFZ wyniesie w wariancie minimalnym (populacja 80 pacjentéw) od blisko 300 tys. PLN do blisko
870 tys. PLN. W wariancie maksymalnym (populacja 2800 pacjentéw) z perspektywy NFZ szacunkowy koszt
wyniesie od 10,4 min PLN do 30,3 min PLN. Szacunkowe roczne koszty z perspektywy wspdlnej wyniosg w
wariancie minimalnym od ok. 300 tys. zt do ok. 870 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym od 10,5 min PLN do
30,5 min PLN.

Nalezy zaznaczyé, ze przedstawione oszacowania charakteryzujg sie ograniczeniami wynikajgcymi m.in.
z zréznicowanego dawkowania tetrabenazyny oraz niepewnosci danych dotyczgcych liczebnosci wnioskowanej
populaciji.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r.,, poz. 1398 2z po6zn. zm.), pismem zdnia 17 lutego 2021 .
znak PLR.4504.28.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 17.02.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg
ze $rodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e tetrabenazyna

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e dystonia uogdlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi.
Problem zdrowotny

Dystonia (dawniej: ,dystonia musculorum deformans”) jest chorobg ukladu ruchowego zwigzang
Z niekontrolowanym powolnym skurczem miesni szkieletowych o charakterze obrotowym lub zwrotnym o statym,
przewidywalnym wzorcu ruchowym prowadzgcym do nieprawidtowej postawy ciata. Ruchy dystoniczne mogg
przypominac¢ mioklonie, gdy skurcze miesni sg szybkie i krétkotrwate, lub mogg imitowaé drzenie, gdy skurcze
miesni sg powtarzalne i rytmiczne. Ruchy dystoniczne mogag obejmowacé jedng lub wiele czesci ciata.

Zwykle dystonie klasyfikuje sie na podstawie wieku, zachorowania, zajecia roznych czesci ciata lub etiologii.
Klasyfikacja dystonii oparta na zajeciu poszczegoélnych czesci ciata rozréznia dystonie:

e ogniskowe (zajecie jednego rejonu ciata),

e segmentarne (zajecie dwoch sgsiadujgcych rejonéw),

e wieloogniskowe (zajecie kilku niezwigzanych anatomicznie rejondw ciata),

e uogolnione, w ktérych zajete sg konczyna dolna, tutéw i jeden inny rejon ciata lub obie kohczyny dolne
i inny rejon ciata.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych dystonii uogdlnionej z ruchami mimowolnymi
plasawiczymi. Odnalezione dane literaturowe wskazujg, iz czestos¢ wystepowania dystonii jest trudna do
ustalenia.

Czestos¢ wystepowania dystonii pierwotnej w populacji ogdélnej szacuje sie na poziomie ok. 15-30 / 100 000
mieszkancow. Wskaznik chorobowosci dotyczgcy dystonii uogdlnionych oszacowany w badaniu
przeprowadzanym w latach 1950-1982 w Stanach Zjednoczonych w miescie Rochester wynidst 34/1 000 000,
natomiast wskaznik zapadalnosci 2/1 000 000 mieszkancéow rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Prof. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, w opinii przekazanej do Ministerstwa Zdrowia
wskazata, iz brak jest innych mozliwych do zastosowania w w/w stanie klinicznym procedur medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych.

W toku prac nad opracowaniem nie odnaleziono wytycznych wskazujgcych odrebne zalecenia dotyczgce
bezposrednio populacji pacjentéw z dystonig uogolniong z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi.

W wytycznych EFNS 2011 dotyczgcych leczenie dystonii pierwotnych wskazano, iz z powodu braku
wystarczajgcych dowodéw nie ma mozliwosci wydania rekomendacji dotyczgcych stosowania lekow
antydopaminergicznych (w tym tetrabenazyny) lekéw przeciwpadaczkowych oraz lekéw przeciwcholinergicznych.

Odnalezione wytyczne ANN 2019 dotyczace leczenia m.in. dystonii pdznych jako opcje terapeutyczne
o potencjalnej skutecznosci mozliwe do zastosowania w leczeniu farmakologicznym dystonii wymieniajg przede
wszystkim tetrabenazyne, amantydyne (wraz z neuroleptykiem) oraz klonazepam. Jednoczesnie w wytycznych
zaznaczono, iz zaréwno klonazepam, jak i amantydyna zalecane sg do stosowania w leczeniu krotkotrwatym.
Ponadto, z powodu braku wystarczajgcych danych klinicznych nie sformutowano zalecen dotyczacych
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych oraz lekéw przeciwcholinergicznych.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie brak jest
w Polsce lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu: dystonia uogdlniona z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi.

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, obecng sytuacje refundacyjng oraz opinie eksperta
klinicznego dotyczacg aktualnej praktyki klinicznej, przyjeto, iz obecnie w Polsce brak jest innych mozliwych
do zastosowania technologii alternatywnych finansowanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu dystonia
uogodlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi, a jako potencjalny komparator mozna wskaza¢ najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC).

Analiza skutecznosci

Nie odnaleziono badan raportujgcych odrebne dane dotyczgce stosowania TBZ w populacji pacjentéw z dystonig
uogdlniong z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem tetrabenazyny (TBZ) wigczono 2 pierwotne
badania z randomizacjg typu cross-over, poréwnujgce tetrabenazyne (TBZ) z placebo (PLC): Asher 1981
i Jankovic 1982 oraz dodatkowo w ramach analizy przedstawiono takze wyniki 7 badan obserwacyjnych:
Miguel 2017, Kenney 2007, Paleacu 2004, Jankovic 1997, Jankovic 1988, Swash 1972. Jednoczesnie nalezy
zwroci¢ uwage, iz populacje analizowang w powyzszych badaniach stanowili pacjenci z rozpoznaniem réznego
rodzaju zaburzen motorycznych, w tym gtéwnie zaburzen dystonicznych, dyskinezy pdézniej oraz zaburzen
motorycznych zwigzanych z przebiegiem choroby Huntingtona. Natomiast odrebne wyniki dotyczgce populacji
pacjentow z dystonig uogodlniong raportowano w badaniach randomizowanych Asher 1981 i Jankovic 1982,
w prospektywnym badaniu Swash 1972 oraz badaniach retrospektywnych Jankovic 1988 oraz Mardsen 1984.

Subpopulacja pacjentéw z dystonig uogdlniong

W badaniu Asher 1982 wskazano, iz znaczng poprawe w ocenie nasilenia objawoéw dystonii uogdlnionej
zaobserwowano u jednego z 3 (33%) chorych. W przypadku pozostatych dwdch pacjentéw, raportowano
odpowiednio brak odpowiedzi oraz pogorszenie (pacjent odméwit kontynuacji leczenia TBZ). Ogétem poprawe
obserwowano u 3 z 8 pacjentéw z dystonig uogdlniong i segmentalna.

W badaniu Jankovic 1982 poprawe w ocenie nasilenia objawow po terapii TBZ wzgledem PLC raportowano u 3/5
(60%) chorych z dystonig uogodlniong wigczonych do badania. U 1/5 pacjentéw oberwano pogorszenie.

W badaniu Swash 1972, odpowiedZ kliniczng obserwowano u 3 z 5 pacjentéw z dystonig uogdlnionsg.
U 2 pacjentéw z odpowiedzig kliniczng, stan zdrowia pogorszyt sie w momencie przerwania leczenia
tetrabenazyng (po 4 tygodniach). U jednego z 5 pacjentéw z dystonig uogdlniong nastgpito pogorszenie stanu
zdrowia, ktore ustgpito po przerwaniu leczenia TBZ.

W retrospektywnym badaniu Jankovic 1988 wskazano, iz po ok. 14,4 miesigcach leczenia TBZ, u 17/19 (90%)
pacjentdw odnotowano odpowiedz na leczenie, w tym u 10/19 (53%) pacjentéw odnotowano umiarkowang
redukcje nasilenia objawow nieprawidtowych ruchéw motorycznych oraz bardzo dobrg poprawe
w funkcjonowaniu, a u 7/19 (37%) umiarkowang poprawe w nasileniu objawow nieprawidtowych
ruchéw motorycznych oraz fagodng poprawe w funkcjonowaniu lub brak poprawy. U 2/19 pacjentéw stwierdzono
niewielkg redukcja lub brak redukcji w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych lub brak
poprawy w funkcjonowaniu.

W publikacji Mardsen 1984 znaczg poprawe stwierdzono u 6/12 (50%) pacjentow dorostych z ciezkg dystonig
tutowia, u ktérych zastosowano terapie tréjlekowg sktadajaca sie z tetrabenazyny, benzheksolu i pimozydu,
natomiast poprawe umiarkowang u 3/12 (25%). Jeden pacjent (8%) osiggnat niewielkg poprawe, a u 2 (11%) nie
raportowano zadnej poprawy. W badaniu opisano réwniez 2 dzieci z dystonig uogdlniong. U jednego z 2 dzieci,
rozpoczeto leczenie tetrabenazyng, z rosngcg dawkg pimozydu, do ktérego po dwédch tygodniach dodano
benzheksol. Po 4 tygodniach, podczas ktérych benzheksol zwiekszano do 18 mg dziennie, pacjent byt w stanie
wyj$¢ do domu, aczkolwiek nadal wstepowaty u niego widoczne objawy dystonii uogdlnionej. Drugi chtopiec byt
leczony tetrabenazyng i benzheksolem. Po dodaniu pimozydu, u pacjenta wystgpita ostra reakcja dystoniczna,
wiec podawanie pimozydu zostato przerwane. Pézniejsze leczenie tetrabenazyng i benzheksolem nie dawato
efektu, wiec leki zostaly wycofane. Pacjent pozostat powaznie niepetnosprawny z brakiem mozliwosci poruszania.

Analiza bezpieczenstwa

We wigczonych badaniach nie podano odrebnych wynikéw w zakresie oceny bezpieczehstwa dla subpopulac;ji
pacjentéw z dystonig uogdlniong, wyniki raportowano dla populacji catkowite;j.

W badaniach Paleacu 2004, Asher 1982, Miquel 2017, Jankovic 1988, Jankovic 1982 raportowano, iz zdarzenia
niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystgpity odpowiednio u 16%, 45%, 48%, 68% pacjentow.
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Najczesciej raportowanymi we witgczonych badaniach zdarzeniami niepozadanymi byly: senno$¢, depresja,
a takze parkinsonizm. Wyniki raportowane w poszczegoélnych badaniach przedstawione ponizej.

Paleacu 2004: zdarzenia niepozadane odnotowano u 16% pacjentéw, dotyczylo one wystgpienia
sennosci/ostabienia/apatii, depresji, parkinsonizmu, ostrej akatyzji, dusznosci lub zaburzen chodu. Trzech
pacjentéw zmarto, nie byto to zwigzane z leczeniem TBZ (2 pacjentéw zmarto z powodu choroby uktadu krazenia,
ktéra byta obecna przed rozpoczeciem leczenia TBZ, a jeden z powodu wypadku drogowego).

Asher 1982: Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: sennosé¢ (30%), nadmierne Slinienie
(12%), parkinsonizm (9%), depresja (6%).

Miquel 2017: Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly parkinsonizm u 52% pacjentow
oraz zaburzenia psychiczne, ktére pojawity sie u 25% pacjentow (dot. one wystgpienia depresji w 38%, leku
u 25% i nasilenia wczesniej istniejgcych zaburzen psychicznych u 38% pacjentéw).

Jankovic 1988: Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem
byty: parkinsonizm (24%), senno$¢/zmeczenie (13%), depresja (11%), nerwowosé/niepokoj (7%), bezsennosé
(5%).

Jankovic 1982: Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: sennosc¢ (26%), nadmierne slinienie
(21%), bezsennos¢ (16%), niepokodj (16%), powolnos¢é (16%), drzenie (16%), zmeczenie (11%)
oraz niedocisnienie ortostatyczne (11%).

Jankovic 1997: Leczenie przerwano u 54% pacjentéw, w tym z powodu braku skutecznosci u 24%, wystgpienia
zdarzen niepozgdanych u 42%, ustgpienia samoistnego zaburzen ruchowych u 13%, $mierci (autorzy badania
deklarujg brak zwigzku z leczeniem TBZ) u 9%. Do zdarzen niepozadanych najczesciej wystepujacych
u pacjentéw nalezaty sennos$é/zmeczenie (37%), parkinsonizm (29%), depresja (15%), bezsennos¢ (11%),
nerwowos$é/niepokdj (10%), akatyzja (10%).

Kenney 2007: Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane: sennos¢ u 25% pacjentéw, parkinsonizm u 15%,
depresja 8% i akatyzja 8%. Wszystkie zdarzenia niepozgdane byly zalezne od dawki i ustepowaly po jej
zmniejszeniu.

Mardsen 1984: Wsrdd 9 pacjentéw dorostych, ktérzy kontynuowali terapie TBZ, u 3 (33%) wystgpit parkinsonizm,
u 1 (11%) akatyzja, 2 (22%) pacjentbw miato skutki uboczne spowodowane przyjmowaniem leku
cholinolitycznego, a u 1 (11%) stwierdzono sennosc¢.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje: wytyczne europejskie EFNS z 2006 i 2011 roku dotyczace
leczenia dystonii pierwotnej oraz wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Neurologicznego AAN 2019
(aktualizacja wytycznych z 2013 r.) dotyczagce postepowania terapeutycznego w przypadku pdéznych dystonii
i dyskinez oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN 2017) dotyczace leczenia dyskinez
pbéznych.

W zadnym z odnalezionych opracowan nie zidentyfikowano zalecen odnoszgcych sie bezposrednio do leczenia
dystonii uogdlnionej z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi. W wytycznych EFNS 2011 dotyczacych leczenie
dystonii pierwotnych wskazano, iz z powodu braku wystarczajgcych dowodéw nie ma mozliwosci wydania
rekomendacji dotyczgcych stosowania lekéw antydopaminergicznych (w tym tetrabenazyny) lekéw
przeciwpadaczkowych oraz lekéw przeciwcholinergicznych. Wytyczne wskazujg gtebokg stymulacje mézgu
(DBS) jako dobrg opcje, szczegdlnie w przypadku dystonii pierwotnie uogdlnionej lub odcinkowej, po tym, jak
leczenie farmakologiczne lub leczenie toksyng botulinowa nie przyniosty odpowiedniej poprawy.

W zaleceniach ANN 2019 jako potencjalnie skuteczne opcje farmakoterapii w leczeniu syndroméw péznych,
wtym m. i.n. dystonii péznej wymienia sie tetrabenazyne (poziom rekomendacji C), amantydyne (poziom
rekomendacji C) oraz klonazepam (poziom rekomendacji B). Powyzsze terapie sg rowniez wskazane
w zaleceniach polskich dotyczgcych leczenia dyskinezy p6znej, ktérej objawami sg m. in. dystonie (PTN 2017).

Wediug autoréw rekomendacji polskich, tetrabenazyna (TBZ) moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng
w leczeniu péznych dyskinez, szczegdlnie tych o charakterze plgsawicznym i o lokalizacji oromandibularnej.
Wytyczne sformutowane przez polskich ekspertéw odradzajg stosowanie TBZ u pacjentdw z depresja,
szczegodlnie w przypadku wspotwystepowania mysli samobdjczych lub nieskutecznosci terapii lekami
przeciwdepresyjnymi.

Jako terapie zalecang w leczeniu ogniskowej/segmentalnej dystonii polekowej we wszystkich opisywanych
wytycznych wskazuje sie wstrzykniecia toksyny botulinowej (BoNT). Wedtug wytycznych EFNS 2011 wskazana
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jest rowniez proba leczenia lewodopa, majgcg réwniez znaczenie diagnostyczne, poniewaz poprawa wskazuje
na rozpoznanie rzadkiej dystonii podatnej na lewodope (DYTS5).

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dotyczacych analizowanego wskazania, w obliczeniach
wykorzystano liczebnos¢ populacji wskazang przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii,
prof. A. Stowik. Na tej podstawie, przygotowano dwa warianty obliczen: minimalny, z roczng populacjg
80 pacjentow oraz maksymalny, w ktérym przyjeto, ze rocznie tetrabenazyng bedzie leczonych 2800 osdb.

Oszacowania kosztu refundacji produktu leczniczego zawierajgcego tetrabenazyne we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono dla trzech dawek: 60 mg (dawka minimalna), 175 mg/dobe (dawka maksymalna)
oraz 100 mg, dawki wskazanej przez WHO jako DDD dla tetrabenazyny (dawka zblizona do dawki raportowane;j
w badaniu Jankovic 1988 dla dystonii uogdlnione;j).

Zgodnie z oszacowaniami analitykbw Agencji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla produktéw zawierajgcych tetrabenazyne, szacunkowy koszt rocznej terapii z perspektywy NFZ (w zaleznosci
od dawkowania) wyniesie w wariancie minimalnym (czyli dla populacji 80 pacjentéw) od ok. 300 tys. PLN do blisko
870 tys. PLN. W wariancie maksymalnym (populacja 2800 pacjentow), z perspektywy NFZ szacunkowy koszt
wyniesie od 10,4 min PLN do 30,3 min PLN. Szacunkowe roczne koszty z perspektywy wspoélnej wyniosg
w wariancie minimalnym od ok. 300 tys. zt do ok. 870 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym od 10,5 min PLN
do 30,5 min PLN.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze przedstawione oszacowania charakteryzujg sie ograniczeniami wynikajgcymi
Z przyjetej dawki tetrabenazyny oraz niepewnoscig danych dotyczacych liczebnosci wnioskowanej populaciji.

Opinia ekspertéw klinicznych
W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

Prof. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, wskazata, iz: (...) w moim przekonaniu
zasadne jest objecie refundacjg lekow zawierajgcych tetrabenazyne we wskazaniu poza rejestracyjnym ,dystonia
uogodlniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi”.

Terapia za pomocg lekow zawierajgcych tetrabenazyne w/w wskazaniu poprawi jako$¢ zycia chorych, ale nie
ratuje zycia. Brak jest innych mozliwych do zastosowania w w/w stanie klinicznym procedur medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych (...).
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 26.02.2021 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
7 ((Dystonia[MeSH Terms]) OR (Dystonia)) AND ((Tetrabenazine[MeSH Terms]) OR (Tetrabenazine)) 123
6 (Tetrabenazine[MeSH Terms]) OR (Tetrabenazine) 1,653
5 Tetrabenazine 1,653
4 Tetrabenazine[MeSH Terms] 1,267
3 (Dystonia[MeSH Terms]) OR (Dystonia) 20,945
2 Dystonia 20,945
1 Dystonia[MeSH Terms] 12,950
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 26.02.2021 r.)
Nr Kwerenda reli(igfggw
1 exp dystonia/ or exp generalized dystonia/ 25024
2 dystonia.ab,kw,ti. 23632
3 lor2 32719
4 exp tetrabenazine/ 2874
5 tetrabenazine.ab,kwiti. 1165
6 4or5 3041
7 3and 6 879
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 26.02.2021 r.)
Nr Kwerenda reli(igfggw
#1 MeSH descriptor: [Dystonia] explode all trees 297
#2 (dystonia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1153
#3 #1 or #2 1199
#4 MeSH descriptor: [Tetrabenazine] explode all trees 66
#5 (tetrabenazine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111
#6 #4 or #5 111
#7 #3 and #6 6
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 123

Embase: 879 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 6 tacznie: 0

tacznie: 1008

1

Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- /

tytutéw i streszczen

Wiaczonych: 904 Wykluczonych: 884

4 N

Publikacje Publ kacje wigczone do analizy petnych
wigczone z tekstow

referencji: 0

Wiaczonych: 20

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 11

4 RN )

Publikacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

Wiaczonych: 9
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