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Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012
Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AIMS - (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale) skala oceny ruchoéw mimowolnych
AST - aminotransferaza asparaginianowa

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

CCA - (ang. cost-consequences analysis) — analiza kosztow-konsekwencji

CGI — (ang. Clinical Global Impression) skala og6lnej poprawy klinicznej

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CUA - (ang. cost-utility analysis) analiza kosztéw-uzytecznosci

HAL — haloperidol

HD — (ang. Huntington’s disease) choroba Huntingtona

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) - inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDH - dehydrogenaza mleczanowa

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikOw stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

ns — nieistotny statystycznie

OLA - olanzapina

Przyp. analit. — przypis analityka

RIS - risperidon

Rozporz gdzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga nH — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SUL — sulpiryd

TBZ - tetrabenazyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TFC — (ang. Total Functional Capacity) — skala catkowitej sprawnosci

TIA - tiapryd

UHDRS - (ang. Unified Huntington's Disease Rating Scale) — skala nasilenia objawéw choroby Huntingtona
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012
Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., sStanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznoé¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

I o-1aczono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012

Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 15.05.2012, MZ-PLA-460-12525-163/KKU/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Tetmodis (tetrabenazyna) 25 mg, tabletki, 112 sztuk

Whnioskowane wskazanie: hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
N w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach udzielania swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Orpha-Devel Handels und Vetriebs GmbH

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Orpha-Devel Handels und Vetriebs GmbH

Podmioty odpowiedzialne dla produktdw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Brak innych produktéw leczniczych zawierajgcych tetrabenazyne (na podstawie http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search)
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Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

el

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

55.
56.
57.
58.

+pharma arzneimittel gmbh — Setinin (kwetiapina), Synza (olanzapina)

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. - Quetiapine Accord (kwetiapina), Olanzapine Accord (olanzapina)

Actavis Group PTC ehf. — Olanzapin Actavis (olanzapina), Olanzin (olanzapina)

Adamed Sp. z 0.0. — Kwetaplex (kwetiapina), Olanzapine Adamed (olanzapina), Ranofren (olanzapina), Zolafren (olanzapina), Zolafren-
Swift (olanzapina)

Apotex Europe B.V. - ApoTiapina (kwetiapina), Olanzapine Apotex (olanzapina), Apo-Risperid (rysperydon)

Arrow Poland S.A. — Quetiapine Arrow (kwetiapina), Olanzapine Arrow (olanzapina), Risperidone - Arrow 1, 2, 3, 4 (rysperydon)
Aspen Pharma Trading Limited — Olanzapina Aspen (olanzapina)

AstraZeneca UK Ltd. — Seroquel (kwetiapina)

AXXON Sp. z 0.0. — Kefrenex (kwetiapina)

Biogened S.A — Gentiapin (kwetiapina), Lanzapin (olanzapina)

Blubit sp. z 0.0. — Olanzapina Olpin (olanzapina)

Bluefish Pharmaceuticals AB — Olanzapine Bluefish (olanzapina)

Celon Pharma Sp. z 0.0. — Ketrel (kwetiapina), Olasyn (olanzapina)

Egis Pharmaceuticals Plc. — Ketilept (kwetiapina), Egolanza (olanzapina), Olanzapine Egis (olanzapina), Olzin (olanzapina), Rileptid
(olanzapina)

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. — Olanzapina Lilly (olanzapina)

Eli Lilly Nederland B.V. — Zypadhera (olanzapina), Zyprexa (olanzapina), Zyprexa Velotab (olanzapina)

Farmacom Sp. z 0.0. — Risset (rysperydon)

Galenicum Health, S.L. — Olanzapine Galenicum (olanzapina)

Gedeon Richter Plc. — Nantarid (kwetiapina)

Gedeon Richter Polska Sp. Z 0.0. — Parnassan (olanzapina)

Generics [UK] Ltd. — Etiagen (kwetiapina), Arkolamyl (olanzapina), Olanzapine Mylan (olanzapina)

GlaxoSmithKline Export Ltd. — Poetra (kwetiapina)

Glenmark Generics (Europe) Ltd. — Olanzapine Glenmark (olanzapina)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. — Vorta (kwetiapina), Sanza (olanzapina), Olazax (olanzapina)

HEXAL AG — Olanzafloc (olanzapina)

ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Quentapil (kwetiapina), Zopridoxin (olanzapina), Ziperid (rysperydon)

Invent Farma, S.L. — Quetiapine Invent Pharma (kwetiapina), Olanzapina Viketo (olanzapina), Olanzapina TZF (olanzapina)
IWA Consulting ApS — Nykob (olanzapina)

Jacobsen Pharma A/S — Olanzapina jacobsen (olanzapina)

Janssen-Cilag International N.V. — Rispolept (rysperydon)

Krka d.d., Novo mesto — Kventiax (kwetiapina), Olanzapin Krka (olanzapina), Zalasta (olanzapina)

Medana Pharma S.A. — Pinexet (kwetiapina)

Medis ehf. — Quetiapine Medis (kwetiapina), Quetilis (kwetiapina), Trylan ODT (olanzapina)

Neopharma Ltd. — Olanzapine Neopharma (olanzapina)

neuraxpharm Arzneimittel GmbH — Kwetiapina Neuropharma (kwetiapina)

Orion Corporation — Ketipinor (kwetiapina), Anzorin (olanzapina), Orizon (rysperydon)

Pfizer Europe MA EEIG — Quetiapine Pfizef (kwetiapina)

QUISISANA Pharma Deutschland GmbH — Kozylex (olanzapina), Lazapix (olaznapina), Risperidon AURUS (rysperydon)
PRO.MED.CS. Praha a.s. — Quepsan (kwetiapina)

Ranbaxy (Poland) Sp. z .0.0. — Olanzapina Ranbaxy (olanzapina), Olanzaran (olanzapina), Ranperidon (rysperydon)
ratiopharm GmbH — Quetap (kwetiapina), Olanzapin-ratiopharm (olanzapina), Risperatio Oro (rysperydon)

Sandoz GmbH — Zapilux (olanzapina), Rispolux (rysperydon)

Sanofi-Aventis France — Tiapridal (tiapryd)

Sanovel Holding B.V. — Olanzapine Sanovel (olanzapina)

STADA Arzneimittel AG — Olanzapina Stada (olanzapina), Stadaquel (kwetiapina), Risperidon Stada (rysperydon), Stadarisp (rysperydon)
Sun-Farm Sp. z 0.0. — Quetiser (kwetiapina), Olanzamin (olanzapina)

SymPhar Sp. z 0.0. — Symquel (kwetiapina), Symperid (rysperydon)

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. — Olanzapina TZF (olanzapina)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Kwetax (kwetiapina), Loquen (kwetiapina), Sulpiryd Teva (sulpiryd)

Teva Pharma B.V. — Olanzpine Teva (olanzapina)

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0. — Kwetinor (kwetiapina), Olzapin (olanzapina), Risperon (rysperydon)
Vipharm S.A. — Bonogren (kwetiapina), Olpinat (olanzapina), Risperidon Vipharm (rysperydon)

Vale Pharmaceuticals Ltd — Geldoren (kwetiapina)

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Decaldol (haloperidol), Haloperidol WZF (haloperidol), Haloperidol WZF 0,2%
(haloperidol)

Woerwag Pharma GmbH & Co. KG — Risperigamma (rysperydon)

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Ketiap (kwetiapina), Zola.Xa (olanzapina), Zola.Xa Rapid (olanzapina), Ryspolit (rysperydon)
Zaktady Farmaceutyczne ,,UNIA” Spotdzielnia Pracy — Haloperidol UNIA (haloperidol)

Zentiva k.s. — Bloonis (olanzapina)

Zrédto: http://indeks.mp.pl [dostep 16.07.2012r.]
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2.1.

Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012
Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Historia korespondencji z MZ:

Zlecenie MZ, pismo z dnia 15 maja 2012 r., znak MZ-PLA-460-12525-163/KKU/12

Analizy zataczone do wniosku:

_Tetrabenazyna w leczeniu hiperkinetycznych zaburzer ruchowych w chorobie

Huntingtona. Analiza kliniczna. -

_Tetrabenazyna w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen ruchowych w

chorobie Huntingtona. Analiza ekonomiczna.

_Tetrabenazyna w leczeniu hiperkinetycznych zaburzert ruchowych w chorobie

Huntingtona. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia oraz Analiza racjonalizacyjna. - _

_Tetrabenazyna w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen ruchowych w

chorobie Huntingtona. Analiza problemu decyzyjnego

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzadzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.
Wymagania minimalne

Pismem z dnia 18 czerwca 2012 r. (AOTM-0OT-4350-13(12)/TG/2012), Agencja poinformowata Ministra Zdrowia
o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

Pismem z dnia 19 czerwca 2012 r. (MZ-PLR-460-15159-4/KB/12), Ministerstwo Zdrowia poinformowato Podmiot
Odpowiedzialny (Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH) o niezgodnosciach przedtozonych analiz. Pismem z dnia 3
wrze$nia 2012 r. podmiot odpowiedzialny przekazat Agencji uzupetnione analizy.

Argumenty za objeciem refundacja

W ztozonym wniosku, w Zatgczniku nr 1 do wniosku — ,,Uzasadnienie wniosku i proponowanej ceny”, jako argumenty
za objeciem refundacja, podmiot odpowiedzialny wskazuje:

e Tetrabenazyna jest pierwszym lekiem wskazanym w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen ruchowych w
chorobie Huntingtona i jest jedyng opcje terapeutyczng o udowodnionej skutecznos$ci w tym wskazaniu.

e W aktualnej praktyce klinicznej leczenia choroby Huntingtona w Polsce stosuje sie leki z grupy
neuroleptykdw, wszystkie niezarejestrowane w tym wskazaniu. To oznacza, ze chorzy cierpigcy z powodu
choroby Huntingtona nie majg dostepnej zadnej wtasciwej leczeniu tej choroby farmakoterapii.

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tetrabenazyny zostaty ocenione w wysokiej jakosci randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgca placebo. W badaniu tym wykazano, ze
oceniana technologia medyczna zmniejsza nasilenie ruchéw plgsawiczych oraz poprawia ogdlny stan chorego.
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Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012
Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tetrabenazyna jest po raz pierwszy przedmiotem oceny w Agencji

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

30 lipca odbyto sie 18 posiedzenie Rady Przejrzystosci, podczas ktérego zostato przygotowane stanowisko w sprawie
wydania przez Ministra Zdrowia z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w zakresie lekow stosowanych w neurologii.

Tresc¢ stanowiska:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdow stosowanych w chorobach neurologicznych,
okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-10/MM/12, w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o
aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw
naukowych [ORP_155/2012].

Wsrod lekow, ktore miatyby byé refundowane w chorobie Huntingtona znalazty sie: haloperidol (dodane wskazanie
off-label: Choroba Huntingtona) oraz olanzapina (dodane wskazanie off-label: Zaburzenia ruchowe (plgsawica) w HD)
[przyp. analit.]

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Choroba Huntingtona (ICD-10 G10) jest postepujgcg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczong
autosomalnie dominujgco, cechujgcy sie ruchami plasawiczymi, otepieniem i zaburzeniami osobowosci. Gtéwnym
objawem sg ruchy plgsawicze [Szczeklik 2011]. W przebiegu choroby mogg wystepowacd réwniez inne hiperkinetyczne
zaburzenia motoryczne, jak dystonia [Rowland 2008].

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania ch. Huntingtona w USA i Europie ocenia sie na 4-8 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw.
[Rowland 2008]. Brak dostepnych pozostatych wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych ch. Huntingtona.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby s3 mutacje genu HD kodujgcego biatko zwane huntingtyng. Zmiany patologiczne obejmujg gtdwnie
jadro ogoniaste, skorupe i kore mdzgowa. Ruchy plasawicze przypisywane sg zaburzeniom czynnosci uktadu GABA-
ergicznego [Szczeklik 2011].

Obraz kliniczny

Choroba zaczyna sie zwykle pomiedzy 35 i 40 r.z. Wiek zachorowania moze waha¢ sie pomiedzy 5 a 70 r.z. Trzy gtéwne
objawy kliniczne choroby to: ruchy mimowolne, zaburzenia osobowosci i otepienie. Objawy te mogg by¢ obecne juz
od poczatku choroby lub stopniowo dotgczac sie do innych na przestrzeni lat. Poczatek choroby jest zwykle podstepny,
pierwsze objawy obejmujg niezgrabnos¢ ruchdw, upuszczanie przedmiotdow, niepokdj ruchowy, rozdraznienie,
niedbatos¢ oraz zaniedbywanie obowigzkdw. Dopiero w dalszej kolejnosci pojawiajg sie charakterystyczne objawy
choroby: plgsawica i otepienie. Nierzadko wystepuja objawy psychotyczne, depresja i lekkomysine zachowanie. Czas
trwania choroby wynosi przecietnie ok. 15 lat, szybszy przebieg obserwuje sie u chorych z poczgtkiem zachorowania w
mtodszym wieku [Rowland 2008].

Ruchy plgsawicze

Najbardziej charakterystyczng cechg choroby jest wystepowanie ruchéw mimowolnych, ktére sprawiajg wrazenie
bezcelowych i nagtych, ale wolniejszych i mniej gwattownych niz mioklonie. Ruchy plgsawicze wystepujg w sposéb
przypadkowy, obejmujgc stopniowo rézne czesci ciata. Mogg dotyczy¢ zardwno czesci proksymalnych, jak i dystalnych
koriczyn, a takze miesni osiowych. We wczesnym, mniej zaawansowanym stadium choroby, mogg pojawic sie grymasy
twarzy, marszczenie czota, wzruszanie ramionami i szarpigce ruchy konczyn. Ruchy rzekomo celowe (parakinezje)
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wystepujg czesto przy prébach maskowania gwattownych ruchéw mimowolnych. W miare postepu choroby czynnosci
dowolne powodujg nasilenie ruchéw mimowolnych konczyn. Chdod jest kotyszacy, taneczny, przerywany nagtym
zatrzymywaniem i prostowaniem ciata. Ten rodzaj chodu jest bardzo charakterystyczny dla HD. Niezdolnos¢ dtuzszego
wykonywania ruchu oraz zahamowania w trakcie wykonywania czynnosci dowolnej prowadzg do czestego
upuszczania przedmiotdw, trudnosci w utrzymaniu wysunietego jezyka. Czeste sg zaburzenia ruchdw gatek ocznych ze
zwolnieniem sakad i zaburzeniem ruchu wodzenia. Ruchy plgsawicze nasilajg sie pod wptywem emocji, a znikajg we
$nie; czesto naktadajg sie na ruchy dowolne, znacznie je utrudniajgc. W miare nasilania sie dolegliwosci wykonywanie
codziennych czynnosci zyciowych staje sie coraz trudniejsze. Pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania. W koncowym
stadium choroby ruchy plasawicze moga zanikaé, pojawia sie wtedy sztywnos¢ miesni i dystonia [Rowland 2008].

Zaburzenia psychiczne

Charakterystyczne jest wystepowanie otepienia z postepujgcymi zaburzeniami pamieci, utratg zdolnosci
intelektualnych, apatig, zaniedbywaniem higieny osobistej. Do wczesnych, rzadziej wystepujgcych objawéw o
mniejszym nasileniu nalezg rozdraznienie, zachowanie impulsywne, depresja i wybuchy agresji. U czesci pacjentow
dominuja objawy psychotyczne, podobne do schizofrenii, ktdrych przyczyne trudno ustali¢ az do momentu pojawienia
sie plasawicy. Otepienie i nasilone objawy psychotyczne mogag prowadzi¢ do hospitalizacji na oddziatach
psychiatrycznych [Rowland 2008].

Inne objawy neurologiczne

Nie obserwuje sie uszkodzenia nerwow czaszkowych, z wyjatkiem szybkich ruchéow gatek ocznych, ktérych zaburzenia
wystepujg u znacznej liczby chorych. Czesto obserwuje sie mruzenie powiek podczas wykonywania szybkich ruchéw
gatek ocznych. Czucie jest zwykle zachowane. Odruchy Sciegniste sg zazwyczaj prawidtowe, niekiedy mogg by¢
wygérowane. Moze wystgpi¢ objaw Babinskiego. Napiecie mies$ni jest obnizone, z wyjgtkiem tzw. postaci Westphala,
w ktérej stwierdza sie akineze i sztywnos¢. Choroba rozpoczyna sie w dziecifistwie (ok. 10% przypadkdw), plasawica
nie wystepuje, a objawom spowolnienia i sztywnosci towarzyszg zwykle zaburzenia psychiczne i drgawki. Jest to
szybko postepujaca posta¢ choroby z zejsciem $miertelnym w ciggu 10 lat. W 90% przypadkéw z poczatkiem
zachorowania w dziecinstwie, dziedziczenie nastepuje od ojca, z duzym prawdopodobienstwem otrzymania wiekszej
liczby powtorzen CAG. W stanie terminalnym HD sztywnos$¢ miesni i dystonia pojawiajg sie w miejsce ruchdow
plasawiczych, czesto wystepuja drgawki [Rowland 2008].

Diagnostyka

Wstepne rozpoznanie ustala sie na podstawie rodzinnego wystepowania choroby i triady objawdéw: ruchdéw
plasawiczych, otepienia i zaburzen osobowosci. Rozpoznanie potwierdza analiza DNA (stwierdzenie nadmierne;j liczby
powtdrzen tréjnukleotydowych CAG w obrebie genu HD) [Szczeklik 2011]

Leczenie i cele leczenia

Nie jest znane leczenie, ktére wptywatoby na naturalny przebieg choroby, préby uzupetniania niedoborow kwasu
GABA przez zastosowanie zwigzkdw nasladujacych dziatanie GABA lub blokujgcych metabolizm GABA okazaty sie
nieskuteczne. Leki przeciwdepresyjne stosowane sg w objawowym leczeniu depresji, klasyczne i atypowe neuroleptyki
(np. klozapina i kwetiapina) w objawowej terapii psychoz. Ruchu plgsawicze mozna zmniejszy¢ stosujgc neuroleptyki
(haloperidol, perfenazyne), zwigzki blokujgce receptor dopaminergiczny oraz zwigzki usuwajgce dopamine z zakonczen
nerwowych (rezerpina, tetrabenazyna). Ze wzgledu na ryzyko wywotania poznych dyskinez leki blokujgce receptor
dopaminergiczny stosowane sg mniej chetnie niz leki usuwajgce dopamine z zakonczen presynaptycznych. Stosowanie
tych lekéw oraz statg opieka pozwalajg w poczgtkowym okresie choroby na prowadzenie leczenia w domu. W
zaawansowanym stadium choroby konieczne jest leczenie psychiatryczne w warunkach szpitalnych [Rowland 2008].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby jest powolny, postepujgcy. Dominujg zaburzenia ruchowe, mogg takze wystepowac depresja i
napady padaczkowe. Z czasem pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania oraz zaburzenia snu. Chory staje sie
catkowicie uzalezniony od otoczenia. Chorzy przezywajg 15-20 lat od poczgtku choroby. [Szczeklik 2011]
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Tetmodis (tetrabenazyna)

13/2012

Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta € farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko $¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tetmodis, tabl., 25 mg, 112 tabl.
EAN 5909990805594
Pojemnik z HDPE z zakretkg z PP, w tekturowym pudetku

Tetrabenazyna, ATC NO7XX06

p.o.

Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego monoamin w zakonczeniach neuronéw
presynaptycznych osrodkowego uktadu nerwowego. Skutkuje to spadkiem poziomu monoamin,
w tym dopaminy. Spadek poziomu dopaminy powoduje hipokineze, prowadzgcg do
zmniejszenia nasilenia plasawicy. Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
monoamin w zakonczeniach synaptycznych nerwéw poprzez odwracalne i krotkotrwate
powigzanie z pecherzykowym transporterem monoamin (vesicular monoamine transporter —
VMAT)

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Podmiot odpowiedzialny

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz

Zdecentralizowana (Procedura Wzajemnego Uznania, kraj referencyjny Wie ka Brytania, nr
procedury UK/H/1816/001/DC)

Orpha-Devel handels und Vetriebs GmbH

1.28.09.2010.
2.28.09.20107r.

Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

Dorosli:

Dawkowanie i sposéb podawania sg indywidualne dla kazdego pacjenta i dlatego przedstawiono
tu [tj. ChPL Tetmodis®) jedynie wskazowki.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe raz do trzech razy na dobe. Dawka moze

zostac¢ zwiekszona co kazde trzy lub cztery dni 0 12,5 mg do zaobserwowania optymalnego
dziatania lub do wystapienia objawow 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, ze substancja czynna bedzie skuteczna dla pacjenta, zaré6wno poprzez
zwiekszenie dawki, jak i wydtuzenie czasu trwania leczenia.

Osoby w podeszlym wieku:

Dotychczas nie przeprowadzono specyficznych badan w grupie os6b w podesztym wieku, ale
tetrabenazyna byta podawana pacjentom w podesztym wieku w dawce standardowej bez
dziatan niepozgdanych. Dziatania niepozgdane podobne do objawéw choroby Parkinsona
wystepujg u tych pacjentéw dos¢ czesto i mogg ograniczac¢ wielkos¢ dawki.

Dzieci:

Nie przeprowadzono wystarczajgcych badan z grupa kontrolng z udziatem dzieci. Lek nie jest
zalecen do stosowania u dzieci.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby:

U pacjentéw z lekkim lub $rednim zaburzeniem czynno$ci watroby zalecana jest potowa dawki
poczatkowej i wolniejsze zwigkszanie dawki. Nie przeprowadzono badan w grupie pacjentéw z
ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowa¢ szczegoélna
ostroznosc.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek:

Nie przeprowadzono dotychczas badan w grupie pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.
Zalecana jest ostroznos¢ w leczeniu tych pacjentow.

Wskazanie wnioskowane jest identyczne ze wskazaniem rejestracyjnym
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wnioskowanego

Przeciwwskazania - nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

- tetrabenazyna moze hamowac¢ dziatanie rezerpiny, nie nalezy ich przyjmowac¢ jednoczesnie
- stosowanie inh bitoréw monoaminooksydazy

- zespot hipokinezy i sztywnosci ruchowej (parkinsonizm)

- depresja

- karmienie piersig

- guz chromochtonny

- guzy zalezne od prolaktyny, np. przysadki mézgowej lub rak piersi

Lek sierocy (NIE)* EMA nie nadat statusu leku sierocego tetrabenazynie.

*W Stanach Zjednoczonych FDA nadata tetrabenazynie status leku sierocego w powyzszym
wskazaniu w 1997 roku [FDA-Desygnacja]

FDA zarejestrowata Tetrabenazyne (Xenazine®) 15 sierpnia 2008r. w leczeniu ruchéw plgsawiczych w chorobie
Huntingtona [FDA-Rejestracja].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj a

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci refundacyjnej

Poziom odptatno $ci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

_ wskazat olanzaping oraz tiapryd, jako stosowane w chorobie Huntingtona w redukcji

hiperkinetycznych zaburzed motorycznych.
haloperidol.

wymienit dodatkowo

Wszystkie leki stosowane w tym schorzeniu, tj. neuroleptyki, wydawane byty chorym za petna odptatnoscia.

Na podstawie przeglagdu wybranych Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla neuroleptykéw wskazania do
stosowania prezentujg sie nastepujgco:

- haloperidol: dorosli: schizofrenia - leczenie objawdéw i zapobieganie ich nawrotowi; inne psychozy, zwtaszcza
paranoidalne; mania i hipomania; zaburzenia zachowania — agresja, nadmierna ruchliwos¢ i sktonnos¢ do
samouszkodzen u oséb uposledzonych umystowo oraz u pacjentéw z organicznym uszkodzeniem modzgu;
wspomagajgco w kréotkotrwatym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego pobudzenia psychoruchowego, zachowania
gwattownego i impulsywnego; oporna na leczenie czkawka; niepokdj i pobudzenie u oséb w podesztym wieku; zespét
Gillesa de la Tourette’a i tiki istotnie zaburzajace funkcjonowanie. Dzieci: zaburzenia zachowania — zwtaszcza
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zachowania agresywne i nadmierna ruchliwo$¢; zespdt Gillesa de la Tourette’a; schizofrenia dziecieca (ChPL
Haloperidol WZF)

- risperidon: leczenie schizofrenii; leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych; kréotkotrwate leczenie (do 6 tygodni) uporczywej agresji u
pacjentdw z otepieniem typu Alzheimera w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, nie reagujacych na metody
niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit zagrozenie dla samego siebie lub innych oséb;
krotkotrwate objawowe (do 6 tygodni) leczenie nasilonej agresji w przebiegu zaburzen zachowania u dzieci w wieku od
5 lat i mtodziezy ze sprawnoscig intelektualng ponizej przecietnej badz uposledzonych umystowo, zdiagnozowanych
wedtug kryteriow DSM — IV, u ktérych nasilenie agresji i innych zachowan destrukcyjnych wymaga leczenia
farmakologicznego (ChPL Rispolept)

- olanzapina: Dorosli: leczenie schizofrenii; dtugookresowe leczenie podtrzymujgcym pacjentéw, u ktérych
stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii; leczenie srednio nasilonych i ciezkich epizodéw
manii; u pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzaping, olanzapina
jest wskazana w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (ChPL Olanzapina Stada)

- kwetiapina: leczenie schizofrenii; leczenie umiarkowanych lub ciezkich epizodéw maniakalnych. Leczenie epizoddéw
duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. Kwetiapina Neuropharma nie jest wskazana do stosowania w
zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych (ChPL Kwetiapina Neuropharma)

- tiapryd: pobudzenie psychomotoryczne i agresywne zachowania u pacjentéw w podesztym wieku z demencjg (ChPL
Tiapridal)

- sulpiryd: leczenie ostrych i przewlektych psychoz w schizofrenii (ChPL Sulpiryd Teva)

Obecnie (stan na dzien 5 wrzesnia 2012 r.) zgodnie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r. dla substancji haloperidol dodano wskazanie off-label - choroba Huntingtona
(dla 1 leku), a dla olanzapiny wskazanie off-label - zaburzenia ruchowe (plgsawica) w chorobie Huntingtona (dla 61
lekow).

Tabela 4. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia
motoryczne w chorobie Huntingtona

Kraj / Organizacja,

Rekomendowane interwencje

region rok

USA American Jesli HD wymaga leczenia, lekarze powinni podawac¢ tetrabenazyne (do 100 mg/dz), amantadyne (300—400
Academy of mg/dz), lub riluzol (200 mg/dz) (Poziom B) w celu zr6znicowania oczekiwanego efektu. Wystepowanie
Neurology, zdarzen niepozadanych powinno by¢ przedyskutowane | monitorowane, szczeg6lnie depresji/sktonnosci
2012 samobdjczych i parkinsonizmu w przypadku tetrabenazyny oraz podwyzszenia poziomu enzyméw

watrobowych w przypadku riluzolu. Brak wystarczajgcych danych do sformutowania rekomendacji dotyczacej
stosowania neuroleptykéw w leczeniu ruchéw plasawiczych w przebiegu HD (Poziom U).

Klasyfikacja rekomendacji: A: skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy; B: prawdopodobnie skuteczny,
nieskuteczny lub szkodliwy; C: mozliwa skutecznos$¢, nieskutecznosc lub szkodliwos¢; U: brak danych lub
dane niezgodne; nie dowiedzono skutecznosci leczenia .

USA Huntington’s | Chorzy z fagodnymi objawami choroby mogg nie wymagacé leczenia. Lekiem pierwszego wyboru jest
Disease tetrabenazyna. W przypadku nietolerowania tetrabenazyny lub innych przeciwwskazan nalezy zastosowac
Society of neuroleptyki. Stosowanie kwetiapiny i klozapiny nie jest wskazane.
America, Farmakoterapia:
2011

- neuroleptyki: haloperidol, flufenazyna, rysperydon, olanzapina
- leki wyptukujace dopamine: tetrabenazyna

W k. Huntington Jako pierwsze nalezy rozwazy¢ leczenie niefarmakologiczne, poniewaz stosowane leki moga pogorszy¢ inne

Brytania | Disease aspekty zwigzane z chorobg (takie jak zdolno$¢ poznawcza i stan emocjonalny). Ruchy mimowolne mogg
Association, ustgpi¢ z uptywem czasu, redukujgc potrzebe dalszej terapii. Leczenie powinno odbywac sie w grupach
2009 socjalnych.

Farmakoterapia:
- neuroleptyki: olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sulpiryd, haloperidol
- benzodiazepiny: klonazepam, diazepam
- leki wyptukujgce dopamine: tetrabenazyna

Kanada | Huntington W poczatkowej fazie choroby zalecane jest leczenie niefarmakologiczne, poniewaz stosowane leki moga
Society of pogorszy¢ inne aspekty zwigzane z chorobg (takie jak zdolno$¢ poznawczg i stan emocjonalny). Ruchy
Canada, mimowolne moga ustagpi¢ z uptywem czasu, redukujgc potrzebe dalszej terapii.
2008 Farmakoterapia:

- neuroleptyki: haloperidol, flufenazyna, rysperydon, tiotyksen, tiorydazyna
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- benzodiazepiny: klonazepam, diazepam
- leki wyptukujace dopamine: rezerpina, tetrabenazyna

Francja | La Revue Tetrabenazyne okreslono jako ,ewentualnie uzyteczng” w HD. Wyniki badan nie sa wystarczajgce by
Prescrire, udowodni¢ wyzszg skutecznos¢ kliniczng tetrabenazyny w poréwnaniu do neuroleptykéw. Ponadto dziatania
2007 niepozgdane mozna uzna¢ za jakosciowo takie same. Tetrabenazyne mozna ewentualnie zastosowa¢ w

przypadku niewystarczajgcej skutecznosci neuroleptykéw lub ich zbyt silnych dziatan niepozgdanych.

Odnaleziono opracowanie zestawiajgce informacje na temat lekéw stosowanych w terapii ruchow plgsawiczych w
chorobie Huntingtona w réinych krajach [Burgunder 2011]. Na podstawie danych otrzymanych od ekspertéw
klinicznych (n=50) ze Stanéw Zjednoczonych, Europy, Kanady i Australii mozna stwierdzi¢, iz najczesciej stosowanym
lekiem I rzutu byt neuroleptyk (wskazato je 58% respondentdéw) i tetrabenazyna (wskazana przez 30% respondentéw).
Jako leczenie alternatywne eksperci wskazali tetrabenazyne (56%) i neuroleptyk (34%). Sposrod lekéw
neuroleptycznych, najczesciej stosowanym byt risperidon (43%), olanzapina (39%), tiapryd (29%), haloperidol (24%),
kwetiapina (12%) i aripiprazol (11%). Projekt zostat sfinansowany ze srodkéw The Huntington’s Disease Society of
America (HDSA), Huntington Society of Canada (HSC), European Huntington’s Disease Network (EHDN) i HD Drug

Works (HDDW). Wsparcie finansowe ze strony Lundbeck Inc. (nie informowano beneficjenta o Zzrédle wsparcia).

Tabela 5. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona w
opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie
medyczne
stosowane obecnie

w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Leczenie
neuroleptykami
(olanzapina, tiapridal)
powoduje pogorszenie
funkcji poznawczych,
CO znaczaco ogranicza
mozliwo$¢ stosowania
tych lekéw u
pacjentéw z ch.
Huntingtona, u ktérych
ostabienie funkciji
poznawczych i
zaburzenia
osobowosci stanowig
jeden z wiodacych
objawow klinicznych.
U czesci chorych
stosowanie w/w
neuroleptykow
pogarsza istotnie stan
kliniczny chorych.
Dlatego tez
tetrabenazyna, u
niektérych chorych
stanowi jedyna opcje
skutecznej terapii
plasawiczych ruchéw
mimowolnych
umozliwiajgc
codzienne
funkcjonowanie oséb z
ch. Huntingtona.

Technologia
medyczna, ktéra
W rzeczywistej
praktyce
medycznej
najprawdopodob
niej mo ze zosta ¢
zastagpiona przez
wnioskowan g
technologi ¢

Neuroleptyki:
olanzapina,
tiapridal

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Tetrabenazyny nie
mozna poréwnywac z
leczeniem
neuroleptykami ze
wzgledu na ich objawy
niepozadane

Technologia
medyczna uwa zana
za najskuteczniejsz g
w danym wskazaniu

Tetrabenazyny nie
mozna poréwnywac z
leczeniem
neuroleptykami ze
wzgledu na ich objawy
niepozadane

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania
w danym
wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej
uznawane w Polsce

tetrabenazyna

Leki neuroleptyczne
(gtéwnie haloperidol),
bez zadnych dowodoéw
na skutecznos$c.

Leki
neuroleptyczne

Neuroleptyk
Haloperidol

Nie ma badan
poréwnujgcych
skutecznosc¢ lekow
(neuroleptykéw) w tym
wskazaniu

Nie ma polskich ani
europejskich
rekomendacji w
sprawie leczenia
hiperkinez w
chorobie
Huntingtona, w 2012
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roku opublikowano
rekomendacje
amerykanskie.

Alternatywg dla
tetrabenazyny sa
neuroleptyki, ktére
majg wiekszg liczbe
objawow
niepozadanych,
przede wszystkim w
znacznie wiekszym
stopniu uposledzajg
funkcje poznawcze,
ktére w tej chorobie z
reguly sa juz
zaburzone.
Stosowane sg z
powodow
zwyczajowych, bez
dowodoéw na
skutecznosc.
Praktyka wskazuje,
ze redukujg liczbe
ruchéw
plasawiczych, ale
jako wynik ogolnie
supresyjnego
dziatania na uktad
nerwowy.

Do redukcji ruchéw
mimowolnych
stosowane sg obecnie
w Polsce leki z grupy
tzw. lekow
antypsychotycznych
(neuroleptykow),
takich jak: olanzapina,
tiapridal i haloperidol.
Jednak stosowanie
tych lekéw wigze sie z
licznymi
ograniczeniami i sg
przeciwwskazania do

ich stosowania. Leki te

nie sg skuteczne u
czesci chorych. Majg
znacznie stabsze
dziatanie hamujace
ruchy mimowolne.

Tetrabenazyne
moze u czesci
chorych zastagpi¢
ww leki
przeciwpsychotycz
ne (olanzapina,
tiapridal i
haloperidol)

Najtanszym lekiem
stosowanym w celu
redukcji ruchéw
mimowolnych jest
haloperidol. Lek ten ze
wzgledu na liczne
dziatania niepozadane
i koniecznos¢
stosowania w duzych
dawkach nie jest
obecnie zalecany
przez lekarzy. W
niektorych etapach
choroby opiekunowie
skarzg sie, ze
haloperidol pogarsza
stan pacjenta

Najczesciej
prawdopodobnie
stosowanym przez
lekarzy srodkiem jest
haloperidol i tiapridal —
lek neuroleptyczny,
ktory poza dziataniem
silnie uspokajajacym
wykazuje takze
dziatanie redukujgce
natezenie ruchéw
mimowolnych.

Wg naszej wiedzy w
Polsce brak jest w
chwili obecnej
oficjalnych
wytycznych, co do
farmakoterapii
ruchéw
mimowolnych, z
uwagi na rzadkos¢
tej choroby. Lekami
zalecanymi sg
tetrabenazyna,
olanzapina,
risperidon i tiapridal
(PLoS Curr. 2011
September 2 [revised
2011 October 13]; 3:
RRN1260)

Na dzien ztozenia wniosku, tj. 22.03.2012 r., brak byto lekdéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu. Leki
stosowane w tym schorzeniu (neuroleptyki: haloperidol, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sulpiryd, tiapryd)
wydawane byty chorym za petng odptatnoscia.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena wyboru

_—
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11
L)

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ Iub
bezpieczenstwo tetrabenazyny w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen motorycznych w ch. Huntingtona, w
poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w bazach Cochrane Library i CRD. W wyniku wyszukiwania,
odnaleziono dwa przeglady systematyczne: Mestre T., Ferreira J., Coelno M.M. i in. Therapeutic interventions for
symptomatic treatment in Huntington's disease. Cochrane Database Syst Rev 2009, (3): CD006456 oraz Bonelli RM,
Wenning GK. Pharmacological management of Huntington's disease: an evidence-based review. Curr Pharm Des.
2006;12(21):2701-20. Do przegladu Cochrane’a wtaczono tylko jedno badanie, w ktdrym stosowano tetrabenazyne
(HSG 2006) i jest to to samo badanie, ktdre uwzglednili autorzy analizy. Charakterystyka przegladu oraz wyniki i
whnioski zamieszczono w ponizszej tabel.

Tabela 7. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosc kliniczng tetrabenazyny (i innych lekéw)
w objawowym leczeniu ch. Huntingtona

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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Mestre 2009

Przeglad
przygotowany w
ramach
Cochrane
Collaboration

Cel: ocena
skutecznosci
dostepnych
interwencji w
leczeniu
objawowym ch.
Huntngtona

Synteza wynikow:

jakosciowa
Przedziat czasu
obj etego
wyszukiwaniem:

Do grudnia 2007

Populacja:
Pacjenci z HD, choroba potwierdzona bdaniami

diagnostycznymi badz stwiedzenie HD w historii
rodziny. Wszystkie warianty choroby

Bez restrykcji wiekowych
Akceptowany kazdy rodzaj leczenia towarzysz.
Interwencja/Komparatory:

wszystkie farmakologiczne i niefarmakologiczne
interwencje stosowane w kontroli objawéw HD

(np. klasyczne neuroleptyki do kontroli ruchéw
plasawiczych)

Punkty ko Acowe:

I-rzedowe:

1. ocena depresji 2. ocena funkcji poznawczych
3. ocena plgsawicy/dyskinezji 4. ocena

zaburzen zachowania i psychozy 5. ocena
sprawnosci

Il-rzedowe

1. og6lna ocena kliniczna. 2. jakos$¢ zycia
3. nasilenie stresu u opiekunéw 4. zgony
5. tolerancja leczenia 6. bezpieczenstwo.

Metodyka: badania RCT, wykluczono badania
z populacjg < 10 pacjentéw oraz badania, w
ktorych przydziat do grup nie byt odpowiednio
ukryty

Wiaczone badania: 22 badania RCT

Kluczowe wyniki:  tylko tetrabenazyna
wykazata wyrazng skuteczno$¢ w kontroli
ruchdw plasawiczych. Pozostate
interwencje farmakologiczne nie wykazaty
takiej skutecznosci.

Whioski autoréw przegl adu:

1. Nie udowodniono, iz ktorakolwiek z
interwencja jest skuteczna w kontroli
objawoéw w HD.

2. Tylko jedno badanie zostato wigczone
do niniejszego przegladu
systematycznego (TETRA-HD opisane
w HSG 2006 i Dorsey 2011), dlatego
nie przeprowadzono meta-analizy.

3. Nie jest mozliwe wydanie stanowiska
odnosnie najlepszej praktyki klinicznej
stosowanej w kontroli zaburzen
motorycznych i niemotorycznych w HD

4. Metaanalize wykonano jedynie dla
amantadyny — nie wykazano jej
skutecznosci w redukcji ruchéw
plasawiczych

Bonelli 2006*
Zrédio
finansowania:

brak informacji
w abstrakcie

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Medline (1965 -
2005), CENTRAL
(1969 - 2005)

Metodyka : badania RCT, CCT, badania open-
label. Wylgczono opisy przypadkow

Punkty ko Acowe : ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji

Autorzy okreslili haloperidol, flufenazyng i
olanzapine jako “prawdopodobnie
uzyteczne” w leczeniu plgsawicy w HD.

Pozostate substancje: amantadyne, riluzol
i tetrabenazyne uznali za
“eksperymentalne”

Na podstawie analizy odnalezionych
badan autorzy nie podjeli sie
sformutowania jakiejkolwiek rekomendacji
0 znaczeniu klinicznym

*QOpis zaczerpnieto z abstraktu publikacji
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Kryteria selekcji badan zamieszczono w ponizszej tabeli

Tabela 8. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.3.0pis badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

L
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Tabela 9. Charakterystyka bada n wtgczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

13/2012

Huntington Study
Group 2006
(HSG 2006),
Dorsey 2011

Sponsor:
Prestwick
Pharmaceuticals

Wieloo$rodkowe (16), prospektywne,
dwuramienne, z randomizacja, podwéjne
za$lepienie

okresu obserwacji - leczenie 12 tyg.,
obserwacja po 121 13 tyg.;

typ hipotezy: superiority

Wyniki dla populaciji ITT: tak;

Opis utraty chorych z badania: w grupie TBZ 5
z 54 chorych (9,3%) zostato wykluczonych z
powodu zdarzen niepozadanych, w grupie
PLA 1z 30 chorych (3,3%) wycofat zgode na
udziat w badaniu;

- TBZ w tabl. 12,5 mg; w pierwszym dniu podana
zostata 1 tabl., w kolejnych dniach pierwszego tyg. 2
tabl. dziennie. W kazdym kolejnym tyg. (do tyg. 7.)
dzienng dawke zwiekszano o 1 tabl. az do 8 tabl.
dziennie w trzech wydzielonych dawkach lub do
uzyskania pozadanego efektu przeciwplasawiczego.
W razie wystapienia powaznych zdarzen
niepozadanych zmniejszano podawang dawke do
najlepiej tolerowanej przez chorego.

- PLA, w tabl. o identycznym wygladzie jak
tetrabenazyna oraz w takim samym schemacie
dawkowania, ktdry opisano powyzej.

Kryteria wtgczenia:

- zdiagnozowana ch. Huntingtona, potwierdzona ruchami
plasawiczymi;

- historia choroby w rodzinie;

- zwiekszona liczba powtorzen CAG (n=37);

- zdolno$¢ do wykonywania pracy zawodowej;

- wynik na skali catkowitej sprawnosci TFC > 5 w trakcie
klasyfikacji do badania;

- catkowita maksymalna plasawica 210 (suma
maksymalnych wynikéw plasawicy dla ruchow twarzy,
policzkéw, ust, zaburzen mowy i ruchéw tutowia oraz
pozostatych warto$ci skrajnych dla ruchow ciata podskali
UHDRS);

- chorzy leczeni blokerami receptoréw D2 dopaminy byli
wigczeni do badania, tylko pod warunkiem, Ze leki te
zostaly odstawione co najmniej na 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

- dozwolone byto réwniez stosowanie lekéw
antydepresyjnych lub benzodiazepin, wczesniej
przyjmowanych w statych dawkach przez min. 8 tyg.
przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

- depresja, dysfagia lub dyzartria prowadzace do
niepeinosprawnosci;

- przebyte leczenie tetrabenazyng lub obecna terapia
lekami zuboZzajacymi w dopamine, brokerami receptora
D2 dopaminy, selektywnymi lub nieselektywnymi
inhibitorami monoaminooksydazy, lewodopa, agonistami
dopaminy, amantadyng lub memantyna;

- brak opiekuna.

Liczebno$¢ grup: TBZ - 54; PLA - 30

Pierwszorzedowy:

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
ruchéw plasawiczych;

Drugorzedowe:
- 0gblny obraz choroby w skali CGl;

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
zaburzen ruchowych;

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
Sprawnosci;

- ocena nasilenia akatyzji w skali BAS;

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
zaburzen chodu;

- 0cena pogorszenia sprawnosci po
zakonczeniu badania w skali UHDRS,
CGl oraz na podstawie nagrania wideo;

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
catkowitej sprawnosci w skali TFC;

- zdoIno$¢ samodzielnego
funkcjonowania w skali FIS;

- wynik podskali UPDRS dot. mowy;

- wynik podskali UPDRS dotyczacej
przetykania;

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
niezaleznoci chorego (Independence
Scale);

- wynik w podskali UHDRS dotyczacej
funkcji poznawczych (test Stroop’a);

- ocena nasilenia depresji w skali HAM-D;
- ocena nasilenia sennosci w skali ESS;
Bezpieczenstwo:

- profil bezpieczenstwa
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Tabela 10. Metody pomiaru punktéw ko ncowych w badaniach wt gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Badanie
Punkt ko ncowy (metoda

pomiaru)

W analizie oceniano szereg punktow koncowych zwigzanych z chorobg Huntingtona, réwniez tych, ktére nie
pokrywaja sie z wnioskowanym wskazaniem, dlatego w ponizszej tabeli, jak i w catej niniejszej analizie uwzgledniono
jedynie punkty koncowe i skale odnoszaca sie do oceny hiperkinetycznych zaburzen motorycznych (zgodnie z
problemem decyzyjnym), ale rdwniez oceny aktywnosci, ktére mogg byé konsekwencjg zaburzern motorycznych tj.
sprawnosci, zachowania, niezaleznosci, samodzielnego funkcjonowania.

W niniejszej analizie pominieto wiec punkty korncowe niezwigzane bezposrednio z problemem decyzyjnym tj.:
¢ wyniki w podskali UHDRS dotyczace: zaburzen ruchu ogétem, zaburzen chodu, parkinsonizmu, funkcji
poznawczych
e oceny nasilenia: depresji w skali HAM-D (ang. 17-item Hamilton Depression Scale), sennosci w skali ESS (ang.
Epworth Sleepiness Scale), akatyzji w skali BAS (ang. Barnes Akathisia Scale)
e 0gdlny obraz choroby w skali CGI-S
e ocene zaburzen mowy i przetykania w skali UPDRS (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Uwzgledniono natomiast nastepujace punkty korncowe:
e wyniki w podskali UHDRS dotyczace: ruchéw plgsawiczych, dystonii, zachowania, sprawnosci (UHDRS
checklist), niezaleznosci (Independence Scale), catkowitej sprawnosci (TFC)
¢ ocene zdolnosci samodzielnego funkcjonowania w skali FIS (ang. Functional Impact Scale),
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e ocene nieprawidtowych ruchéw mimowolnych w skali AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale).

Tabela 11. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w ocenie punktéw ko ncowych zwi gzanychz zaburzeniami
hiperkinetycznymi w badaniach wt  aczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy.

Tl

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 12. Klasyfikacja wiaczonych badan wg AOTM oraz ocena wg odpowiedniej skali (ocena dokonana przez
autorow Analizy klinicznej)

Wiarygodnos¢ badan wtaczonych do analizy klinicznej

Badania eksperymentalne
HSG 2006

Do analizy wtgczono 1 badanie RCT TETRA-HD opisane w 2 publikacjach HSG 2006 i Dorsey 2011, w ktorych oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania tetrabenazyny w poréwnaniu z placebo.
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Byto to wieloosrodkowe (16 osrodkow), prospektywne, dwuramienne, z randomizacjg, podwadjne zaslepienie, Leczenie
trwato 12 tygodni, a okres obserwacji wynidst 12 i 13 tygodni. Typ hipotezy: superiority. Badanie oceniono na 5 pkt w
pieciopunktowej skali Jadad (ocena analityka AOTM - 5/5). W publikacji przedstawiono wyniki dla populacji ITT.
Pacjenci byli przydzielani do grup w stosunku 2:1 (tetrabenazyna:placebo). Alokacje przeprowadzono poprzez
randomizacje przy wykorzystaniu modutu komputerowego opracowanego przez Departament Biostatystyki.
Zaslepienie dotyczyto personelu oraz chorych (obie grupy nie wiedziaty jakg interwencje dostajg). Ujednolicenie
wygladu tabletek. Hipoteza badawcza - superiority. Badanie zostato przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych.
W przypadku niedostepnosci danych dla 9 i 12 tyg. dokonywano ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF — ang. last
observation carried forward analysis). W grupie TBZ 5 z 54 chorych (9,3%) zostato wykluczonych z powodu dziatan
niepozadanych, w grupie PLA 1 z 30 chorych (3,3%) wycofat zgode na udziat w badaniu.

W publikacji Dorsey 2011 przedstawiono jedynie wyniki grupy leczonej tetrabenazyng z badania HSG 2006. Wyniki
byty analizowane wg ITT i PP.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci tetrabenazyny i placebo

Skutecznos¢ TBZ wzgledem PLA oceniono na podstawie jednego badania z randomizacjg, podwdjnie zaslepionego HSG
2006. W badaniu oceniano nasilenie zaburzen ruchu w skali UHDRS. Ponizej zamieszczono wytacznie wyniki dotyczace
ruchéw plgsawiczych. Pozostate punkty koricowe nie wigzg sie ze zleceniem. Pominieto zaburzenia ruchu ogétem,
zaburzenia chodu i parkinsonizm (réznice byty statystycznie nieistotne).
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Tabela 13. Ocena nasilenia objawéw HD w podskali UHDRS dotyczacej ruchéw plasawiczych w okresie 12 tyg. na
podstawie badania HSG 2006

srednia (SD) [pk{] Réznica (95% CI)

Punkt ko ncow
y [pki]

Zmiana wyn ku w podskali UHDRS dotyczgcej

fuchbw plasawiczych -5,0 (3,7) -1,5(3,8) -3,50 (-5,18; -1,82)

Zmniejszenie liczby punktéw w skali UHDRS swiadczy o poprawie stanu chorego.

Dla zmiany wyniku ($rednia ze zmian w 9. i 12. tygodniu wzgledem poczatku badania) w podskali UHDRS dotyczacej
ruchow plasawiczych, réznica wyniosta -3,50 (95% Cl: -5,18; -1,82) na korzys¢ tetrabenazyny. Rdznica jest istotna
statystycznie.

Dla odsetka chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie wyniku w 12. tyg. w podskali UHDRS dotyczacego ruchdw
plasawiczych o co najmniej 3 punkty autorzy obliczyli parametr OR. lloraz szans wynidst 8,71 (95% Cl: 3,01; 25,21), co
oznacza, iz szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 871% tej szansy w grupie PLA. Rdznica jest
statystycznie istotna na korzys¢ tetrabenazyny. Nastepnie obliczono parametr NNT, ktéry wynidst 3 (95% Cl: 2; 4) ,
oznacza to, iz nalezy podawac 3 chorym TBZ zamiast PLA, aby u jednego z nich wynik dotyczacy ruchdw plasawiczych
zmniejszyt sige o co najmniej 3 punkty w okresie 12 tygodni. Dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Odsetek chorych, u ktérych wynik podskali UHDRS dotyczacej ruchow plasawiczych zmniejszyt sie o co
najmniej 3 punkty w 12. tygodniu, na podstawie badania HSG 2006

n/N (%) OR RD NNT RR*
©@s%cly  (95%CI)

Punkt ko ncowy :
TBZ PLA (95% Cl) (95% Cl)

Odsetek chorych, u ktérych wyn k w

podskali UHDRS dotyczacej ruchéw 37/54 6/30 8,71 0,49 3 3,43
plasawiczych zmniejszyt sie o co najmniej 3 (69) (20) (3,01; 25,21) (0,30; 0,67) 2; 4) (1,64;7,17)
punkty

*W analizie klinicznej wnioskodawcy stosowano jako parametr skutecznosci wytacznie iloraz szans OR. Dlatego, jesli byto to
mozliwe, analityk obliczyt réwniez ryzyko wzgledne RR, jako parametr wiarygodniejszy i fatwiejszy do interpretacji. Do obliczen
wykorzystano kalkulator ze strony http://ktclearinghouse.ca/cebm/practise/ca/calculators/statscalc

Wyniki w podskali UHDRS dotyczacej ruchéw plasawiczych tydzien po zakoriczeniu leczenia wzgledem 12. tyg.
pogorszyty sie bardziej znaczaco w grupie TBZ niz w grupie PLA (MD=4,4; 95% Cl: 2,8; 6,0). Roznica jest istotna
statystycznie.

Tabela 15. Ocena nasilenia objawéw HD podskali UHDRS dotyczacej ruchéw plasawiczych tydzien po zakonczeniu
leczenia wzgledem 12. Tyg., na podstawie badania HSG 2006

Srednia SD MD

Punkt ko ncowy
TBZ PLA (95% Cl)

Zmiana wzgledem 12. tygodnia wyniku w podskali UHDRS dotyczacej

ruchéw plasawiczych tydzien po zakonczeniu leczenia bd bd 44(28,6,0)

Ocena nasilenia pozostatych objawéw HD

W badaniu HSG 2006 oceniano takze nasilenie objawoéw HD w skali UHDRS z wyszczegdlnieniem: sprawnosci,
zachowania, catkowitej sprawnosci (TFC, ang. Total Functional Capacity), niezaleznosci (Independence Scale). Ponadto
oceniano zdolnos¢ samodzielnego funkcjonowania w skali FIS.

Jak juz wczesniej wspomniano nie zostang uwzglednione parametry nie zwigzane ze zleceniem wnioskowanym, tj.
ogolny obraz choroby, nasilenie sennosci w skali ESS, nasilenie akatyzji w skali BAS, zdoInos¢ mowy i przetykania w
skali UPDRS oraz nasilenie depresji w skali HAM-D.
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Zmniejszenie liczby punktéw w skali UHDRS swiadczy o poprawie stanu chorego, z wyjgtkiem podskali dotyczacej
sprawnosci, zachowania, catkowitej sprawnosci, niezaleznosci, gdzie zmniejszenie liczby punktéw oznacza pogorszenie
stanu chorego.

W przypadku pomiaréw w podskalach UHDRS dotyczacych sprawnosci w badaniu zaprezentowano s$rednig ze zmian
wynikéw w 9. i 12. Tyg. wzgledem poczatku badania. Dla pozostatych punktéw koricowych podano zmiane wynikéow w
12. tygodniu wzgledem poczatku badania.

Podskala UHDRS dotyczqca sprawnosci

Rdznica $rednich zmian wyniku (w 9. i 12. Tyg. wzgledem poczatku badania) w podskali UHDRS dotyczgcej sprawnosci
wyniosta -1,20 (95% Cl: -2,18; -0,22), przy czym w grupie PLA wynik zwiekszyt sie srednio o 0,4 punktu, a w grupie TBZ
zmniejszyt sSrednio o 0,8 punktu. Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ placebo.

Tabela 16. Ocena nasilenia objawéw HD w podskali UHDRS dotyczacej sprawnosci w okresie 12 tyg. na podstawie
badania HSG 2006

. Preferowany TBZ PLA o
PR LEEN) kierunek zmian (N=54) (N=30) SRt )
Zmiana wyniku w podskali UHDRS dotyczace; Jak najwyzsza 0,8(2.2) 0.4 (2,2) 41,20 (-2,18; -0,22)
sprawnosci, srednia (SD) wartos¢

W przypadku pozostatych punktdw koncowych tj. wynikdw w podskali UHDRS dotyczacej zachowania, podskali
dotyczacej catkowitej sprawnosci (TFC), podskali dotyczacej niezaleznosci chorego (Independence Scale) oraz oceny
zdolnosci samodzielnego funkcjonowania w skali FIS nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupami w wynikach po 12 tyg. leczenia.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozqdane wyszczegdlnione w ChPL Tetmodis®:

Bardzo czesto (= 1/10): depresja, sennos¢ (po wiekszych dawkach), objawy podobne do objawéw choroby Parkinsona
(po wiekszych dawkach)

Czesto (= 1/100 do < 1/10): lek, bezsenno$é, dezorientacja, niedocisnienie, utrudnione przetykanie, nudnosci,
wymioty, biegunka, zaparcie

Najwazniejsze wyniki dotyczqce bezpieczernstwa przedstawionych przez wnioskodawce
Tetrabenazyna vs placebo

Autorzy obliczyli iloraz szans dla wystapienia przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ktéry wynidst 4,20 (95%
Cl: 1,26; 14,04). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 420% tej szansy w grupie PLA.
Rézinica jest statystycznie istotna na korzys¢ PLA. Parametr NNH wynidst 4 (95% Cl: 2; 33) i oznacza on, ze podanie
czterem chorym TBZ zamiast PLA wigze sie z wystgpieniem przynajmniej jednego dziatania niepozadanego u jednego z
nich w okresie 13 tygodni.

Réznica w wystgpieniu przynajmniej jednego umiarkowanego lub powaznego dziatania niepozadanego réwniez jest
statystycznie istotna na korzys$¢ PLA. lloraz szans wyniost 4,35 (95% Cl: 1,68; 11,28), co znaczy, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 435% tej szansy w grupie placebo. Z kolei parametr NNH wynidst 2 (95% Cl: 1; 7) i
oznacza to, ze zastosowanie tetrabenazyny zamiast placebo u 2 chorych bedzie skutkowato wystgpieniem
przynajmniej jednego umiarkowanego lub powaznego dziatania niepozgdanego u jednego z nich w czasie 13 tygodni.

Obserwowano réznice w redukcji dawki interwencji z powodu jej nietolerancji. Parametr OR wynidst 23,20 (95% Cl:
2,94; 182,84), a oznacza to, ze szansa koniecznosci zredukowania dawki w grupie TBZ stanowi 2320% tej szansy w
grupie placebo. Roznica jest statystycznie istotna na korzys¢ PLA. Obliczono parametr NNH i wynidst on 2 (95% Cl: 1;
3), a oznacza to, ze podanie tetrabenazyny zamiast placebo 2 chorym wigze sie z koniecznosciag zredukowania dawki u
jednego z nich w okresie 13 tygodni.

Réznica w wystgpieniu przynajmniej 1 powaznego dziatania niepozgdanego jak rowniez w przerwaniu udziatu w
badaniu jest statystycznie nieistotna. Rdéznica s$rednich obliczona dla dziatan niepozadanych przypadajacych na
jednego chorego wyniosta 2,30 (95% ClI: 1,25; 3,35), a oznacza to, ze w grupie TBZ na jednego chorego przypada
srednio 2,3 dziatania niepozgdanego wiecej wzgledem grupy PLA. Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ PLA.
Natomiast dla umiarkowanych i powaznych dziatan niepozadanych, przypadajacych na jednego chorego, nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami.

Dane zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 24. Dziatania niepozadane ogdlnie w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG 2006

n/N (%) OR RD NNH

Punkt ko ncowy

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Wystapienie przynajmniej 1

dzialania niepozadanego 49/54 (90,7) | 21/30(70,0) | 4,20 (1,26; 14,04) 0,21 (0,03; 0,39) 4(2; 33) TAK

Wystgpienie przynajmniej 1
powaznego dziatania 4/54 (7,4) 0/30 (0,00) 5,02 (0,63; 40,33) n/d n/d NIE
niepozadanego

Wystapienie przynajmniej 1
umiarkowanego lub
powaznego dziatania
niepozadanego

37/54 (68,5) | 10/30(33,3) | 4,35 (1,68; 11,28) 0,35 (0,14; 0,56) 21 7) TAK

Redukcja dawki interwencji
spowodowana jej 24/54 (44,4) 1/30 (3,3) 23,20 (2,94; 182,84) | 0,41 (0,26; 0,56) 2(1; 3) TAK
nietolerancjg

Przerwanie udziatu w

badtanit, 5/54 (9,3) 1/30 (3,3) 0,06 (-0,04; 0,16) n/d nid NIE
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Tabela 25. Dziatania niepozadane ogétem w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG 2006

srednia (SD) MD
Punkt ko ncowy 0
TBZ PLA (BB &)
. o . . 2,30
Dziatania niepozgadane przypadajgce na jednego chorego 3,8(3,1) 1,5(1,8) (1,25: 3,35) TAK
Umiarkowane lub powazne dziatania niepozgdane przypadajgce na 1,30
jednego chorego 19(20) 0.6(0.9) (0,68; 1,92) NIE

Tabela 26. Dziatania niepozadane w czasie 13 tyg. dla poréwnania tetrabenazyny wzgledem placebo na podstawie
badania HSG 2006

n/N (%) OR
Punkt ko ncowy RD (95% CI) NNH (95% CI)
TBZ PLA (95% CI)
Senno$¢ 17 (31,5) 1(3,3) 13,32 (1,67; 106,07) 0,28 (0,14; 0,42) 3(2;7) tak
Bezsenno §¢é 14 (25,9) 0 (0) 6,32 (1,92; 20,80) 0,26 (0,13; 0,38) 3(2,7) tak
Zmeczenie 12 (22,2) 4 (13,3) 1,86 (0,54; 6,37) nd nd nie
Upadki 9 (16,7) 4 (13,3) 1,30 (0,36; 4,64) nd nd nie
Depresja 8(14,8) 0 (0) 5,47 (1,21; 24,78) 0,15 (0, 04; 0,25) 6 (4; 25) tak
Pobudzenie 8 (14,8) 0 (0) 5,47 (1,21; 24,78) 0,15 ( 0,04; 0,25) 6 (4; 25) tak
niepokdj 8(14,8) 1(3,3) 5,04 (0,60; 42,45) nd nd nie
nudnosci 7 (13,0) 2(6,7) 2,09 (0,40; 10,75) nd nd nie
plamica 6 (11,1) 2(6,7) 1,75 (0,33; 9,27) nd nd nie
g;g?gk‘gg d%?;;‘g\‘l’vgch 6 (11,1) 2(6,7) 1,75 (0,33; 9,27) nd nd nie
ataksja 5(9,3) 0 (0) 5,13 (0,79; 33,43) nd nd nie
Hiperkinezja 5(9,3) 0 (0) 5,13 (0,79; 33,43) nd nd nie
Nerwowosé 5(9,3) 2(6,7) 1,43 (0,26; 7,85) nd nd nie
Kaszel 4 (7,4) 3(10,0) 0,72 (0,15; 3,46) nd nd nie
Biegunka 4(7,4) 3(10,0) 0,72 (0,15; 3,46) nd nd nie
Wymioty 3(5,6) 1(3,3) 1,71 (0,17; 17,16) nd nd nie

W grupie TBZ 5 pacjentow nie ukonczyto badania. Czterech w zwigzku z wystgpieniem powaznego zdarzenia
niepozgdanego (samobdjstwo, upadek, niepokdj/mysli samobdjcze i rak piersi) oraz jeden z powodu akatyzji.

Tetrabenazyna w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie czesciej powoduje wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozadanego (w tym rowniez jednego umiarkowanego lub powaznego dziatania niepozgdanego) oraz
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powoduje wiekszg ilos¢ dziatan niepozgdanych przypadajgcych na jednego chorego. Ponadto, u chorych leczonych
tetrabenazyng czesciej obserwowano redukcje dawki spowodowang nietolerancjg leku, zmiane tetna, depresje,

poruszenie, sennos$¢ i bezsennosé. W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

|

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Metodyka

Wg deklaracji autoréw, przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”. Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych w trzech gtéwnych bazach medycznych:
Medline, Embase oraz Cochrane Library, a takze dodatkowych bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje badan
przeprowadzono na podstawie zdefiniowanych kryteridow. Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania spetniajace
kryteria wtgczenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe,
metodyka).

Badania wigczone do analizy

Kluczowe wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej, praktycznej i bezpieczenstwa

Skutecznosc kliniczna

Wyniki z badania HSG 2006 wskazujg, iz tetrabenazyna wzgledem placebo istotnie statystycznie polepsza wyniki
chorych uzyskane w podskali UHDRS dotyczacej ruchéw plgsawiczych, zmniejszajac je o 3,5 pkt. (parametr MD wynidst
-3,50 [95% CI: -5,18; -1,82]). W grupie TBZ zaobserwowano rowniez wiekszy odsetek chorych, u ktérych wynik w
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podskali UHDRS dotyczgcej ruchéw plgsawiczych zmniejszyt sie o co najmniej 3 punkty: 69% w poréwnaniu do 20% w
grupie PLA (rdznica istotna statystycznie). W przypadku redukcji zaburzen ruchowych ogétem, tetrabenazyna takze
wykazata przewage nad placebo, jednak rdéznica ta nie byta istotna statystycznie. Istotnych réznic nie wykazano takze
pod wzgledem redukcji zaburzen chodu i parkinsonizmu.

W pordéwnaniu do placebo tetrabenazyna nie zmieniata istotnie wynikdéw podskali UHDRS dotyczacych zachowania
chorego, catkowitej sprawnosci (TFC) i niezaleznosci chorego, a takze zdolnosci samodzielnego funkcjonowania. Lek
ten nie wptynat takze na stopien nasilenia akatyzji oraz zdolnosci mowy i przetykania. W grupie badanej zwiekszyto sie
natomiast nasilenie sennosci i objawdw depresji. Chorzy z tej grupy osiggali tez nizsze wyniki w testach Stroop’a
dotyczacych funkcji poznawczych.

Jako$¢ przedstawionych dowodow
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

- Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w bazach CRD (Centre for Reviews and

Dissemination - http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/) oraz HEED (Health Economic Evaluations Database -
http://heed.wiley.com/ohe/autolog.asp). Wykorzystane hasta kluczowe to: tetrabenazine, chorea, Huntington. Nie
odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych.

Ponadto w wyniku wyszukiwania na stronie www.google.pl, odnaleziono publikacje Clay E., Perthame E., Maman K.,
Dorey J., Toumi M., Describing and comparing utility from EQ-5D and SF-6D in a huntington's disease population, Value
in Health, Conference: ISPOR 14th Annual European Congress, Madrid, Spain, Conference Publication: (var.pagings). 14
(7), 2011, analizujacy jakos¢ zycia oséb z HD.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgl edniajac
elementy schematu PICO)?

Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego

Inie dotyczy)

13/2012

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca
(umo zliwiaj gcq dokonanie oceny)
charakterystyk e poréwnywanych
interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca
(umo zliwiaj aca dokonanie oceny)
charakterystyk e modelowej populaciji
pacjentéw?

Czy populacja zostata okre $lona
zgodnie z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okre slona
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zgodnie z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e
poréwnano z wia sciwym
komparatorem?

Czy przyj eto wia sciw g technik e
analityczn a7?

Czy okre slono perspektyw e analizy?

Czy przyj eta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt
zdrowotny technologii wnioskowanej
albo poréwnywalno s¢ efektow
zdrowotnych technologii
wnioskowanej i opcjonalnej (w
zalezno$ci od zato zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie
klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w
horyzoncie do zywotnim (a je zeli nie —
czy uzasadniono przyj ecie krétszego
horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne
0szacowano W tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym
kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny
uzyteczno $ci stanéw zdrowia zostat
prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i
uzasadniono wybor u zyteczno Sci
stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w
podej sciu analitycznym

wnioskodawcy, obni zajgcych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

F
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ll
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie stwierdzono nieprawidtowosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dlatego nie przeprowadzano obliczen
wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/80



Tetmodis (tetrabenazyna) 13/2012
Hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Lk
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na bud

Parametr

zet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz ace liczebno $ci populaciji

Inie dotyczy)

nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany ||
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie ||
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Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) B
i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym B
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami .
dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a [ |
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zalo zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Czy zalo zenie dotycz gce kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na bud zet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia
catkowitego bud zetu na refundacj e i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki
oszacowa h?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet zamieszczono w ponizszych tabelach.
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5.3.2.0bliczenia wkasne Agenciji

Nie przeprowadzano obliczen witasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy. Wnioskowany sposdb finansowania dla tetrabenazyny to Wykaz lekéw refundowanych

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Rekomendacije kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych zastosowania

tetrabenazyny w

leczeniu hiperkinetycznych

zaburzen motorycznych w chorobie Huntingtona w bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje
wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Tabela 52. Rekomendacije kliniczne

Autorzy

rekomendaciji

American
Academy of
Neurology
(AAN), USA,
2011

Zrédto
finansowania:
American
Academy of
Neurology

Przedmiot
rekomendacji

Ocena opcji
farmakologicznych
w leczeniu ruchéw
plgsawiczych w
HD

Metodyka wydania
rekomendacji

rekomendacja
wydana na podst.
systematycznego
przegladu badan
klinicznych

Rekomendacja dotycz agca wnioskowanego leku

Pozytywna: Jesli HD wymaga leczenia, lekarze powinni podawac
tetrabenazyne w dawce do 100 mg/dz.

Huntington'’s
Disease Society

Leczenie HD —
przewodnik dla

Brak informacji o
metodyce wydania

Chorzy z tagodnymi objawami choroby moga nie wymagac leczenia.
przypadku nietolerowania tetrabenazyny lub innych przeciwwskazan

of America lekarza rekomendacji nalezy zastosowac neuroleptyki. Stosowanie kwetiapiny i klozapiny
(HDSA), USA, nie jest wskazane.

?011 Farmakoterapia:

Zrédto i ; ;

£ Neuroleptyki: haloperidol, flufenazyna, rysperydon, olanzapina
finansowania: . Py . P . Y yspery P
Lundbeck leki wyptukujace dopamine: tetrabenazyna

Huntington Leczenie HD — Brak informaciji o Jako pierwsze nalezy rozwazy¢ leczenie niefarmakologiczne,
Disease przewodnik dla metodyce wydania poniewaz stosowane leki moga pogorszy¢ inne aspekty zwigzane z
Association lekarza rekomendacji chorobg (takie jak zdolno$¢ poznawczg i stan emocjonalny). Ruchy
(HDA), Wik. mimowolne moga ustgpi¢ z uptywem czasu, redukujgc potrzebe
Brytan’ia, 2009 dalszej terapii. Leczenie powinno odbywac¢ sie w grupach socjalnych.
Przedruk Farmakoterapia:

wydania Neuroleptyki: olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sulpiryd,

amerykanskiego

haloperidol
Benzodiazepiny: klonazepam, diazepam
leki wyptukujace dopamine: tetrabenazyna

Huntington Leczenie HD — Brak informacji o W poczatkowej fazie choroby zalecane jest leczenie
Society of przewodnik dla metodyce wydania niefarmakologiczne, poniewaz stosowane leki moga pogorszy¢ inne
Canada (HSC), lekarza rekomendacji aspekty zwigzane z chorobg (takie jak zdolno$¢ poznawczg i stan
Kanada, 2008 emocjonalny). Ruchy mimowolne mogg ustgpi¢ z uptywem czasu,
Przedruk redukujac potrzebe dalszej terapii.
wydania Farmakoterapia:
amerykanskiego Neuroleptyki: haloperidol, flufenazyna, rysperydon, tiotyksen,
tiorydazyna
Benzodiazepiny: klonazepam, diazepam
leki wyptukujgce dopamine: rezerpina, tetrabenazyna
La Revue Ocena Rekomendacja Tetrabenazyne okreslono jako ,ewentualnie uzyteczng” w HD. Wyniki
Prescrire, zastosowania wydana na podst. badan nie sa wystarczajgce by udowodni¢ wyzszg skutecznosé

Francja, 2007

tetrabenazyny w
leczeniuHD i
hemibalizmu

przegladu
dokumentéw na
stronach EMA,
FDA, baz
Cochrane, Embase,
Medline, stron
agencji NICE,
SIGN, CADTH.

kliniczna tetrabenazyny w poréwnaniu do neuroleptykéw. Ponadto
dziatania niepozadane mozna uznac¢ za jakosciowo takie same.
Tetrabenazyne mozna ewentualnie zastosowa¢ w przypadku
niewystarczajgcej skutecznosci neuroleptykéw lub ich zbyt silnych
dziatan niepozadanych.

Odnaleziono tegoroczne wytyczne American Academy of Neurology oraz 3 dokumenty opisujgce standardy
postepowania, majg one posta¢ przewodnikéw dla lekarzy. Wytyczne brytyjskie (HDA) oraz kanadyjskie (HSC) to
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przedruki wytycznych amerykanskich (HDSA). Te ostatnie zostaty przygotowane przy finansowym wsparciu firmy

Lundbeck.

Za posrednictwem

strony http://www.huntington.pl/bw-leczenie/333-standardy-opieki

odnaleziono réwniez

wytyczne dotyczgce opieki nad pacjentami z ch. Huntingtona. Jest to numer specjalny czasopisma Neurodegenerative
Disease Management (February 2012, Vol. 2, No. 1). Brak tam jednak informacji na temat rekomendowanych

farmakologicznych sposobow leczenia.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnalezione rekomendacje refundacyjne zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot rekomendaciji

rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

avec fermeture de sécurité enfant de 112
comprimés : 369 319-1

Wskazania:

- zaburzenia motoryczne w HD- hemibalizm

HAS XENAZINE 25mg, comprimé sécable B/112 Aktualizacja poprzedniej rekomendacji
(Francja), (CIP : 3693191)
2011 (odnowienie poprzedniego wniosku o
wpisanie leku na liste lek6w refundowanych)
Wskazania:
- zaburzenia motoryczne w HD
- hemibalizm
HAS XENAZINE 25 mg, comprimé sécable Zalecenia:
(le)r(‘)asncja)’ flacon polyéthyléne haute densité (PEHD) Rekomendacja pozytywna odno$nie wpisania leku na liste lek6w

refundowanych w ramach uzezpieczenia spotecznego oraz liste
lekéw zatwierdzoncyh do stosowania w szpitalach oraz innych
jenostkach publicznych.

Poziom refundaciji : 65%

Uzasadnienie:

Stosowanie tetrabenazyny jest ograniczone do objawowego
leczenia zaburzen ruchowych w ch. Huntingtona

Alternatywne technologie sg nieliczne i stabo ocenione.

Stosunek korzysci zdrowotnych do bezpieczenstwa stosowania
jest sredni

Odnaleziona rekomendacja HAS dotyczy Xenazine, innego leku zawierajgcego jako substancje czynng tetrabenazyne.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 54. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne do
motorycznych w chorobie Huntingtona - podsumowanie

Organizacja

Kraj / region (skrét), rok

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni-

czeniami

tycz gce tetrabenazyny w leczeniu hiperkinetycznych zaburze n

Rekomendacja

Negatywna

USA HDSA. 2011 . W przypadku nietolerowania tetrabenazyny lub innych
' przeciwwskazan nalezy zastosowac¢ neuroleptyki
konieczne monitorowane ewentualnych zdarzen
-% USA AAN, 2012 + niepozgdanych: depresji/sklonnosci samobojczych i
8¢ parkinsonizmu
C N
o © . . . .
= . W poczatkowej fazie choroby zalecane jest leczenie
£ £
o= Wik. Brytania HDA, 2009 * niefarmakologiczne
[0
@ Kanada HSC. 2008 . W poczatkowej fazie choroby zalecane jest leczenie
’ niefarmakologiczne
Francja Prescrire % % o+ | *Trudno jednoznacznie okresli¢ ,kierunek” rekomendacii.
' ) ) ) Tetrabenazyne okreslono jako ,ewentualnie uzyteczng” w
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2007 HD.
2w
g £
T >
c 9 ; HAS 2005, . L asg
g g Francja 2011 + Poziom refundacji: 65%
£z
v O
&2

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych zebrano w ponizszej tabeli

Tabela 56. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania tetrabenazyny w hiperkinetycznych zaburzeniach
motorycznych w chorobie Huntingtona

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu . 8 ;
w ramach wykazu swiadcze n w ramach wykazu swiadcze n ;S,et%r:]%vgsko wgz?‘env]vs\'lsﬁ(tgzaﬁ?&a
gwarantowanych gwarantowanych 14 Y
Jednym z wiodacych objawéw Poza ewentualnym problemem | Hiperkinetyczne zaburzenia
neurologicznych w chorobie finansowym nie ma argumentéw, | motoryczne sg jednym z najbardziej
Huntingtona sa hiperkinetyczne ktore przemawialyby przeciw | uposledzajgcych funkcjonowanie
zaburzenia motoryczne, wystepujgce refundaciji tetrabenazyny pacjentéw objawéw choroby
pod postacig mimowolnych ruchéw Huntingtona. Sg one przyczyna
plasawiczych. Tetrabenazyna, ktéra gtebokiej niesprawnosci oraz izolacji
usuwa dopamineg z zakonczen spotecznej i zawodowej 0s6b
synaptycznych, jest podstawowym chorych. Tetrabenazyna zostata w
lekiem stosowanym w leczeniu 2008 roku zaakceptowana przez FDA
ruchéw mimowolnych - plgsawiczych do leczenia hiperkinetycznych
w przebiegu choroby Huntingtona, zaburzeh motorycznych w chorobie
redukuje natezenie ruchow Huntingtona. W przeciwienstwie do
mimowolnych o ok. 60-70%. innych neuroleptykéw (olanzapina,
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tiapridal) nie pogarsza zaburzen
tetrabenazyny w leczeniu ruchéw funkcji poznawczych, co w
plasawiczych oceniono pozytywnie w odniesieniu do choroby Huntingtona
randomizowanych, kontrolowanych ma szczegolnie istotne znaczenia.
badaniach WieIOOérOdkOWyCh Zdecydowanie popieram
(TETRA-HD). wprowadzenie Tetrabenazyny w w/w
wskazaniu do listy lekéw

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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refundowanych.

z zarejestrowanym wskazaniem
leczenia hiperkinez w chorobie
Huntingtona. Jako jedyna jest

- Tetrabenazyna jest jedynym lekiem

Wysokie jednostkowe koszty
leczenia.

Tetrabenazyna (Tetmodis) powinna
by¢ refundowana jako jedyny lek o
udowodnionej skutecznosci w tym
wskazaniu.

zarejestrowana w tym wskazaniu
przez FDA;

- Sa kliniczne dowody na jej
skutecznos¢ (1 badanie klasy |i 1
badanie klasy I1);

- Jako jedyna ma rekomendacje
Amerykanskiej Akademii Neurologii;
- Wiasne doswiadczenia dobrej
skutecznosci w ki kunastu
przypadkach (znacznie lepszej niz
stosowane wczesniej neuroleptyki).

Opinie ekspertow sg pozytywne i zgodne odnosnie wprowadzenia finansowania ze S$rodkéw publicznych
tetrabenazyny we wnioskowanym wskazaniu.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

,Lek Tetmodis jest stosowany w chorobie Huntingtona na ruchy mimowolne, ktdre najbardziej utrudniaja
wykonywanie podstawowych czynnosci, jakie wykonuje cztowiek w zyciu codziennym: jedzenie, ubieranie sie, praca
zawodowa.”

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadcze h
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach

Stanowisko wlasne ws. obj ecia

wykazu $wiadcze n gwarantowanych refundacj 3 w danym wskazaniu

Jako przedstawiciel pacjentéw z chorobg Nie zgadzam sie z opinig, ze
Huntingtona, uwazam, ze lek powinien by¢ lek nie powinien  byc¢
finansowany przez $rodki publiczne: finansowany ze $rodkow

Plasawica to rodzaj gwattownych ruchéw publicznych i powinien by¢
mimowolnych, ktére nasilajg sie w przebiegu ogolnie dostepny, bez diugiej
choroby. Ruchy te w znaczacy sposéb procedury oczekiwania na
ograniczajg mozliwosé wykonywania pracy sprowadzenie:

oraz codzienne funkcjonowanie chorego,
prowadzac w miare postepu choroby do
catkowitej niesprawnosci. Chory musi
zrezygnowac z pracy i ulega catkowitej
spotecznej izolacji. Skuteczna redukcja ruchéw
mimowolnych jest wiec istotna co najmniej z
trzech powodow:

- umozliwia diuzsze utrzymanie pracy przez
chorego

- zmniejsza niesprawnos¢ w zakresie
codziennych czynnosci

- odsuwa w czasie koniecznos$¢ zapewnienia
choremu zaktadu opieki stacjonarnej

Zaréwno dane kliniczne jak i znane nam
doswiadczenia pacjentéw przyjmujgcych
tetrabenazyne wskazuje, ze jest to obecnie
najskuteczniejszy lek redukujacy ruchy
mimowolne, ktérego przyjmowanie znaczgco
poprawia sprawnos¢ chorego.

Tetrabenazyna moze powodowaé objawy
niepozadane: zespot prakinsonowski i
depresje, dlatego w czasie jej przyjmowania
pacjent powinien by¢ pod statg opiekg
lekarska. Czestos¢ wystepowania tych
powiktan nie jest duza, dlatego w mojej opinii
korzysci ze stosownia tetrabenazyny znaczaco
przewazajg nad ryzykiem dziatan
niepozgdanych

Catkowicie popieram finansowanie
trapii we wskazaniu choroby
Huntingtona. Chorzy pozostajgcy pod
opieka Stowarzyszenia, ktorzy sg
leczeni tetrabenazyng cechujg sie
mniejszym nasileniem ruchow
mimowolnych. U oséb tych
rehabilitacja jest bardziej skuteczna i
sg bardziej sprawni zaréwno w pracy
jak i w codziennych czynnosciach. Z
tego wzgledu uwazam finansowanie
tetrabenazyny ze $rodkow
publicznych za zasadne.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tetmodis (tetrabenazyna) we wskazaniu: hiperkinetyczne
zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona. Wnioskodawca uwzglednia sytuacje, w ktérej tetrabenazyna zostanie

Problem zdrowotny

Choroba Huntingtona (ICD-10 G10) jest postepujaca chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczong
autosomalnie dominujgco, cechujgcy sie ruchami plasawiczymi, otepieniem i zaburzeniami osobowosci. Gtéwnym
objawem s3 ruchy plasawicze [Szczeklik 2011]. Czestos¢ wystepowania ch. Huntingtona w USA i Europie ocenia sie na
4-8 przypadkow na 100 000 mieszkancéw. [Rowland 2008]. Wg ekspertdw klinicznych (stanowiska przygotowane dla
Agencji) do nastepstw choroby/stanu zdrowotnego nalezy zaliczyé: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji, niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa), przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyze;j.
Samodzielne egzystowanie ograniczajg gtdwnie ruchy mimowolne. Ponadto zdaniem ekspertow utrzymujgce sie ruchy
mimowolne, plgsawice wyczerpuja chorych, uniemozliwiajg jedzenie i inne czynnosci dnia codziennego, a utrzymujace
sie ruchy mimowolne o duzym nasileniu sa gtéwnym Zzréodtem urazowosci i skrocenia zycia chorych i w sposdb
oczywisty zmniejszajg istotnie jakos¢ zycia chorych przez uniemozliwienie kontaktu z innymi osobami.

Alternatywne technologie medyczne

Skuteczno $¢ kliniczna

I
[+}]

podstawie jedynego badania z randomizacja HSG 2006, tetrabenazyna wzgledem placebo istotnie statystycznie
polepszyta wyniki chorych uzyskane w podskali UHDRS dotyczacej ruchéw plasawiczych, zmniejszajac je o 3,5 pkt.
(parametr MD wynidst -3,50 [95% Cl: -5,18; -1,82]) (jedyny pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu HSG 2006). W
grupie TBZ zaobserwowano réwniez wiekszy odsetek chorych, u ktérych wynik w podskali UHDRS dotyczacej ruchéw
plasawiczych zmniejszyt sie o co najmniej 3 punkty: 69% w poréwnaniu do 20% w grupie PLA (rdznica istotna
statystycznie). W przypadku redukcji zaburzen ruchowych ogétem, tetrabenazyna takze wykazata przewage nad
placebo, jednak rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Istotnych réznic nie wykazano takze pod wzgledem redukcji
zaburzen chodu i parkinsonizmu.

W pordéwnaniu do placebo tetrabenazyna nie zmieniata istotnie wynikéw podskali UHDRS dotyczacych zachowania
chorego, catkowitej sprawnosci (TFC) i niezaleznosci chorego, a takze zdolnosci samodzielnego funkcjonowania.

Skuteczno $¢ praktyczna
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Bezpiecze nstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Whplyw na bud zet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego
Proponowany sposdb finansowania nie dotyczy programu lekowego
Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na szereg opcji terapeutycznych stosowanych w redukcji zaburzen
hiperkinetycznych. Wytyczne HDSA 2011, HDA 2009 i HSC 2008 zalecajg neuroleptyki, benzodiazepiny oraz leki
wyptukujace dopamine (m.in. tetrabenazyna). W poczgtkowej fazie zalecane jest leczenie niefarmakologiczne,
poniewaz stosowane leki mogg pogorszy¢ inne aspekty zwigzane z chorobg (procesy poznawcze, stan emocjonalny).
Natomiast wytyczne AAN 2012 zalecajg tetrabenazyne, amantadyne i riluzol, wskazujac jednoczesnie, iz brak jest
dostepnych dowoddéw na wykorzystanie w powyzszym wskazaniu neuroleptykdw. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono tylko jedna — pozytywna - rekomendacja refundacyjng, HAS z 2011 roku.
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