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Rekomendacja nr 72/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 24 wrzesnia 2012 .

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tetmodis, 25 mg x 112 tabletek, 112 tabl., kod EAN 5909990805594
we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne
w chorobie Huntingtona

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

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Tetmodis, 25 mg x 112
tabletek, 112 tabl.,, kod EAN 5909990805594 we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia
motoryczne w chorobie Huntingtona. Obecnie w Polsce brak jest aktualnych wytycznych
dotyczacych farmakologicznego leczenia zaburzen motorycznych w przebiegu choroby
Huntingtona.

Preparat Tetmodis (tetrabenazyna) jest nowym lekiem zarejestrowanym w 2010 r.
w przedmiotowym wskazaniu. Dostepne wyniki badan klinicznych wskazujg na nieznaczna
wyzszo$¢ tetrabenazyny nad placebo w odniesieniu do uwzglednionego w badaniu punktu
korncowego tj.: redukcji ruchow plasawiczych. Natomiast w przypadku innych ocenianych
punktéw koncowych, tj. m.in. redukcji zaburzen ruchowych ogétem, redukcji zaburzen chodu
i parkinsonizmu, nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

W Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
obowigzujgcym na dzien 1 wrzesnia 2012 r., znajdujg sie obecnie preparaty zawierajgce
olanzapine refundowane we wskazaniu: zaburzenia ruchowe (plgsawica) w chorobie
Huntingtona oraz haloperidol we wskazaniu: choroba Huntingtona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tetmodis (tetrabenazyna)
tabl., 25 mg, 112 tabl. EAN 5909990805594 we wskazaniu: hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne
w chorobie Huntingtona w ramach Wykazu refundowanych lekéow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Proponowana

przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi
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Problem zdrowotny

Choroba Huntingtona, ang. Huntington Desease HD, (ICD-10 G10) jest postepujagcym
zwyrodnieniowym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczonym autosomalnie
dominujaco, cechujacym sie ruchami plasawiczymi, otepieniem, zaburzeniami osobowosci, ktére
stanowig triade gtdwnych symptomdw klinicznych. Objawy te mogg by¢ obecne juz od poczatku
choroby lub stopniowo dotgcza¢ do innych na przestrzeni lat. Przyczyng choroby sg mutacje genu
kodujacego biatko zwane huntingtyng. Zmiany patologiczne w obrebie mdzgu obejmujg gtdwnie
jadro ogoniaste, skorupe i kore mézgowaq. Ruchy plasawicze przypisywane sg zaburzeniom czynnosci
uktadu GABAergicznego. W przebiegu choroby mogg wystepowaé réwniez inne hiperkinetyczne
zaburzenia motoryczne, jak dystonia.

Czestos¢ wystepowania HD w USA i Europie ocenia sie na 4-8 przypadkéw na 100 000 mieszkancow.
Poczatek rozwoju choroby zazwyczaj przypada na 4 lub 5 dekade zycia, niemniej choroba moze
rozpoczyc sie w kazdym wieku. Poczatek choroby jest zwykle niepozorny, pierwsze objawy obejmuja
niezgrabnos$¢ ruchéw, upuszczanie przedmiotow, niepokdj ruchowy, rozdraznienie, niedbatos¢ oraz
zaniedbywanie obowigzkéw. Dopiero w dalszej kolejnosci pojawiajg sie charakterystyczne objawy
chorobowe: plgsawica i otepienie. Nierzadko wystepujg objawy psychotyczne, depresja i lekkomysine
zachowanie. Czas trwania HD wynosi przecietnie okoto 15 lat, szybszy przebieg obserwuje sie
u chorych z poczatkiem zachorowania w mtodszym wieku.

Najbardziej charakterystyczng cechg choroby jest wystepowanie ruchow mimowolnych, ktére
sprawiajg wrazenie bezcelowych i nagtych, ale wolniejszych i mniej gwattownych niz mioklonie.
Ruchy plasawicze wystepujg w sposdb przypadkowy, obejmujgc stopniowo rozne czesci ciata. Moga
dotyczy¢ zaréwno czesci proksymalnych, jak i dystalnych koriczyn, a takie miesni osiowych.
We wczesnym, mniej zaawansowanym stadium choroby, mogg pojawi¢ sie grymasy twarzy,
marszczenie czota, wzruszanie ramionami i szarpigce ruchy konczyn. Ruchy rzekomo celowe
(parakinezje) wystepujg czesto przy prébach maskowania gwattownych ruchéw mimowolnych.
W miare postepu choroby czynnosci dowolne powodujg nasilenie ruchow mimowolnych konczyn.
Chéd jest kotyszacy, taneczny, przerywany nagtym zatrzymywaniem i prostowaniem ciata. Ten rodzaj
chodu jest bardzo charakterystyczny dla chorych HD. Niezdolnos¢ dtuzszego wykonywania ruchu oraz
zahamowania w trakcie wykonywania czynnosci dowolnej prowadzg do czestego upuszczania
przedmiotéw, trudnosci w utrzymaniu wysunietego jezyka. Czeste obserwuje sie zaburzenia ruchéw
gatek ocznych ze zwolnieniem i zaburzeniem ruchu wodzenia. Ruchy plgsawicze nasilajg sie pod
wpltywem 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.

Ruchom plgsawiczym czesto towarzysza zaburzenia psychiczne otepienia z postepujgcymi
zaburzeniami pamieci, utratg zdolnosci intelektualnych, apatig, zaniedbywaniem higieny osobiste;j.
Do weczesnych, rzadziej wystepujacych objawdéw o mniejszym nasileniu nalezg rozdraznienie,
zachowanie impulsywne, depresja i wybuchy agresji. U czesci pacjentéw dominujg objawy
psychotyczne, podobne do schizofrenii, ktorych przyczyne trudno ustali¢ az do momentu pojawienia
sie plgsawicy. Otepienie i nasilone objawy psychotyczne moga prowadzi¢ do hospitalizacji na
oddziatach psychiatrycznych.

Do tej pory nie okreslano terapii, ktéra wptywataby na naturalny przebieg choroby. Préby
uzupetniania niedoboréw kwasu GABA przez zastosowanie zwigzkdw nasladujgcych dziatanie GABA
lub blokujacych metabolizm GABA okazaty sie nieskuteczne. Natomiast leki przeciwdepresyjne
stosowane sg w celu leczenia objawow depresji w przebiegu HD (klasyczne i atypowe neuroleptyki
np. klozapina i kwetiapina) lub w objawowej terapii psychoz. Ruchu plasawicze ogranicza sie
stosujgc inne neuroleptyki tj. haloperidol, perfenazyne (zwigzki blokujgce receptor dopaminergiczny)
oraz rezerpine, tetrabenazyne (zwigzki usuwajgce dopamine z zakoriczen nerwowych). Ze wzgledu na
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ryzyko wywotania péznych dyskinez leki blokujgce receptor dopaminergiczny stosowane s rzadziej
niz leki usuwajgce dopamine z zakoriczen presynaptycznych. Stosowanie ww. lekéw oraz stata opieka
nad pacjentem pozwalajg w poczatkowym okresie choroby na prowadzenie leczenia w domu.
W zaawansowanym stadium choroby konieczne jest leczenie psychiatryczne w warunkach
szpitalnych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tetrabenazyna (kod ATC NO7XX06 - inne leki wptywajace na ukfad nerwowy), substancja czynna
preparatu leczniczego Tetmodis jest inhibitorem wychwytu zwrotnego monoamin, takze dopaminy,
w zakonczeniach neurondw presynaptycznych osrodkowego uktadu nerwowego. Mechanizm tego
dziatania polega na odwracalnym oraz krétkotrwatym wigzaniu z pecherzykowym transporterem
monoamin (VMAT, ang. vesicular monoamine transporter). Podanie tetrabenazyny indukuje
hipokineze, prowadzgcg do zmniejszenia nasilenia plgsawicy.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze zdecentralizowanej (Procedura Wzajemnego Uznania, kraj
referencyjny Wielka Brytania, nr procedury UK/H/1816/001/DC). Preparat dopuszczono do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu - hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona
w 28.10.2010r.

Dawkowanie i sposdb podawania ustalane sg indywidualne dla kazdego pacjenta. 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 o 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, ze substancja czynna bedzie skuteczna dla pacjenta, zaréwno poprzez
zwiekszenie dawki, jak i wydtuzenie czasu trwania leczenia.

Alternatywna technologia medyczna

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie jedynego badania z randomizacjag HSG 2006, TBZ wzgledem
placebo istotnie statystycznie polepszyta wyniki chorych uzyskane w podskali UHDRS (ang. Unified
Huntington's Disease Rating Scale, skala nasilenia objawdéw HD)

Agencja Oceny Technologii Medycznych Poincct
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 n 4
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl =
3




Rekomendacja nr 72/2012 Prezesa AOTM z dnia 24 wrzesnia 2012 r.

Wyniki z badania HSG 2006 wskazuja, iz TBZ wzgledem placebo (PLA) istotnie statystycznie polepsza
wyniki chorych uzyskane w podskali UHDRS dotyczgcej ruchéw plgsawiczych, zmniejszajac je o 3,5
pkt. (parametr MD wynidst -3,50 [95% Cl: -5,18; -1,82]). W grupie TBZ zaobserwowano réwniez
wiekszy odsetek chorych, u ktérych wynik w podskali UHDRS dotyczacej ruchdw plgsawiczych
zmniejszyt sie o co najmniej 3 punkty tj. 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 pordédwnaniu do placebo tetrabenazyna nie zmieniafa istotnie statystycznie wynikédw podskali
UHDRS dotyczacych zachowania chorego, catkowitej sprawnosci (TFC) i niezaleznosci chorego,
a takze zdolnos$ci 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 objawéw depresji. Chorzy z tej grupy osiagali tez nizsze wyniki w testach Stroop’a
dotyczacych funkcji poznawczych.

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizméw podziatu ryzyka.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

W ocenie Agencji, na dzien ztozenia przez wnioskodawce analiz HTA, okolicznosci z ww. artykutu nie
zachodzity ze wzgledu na brak refundowanych komparatoréw o podobnym mechanizmie dziatania,
zarejestrowanych w chorobie Huntingtona. Nalezy nadmieni¢, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych obowigzujgcym na dzien
1 wrzesnia 2012 r., dla 2 substancji dodano nowe pozarejestracyjne wskazania tj.: dla haloperidolu —
choroba Huntingtona oraz dla olanzapiny - zaburzenia ruchowe (plgsawica) w chorobie Huntingtona.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje postepowania klinicznego dotyczgce zastosowania
tetrabenazyny w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen motorycznych w chorobie Huntingtona.

American Academy of Neurology (AAN), USA, 2011 dopuszcza stosowanie tetrabenezyny jesli
przebieg HD wymaga takiego leczenia. Lekarze powinni podawac tetrabenazyne w dawce do 100
mg/dzien.

Huntington’s Disease Society of America (HDSA), USA, 2011 wskazuje, iz chorzy z tagodnymi
objawami choroby mogg nie wymagaé leczenia. W przypadku nietolerowania tetrabenazyny lub
innych przeciwwskazan nalezy zastosowac neuroleptyki. Stosowanie kwetiapiny i klozapiny nie jest
wskazane. Farmakoterapia powinna by¢ oparta o neuroleptyki: haloperidol, flufenazyna, rysperydon,
olanzapina i leki wyptukujace dopamine: tetrabenazyna.
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Huntington Disease Association (HDA), WIk. Brytania, 2009, wskazuje, iz poczagtkowo nalezy rozwazy¢
leczenie niefarmakologiczne, poniewaz stosowane leki mogg pogorszy¢ inne aspekty zwigzane
z chorobg, takie jak zdolnos$¢ poznawczg i stan emocjonalny. Ruchy mimowolne mogg ustgpic
z uptywem czasu, redukujac potrzebe dalszej terapii. Leczenie powinno odbywaé sie w grupach
socjalnych. Na leczenie farmakologiczne powinny sktadad sie neuroleptyki: olanzapina, rysperydon,
kwetiapina, sulpiryd, haloperidol, benzodiazepiny: klonazepam, diazepam oraz leki wyptukujgce
dopamine: tetrabenazyna.

Huntington Society of Canada (HSC), Kanada, 2008 w poczatkowe] fazie choroby zalecane jest
leczenie niefarmakologiczne, poniewaz stosowane leki mogg pogorszy¢ inne aspekty zwigzane
z chorobg (takie jak zdolno$¢ poznawczg i stan emocjonalny). Ruchy mimowolne mogg ustgpic
z uptywem czasu, redukujac potrzebe dalszej terapii. Podobnie ja w przytoczonych powyzej
wytycznych rekomendowana farmakoterapia obejmuje neuroleptyki: olanzapina, rysperydon,
kwetiapina, sulpiryd, haloperidol, benzodiazepiny: klonazepam, diazepam oraz leki wyptukujgce
dopamine: tetrabenazyna oraz rzerpina.

Natomiast wytyczne La Revue Prescrire, Francja, 2007 nie okreslajg jednoznacznie warunkow
stosowania tetrabenazyny, ktdrg okreslono jako ,ewentualnie uzyteczng” w leczeniu HD. Wyniki
badan nie sg wystarczajgce by udowodnic¢ wyzszg skutecznosc¢ kliniczng tetrabenazyny w poréwnaniu
do neuroleptykéw. Ponadto dziatania niepozgdane leku mozna uznac za jakosciowo takie same.
Tetrabenazyne mozina ewentualnie zastosowaé¢ w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci
neuroleptykow lub ich zbyt silnych dziatan niepozadanych.

Odnaleziono rekomendacje dotyczace finansowania tetrabenazyny ze srodkéw publicznych Haute
Autorité de Santé (HAS), 2005, 2011. Rekomendacja odnosi sie pozytywnie odnosnie wpisania
tetrabenazyny na liste lekéw refundowanych w ramach ubezpieczenia spotecznego oraz liste lekéw
zatwierdzonych do stosowania w szpitalach oraz innych jednostkach publicznych. Rekomendowany
poziom refundacji wynosi 65%. W uzasadnieniu podano, iz stosowanie tetrabenazyny jest
ograniczone do objawowego leczenia zaburzen ruchowych w chorobie Huntingtona. Alternatywne
technologie sg nieliczne i stabo ocenione. Stosunek korzysci zdrowotnych do bezpieczerstwa
stosowania jest sredni.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 72/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 24 wrzes$nia 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tetmodis, 25 mg x 112 tabletek, 112 tabl. kod EAN
5909990805594 we wskazaniu hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 maja 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12525-
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163/KKU/12) z art. 35 ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
z 27 sierpnia 2004 r. (Dz.U. z 2008 Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z p6in. zm.).

Pi$miennictwo
1. 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
2. Raport AOTM-0OT-4350-13/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Tetmodis (tetrabenazyna) we
wskazaniu: hiperkinetyczne zaburzenia. motoryczne w chorobie Huntingtona.
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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