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Dystardis (tetrabenazyna) 0T.4330.4.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals S.A).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AOP Orphan Pharmaceuticals S.A o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AOP Orphan Pharmaceuticals S.A

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétow

AAN

Agencja/ AOTMIT

AE
AIMS
AKL
APD
AR
AWA
AWB/BIA
B.d.
BSC
CD
CGIC
CHB
ChPL
Cl
CUA
DBS
DDD
DRBA
DSM IV
EMA
FDA
GDS
Gpi
GUS
HAS
HTA
ICUR

Komparator
Lek

LPP
MD
MZ
nd
NFZ
NICE
OR
PKB

American Academy of Neurology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza ekonomiczna

Skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale)
Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Brak danych

Best supportive care

Cena detaliczna

Skala ,Clinical Global Impression of Change"

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza uzytecznosci kosztow

Gleboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Antagonisci receptora dopaminy (ang. dopamine receptor blocking agent)
Klasyfikacja zaburzen psychicznych (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Skala objawoéw depresiji ,Geriatric Depression Scale"

Wewnetrzna gatka blada (ang. internal globus pallidus)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211, z p6zn. zm.)

Leki przeciwpsychotyczne

Réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
lloraz szans (ang. odds ratio)

Produkt krajowy brutto
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Dystardis (tetrabenazyna)

PLC
PO
PSUR
PTN
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RSS
SD
SMC
TBZ
TD

Technologia

TS
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Placebo

Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie 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., poz. 388)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Tetrabenazyna

Dyskineza pdzna (ang. Tardive Dyskinesia)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Skala oceny drzenia (ang. Tremor Scale)
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Wysokos$¢ limitu finansowania
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  06.11.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1383.2017.2.1S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Dystardis (tetrabenazyna), 25 mg, tabletki, 112 tabl., kod EAN: 5909991307271

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej u dorostych chorych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrasse 91/II f

1160 Wieden

Austria

Whioskodawca:

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrasse 91/11 f

1160 Wieden

Austria
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 2.11.2017, znak PLR.4600.1383.2017.2.1S (data wptywu do AOTMIT 6.11.2017, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844)
w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

o Dystardis (tetrabenazyna), 25 mg, tabletki, 112 tabl., kod EAN: 5909991307271

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 7.12.2017, znak
0T.4330.4.2017.NH.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.01.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkie
dyskinezy poznej u dorosiych chorych, N

Warszawa, 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkie
dyskinezy pomnej u doroshyeh chorych, N
Warszawa, 2017.

o Analiza ekonomiczna dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
péznej u dorostych chorych, , Warszawa, 2018.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
dyskinezy poznej u dorostych chorych,
Warszawa, 2018.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
poznej u dorostych chorych, | NG \Varszawa, 2018.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Dystardis 25 mg, tabletki, 112 tabl., kod EAN: 5909991307271

Kod ATC

N 07 XX 06

Substancja czynna

Tetrabenazyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej u dorostych chorych

Dawkowanie*

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe, nastepnie nalezy jg zwigksza¢ na podstawie
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. W razie braku ewidentnych korzysci dla pacjenta lub
nietolerowania dziatan niepozgdanych lek nalezy odstawic.

Osoby w podesztym wieku

Dotychczas nie przeprowadzono konkretnych badan w grupie oséb w podesztym wieku, ale tetrabenazyne
podawano pacjentom w podeszlym wieku w dawce standardowej bez widocznych dziatan niepozgdanych.
Dziatania niepozgdane podobne do objawéw choroby Parkinsona wystepujg u tych pacjentow dos¢ czesto
i mogg ogranicza¢ wielko$¢ dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Dystardis
u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zalecana jest potowa dawki
poczatkowej i wolniejsze zwigkszanie dawki. Nie przeprowadzono badan w grupie pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosc.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dotychczas badan w grupie pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca sie
ostrozno$¢ w leczeniu tych pacjentow.

Droga podania

Tabletki doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tetrabenazyna jest syntetyczng pochodng benzylochinolizyny, ktéra powoduje zmniejszenie stezenia
dopaminy i innych monoamin w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze tetrabenazyna zaburza metabolizm amin biogennych, na przyktad serotoniny i noradrenaliny, a dziatanie
to ogranicza sie do moézgu. Przypuszcza sie, ze ten wplyw tetrabenazyny na aminy w moézgu stanowi
wyjasnienie jej obserwowanego klinicznie wptywu na moézg.

Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego monoamin w zakonczeniach neuronéw
presynaptycznych osrodkowego uktadu nerwowego. Skutkuje to zmniejszeniem stezenia monoamin, w tym
dopaminy. Spadek stezenia dopaminy powoduje hipokineze, prowadzac do zmniejszenia nasilenia
plasawicy.

Tetrabenazyna hamuje wychwyt zwrotny monoamin w zakohczeniach synaptycznych nerwéw poprzez
odwracalne i krétkotrwate wigzanie do pecherzykowego transportera monoaminy (ang. Vesicular
monoamine transporter — VMAT). VMAT2 transportuje monoaminy szczegolnie w neuronach obwodowych
i osrodkowych, podczas gdy VMAT1 reguluje transport w obwodowej tkance chromochtonnej.
Tetrabenazyna ma wigeksze powinowactwo do VMAT2 niz VMAT1. Wskutek tego tetrabenazyna
ma dziatanie krotkotrwate, w nieznacznym stopniu wptywajgce na obwodowy ukfad nerwowy.

Zrédto: ChPL Dystardis
*Dotyczy dyskinezy pdznej
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

*
dopuszczenie do obrotu 12.12.2016, URPL

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

Produkt Dystardis jest ponadto wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej dyskinezy
Zarejestrowane wskazania pbznej powodujgcej niepetnosprawnosc¢ i (lub) skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

do stosowania - choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,

- przerwanie stosowania lekdw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwa,

- choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekéw przeciwpsychotycznych bgadz

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

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Dystardis

*Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze chociaz produkt leczniczy Dystardis zostat dopuszczony do obrotu dopiero w 2016 roku to sama
substancja nie jest nowa, o czym $wiadczg badania wigczone do AKL wnioskodawcy, ktére w wiekszosci zostaty opublikowane w latach
70.-80. XX wieku.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dystardis (tetrabenazyna) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

W 2012 Agencja oceniata produkt leczniczy Tetmodis (tetrabenazyna) we wskazaniu innym niz wskazanie
obecnie oceniane, tj. w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen motorycznych w chorobie Huntingtona. Zaréwno
Rada przejrzystosci, jak i Prezes agencji nie rekomendowali wtedy objecia refundacjg Tetmodisu ze wzgledu
na: nieznaczng wyzszos¢ tetrabenazyny nad placebo w redukcji ruchéw plasawicznych, czeste dziatania
niepozgdane oraz nieefektywnosé kosztows.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym Leczenie umiarkowanej lub cigezkiej dyskinezy péznej u dorostych chorych.
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Kryteria kwalifikacji .
do programu lekowego Nie dotyczy.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Dystardis jest zarejestrowany w dwdch wskazaniach, tj. w leczeniu hiperkinetycznych
zaburzen motorycznych w plgsawicy Huntingtona oraz w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej
powodujgcej niepetnosprawnosé i (lub) skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

- choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,

- przerwanie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwa,

- choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekow przeciwpsychotycznych

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

Whioskowane wskazanie — leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej, dotyczy tylko jednego
z powyzszych wskazan. Ponadto warto zwréci¢ uwage na fakt, ze jest ono uogdlnione w stosunku
do wskazania rejestracyjnego. Zdaniem analitykéw, biorgc pod uwage fakt, ze dyskinezy pézne sag najczesciej
wynikiem stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, brak doprecyzowania wskazania refundacyjnego
w stosunku do wskazania rejestracyjnego nie bedzie w praktyce wptywat na rozszerzenie populacji.

Obecnie tetrabenazyna (lek Tetmodis) jest zarejestrowana (od 28.09.2010) i refundowana (od 1.01.2013)
we wskazaniu: hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona, a wiec innym niz wnioskowane
wskazanie. Podmiot odpowiedzialny dla leku Tetmodis jest taki sam jak dla leku Dystardis.

We wnioskowanym wskazaniu nie ma lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Dystardis, bedzie on dostepny w aptece
narecepte przy odpfatnosci ryczaltowej. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji, zgodnie z ktérym lek zostaje zakwalifikowany do odptatnosci ryczattowej, jezeli wymaga
stosowania dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla pacjenta przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

W zwigzku z tym, Zze lek Dystardis nie byt do tej pory refundowany, wnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie
leku do nowej grupy limitowej. W obecnej sytuacji refundacyjne;j istnieje grupa limitowa, w ktérej znajduje sie lek
o tej samej nazwie miedzynarodowej (tetrabenazyna). Pomimo tego, zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy
o refundaciji, produkt leczniczy Dystardis nie moze w opinii analitykéw zosta¢ wigczony do tej grupy ze wzgledu
na wskazanie inne niz we wspomnianej grupie limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezeh odnosnie
grupy limitowej.

Instrument dzielenia ryzyka

Tabela 5. Wnioskowane ceny

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2017 cena detaliczna produktu leczniczego Tetmodis
w hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w chorobie Huntingtona wynosi 600,65 zt, a wiec

Z komunikatu DGL za okres
styczen-wrzesieh 2017 wynika, ze nie obowigzuje RSS dla leku Tetmodis.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Dyskineza p6zna (ang. tardive dyskinesia) to zespét mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych ruchow
obejmujagcy mieszane zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz nieskoordynowane ruchy w obrebie
tutowia i kohczyn. Dyskinezy p6zne sg czestym efektem ubocznym przewlekiego leczenia neuroleptykami

i znaczaco uposledzaja jakosé zycia chorych. W klasyfikacji ICD-10! dyskineza p6zna jest oznaczana kodem
G24.01.

Etiologia i patogeneza

Dyskinezy polekowe powstajg na skutek przewlektej terapii lekami przeciwpsychotycznymi, prowadzgcej do up-
regulacji receptorow dopaminergicznych oraz ich hipersensytyzacji. Powstajg w trakcie dtugotrwatego leczenia
neuroleptykami (diuzszej niz 6 miesiecy, mogg pojawi¢ sie podczas zmniejszenia dawki lub odstawiania), majg
charakter przewlekly, ustepujg zaledwie w 5-40% przypadkéw. Mechanizm powstawania dyskinez moze by¢
zwigzany réwniez z nadmierng aktywnoscig glutaminergiczng korowo-prgzkowiowych drég projekcyjnych
prowadzacych do rdzenia, dlatego leczenie obejmuje podanie antagonistéw receptora NMDA (amantadyny)
hamujgcych transmisje glutaminergiczng. Pézne dyskinezy rozwijajg sie nawet u 20% pacjentéw leczonych
neuroleptykami. Rzadkie przypadki poéznych dyskinez obserwowano podczas stosowania lekéw
przeciwdepresyjnych i litu. Pézne dyskinezy mogg sie utrzymywac¢ dtugotrwale, nawet do 5 lat po odstawieniu
wywotujgcego je leku.

Rozpoznanie choroby

Do rozpoznania dyskinezy pdznej po pierwsze nalezy stwierdzi¢ leczenie neuroleptykiem i spowodowane jego
przyjmowaniem pojawienie sie zaburzen ruchowych o typie plagsawicznym, atetotycznym, czy rytmicznym.
Kryteria oceny zaburzen przedstawione sg w DSM IV (klasyfikacja zaburzen psychicznych, ang. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) i obejmuja:

A. Ruchy mimowolne jezyka, zuchwy, tutowia czy kohczyn, ktére wystgpity w zwigzku z przyjmowaniem
neuroleptykow.

B. Ruchy mimowolne sg obserwowane przez okres przynajmniej 4 tygodni i przyjmujg jedna
z nastepujacych form:
- ruchy plagsawiczne
- ruchy atetotyczne
- ruchy rytmiczne (stereotypowe)

C. Objawy wymienione w punktach A i B rozwijajg sie podczas kuracji neuroleptykami lub w przeciggu
4 tygodni po zakonczeniu leczenia doustnego

D. Kuracja neuroleptyczna trwata przynajmniej 3 miesigce (1 miesigc w przypadku osob powyzej 60 roku
zycia).

E. Objawy nie sg zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi czy somatycznymi, Zle dobrang protezg
zebdéw, czy przyjmowaniem innych lekéw, ktére moga powodowaé ostre, odwracalne dyskinezy.
Objawy tych zaburzen powinny wystepowac przed rozpoczeciem kuracji neuroleptykami.

F. Objawy nie sg ostro wystepujgcymi poneuroleptycznymi zaburzeniami ruchu.

Do oceny péznych dyskinez najczesciej stosowana jest skala AIMS (skala nieprawidiowych ruchéw
mimowolnych, ang. Abnormal Involuntary Movement Scale).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Najczestszg formg dyskinezy pdznej sa zaburzenia ruchowe w obrebie miesni twarzy, ust i jezyka. Rzadziej
obejmujg inne czesci ciata: szyje, tutdw, miednice i konczyny. Czasem spotykane sa réwniez dyskinezy miesni
oddechowych (przepony, krtani czy gardta), ktére znacznie utrudniajg oddychanie, potykanie i mowe. Dyskinezy
miesni oddechowych sg uwazane za jedng z ciezszych postaci péznych dyskinez, niekiedy zagrazajgcg zyciu.
Czestos¢ wystepowania péznych dyskinez w obrebie poszczegdélnych czesci ciala wyglagda nastepujgco
(wg. Klasyfikacji DSM 1V): twarzowe dyskinezy (75%), zaburzenia ruchéw konczyn (50%), zaburzenia ruchow
w obrebie tutowia (50%).

! Wedtug najnowszej wersji strony www.ICD10data.com, dyskineza pézna ma kod ICD-10: G24.01, natomiast na stronie
www.onkologia-online.pl (Polska) dyskineza zalicza sie do kodu G24.0 (dystonia wywotana przez leki).
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Dyskinezy pézne to choroby przewlekie, ktéore moga sie utrzymywacC przez lata po odstawieniu lekow,
a u niektérych pacjentéw sg nieuleczalne. Korzystnymi czynnikami prognostycznymi sg: miodszy wiek pacjenta,
nizsze dawki lekow przeciwpsychotycznych, diuzszy czas obserwacji, krotszy czas stosowania leczenia
i krotszy czas trwania choroby. Na pogorszenie rokowania u chorych na dyskinezy pézne wptywa fakt, ze majg
one charakter przewlekly i wigzg sie ze stygmatyzacjg spoteczng chorego. Zjawisko to utrudnia proces
rehabilitacji oraz negatywnie wptywa na wspétprace podczas leczenia. Nie znaleziono danych na temat wptywu
dyskinez na dtugosé zycia pacjentow.

Czynniki ryzyka, ktére zwiekszajg prawdopodobienstwo choroby to:
- podeszty wiek

- pte¢ zenska

- rozpoznawanie zaburzen afektywnych

- organiczne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego

- wczesne objawy pozapiramidowe

- wystepowanie dyskinez pdznych w rodzinie pacjenta

- palenie papieroséw

- cukrzyca

- czynniki zwigzane ze stosowanym leczeniem (rodzaj leku, wysokie dawki, czas leczenia neuroleptykami,
wysokie powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych).
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rozpowszechnienie péznych dyskinez w réznych opracowaniach szacowane jest od 0,5% do 65%. Tak duza
rozpietos¢ wartosci wynika z faktu, ze rozpowszechnienie dyskinez jest znaczaco inne w poszczegdinych
grupach chorych wyselekcjonowanych pod wzgledem wieku, czasu stosowania neuroleptykéw, pici.
Rozpowszechnienie dyskinez poéznych jest znacznie wyzsze u pacjentéw geriatrycznych i przewlekle
przebywajacych w zaktadach opiekunczych (>50%). Usredniajac, dyskineza p6zna (wszystkie stopnie nasilenia)
wystepuje u 20 — 35% pacjentow leczonych neuroleptykami.

Aktualne postepowanie medyczne

Zalecane postepowanie w leczeniu dyskinez obejmuje zmiane leku neuroleptycznego na atypowy, przy czym
najskuteczniejsza w redukcji dyskinez jest klozapina. W pismiennictwie opisywane sg proby leczenia dyskinez
za pomocg kwasu walproinowego lub klonazepamu, jednak ich skutecznos¢ w redukcji objawdw jest
dyskusyjna. Ponadto, w terapii dyskinez stosuje sie: leki antycholinergiczne, na przyktad prydynol 5-15
mg/dziennie, biperiden 2-12 mg/dziennie, triheksyfenidyl 4-12 mg/dziennie (na okres kilku tygodni), leki
blokujgce kanaty wapniowe (diltiazem 30-120 mg/dziennie i nifedypina 30 mg/dziennie).

Zastosowanie w leczeniu dyskinez, zwtaszcza fluktuacji i dyskinez w chorobie Parkinsona znajduje rowniez
amantadyna. Skutecznos$¢ tego leczeni obserwowano w dyskinezach o typie plgsawiczym.

Dodatkowo, rekomendacje kliniczne oraz eksperci zalecajg uzywanie tetrabenazyny, jako mozliwie skutecznej
technologii w leczeniu dyskinezy pdzne;j.

Zrodta: Niedzwiedzka 1999, Niedzwiedzka 200, Mosiotek 2014

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug opinii eksperta (dr. hab. n. med. Dariusza Koziorowskiego) brakuje konkretnych danych na temat liczby
chorych na dyskineze p6zng w Polsce. Ekspert szacuje jg jednak na 16-43% 0s6b przyjmujgcych neuroleptyki.

Wedtug danych z Narodowego Funduszu zdrowia liczba chorych na dyskineze p6zng w latach 2013-2016
wahata sie pomiedzy 215-242 pacjentdéw rocznie. Ponizej zostata zawarta tabela przedstawiajgca liczbe
pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i wspdtistniejgcym wg. kodu ICD-10: G24.0 (dystonia wywotana przez leki).

Warto tez zauwazyé, ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym G24.0 otrzymujgcych
amantadyne, biperyden, buspiron, kwas walproinowy lub trazodon (leki stosowane w leczeniu dyskinez)
w latach 2013-2017 jest znacznie nizsza niz liczba chorych na dystonie wywotang lekami neuroleptycznymi.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i wspélistniejacym G24.0 (dystonia wywotana przez leki) oraz
liczba pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym i wspotistniejagcym G24.0 otrzymujacych amantadyne, biperyden,
buspiron, kwas walproinowy lub trazodon w Polsce w latach 2013-2017.

Rok realizacji Liedez pacjenté’)\é\:lzorozpoznaniem otuynki?;:;c%alcgg:éz‘i’;:zaﬁ;?lﬁ:g;::rsis:rtgenem,
' kwasem walproinowym lub tradozonem
2013 229 64
2014 215 80
2015 242 84
2016 225 74
2017 brak danych 72

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania (Polskie Towarzystwo Neurologiczne, neuroedu.pl; American Academy of Neurology,
www.aan.com)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.12.2017. Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne (PTN 2017 i AAN
2013). Obydwa dokumenty przedstawiajg terabenazyne jako potencjalnie skuteczng opcje terapeutyczng
w leczeniu dyskinezy poéznej (sita rekomendacji C — skutecznosé¢ mozliwa wg. AAN 2013). Ponadto obie
rekomendacje wskazujg na zastosowanie amantadyny (mozliwa skutecznos¢ wg. AAN 2013)
oraz klonazepamu, ktéry uzyskat silniejszg niz TBZ rekomendacje AAN (B — lek potencjalnie skuteczny).
Z odnalezionych wytycznych wynika jednak, ze klonazepam szybko rozwija tolerancje i uzaleznienie, w zwigzku
z czym moze by¢ stosowany jedynie krétkotrwale.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Odstawienie leku neuroleptycznego zawsze nalezy konsultowa¢ z prowadzacym lekarzem psychiatra.
Odstawienie leku powinno sie odbywa¢ stopniowo i powoli, poniewaz nagte odstawienie nasila objawy
TD.

e Jezeli konieczna jest kontynuacja leczenia neuroleptycznego i zmiana leku jest mozliwa, zaleca sie
zmiane leku neuroleptycznego na inny, o mniejszym potencjale wyzwalania TD*.

PTN 2017
(Polska)

(nie zadeklarowano

konfliktu interesow) e Tetrabenazyna moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu TD, szczegdlnie tych o charakterze

plasawicznym i o lokalizacji oromandibularne;j.

e  Wigczenie tetrabenazyny do leczenia powinno by¢ stopniowe: od dawki 12,5 mg/dobe, ze zwiekszeniem
0 kolejne 12,5 mg co 7 dni. Docelowo lek podaje sie 3 razy na dobe. Rekomendowane w wiekszosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przypadkéw dawki to 50 mg/dobe, nie zaleca sie przekraczania dawki 100 mg/dobe. Nalezy monitorowaé
bezpieczenstwo terapii (szczegdlnie wazne w zakresie depresji i objawdw parkinsonowskich).

. Klonazepam jest skuteczny w leczeniu dyskinezy p6znej, ale ograniczeniem terapii sg szybko rozwijajgca
sie tolerancja i uzaleznienie.

. Amantadyna moze by¢ zalecana jako uzupetnienie leczenia dyskinezy pdznej nawet w potgczeniu
z leczeniem neuroleptycznym.

e  Toksyna botulinowa moze by¢ dobrg opcjg terapeutyczng w leczeniu ogniskowej/segmentalnej dystonii
polekowej.

e W przypadkach ztozonych i bardzo nasilonych ruchéw (szczegodlnie dystonicznych), niepoddajacych sie
innej formie leczenia, warto rozwazy¢ leczenie za pomocg gtebokiej stymulacji mézgu.

Nie podano informacji o sile zalecen.

AAN 2013

(Stany
Zjednoczone)

(autor zadeklarowat
konfl kt intereséw)

Rekomendacija dotyczy péznych zaburzen lekowych (ang. tardive syndromes, TS), w tym dyskinez péznych (ang.
tardive dyskinesias, TD)

e Amantadyna uzywana razem z lekami neuroleptycznymi przez 7 tygodni redukuje objawy TS.
Amantadyna z lekiem neuroleptycznym moze by¢ brana pod uwage w krétkotrwatym leczeniu dyskinezy
pdznej (C).

. Istnieje prawdopodobienstwo, ze tetrabenazyna redukuje objawy dyskinezy péznej. W zwigzku z tym
AAN uwaza, ze tetrabenazyna moze by¢ brana pod uwage w leczeniu dyskinezy p6znej (C).

e  Ekstrakt z gingko biloba jest prawdopodobnie skuteczny w leczeniu TS, ale dane o skutecznosci
sg ograniczone do pacjentéw ze schizofrenia. (B)

. Klonazepam jest prawdopodobnie skuteczny w krétkoterminowym (maks. 3 miesigce) leczeniu objawdw
TD i powinien by¢ rozwazany jako opcja terapeutyczna w krétkoterminowym leczeniu TD (B).

AAN nie rekomenduje stosowania:
e  Galantaminy (C),
. Kwasu eikozapentaenowego (C),
. Diltiazemu (B).

AAN wskazuje, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych sformutowaé rekomendacje, jednak
odnaleziono pewne dowody mogace $wiadczy¢ o skutecznosci w leczeniu TS dla nastepujgcych substanciji:

. Odstawienie antagonistéw receptora dopaminy,DRBA) (U);

e  Zamiang typowych DRBA na DRBA atypowe (U). Z wytycznych wynika, ze leki neuroleptyczne drugiej
generacji (klozapina, risperidon) mogg by¢ skuteczne w leczeniu dyskinezy poznej, ale jednoczesnie
przyczyniaja sie do powstawania opisywanego problemu zdrowotnego. Z tego powodu leki
neuroleptyczne drugiej generacji nie sg rekomendowane do leczenia dyskinez péznych (U);

. Rezerpiny i alfa-metylodopy (U);

e Melatoniny w dawce 10 mg/d (U).
Sita rekomendaciji:
A - lek uznany za skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej populaciji
(wymaga przynajmniej 2 badan klasy )
B — lek prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej
populacji (wymaga przynajmniej 1 badania klasy I lub 2 badan klasy Il)

C —-mozliwe, ze lek jest skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej
populacji (wymaga przynajmniej 1 badania klasy Il lub 2 badar klasy 111)

U — dane nieadekwatne lub sprzeczne, obecna wiedza nie pozwala udowodnic wynikow terapii
Sita dowodéw:

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

- UKkryty przydziat

- dobrze zdefiniowane punkty koricowe

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

Klasa Il - randomizowane badanie kontrolowane, z obiektywnym podsumowaniem wynikow, ktére nie spetnito
wszystkich powyzszych kryteriow lub prospektywne badanie kohortowe z obiektywnym podsumowaniem wynikéw,
ktore spetnia kryteria:

- dobrze zdefiniowane punkty koricowe

- dobrze zdefiniowane kryteria wtgczenia/wytgczenia do badania

- odnotowanie pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania

Klasa Ill — wszystkie inne badania kliniczne kontrolowane, w ktérych wyniki sg niezaleznie ocenione
Klasa IV — badania, ktére nie spetniajg kryteriow klasy 1, Il i lll, mogag to by¢ opinie ekspertow
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Skroéty: TD — dyskineza p6zna (ang tardive dyskinesia), TS — pdzne zaburzenia lekowe (ang tardive syndromes), DRBA — antagonisci
receptora dopaminy (ang. dopamine receptor blocking agent).”Do typowych antagonistéw receptora dopaminy zalicza sie: butyrofenony
(haloperidol), fenotiazyny i ich pochodne oraz tioksanteny (chlorprot ksen, flupentiksol). Wsrod atypowych antagonistéw receptora dopaminy
wytyczne wymieniajg leki Il generacji (klozapine, olanzapine, risperidon, kwetiaping, amisulprid) i lll generacji (aripiprazol).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktdrg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug opinii eksperta, dr. hab. n. med. Dariusza Koziorowskiego, klonazepam jest najskuteczniejszg
i najtanszg obecnie stosowang technologig w leczeniu dyskinezy péznej. Dodatkowo, ekspert wspomina
réwniez o amantadynie i ekstrakcie z glinko-biloba (EGb-76), ktére sg rowniez brane pod uwage w leczeniu
wnioskowanego wskazania. Wszystkie wspomniane leki mogg by¢ stosowane tylko w krétkotrwatym leczeniu.
Najdrozszg technologig (z niejasng skutecznoscig) jest operacja za pomocg DBS (gtebokiej stymulacji mézgu)
do wewnetrznej galki blade;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Dr. hab. n. med. Dariusz Koziorowski

Ekspert
2 Prezes Sekcji Chorob Uktadu Pozapiramidowego, Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Aktualnie stosowane technologie

medyczne (odsetek obecnie stosujacych Klonazepam (tylko krétkotrwate leczenie), amantadyna (ty ko krétkotrwate leczenie), ekstrakt

z ginkgo hiloba (EGb-76) — brak danych na temat liczby pacjentéw

pacjentéw
Technologia najtansza Klonazepam
Technologia najskuteczniejsza Klonazepam

Dostepne leczenie: klonazepam, amantadyna, EGb-76 wg dostgpnych rekomendacii
otrzymujg odpowiednio poziom zalecen A,C,B. Jednakze leki te nie majg uniwersalnego
charakteru i mogg by¢ uzyte ty ko dla waskiej grupy chorych lub do krétkotrwatego leczenia.

Leki antycholinergiczne (buspiron, kwas walproinowy czy trazodon) nie majg
wystarczajgcych rekomendacji.

Leczenie operacyjne za pomocg DBS do Gpi jest technologig najdrozsza i dane na temat
skutecznosci opierajg sie jedynie na przypadkach kazuistycznych.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Skroty: DBS — gteboka stymulacja mézgu (ang deep brain stimulation), Gpi — wewnetrzna gatka blada (ang. internal globus pallidus)

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 129), obecnie nie ma w Polsce lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych we wskazaniu:
leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej.

Wszystkie leki, jakie sg obecnie stosowane w leczeniu dyskinezy pdéznej, nalezy uznac¢ za najlepsze leczenie
wspomagajgce (best supportive care). Pie¢ z nich nalezy do substancji finansowanych ze srodkéw publicznych
we wskazaniach, ktére mogg dotyczy¢ chorych z dyskinezg p6zng. Amantadyna i biperyden sg refundowane
we wskazaniu: choroba i zespét Parkinsona. Buspiron, kwas walproinowy i trazodon sg refundowane
we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenie umystowe (kwas walproinowy jest ponadto stosowany
we wskazaniu: padaczka).

Szczegotowe dane na temat refundowanych technologii medycznych przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu choroba i zesp6t Parkinsona

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB[z] | CD [21] VE’Z';]F PO V‘[’z'?]s
Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu: choroba i zespét Parkinsona
169.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - amantadyna
Viregyt-K, kaps., 100 mg 50 szt. 5909990320912 ‘ 14,90 ‘ 15,65 ‘ 20,28 ‘ 20,28 ‘ 30% ‘ 6,08

167.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — biperyden
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB[z1] | CD [21] VE’Z';]F PO V‘[’z'?]s
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5909990503834 | 10,80 11,34 | 1511 | 1511 | 30% | 453
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5009991260620 | 11,34 11,901 | 1568 | 1511 | 30% | 5,10
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5909991216405 | 12,10 1271 | 1648 | 1511 | 30% | 590
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5009997076140 | 12,20 1281 | 1658 | 1511 | 30% | 6,00
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5000991199913 | 12,37 1299 | 16,76 | 1511 | 30% | 6,18
Akineton, tabl., 2 mg 50 Szi'o(izti“ft' PO | 5909990193219 11,88 12,47 | 1624 | 1511 | 30% 5,66
Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5909990500604 | 12,10 1271 | 1648 | 1511 | 30% | 590
Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5002023772306 | 12,10 1271 | 1648 | 1511 | 30% | 590

Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenie umystowe

182.0, Leki przeciwlekowe - buspiron

Spamilan, tabl., 10 mg 60 szt. 5909997213538 20,52 21,55 27,62 27,62 30% 8,29
Spamilan, tabl., 10 mg 60 szt. 5909997201450 22,68 23,81 29,88 29,88 30% 8,96
. 60 szt. (6 blist.po
Spamilan, tabl., 10 mg 10 s2t) 5909990073603 29,92 31,42 37,49 29,88 30% 16,57
) 60 szt. (6 blist.po
Spamilan, tabl., 5 mg 10 szt) 5909990073597 18,25 19,16 23,04 14,94 30% 12,58
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — kwas walproinowy i jego sole — postacie farmaceutyczne o normalnym
uwalnianiu
Convulex, kafnsé migkkie, 500 100 szt. 5909990023813 | 34,88 | 36,62 | 4461 | 4461 | ryczat | 3,56
Convulex, kaps. migkkie, 500 100 szt. 5000090023813 | 34,88 | 36,62 | 44,61 | 4461 | °SZPRIV I 449
mg do limitu
Convulex 1fg(*) '::gs' migkkie, 100 szt. 5909990244317 14,26 14,97 | 18,67 | 13,38 | ryczatt | 8,49
Convulex 150, kaps. migkkie, bezptatny
150 mg 100 szt. 5909990244317 14,26 14,97 18,67 13,38 do limitu 5,29
Convulex Sé)g(’) ';?gs' migkkie, 100 szt. 5909990244416 | 21,06 | 2211 | 27,91 | 26,77 | ryczat | 4,34
Convulex 300, kaps. migkkie, 100 szt. 5909990244416 21,06 211 | 27,901 | 26,77 |PEFRRIY |44y
300 mg do limitu
187.0, Leki Przeciwdepresyjne - inne
Trittico CR, tabl. o 20 szt. (2 blist.po
przedtuzonym uwalnianiu, 150 1'0 szt) P 5909990918720 18,14 19,05 21,49 8,49 30% 15,55
mg ’
Trittico CR, tabl. o 60 szt. (6 blist.po
przedtuzonym uwalnianiu, 150 1'0 szt) P 5909990715497 51,84 54,43 59,82 25,47 30% 41,99
mg ’
Trittico CR, tabl. o 30 szt. (2 blist.po
przedtuzonym uwalnianiu, 75 . P 5909990918621 13,82 14,51 16,46 6,37 30% 12,00

mg

15 szt.)

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Dystardis we wnioskowanym wskazaniu
wskazat brak aktywnego leczenia z opcjonalnym zastosowaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego.
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyb6r komparatora

oraz komentarz Agenciji.
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Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4330.4.2017

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Brak aktywnego leczenia z
opcjonalnym zastosowaniem
BSC, tj: amantadyna,
biperyden, buspiron,
gabapentyna, klonazepam,
kwas walproinowy, prydynol i
trazodon (w badaniach
eksperymentalnych brak
aktywnego leczenia
okreslane jako placebo
(PLC))

Wedtug informacji odnalezionych w wytycznych klinicznych oraz opinii
eksperta klinicznego dotyczacej aktualnej praktyki klinicznej, przyjeto, iz
obecnie w Polsce nie jest dostgpna zadna technologia o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej dyskinezy pdznej u
dorostych chorych.

Opis aktualnej praktyki klinicznej pozwala na wnioskowanie, iz jako
potencjalny komparator przyjg¢ nalezy brak aktywnego, skutecznego
leczenia przy opcjonalnym zastosowaniu BSC. W ramach BSC natomiast
nalezaloby rozwazy¢ wszystkie leki, ktére sg lub tez mogtyby byé
potencjalnie stosowanie u chorych z populacji docelowej. Oprocz substancji
wymienianych przez eksperta klinicznego, uwzglednione zostaty réwniez

Analitycy Agencji uwazaja,
ze wyboér komparatora
dokonany przez
wnioskodawce jest
prawidtowy, przy czym
warto zauwazyé¢, ze nie
wszystkie leki
uwzglednione jako BSC sg
rekomendowane w
leczeniu dyskinezy poznej.

opcje wymieniane w wytycznych klinicznych jako zalecane lub okreslane
jako mozliwe do rozwazenia jako terapia TD.

Komentarz Agencji:

Substancje uwzglednione przez wnioskodawce jako BSC czesciowo pokrywajg sie z opinig otrzymang przez
Agencje od eksperta i odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (PTN 2017 i AAN 2013). Zaréwno ekspert
jak i wytyczne wskazujg klonazepam, jako najskuteczniejsze leczenie dyskinezy pdéznej. Ponadto zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi skuteczne moze by¢ réwniez leczenie amantadyng. Zaleca si¢ jednak stosowanie
obu ww. substancji przez krétki czas. Dodatkowo ekspert i rekomendacje AAN 2013 wymieniajg ekstrakt z ginko
biloba jako technologie prawdopodobnie skuteczng w leczeniu dyskinezy poéznej, przy czym dowody
na skutecznos$¢ ekstraktu z ginko biloba ograniczone sg do subpopulacji z rozpoznaniem schizofrenii, zatem
zdaniem analitykéw nieuwzglednienie ginko biloba jako BSC nie stanowi ograniczenia analiz. Warto zwrécic¢
jednak uwage na fakt, ze rekomendacja AAN 2013 do stosowania TBZ w leczeniu dyskinezy p6znej ma takg
samg site, jak stosowanie amantadyny i stabszg niz leczenie klonazepamem. W oparciu o site zalecen
rekomendaciji klinicznych, tetrabenazyne réwniez mozna zaliczy¢ do BSC w leczeniu dyskinezy p6zne;.

Odnalezione przez analitykéw wytyczne nie rekomendujg leczenia buspironem ze wzgledu na brak dostatecznej
ilosci dowoddéw naukowych. Ponadto, zgodnie z opinig dr. Koziorowskiego leki antycholinergiczne (buspiron,
kwas walproinowy, trazodon) nie majg wystarczajgcych rekomendacji do stosowania w leczeniu TD.

Amantadyna, biperyden, buspiron, kwas walproinowy i trazodon sg finansowane ze $rodkéw publicznych
we wskazaniach, ktére mogg dotyczy¢é chorych z TD (dwie pierwsze substancje w chorobie i zespole
Parkinsona, a pozostate w chorobach psychicznych i uposledzeniach umystowych). Klonazepam i gabapentyna
sg finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniach nieobejmujgcych populacji docelowej (odpowiednio
w padaczce oraz padaczce opornej na leczenie i jako leczenie wspomagajace bélu nowotworowego).

Sposrdd wszystkich lekdw zawierajgcych klonazepam (Clonazepamum TZF w postaci roztworu do wstrzykiwan
i w postaci tabletek) lub amantadyne (Amantix w postaci roztworu do wstrzykiwan i w postaci tabletek
oraz Viregyt K) jedynie Amantix w postaci tabletek zarejestrowany jest w leczeniu pozapiramidowych dziatan
niepozgdanych neuroleptykéw i innych lekéw o podobnym mechanizmie dziatania, takich jak wczesne
dyskinezy, akatyzja i parkinsonizm. Wskazanie to nie obejmuje jednak dyskinezy pézne;j.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania leku Dystardis w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej dyskinezy péznej u oséb dorostych.

Pierwszy etap analizy obejmowat wyszukiwanie opracowan wtérnych (przeglgdéw systematycznych
z metaanalizg lub bez). W dalszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych, poniewaz
odnalezione przeglady systematyczne uwzgledniaty wylgcznie dane do roku 2012. Ponizej przedstawiono
tabele przedstawiajgcg zestawienie kryteriow wigczenia i wylgczenia badan pierwotnych z przegladu
systematycznego wnioskodawcy. W tabeli pominieto kryteria wigczenia i wykluczenia badan
dot. biorbwnowaznosci.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig | Niezgodna z kryteriami | Kryterium wigczenia zgodne ze
dyskinezy péznej, powodujgcg niepetnosprawnos¢ | wigczenia, np. | wskazaniem rejestracyjnym.
i/lub skrepowanie w towarzystwie, oraz gdy: hiperkinetyczne zaburzenia | W zwigzku z tym jest ono
- choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia LPP; motoryczne w  plasawicy | bardziej precyzyjne niz
) ; o ) ) Huntingtona. wnioskowane wskazanie.
- przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg realnie
mozliwg;
. - choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia
el dawki LPP, badz
- choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu
leczenia na atypowe LPP.
Komentarz wnioskodawcy:
Do analizy wigczano takze badania, w ktorych, nie
okreslono  jednoznacznie nasilenia  objawdw
choroby (posta¢ choroby).
Tetrabenazyna w postaci tabletek podawanych | Inna niz wymieniona. Kryterium wigczenia zgodne
doustnie. z ChPL Dystardis. Brak
Dawkowanie zgodnie z ChPL Dystardis: zalecana informacji ~~ na temat
dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe w maksymalnej dawki.
podaniu doustnym, nastepnie nalezy jg zwiekszaé
) na podstawie indywidualnej reakcji chorego na
Interwencja leczenie.
Komentarz wnioskodawcy:
Do analizy wigczano takze badania, w ktérych nie
podano szczegdtowych informacji na temat
dawkowania TBZ (badania obserwacyjne, opisujgce
praktyke kliniczng).
Brak aktywnego leczenia z opcjonalnym | Niezgodny z zatozonym W odpowiedzi na pytanie
stosowaniem najlepszego leczenia Agenciji 0 technologie
wspomagajacego (BSC, ang. best supportive care), opcjonalne ekspert
m.in.: amantadyna, biperyden, buspiron rekomenduje stosowanie:
gabapentyna, klonazepam, kwas walproinowy, amantadyny, klonazepamu
Komparatory prydynol, trazodon. |§(k33t§r?gtu z ginkgo biloba
Dawkowanie lekow stosowanych w ramach BSC ( -76)
zgodnie z ChPL dla poszczegolnych lekéw. Z danych NFZ wynika, ze duza
Komentarz wnioskodawcy: czesC pacjentow chorych na
. X dystonie wywotang przez leki
Le!(l podawane w rarr_1ach BSC zostaly szczegétowo (G24.0) stosuje leki takie jak:
opisane w dokumencie APD.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie

Brak danych

ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.
Brak w przypadku badan jednoramiennych | Niezgodny z zatozonym

wigczanych do analizy

amantadyna, biperyden,
buspiron, kwas walproinowy
lub trazodon.

W zwigzku z tym, Agencja
uwaza kryterium wigczenia
za stosowne.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

- jakos¢ zycia;

- odpowiedz na leczenie;

- ocena powracania objawow pozapiramidowych;

- profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatoZzonymi

Typ badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Komentarz wnioskodawcy:

W celu przedstawienia wszystkich dostgpnych
danych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
TBZ z komparatorem, ograniczenie liczebnosci grup
nie dotyczylo badan z grupa kontrolng, niemniej
jednak w analizie nie uwzgledniano opiséw
pojedynczych przypadkow.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski

Zakres analizy klinicznej
whnioskodawcy obejmuje
badania umozliwiajgce analize
skutecznosci klinicznej,
praktycznej i bezpieczenstwa.
W zwigzku z tym, Agencja
uznaje kryterium wigczenia
za stosowne.

Skroty: LPP - leki przeciwpsychotyczne

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania baz MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library.
Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie raportéw HTA i badah wtérnych. Jako date wyszukiwania podano
5.05.2017.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (Dystardis,
tetrabenazine) i jednostki chorobowej (dyskineza pézna u dorostych). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 23.11.2017.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy. Analitycy nie odnalezli rdwniez badan wtérnych
dotyczgcych zastosowania tetrabenazyny w leczeniu dyskinezy pozne;j.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan eksperymentalnych, w tym:
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e 3 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce tetrabenazyne (TBZ) z placebo (PLC):
Kazamatsuri 1973, Asher 1981 i Jankovic 1982;

e 1 pojedynczo zaslepione badanie sekwencyjne, w ktérym stosowano TBZ i PLC — Kazamatsuri 1972;
e 3 badania jednoramienne — Kertesz 2015, Ondo 1999 i Watson 1988.

Do analizy wigczono takze 9 badan obserwacyjnych: Miguel 2017, Kenney 2007, Paleacu 2004, Jankovic 1997,
Stacy 1993, Burke 1989, Jankovic 1988, Kang 1986 oraz Burke 1982.

Na wstepie nalezy zwréci¢ uwage, ze wsréd badan obserwacyjnych wystgpita heterogenicznosé pod wzgledem
populacji. W badaniach uwzgledniono subpopulacje z ponizszymi rozpoznaniami:
e Dyskinezg pézng — Stacy 1993
e Dystonig p6zng — Kang 19886 i Burke 1982
e Akatyzjg pézng — Burke 1989
e Hiperkinetycznymi zaburzeniami motorycznymi, z ktérych przedstawiono wyniki dla subpopulaciji
obejmujgcych dyskineze p6zng, akatyzje pdzng i dystonie pdzng - Miguel 2017, Kenney 2007, Paleacu
2004, Jankovic 1997 oraz Jankovic 1988.
Dystonia pdzna oraz akatyzja pdézna nalezg do objawdéw dyskinezy péznej, w zwigzku z czym wigczenie
powyzszych badan jest uzasadnione, jednak analitycy zwracajg uwage na zachodzacg heterogennosé
kliniczna.

W niniejszej AWA, jesli nie zaznaczono inaczej, wyniki analizy skutecznosci praktycznej dotyczg subpopulaciji
pacjentow z dyskinezg p6zng. W pozostatych przypadkach w odpowiednich miejscach w tabelach dotyczacych
analizy skutecznosci zaznaczono dla jakiej subpopulacji przedstawiono wyniki.

W analizie nie przedstawiono danych z badania Watson 1988, poniewaz jak zauwazyt sam wnioskodawca
badanie to byto opisem serii przypadkdw, nie zaprojektowanym w celu analizy danych dla grupy tgcznie. Ponizej
przedstawiono charakterystyke badan eksperymentalnych wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

Badania randomizowane typu cross-over

Badanie eksperymentalne typu | Kryteria wigczenia: e czestosé wystepowania
cross-  over,  randomizowane, | ,  q;nosnanie hiperkinetycznych odpowiedzi na leczenie;
EOdW(.)Jm:;k zaslepione, zaburzen motorycznych | e wynki w skali oceny ruchow
wuosroakowe. B uchorych z os$rodkéw w mimowolnych;
: : ini . . ,
Okres obserwacii Houston:  General  Clinical | profil bezpieczenstwa.
12 tygodni (faza | — 6 tygodni, faza Il Research oraz the
— 6 tygodni) Neurosensory Center
qab kovic 1982 Interwencia: Kryteria wykluczenia:
%owania' TBZ doustnie: podawana | ®  ciezkie zaburzenia
Anahsowanid. w poczatkowej dawce 25 mg hematologlczne, nefrologiczne,
Hofmann-La (1 tabletka), nastepnie  dawke hepatologiczne oraz sercowe
Roche Inc. zwigkszano o 1 tabletkg/dobe | Liczba pacjentéw:
do maksymalnie tolerowanej dawki TBZ: 4*
nieprzekraczajgcej 200 mg/dobe; '
U wszystkich chorych z dyskinezg
p6zng TBZ podawano w dawce 200
mg/dobe.*
PLC: podawane analogicznie jak
TBZ
Asher 1981 Badanie eksperymentalne typu | Kryteria wigczenia: »  czesto$¢ wystepowania i sita
., cross-over, randomizowane, e rozpoznanie zaburzen odpowiedzi na leczenie
crodio podwdjnie zaslepione, motorycznych ~ w  chorobie fil bezpi Ast
finansowania: iedoorodkowe ryczny! ‘ orobie | e profil bezpieczenstwa.
J Huntingtona, dyskinezy po6znej,
’I‘DA“;‘?;"EE Okres obserwacii: innych zaburzen dystonicznych.
Association 6 tygodni, w tym: 3 tygodnie | Kryteria wytaczenia:
Hofmann-La leczenia TBZ" i 3 tygodnie PLC. . nie podano
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Roche Inc., | Interwencja: Liczba pacjentow:

Academic Senate
of the Univeristy of
California

Etap 1 — TBZ w poczatkowej dawce
25 mg 2 razy dziennie nastepnie
zwiekszana o 25 mg co 3 dni do
osiggniecia najwyzszej skutecznosci
lub  maksymalnej dawki 200
mg/dobe”. Srednia dawka u chorych
na TD wynosita 175 mg/dobe.

Etap 2 - PLC podawane w
analogiczny sposob jak TBZ

TBZ:10™

Kazamatsuri 1973
Zrodio
finansowania:

brak informacji

Dwuramienne badanie
randomizowane, z zaslepiong oceng
wynikéw, jednoosrodkowe.

Okres interwenciji:

26 tygodni, w tym::
. Etap | — 4 tygodnie,
. Etap Il — 18 tygodni,
. Etap Ill — 4 tygodnie.

Interwencja:
Etap | — PLC (leki inne niz
neuroleptyki mogly by¢é dalej
stosowane).
Etap Il — TBZ: przez pierwsze 14

tygodni dawka wynosita 50 mg dwa
razy/dobe (100 mg/dobg), pdzniej
dawka wynosita 200 mg/dobe***,

Etap Ill - PLC

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie ustnej dyskinezy
na podstawie oceny fizykalnej
oraz neurologicznej u chorych
leczonych przewlekle w
szpitalu Boston State Hospital

Kryteria wykluczenia:

. nie podano

Liczba pacjentéw:
TBZ: 6***

e  czestosé

wystepowania
odpowiedzi na leczenie;

. czesto$¢ wystepowania ustnych

ruchéw dyskinetycznych;

czesto$¢ powracania objawdw
pozapiramidowych;

e profil bezpieczenstwa.

Badania jednoramienne/sekwencyjne

Kertesz 2015
Zrédio
finansowania:
Megapharm lIsrael

Badanie eksperymentalne,
prospektywne, jednoramienne,
jednoosrodkowe

Populacja: chorzy z rozpoznaniem
drzenia p6znego hospitalizowani w
osrodku Abarbanel Mental Health
Center Bat Yam w lzraelu w okresie
od stycznia 2011 do grudnia 2013
roku.

Okres obserwaciji: 6 tygodni

Interwencja:

TBZ: poczatkowo podawana w
dawkach 12,5 mg dwa razy na dobe
(25 mg). Dawka byla stopniowo
zwigkszana do 75 mg dwa razy na
dobe (150 mg)* lub do pojawienia
sie dziatan niepozgdanych. W
przypadku odpowiedzi na mniejszg
dawke, kontynuowano podawanie
dawki uznanej za skuteczng.

Kryteria wigczenia:
. wiek = 65 lat;

. Rozpoznanie drzenia pdznego
definiowanego wediug
ponizszych kryteriow:

o  wystepowanie
niekontrolowanych ruchow
oscylacyjnych z czestotliwoscig
od 3 do 5 Hz,
najbardziej widocznych
podczas spoczynku,
wykonywania ruchéw
ukierunkowanych i
utrzymywania postawy;

o choroba byla stwierdzona po

ekspozycji na co najmniegj
jeden lek zaliczany do
blokeréw receptorow

dopaminowych, w czasie 6
miesiecy od wystgpienia
objawow;

o  choroba wystepowata przez co
najmniej 1 miesigc  po
odstawieniu blokerow
receptoréow dopaminowych;

o brak odpowiedzi na leczenie
lekami antycholinergicznymi
lub propranololem.

Kryteria wykluczenia: nie podano

Liczba pacjentéw:
TBZ:10

. Stopien  nasilenia
drzenia péznego;

e Wynk w skali AIMS, CGIC,
GDS;

. Profil bezpieczenstwa.

objawow
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Badanie jednoramienne Kryteria wtgczenia: e wynkiw skali AIMS;
eksperymentalne, rando_mfzowane, . rozpoznanie dyskinezy poznej . czestosc wystepowania
z zaslepiong oceng wynikow, w oparciu o typowy obraz odpowiedzi na leczenie;
jednoosrodkowe kliniczny tymczasowo zwigzany . , .

L, . . . . profil bezpieczenstwa
Okres obserwacji: $redni czas ze stosowaniem lekow
leczenia 20,3 tygodnia. antydopaminergicznych oraz o

Ondo 1999 Interwencia: yvykluc_zenie_ inngj potencjalnie

716 istotnej etiologii u chorych

Zrodio TBZ: poczgtkowo podawana w oérodka Baylor College  of

finansowania:
brak informaciji

dawkach 12,5 mg dwa razy na dobe
(25 mg). Dawka byta stopniowo (w
odstepach tygodniowych)
zwigkszana do 50 mg trzy razy na
dobe (150 mg)*; srednia dawka TBZ
wynosita 57,9 mg/dobe.

Medicine Parkinson's Disease
Center and Movement
Disorders Clinic w Houston.
Kryteria wytgczenia:
. Brak danych
Populacja:
TBZ: 20

Kazamatsuri 1972
Zrodto
finansowania:

Hofmann-La
Roche Inc.

Badanie eksperymentalne,
sekwencyjne, z zaslepiong oceng
wynikow, jednoosrodkowe.

Okres interwenciji:

16 tygodni, w tym:
e Etap| -4 tygodnie,
e  Etap Il — 4 tygodnie,
e  Etap lll — 6 tygodni,
e  Etap IV -2 tygodnie.

Interwencja:

Etap | - Kontynuacja terapii
stosowanej przed rozpoczgciem
badania (14 z 24 pacjentéw
stosowalto leki neuroleptyczne)

Etap I — PLC (leki inne niz
neuroleptyki mogly by¢é dalej
stosowane).

Etap Il - TBZ w dawce:

e 50 mg/dobe (tydzien 1-2),

¢ 100 mg/dobe (tydzien 3-4),

e 100 mg/dobe lub 150
mg/dobe” jezeli leczenie 100
mg/dobe nie bylo skuteczne
(tydzien 5-6)

Etap IV - PLC

Kryteria wtgczenia:

e  potwierdzone rozpoznanie
ustnej dyskinezy przez
neurologa u chorych leczonych
przewlekle w szpitalu Boston
State Hospital

Kryteria wykluczenia:

e  nie podano

Liczba pacjentéw:
TBZ: 24

e  czestosé

wystepowania
odpowiedzi na leczenie;

e czestos¢ wystepowania ustnych

ruchow dyskinetycznych;

. czestos¢ powracania objawow

pozapiramidowych.

“Wielkos¢ DDD dla TBZ wskazane przez WHO wynosi 100 mg, takg maksymalng dawke dobowg wskazujg tez wytyczne PTN 2017. Jednak
zgodnie z ChPL preparatu Dystardis maksymalna dawka leku moze wynosi¢ 200 mg, ale dawka ta dotyczy wskazania plasawica
Huntingtona, a dla dyskinezy p6znej maksymalna dawka dobowa nie zostata podana.
*tacznie w badaniu wzieto udziat 19 pacjentéw z hiperkinetycznymi zaburzeniami ruchu, z czego u 4 zdiagnozowano dyskineze p6zna.

**Pacjentéw zrandomizowano do grup TBZ lub do grupy stosujacej haloperidol. W analizie uwzgledniono dane wytgcznie dla ramienia TBZ.
**+f gcznie w badaniu brato udziat 13 pacjentéw, w tym 6 z rozpoznaniem dyskinezy pozne;.
AOd momentu osiggniecia optymalnej dawki.

M gcznie w badaniu wzieto udziat 26 oséb, w tym 10 z TD.
Skréty: CGIC — skala ,Clinical Global Impression of Change”, GDS - skala ,Geriatric Depression Scale”

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan wiaczonych do przeglagdu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny badah randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocg skali
Jadada. Analitycy Agencji przeprowadzili wtasng ocene tych badan za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych badaniach klinicznych.

We wszystkich 3 badaniach brak jest opisu metody randomizacji co wptywa na niejasne ryzyko w domenach
.,metoda randomizacji" i ,ukrycie kodu randomizacji". W opinii analitykéw ryzyko w domenach ,zaslepienie
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badaczy i pacjentéw” oraz ,zaslepienie oceny efektow” nalezy oceni¢ jako niskie w badaniach Jankovic 1982
i Asher 1981. W badaniu Kazamatsuri 1973 wysokie byto ryzyko btedu za$lepienia pacjentéw, poniewaz podano
jedynie informacje o zaslepieniu lekarzy oceniajgcych wyniki, brak byto natomiast informacji o zaslepieniu
pacjentow. Ryzyko w domenach ,niekompletne dane nt. efektow" oraz ,selektywne raportowanie" oceniono jako
niskie, jedynie w badaniach Jankovic 1982 i Asher 1981 w domenie ,niekompletne dane nt. efektow" ryzyko
btedu oceniono jako wysokie, poniewaz nie podano informaciji o utracie pacjentéw z badania.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Jankovic 1982 Kazamatsuri 1973 Asher 1981
Metoda randomizacji niejasne niejasne niejasne
Ukrycie kodu randomizaciji niejasne niejasne niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie wysokie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektéw wysokie niskie wysokie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie

Badania jednoramienne:

Badanie Kazamatsuri 1972 wnioskodawca ocenit zgodnie ze skalg NICE stuzgcg do oceny badan
jednoramiennych. Badanie uzyskato 7 na 8 mozliwych do uzyskania punktow. Nie przyznano punktu za fakt
i jest to badanie jednoosrodkowe.

Badania Kertesz 2015 i Ondo 1999 wnioskodawca ocenit za pomocg skali NICE na 5 z 8 mozliwych
do uzyskania punktéw. W obu badaniach nie przyznano punktéw za brak informacji czy chorych do badania
wigczano kolejno, brak przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy chorych oraz za fakt, iz jest to badanie
jednosrodkowe.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e "w przypadku zadnego wyniku z badan wigczonych do analizy, poréwnujgcych TBZ z komparatorem,
niemozliwe byto okreslenie sity interwenc;ji";

e "w badaniach Burke 1982 i Jankovic 1982 nie podano informaciji na temat utraty chorych";
e w 3 badaniach Jankovic1982, Asher 1981 i Kazamatsuri 1973 nie zastosowano okresu wymycia
lub nie podano informacji na ten temat.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e W badaniach Jankovic 1972, Kazamatsuri 1972 i Kazamatsuri 1973 nie przedstawiono wartosci

odchylenia standardowego, w zwigzku z czym niemozliwa byta weryfikacja brak mozliwosci
zweryfikowania obliczen.

e W badaniach Kazamatsuri 1972 i 1973 w publikacji nie podano wynikéw dla punktéw ,czestosc
wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych” i ,czestos¢ powracania objawéw pozapiramidowych”,
a dane odczytywano z wykresow zamieszczonych z publikacji — brak mozliwosci obliczenia parametrow
EBM

e Wyniki 16 z 67 pacjentow w badaniu Kang 1986 byto wczesniej raportowanych takze w badaniu
Burke 1982, a w badaniu Kazamatsuri 1973 wszyscy pacjenci byli wigczeni takze do badania
Kazamatsuri 1972, co powoduje dwukrotng analize tej samej populacji.

e W badaniu Burke 1982 w przypadku 2 chorych podawano TBZ w skojarzeniu z innymi lekami.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Analiza heterogenicznosci

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 16 badan pierwotnych. Publikacje zawieraty jedynie
ograniczong ilos¢ informacji na temat charakterystyki populacji. W opinii Agencji badania wigczone do AKL
cechuje heterogenicznos¢ kliniczna (zwtaszcza w kontekscie badan obserwacyjnych, dotyczacych oprécz
dyskinezy poznej takze zblizonych jednostek chorobowych - co zaznaczono w rozdziale 4.1.3. niniejszej AWA).
Sam wnioskodawca okresla je jako umiarkowanie homogenne.
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W kontekscie heterogennosci metodologicznej nalezy podkreslic zréznicowanie ocenianych punktow
koncowych, przez co bezposrednie poréwnanie wynikow byto utrudnione. Dotyczy to szczegdlnie oceny
odpowiedzi na leczenie, ktéra byta oceniana nieco inaczej w wiekszosci badanh.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e "nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych mozliwe byloby poréwnanie profilu bezpieczenstwa TBZ
wzgledem komparatora”;

e "wramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano
by jakos¢ zycia u chorych stosujgcych TBZ";

e "do analizy wigczono badania o niewielkiej liczebnosci chorych stanowigcych populacje docelowg —
badanie Jankovic 1982 (4 chorych), badanie Kazamatsuri 1973 (6 chorych), grupy BSC w badaniach
Kang 1986 i Burke 1982 (12 i 11 chorych). Ponadto z czesci wigczonych badan analizowano wytgcznie
podgrupy chorych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy”;

e "okres obserwacji w poszczegodinych badaniach byt bardzo zréznicowany lub nie byt podany, w zwigzku
z czym utrudniona jest interpretacja oraz poréwnywanie wynikéw z uwagi na odmienny czas ekspozycji
na TBZ",

e w 2 badaniach eksperymentalnych Kertesz 2015 oraz Ondo 1999 chorych poddano ocenie nasilenia
objawow w skali AIMS. Opis metodyki dotyczgcej postugiwania sie tg skalg w ocenie chorych byt
ograniczony, w szczegoélnosci w badaniu Kertesz 2015. W zwigzku z powyzszym niemozliwe byto
jednoznaczne stwierdzenie czy wyniki uzyskane w tych badaniach na podstawie zastosowanej skali
AIMS mozna poréwnywac;

e "w wiekszosci badan odpowiedz na leczenie u chorych oceniano na podstawie zréznicowanych,
niezwalidowanych skal skonstruowanych przez badaczy prowadzgcych badanie. W zwigzku z czym
poréwnywanie wynikéw miedzy badaniami byto utrudnione";

e "czes$¢ badan zostata opublikowana w latach 70/80-tych. W zwigzku z czym standardy postepowania,
oceny, a takze opieki mogty réznic sie od obecnych. Dlatego tez porownywanie i zestawianie wynikow
z badan z lat 70/80-tych z wynikami z badan opublikowanych na przestrzeni ostatnich lat, moze nie by¢
wystarczajgco miarodajne”;

e ‘"populacje docelowg we wniosku refundacyjnym stanowig chorzy z dyskinezg pdézng o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, natomiast w wiekszosci z wigczonych badahn nie podano informaciji
o stopniu nasilenia objawow";

e "w zwigzku z ograniczonymi informacjami podanymi w publikacjach badan witgczonych do analizy,
niemozliwe bylo przedstawienie wynikow dla TBZ w podziale na poszczegdlne subpopulacje
w zaleznosci od wczesniejszych prob modyfikacji leczenia LPP";

e "poszczegllne badania analizowano w niniejszym raporcie réznity sie miedzy sobg pod wzgledem
stosowanego leczenia dodatkowego — w czesci z nich oprdocz badanej interwencji chorzy mogli
otrzymywac inne terapie";

e sposrdd lekéw zaliczanych do BSC w badaniach obserwacyjnych Kang 1986 i Burke 1982 stosowano
wylgcznie amantadyne, biperyden, klonazepam oraz kwas walproinowy. Z uwagi ha ograniczone
informacje podane w publikacjach, niemozliwe byto zidentyfikowanie czy w pozostatych badaniach
oceniano inne leki rozpatrywane w ramach BSC;

e ‘"niektére badania wigczono do analizy, mimo iz nie podano wystarczajgcych informacji na temat
dawkowania TBZ, umozliwiajgcych stwierdzenie, iz lek ten podawano zgodnie z ChPL Dystardis";

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w czesci badan pacjenci mogli stosowac¢ dawke TBZ wielkosci 150, a nawet 200 mg. Wielkos¢ DDD dla
TBZ wskazane przez WHO wynosi 100 mg, takg maksymalng dawke dobowg wskazujg tez wytyczne
PTN 2017.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki przegladu podzielono na wyniki dotyczgca skutecznosci eksperymentalnej oraz skuteczno$ci
praktycznej. Wyniki skuteczno$ci eksperymentalnej obejmujg wyniki dla poréwnania TBZ vs PLC (Kazamatsuri
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1972, Kazamatsuri 1973, Jankovic 1982) oraz wyniki badan dla pojedynczych ramion TBZ (badania
dwuramienne, z ktérych wykorzystano dane tylko dla ramienia TBZ — Jankovic 1982, Asher 1981, Kazamatsuri
1972 i Kazamatsuri 1973, badania jednoramienne - Kertesz 2015, Ondo 1999).

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie. Przedstawiono wyniki tylko dla najdtuzszego czasu
obserwacji w badaniu.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ eksperymentalna TBZ vs PLC

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktoéw kohcowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jako$cig zycia.
Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Czestos¢é wystepowania ruchéw dyskinetycznych

W badaniu Kazamatsuri 1972 w grupie TBZ w 6. tygodniu leczenia obserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie czestosci wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych na minute w poréwnaniu z obserwacjg
dla 4 tygodnia w grupie PLC.

W badaniu Kazamatsuri 1973 w grupie TBZ w 18 tygodniu leczenia zaobserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie czestosci wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych na minute w poréwnaniu z obserwacjg
dla 4 tygodnia w grupie PLC.

W 14 tygodniu terapii TBZ zaobserwowano niewielki wzrost czestosci wystepowania ustnych ruchow
dyskinetycznych na minute, jednak w tygodniu 18 zaobserwowano ponowne obnizenie w zakresie
analizowanego punktu koricowego.

W obydwu badaniach po odstawieniu TBZ i czterotygodniowym stosowaniu PLC obserwowano ponowne
zwiekszenie czestosci ustnych ruchow dyskinetycznych na minute — w badaniu Kazamatsuri 1972
do 26,1 ruchow/minute, a w Kazamatsuri 1973 do 20,8 ruchéw/minute (dane nieprzedstawione w ponizszej
tabeli).

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych / min

i TBZ PLC
Punkt koncowy Badanie Scs ?tbse]rwac“ MD, p**
ya- N srednia* N srednia*
Czestosc . TBZ - 6. - -19,2
wystepowania Kazamatsuri 1972 PLC -4 20 10,8 24 30,0 P<0,005*++*
ustnych ruchéw 8
dyskinetycznych | kazamatsuri 1973 T8z -18. 6 14,5 6 25,7 11, 2w
/min PLC -4

*w badaniu nie podano warto$ci odchylenia standardowego.
**w badaniach nie podano wartosci 95% CI. W badaniu Kazamatsuri 1973 nie podano takze wartosci p.
***do badania wigczono 24 pacjentéw, ale w wyniku utraty z badania w 6 tygodniu stosowania TBZ populacja wynosita 20 os6b

informacje o istotnosci statystycznej podano w publikacji
Skréty: TBZ — tetrabenazyna, PLC - placebo

Ocena ruchéw mimowolnych

Ocena ruchéw mimowolnych obejmowata ocene kliniczng na podstawie 30-minutowej obserwacji pacjenta,
wedtug skali sktadajgcej sie z 4 czesci dotyczacych objawdw obejmujgcych rézne partie ciata: hiperkinezje
ustno-jezykowo- twarzowe, hiperkinezje korniczyn gornych, hiperkinezje karku i tutowia, hiperkinezje konczyn
dolnych. Objawy oceniano od 0 do 4 punktéw, w zaleznosci od nasilenia:

0 — brak objawéw; 1 — objawy o tagodnym nasileniu, trudne do zaobserwowana; 2 — objawy o umiarkowanym
nasileniu, zdecydowanie widoczne jednakze nie wplywajgce na funkcjonowanie chorego; 3 — objawy o ciezkim
nasileniu, wptywajace na funkcjonowanie chorego; 4 — objawy o bardzo ciezkim nasileniu, powodujgce
niezdolnos¢ do pracy.
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Pacjenci byli takze nagrywani a oceny na podstawie nagran wideo dokonywat zespdt szesciorga neurologéw,
oceniajgc nasilenie ruchow mimowolnych od 0 do 10 punktéw. Nizszy wynik swiadczyt o wiekszej skutecznosci
leczenia, przy czym nie odnaleziono informaciji jakg zmiane nalezy uznaé za istotng klinicznie.

W  publikacji wyniki oceny ruchoéw mimowolnych zostaly przedstawione jedynie w formie wykresow
i na tej podstawie wyznaczono SD. MD zostato obliczone przez analitykbw na podstawie oszacowania SD
dokonanego przez wnioskodawce, nalezy wiec mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie tych obliczen
ma bardzo ograniczony charakter.

Obliczenia wtasne Agencji wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie oceny klinicznej
i oceny nagran wideo w grupie TBZ niz w grupie PLC. Jednak, jak wskazat wnioskodawca w AKL, w publikacji
podano jedynie, ze w grupie chorych z dyskinezg p6zng uzyskano widoczne, jedne z korzystniejszych efektow
terapeutycznych sposréd wszystkich analizowanych w badaniu Jankovic 1982 wskazan, bez okre$lenia
istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — ocena ruchéw mimowolnych

_ Czas TBZ PLC
Punkt koncowy Badanie obserwacji . . MD (95% ClI), p**
[mies.] N Srednia (SD)* N Srednia (SD)*
Ocena ruchéw mimowolnych — -23,28
- 11,73 (5,63) 35,01 (6,81) (-31,94; -14,62)
ocena kliniczna [pkt] . hx
Jankovic p<0,001
1,4 4 4
o héw mi inveh 1982 -19,12
cena ruchow mimowonych — 11,96 (3,70) 31,08 (18,75) (-37,85; -0,39)
ocena nagran wideo [pkt] D=0,045%

*$rednia i SD zostaty obliczone przez wnioskodawce na podstawie wykreséw zamieszczonych w badaniu.
**obliczenia wtasne Agencji

Czestos$¢ powracania objawéw pozapiramidowych

Czesto$¢ powracania objawdéw pozapiramidowych oceniano na podstawie Pielegniarskiej Skali Obserwac;ji
Pacjentéw na Oddziale (NOSIE-30, ang. The Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation).

NOISE-30 jest 30 elementowg skalg stuzacg do oceny zachowania pacjentéw ze schorzeniami
psychiatrycznymi na podstawie 72-godzinnej obserwacji pacjenta.

Skala sktada sie z 30 pytan ocenianych od 0 (brak objawéw) do 4 punktéw (najbardziej intensywne objawy).
tacznie mozna otrzyma¢ od 0 do 208 punktdw, im wiecej punktdw tym wieksza intensyfikacja objawow.
W NOISE-30 oceniane sg elementy pozytywne (kompetencje socjalne, zainteresowanie funkcjonowaniem
spotecznym, schludnos¢) oraz negatywne (sktonno$¢ do rozdraznienia, objawy psychozy, objawy ocigezato$ci
umystowej). Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane nalezy uzna¢ za istotng klinicznie.

W badaniach Kazamatsuri 1972 i Kazamatsuri 1973 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TBZ
a PLC w najdluzszym czasie obserwacji w zakresie zmiany S$redniej czesto$ci powracania objawow
pozapiramidowych w skali NOSIE-30. W badaniu Kazamatsuri 1973 obserwowano jedynie niewielkg poprawe
wraz z uptywem czasu obserwacji. W badaniu Kazamatsuri 1972 w 6 tygodniu w grupie TBZ obserwowano
nawet niewielkie pogorszenie wynikéw (3,43 w 4 tygodniu i 3,6 w 6 tygodniu).

W badaniu Kazamatsuri 1972 nie wykazano takze istotnych statystycznie rdznic pomiedzy TBZ i PLC
w zakresie sredniego wyniku uzyskanego w skali NOISE-30.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci - czestos¢ powracania objawéw pozapiramidowych w skali NOISE-30

Punkt koficowy Badanie Cotis DLz 82 PLe il
[tyg.] N srednia® N srednia® [liczba ruchéw/min]
Zmiana sredniej .
czestosci powracania Kazilg\?aztsurl L?_é_ i 24 3,60 20 3,55 0,05***
objawow -
pozapiramidowych
CIERIEET 2 Kazamatsuri TBZ -4
omoc3g skali NOSIE- . 6 2,50 6 1,95 0,55
P a Byt 1973 PLC - 18.
Zmiana sredniego .
wyniku w skali Kazamatsun e 24 54,8 23 55,0 0,20
NOSIE-30

*w badaniach nie przedstawiono danych, na podstawie ktérych mozna by obliczy¢ 95%Cl i p
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**brak mozliwosci obliczenia przedziatu ufnosci i istotnosci statystycznej

**+w opinii Agencji zmiana sredniej czestosci powracania objawdw pozapiramidowych, nie zostata wykonana w skali NOSIE-30, a skalg
Lbilan extrapyramidal”, o ktérej sam wnioskodawca wspomina w rozdziale 3.7.2. AKL. Brak jednak dostepu do publ kacji opisujgcej
wspomniang skale w bibliografii badania Kazamatsuri 1972

****w publikacji podano informacje o braku istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Skutecznos$¢ eksperymentalna — badania jednoramienne

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktow koncowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia.
Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Odpowiedz na leczenie

W badaniach Kazamatsuri 1972 i Kazamatsuri 1973 odpowiedz na leczenie definiowano w sposob opisany
ponizej:
e Catkowita poprawa — brak objawow
e Znaczna lub umiarkowana poprawa — redukcja objawéw o 50-99%, w tym:
o Znaczna poprawa - redukcja objawow o 75-99%
o Umiarkowana poprawa — redukcja objawéw o 50-74%
¢ tagodna lub niewielka poprawa — redukcja objawéw o 0-49%, w tym:
o tagodna poprawa — redukcja objawow o 25-49%
o Niezadowalajgca poprawa (redukcja objawéw 0-24%)
e Pogorszenie.

W publikacjach Jankovic 1982, Ondo 1999 i Asher 1981 nie zdefiniowano sposobu oceny odpowiedzi
na leczenie.

W badaniu Kazamatsuri 1972, Kazamatsuri 1973, Asher 1981 i Jankovic 1982 u wszystkich pacjentow nastgpita
réznego stopnia odpowiedz na leczenie. Takze w badaniu Ondo 1999, o prawie 20-miesiecznym okresie
obserwacji, u zadnego z pacjentéw nie wystgpit brak odpowiedzi na leczenie ani pogorszenie objawow.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy* Badanie s t[)tl;)lze]rwacn n/N (%)

Poprawa ogétem Jankovic 1982 ok. 7 4/4 (100,0)**

. Kazamatsuri 1972 6 8/20 (40,0)

Catkowita poprawa -
Kazamatsuri 1973*** 14 2/6 (33,3)
) Kazamatsuri 1972 6 6/20 (30,0)
Znaczna lub umiarkowana poprawa -

Kazamatsuri 1973 14** 0/6 (0,0)

Asher 1981 ok. 3 4/10 (40,0)
Znaczna poprawa Kazamatsuri 1972 6 5/20 (25,0%)
Ondo 1999 ok. 20 11/19 (57,9)

Kazamatsuri 1972 6 1/20 (5,0)

Umiarkowana poprawa Asher 1981 ok. 3 2/10 (20,0)
Ondo 1999 ok. 20 6/19 (31,6)

Niewielka poprawa Asher 1981 ok. 3 0/10 (0,0)

L Kazamatsuri 1973 14 3/6 (50,0)

tagodna lub niewielka poprawa

Ondo 1999 ok. 20 2/19 (10,5)

Brak odpowiedzi na leczenie Ondo 1999 ok. 20 0/19 (0,0)

Pogorszenie Ondo 1999 ok. 20 0/19 (0,0

*Whnioskodawca wyniki dla ramienia TBZ z badan Jankovic 1982, Kazamatsuri 1972, Kazamatsuri 1973 i Asher 1981 wykorzystat jako
poréwnanie wzgledem braku aktywnego leczenia — w opinii Agencji sg to wyniki uzyskane w ramionach TBZ poszczegdlnych badan, a nie
wyniki poréwnujace skuteczno$¢ TBZ z PLC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/65




Dystardis (tetrabenazyna) 0T.4330.4.2017

**100% poprawe ogétem zaobserwowano zaréwno dla oceny klinicznej jak i oceny nagran wideo
**przedstawiono réwniez wyniki dla 16 i 18 tygodnia, w ktérych dawka TBZ byta dwukrotnie wieksza (200 mg zamiast 100 mg) niz
we wczesniejszym okresie badania, ale wyn ki obserwowane w 16 i 18 tygodniu byty identyczne jak w tygodniu 14.

Ocena odpowiedzi na leczenie w skali AIMS

Odpowiedz na leczenie w skali AIMS oceniano w badaniu Kertesz 2015 i Ondo 1999.

Skala pozwala na ocene ruchoéw mimowolnych w 7 regionach: twarz, wargi i usta, szczeka, jezyk, konczyny
gorne, konczyny dolne, szyja, barki i broda.

W obydwu badaniach uzyto skali AIMS, przy czym zastosowana metodologia przeprowadzenia badania byta
nieco odmienna w obu publikacjach. W badaniu Kertesz 2015 skala AIMS skiadata sie z 12 pytan. W 10
pytaniach dany objaw oceniano w zakresie od 0 do 4 (m.in. stan uzebienia, czy pacjent zdaje sobie sprawe
z ruchow dyskinetycznych, ocena ruchow catego ciata, ocena ruchéw jezyka) natomiast na pytanie 11 i 12
udzielano odpowiedzi TAK/NIE (pytania dotyczace obserwacji chodu i ruchéw ciata). Z kolei w badaniu Ondo
1999 ocena w skali AIMS wykonywana byta na podstawie nagran wideo przed oraz po terapii TBZ. Chorych
obserwowano podczas siedzenia (petna sylwetka, zblizenie twarzy), podczas rozmowy, z ramionami
wyciggnietymi do przodu oraz podczas chodu. Osobno oceniano ruchy mimowolne i dokonywano oceny
ogolnej.

Wynik w skali AIMS <5 pkt Swiadczy o tagodnej postaci dyskinezy, wyniki 6-12 pkt o umiarkowanej,
a>13 o ciezkiej postaci dyskinezy. Nizszy wynik w skali AIMS $wiadczy zatem o wiekszej skutecznosci
leczenia. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy uzna¢ za istotng klinicznie.

W badaniu Kertesz 2015 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikiem poczatkowym
a wynikiem koncowym w ocenie odpowiedzi na leczenie w skali AIMS. Obserwowane wyniki wskazujg, ze mimo
niewielkiej poprawy wyniku, u pacjentéw nadal wystepowata ciezka posta¢ dyskinezy.

W badaniu Ondo 1999 zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wyniku korncowego w stosunku do wyniku
poczgtkowego w zakresie oceny ruchéw mimowolnych oraz w zakresie oceny ogolnej w skali AIMS. W ocenie
ruchow mimowolnych zaobserwowano redukcje nasilenia objawéw z ciezkiej postaci dyskinezy do postaci
umiarkowanej, a w ocenie ogolnej z postaci umiarkowanej do fagodnej

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - ocena odpowiedzi na leczenie w skali AIMS

Czas Bz
0,
Punkt koncowy Badanie obserwacji Wynik . 5 bA1D) (95*/0 ch.
. Wynik koncowy p
[mies.] poczatkowy $rednia (SD)
srednia (SD)
. . . Kertesz 2015 2,8 (-4,8;10,4)
Zmiana wyniku w skali AIMS N=9 1,4 16,1 (7,8) 13,3 (6,6) p=0,411
Zmiana wyniku wzgledem wartosci .
poczatkowej — ocena ruchow 17,9 (4,4) 8,2 (5,3) 9.7 (36663578)
mimowolnych w skali AIMS Ondo 1999 a7 =
Zmiana wyniku wzgledem wartosci N=19 ' 5,5
poczatkowej — ocena ogoélna w skali 9,1 (1,5) 3,6 (1,5) (4,55; 6,45)
AIMS p<0,001

*95% Cl jest obliczeniem wlasnym Agencji

Stopien nasilenia objawéw drzenia p6znego w skali oceny drzenia (ang. Tremor Scale, TS)

W badaniu Kertesz 2015 nasilenie objawdw drzenia pdznego oceniano w przy pomocy skali TS przed
rozpoczeciem badania oraz na koniec badania. W skali tej mozna uzyska¢ od 0 do 4 punktow, gdzie:

e 0 - brak objawdéw (brak drzenia lub nieprawidtowo$ci w pisaniu);

e 1 - lagodne, nieczeste objawy (tagodne drzenie, pisanie i rysowanie spirali utrudnione w niewielkim
stopniu);

e 2 — umiarkowane, ucigzliwe dla wiekszosci chorych (pisanie i rysowanie spirali umiarkowanie
utrudnione);

e 3 — ostre (pisanie i rysowanie spirali znaczgco utrudnione, utrudnione wykonywanie codziennych
aktywnosci, np. spozywanie napojéw);

e 4 —2znaczne (wptywajgce na wiekszos¢ codziennych aktywnosci).

Nizszy wynik w skali $wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie.
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikiem wyjsciowym stopnia nasilenia objawéw
drzenia p6znego w skali oceny drzenia, a wynikiem na koniec badania.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — stopien nasilenia objawéw drzenia péznego w skali TS

Czas TBZ
. . . MD (95% Cl),
Runktkoricoyy Eadanic ob[?neirevla]cn Wynik poczatkowy Wynik koncowy p*
) srednia (SD) srednia (SD)
. o ey Kertesz
Stopien nasilenia objawow 0,5 (-0,29; 1,29)
drzenia p6znego w skali TS Zl\?jg 1.4 2:8(0.8) 23(09 p=0,213

*95% ClI jest obliczeniem wlasnym Agencji

Skutecznos¢ praktyczna

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktoéw kohcowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia.
Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Odpowiedz na leczenie

Zaréwno w badaniu Kang 1986, jak i Burke 1982, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami stosujacymi TBZ lub leki stosowane w ramach BSC.

W badaniach Kang 1986 i Burke 1982 nie zdefiniowano odpowiedzi na leczenie.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

i n/IN (%
Punkt korficowy Badanie Czas[g]t;zgr]wacu (%) OR (95% Cl),p
q TBZ BSC
2,25 (0,15; 33,39)
Kang 1986* b.d. 3/7 (42,9 1/4(25,0)* !
Odpowiedz na 9 ( ) ( ) p=0,558***
leczenie TBZ - 39,6 5,33 (0,34; 82,83)
Burke 1982 BSC _ 408 8/11 (72,7) 1/3 (33,3) 0=0,2327

Skréty: TBZ — tetrabenazyna, BSC — (ang. best supportive care) najlepsze leczenie wspomagajgce, b.d. — brak danych
*pacjenci z dystonig p6zng

**w ramach BSC stosowano klonazepam, amantadyne i kwas walproinowy

***poréwnanie stosowania TBZ w monoterapii lub BSC

*% w ramach BSC stosowano klonazepam, kwas walproinowy, amantadyne i/lub biperyden

Aporéwnanie stosowania TBZ lub BSC

W badaniach Jankovic 1988 oraz Jankovic 1997 wyniki przedstawiono w zalezno$ci od rozpoznania u pacjenta
dyskinezy pdznej lub dystonii poznej. Z kolei w badaniu Kenney 2007 populacje stanowili jedynie pacjenci
z dyskinezg pézna.

Stopien odpowiedzi na leczenie zdefiniowano w postaci 5-stopniowej skali (tabela ponizej).

Tabela 19. Wyjasnienie stopni odpowiedzi na leczenie w badaniach Jankovic 1988, Jankovic 1997 i Kenney 2007

Stopien Nasilenie objawow
1 znaczna redukcja nasilenia objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych, doskonata poprawa w funkcjonowaniu
2 umiarkowana redukcja nasilenia objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych, bardzo dobra poprawa w funkcjonowaniu

umiarkowana poprawa w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych, tagodna poprawa w funkcjonowaniu

9 lub brak poprawy

4 niewielka redukcja lub brak redukcji w nasileniu objawdw nieprawidtowych ruchéw motorycznych lub brak poprawy
w funkcjonowaniu

5 pogorszenie w nasileniu objawdw nieprawidtowych ruchéw motorycznych i/lub pogorszenie w funkcjonowaniu

W badaniu Jankovic 1988 u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw zaréwno w podgrupie z dyskinezg p6zng jak
i z dystonig pézng po zastosowaniu TBZ obserwowano redukcje nasilenia objawéw w stopniu od 1 do 4.
Zaréwno w badaniu Jankovic 1988, jak i Jankovic 1997 tylko u 1 pacjenta w grupie dyskinezy pdznej
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(iu zadnego pacjenta w grupie dystonii pdéznej) wystgpito pogorszenie objawéw chorobowych. Roéwniez
w badaniu Kenney 2007 u wiekszosci pacjentow wystgpita odpowiedZz na leczenie stopnia 1-4, jednak
pogorszenie nasilenia objawéw zaobserwowano u 6 ze 149 chorych (4%).

Doktadne dane zamieszczono w tabelach ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — czestos¢ odpowiedzi na leczenie (Jankovic 1988, Jankovic
1997, Kenney 2007)

TBZ
Okres
Punkt koncowy Badanie Populacja obserwacji i . :
[mies.] Wynik poczatkowy | Wynik koncowy
n/N(%) n/N(%)
Dyskineza pézna 211 b/d/44 6/44 (13,6)
Jankovic 1988
Dystonia pézna 15,7 b/d/15 0/15 (0,0)
Czestoscpotpowiedzigna Dyskineza pozna 35,41 83/93 (89,2) 79/93 (84,9)
leczenie stopnia 1 )
Jankovic 1997
Dystonia pézna 32,19 66/82 (80,5) 60/82 (73,2)
Kenney 2007 Dyskineza p6zna 30 98/149 (65,8)" 106/149 (71,1)»
Dyskineza pézna 21,1 b/d/44 25/44 (56,8)
Jankovic 1988
Dystonia pézna 15,7 b/d/15 8/15 (53,3)
Czestos¢ odpowiedzi na Dyskineza pozna 35,41 4/93 (4,3) 7/93 (7,5)
leczenie stopnia 2 )
Jankovic 1997
Dystonia pézna 32,19 6/82 (7,3) 8/82 (9,8)
Kenney 2007 Dyskineza pézna 30 26/149 (17,4 22/149 (14,8)»
Dyskineza pézna 21,1 b/d/44 11/44 (25,0)
Jankovic 1988
Dystonia pézna 15,7 b/d/15 6/15 (40,0)
Iczes“’.sc odpowiedzi na Dyskineza pozna 3541 2/93 (2,2) 1/93 (1,1)
eczenie stopnia 3 )
Jankovic 1997
Dystonia pézna 32,19 7/82 (8,5) 7/82 (8,5)
Kenney 2007 Dyskineza p6zna 30 10/149 (6,7) 8/149 (5,4
Dyskineza pézna 211 b/d/44 1/44 (2,3)
Jankovic 1988
Dystonia pézna 15,7 b/d/15 1/15 (6,7)
Iczes“’.sc odpowiedz na Dyskineza pozna 3541 4/93 (4,3) 5/93 (5,4)
eczenie stopnia 4 )
Jankovic 1997
Dystonia p6zna 32,19 3/82 (3,7) 7/82 (8,5)
Kenney 2007 Dyskineza pézna 30 8/149 (5,4)" 7/149 (4,7
Dyskineza pézna 211 b/d/44 1/44 (2,3)
Jankovic 1988
Dystonia pézna 15,7 b/d/15 0/15 (0,0)
Iczes“’.sc odpowiedzi na Dyskineza p6zna 35,41 0/93 (0,0) 1/93 (1,1)
eczenie stopnia 5 )
Jankovic 1997
Dystonia pézna 32,19 0/82 (0,0) 0/82 (0,0)
Kenney 2007 Dyskineza p6zna 30 71149 (4,7 6/149 (4,00
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Takze w badaniach Burke 1982 i, Burke 1989 u wszystkich pacjentéw obserwowano pewnego stopnia poprawe
odpowiedzi na leczenie TBZ.

Jedynie w badaniu Miguel 2017 8 z 35 pacjentéw (22,9%) nie odpowiedziato na leczenie TBZ. W Zzadnym
z badan nie raportowano pogorszenia objawow.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — czestosé odpowiedzi na leczenie (Burke 1982, Burke 1989,
Miguel 2017)

Punkt koncowy Badanie Populacja Okresin(i:)es;]rwacji i
n/N (%)
Burke 1982 Dystonia pézna 39,6 13/19 (68,4)
Poprawa ogétem Burke 1989 Akatyzja pozna 27,6 7112 (58,3)
Miguel 2017 Dyskineza pézna 40 27135 (77,1)
Burke 1982 Dystonia pézna 39,6 0/19 (0,0)
Catkowita poprawa (brak objawoéw) Burke 1989 Akatyzja p6zna 27,6 3/12 (25,0)
Miguel 2017 Dyskineza pézna 40 3/35 (8,6)
Czesciowa poprawa Miguel 2017 Dyskineza pézna 40 24/35 (68,6)
Znaczna poprawa Burke 1989 Akatyzja p6zna 27,6 3/12 (25,0)
Znaczaca dlugotrwata poprawa Burke 1982 Dystonia pézna 39,6 1/19 (5,3)
tagodna poprawa Burke 1989 Akatyzja p6zna 27,6 1/12 (8,3)
Brak odpowiedzi na leczenie Miguel 2017 Dyskineza p6zna 40 8/35 (22,9)*
Pogorszenie Miguel 2017 Dyskineza pézna 40 0/35 (0,0)

Srednia odpowied? na leczenie

W badaniu Stacy 1993 odpowiedzZ na leczenie oceniano w kategoriach zmniejszenia nasilenia objawéw oraz
funkcjonowania na podstawie 5-punktowej skali:

e 0 — brak poprawy;

e 1 — tagodna zmniejszenie nasilenia oraz czestotliwosci wystepowania nieprawidiowych ruchow
motorycznych;

e 2 — umiarkowane zmniejszenie nasilenia oraz czestotliwosci wystepowania nieprawidtowych ruchow
motorycznych, nie wptywajgce na funkcjonowanie chorego;

e 3 — umiarkowane zmniejszenie nasilenia oraz czestotliwosci wystepowania nieprawidtowych ruchéw
motorycznych, z umiarkowanym wptywem na funkcjonowanie chorego;

e 4 — znaczace zmniejszenie nasilenia oraz czestotliwosci wystepowania nieprawidtowych ruchéw
motorycznych.

Z kolei w badaniu Jankovic 1988 odpowiedZ oceniano réwniez zgodnie z 5 stopniowg skala:

e 1 — znaczna redukcja nasilenia objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych, doskonata poprawa
w funkcjonowaniu;

e 2 — umiarkowana redukcja nasilenia objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych, bardzo dobra
poprawa w funkcjonowaniu;

e 3 — umiarkowana poprawa w nasileniu objawow nieprawidtowych ruchoéw motorycznych, tagodna
poprawa w funkcjonowaniu lub brak poprawy;

e 4 — niewielka redukcja lub brak redukcji w nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych
lub brak poprawy w funkcjonowaniu;
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e 5 — pogorszenie w nasileniu objawdéw nieprawidtowych ruchéw motorycznych i/lub pogorszenie
w funkcjonowaniu.

W obydwu badaniach obserwowano umiarkowang $rednig odpowiedz na leczenie TBZ.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej - srednia odpowiedzi na leczenie

TBZ
Punkt koncowy Badanie Populacja Okres[rﬁibessé]rwacu Srednia \
(95% Cl)
Dyskineza p6zna 21,1 2,3 (1;4) 44
Jankovic 1988 —

Srednia odpowiedzi Dystonia p6zna 15,7 2,6 (2;4) 15
na leczenie 30.3*

Stacy 1993 Dyskineza pézna 3,3(2,3; 4,3)*+ 100
25,6%*

*czas trwania obserwacji u chorych ze wspotwystepujgca stereotypig
**czas obserwacji pacjentoéw z towarzyszaca dystonig
***przedziat ufnosci jest obliczeniem wtasne Agencji

Odpowiedz na leczenie w skali oceny globalnych zmian w ocenie badacza (CGIC)

W badaniu Paleacu 2004 ocene odpowiedzi na leczenie oceniano w skali CGIC, w ktorej definicje odpowiedzi
na leczenie opisano ponizej:

e -3 —znaczne pogorszenie;

e -2 —umiarkowane pogorszenie;
¢ -1 —tagodne pogorszenie;

e 0 — brak zmian;

e 1 —f{agodna poprawa;

e 2 —umiarkowana poprawa;

e 3 —znaczna poprawa

Poprawe stanu klinicznego po 22 miesigcach raportowano u wiekszosci (70,6%) chorych z dyskinezg p6zna.
Brak odpowiedzi zaobserwowano u 4 z 17 chorych (23,5%). Lagodne pogorszenie objawéw wystgpito u 1 z 17
0s6b (5,9%).

Mozliwo$¢ odstawienia terapii TBZ

W badaniu Burke 1989 jako punkt koncowy przyjeto mozliwos¢ odstawienia terapii tetrabenazyng. Zatozono,
ze terapia TBZ moze by¢ zakonczona jesli zaobserwowano osiggniecie efektu terapeutycznego.

U zadnego pacjenta nie uznano za mozliwe ostawienia TBZ po ok. 28 miesigcach obserwaciji.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
Nie odnotowano zgonéw.

Dziatania i zdarzenia niepozadane

W badaniu Miguel 2016 dziatania niepozgdane ogétem zaobserwowano u 21 z 30 pacjentéw (60%).
Gtéwnie raportowano:
e Zaburzenia uktadu nerwowego:
o Parkinsonizm —u 14 z 35 pacjentow
e Zaburzenia psychiczne:
o Akatyzja—u 1 z 35 pacjentow
o Sennos¢ —u 1 z 35 pacjentow
o Splgtanie — u 1 z 35 pacjentow

e Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
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Zdarzenia niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem w badaniu Stacy 1993 raportowano
u 43 ze 100 pacjentéw. W badaniu tym najczesciej raportowano parkinsonizm (u 36 ze 100 chorych). Depresje,
dysfagie, halucynacje i sennos¢ raportowano u 9 ze 100 pacjentéw.

Zdarzenia niepozgdane ogotem w badaniach Kertesz 2015 i Kang 1986 raportowano u ponad 40% pacjentow
(odpowiednio 4 z 9 chorych i 9 z 21). Z kolei w badaniu Jankovic 1982 zdarzenia te wystapity u 75% osob (3 z 4
pacjentow). W badaniach Jankovic 1997 i Kazamatsuri 1973 u zadnego z pacjentéw nie wystgpity zdarzenia
niepozadane. Sposréd zdarzen niepozgdanych wystepowaty gtéwnie zaburzenia:

e psychiczne (depresja, spowolnienie ostra atakyzja),

e uktadu nerwowego (parkinsonizm, zawroty gtowy, atrofia mézgu, sedacja pogorszenie drzenia $linotok,
chwiejnos¢ chodu, jednostronne drzenie miesni ndg, ostre reakcje dystoniczne),

e uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (przydech)

e zoladka i jelit ($linotok, wymioty)

e 0go0lne (letarg)

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — dziatania i zdarzenia niepozadane

i TBZ
Punkt koncowy Badanie Cluss o_bserwac“
[mies.] n/N (%)
Dziatania niepozadane ogoétem Miguel 2017 40 21/35 (60)
Zdarzenia niepozadane 30.3
najprawdopodobniej zwigzane z Stacy 1993 25 ’6* 43/100 (43,0)
leczeniem '
Kertesz 2015 1,4 4/9 (44,4)
Jankovic 1982 ok. 1,4 3/4 (75,0)
Kang 1986 b.d. 9/21 (42,9)
Zdarzenia niepozadane ogétem
32,19 0/93 (0,0)
Jankovic 1997
35,41 0/82 (0,0)
Kazamatsuri 1973 4,2 0/6 (0,0)

*okres obserwacji 30,3 miesigca dotyczyt pacjentdéw z dyskinezg pdzng i wspotwystepujaca stereotypia, a 25,6 miesigca z towarzyszaca

dystonig
**pacjenci z dystonig p6zng

Skréty: TBZ — tetrabenazyna, b.d. — brak danych

Wystepowanie depresiji w geriatrycznej skali oceny depresji (GDS)

W badaniu Kertesz 2015 objawy depresji na koniec badania oceniano za pomocg skréconej skali GDS
sktadajgcej sie z 15 pytan. W kwestionariuszu pacjent odpowiada tak lub nie na pytania dotyczace objawow
depresji (np. o satysfakcje z zycia, odczuwanie szczescia lub poziom energii).

W badaniu mozna uzyskaé¢ maksymalnie 15 punktow, wyzszy wynik w skali Swiadczy o silniejszych objawach
depresji. Wynik 0-5 oznacza brak depresji. Wynik >5 sugeruje wystepowanie depresji.

Sredni wynik koAcowy po 1,4 miesigca obserwaciji wskazuje na wystepowanie depresiji w grupie TBZ.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wystepowanie depresji w skali GDS

TBZ
Czas N=9
Punkt koncowy Badanie obserwacji Wynik MD (95% Cl), p
[mies.] poczétkowy Wynik koncowy
$rednia (SD) S )
Wys&p?&’;'i“ggsep’es" w Kertesz 2015 14 b.d. 5,2 (4,9) b.d.

Skroéty: TBZ — tetrabenazyna, b.d. — brak danych
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Dystardis:

Do najczesciej spotykanych dziatah niepozgdanych (bardzo czesto, = 1/10 pacjentéw) przy stosowaniu leku
Dystardis nalezg zaburzenia psychiczne (depresja) i zaburzenia uktadu nerwowego (sennosc¢ i objawy podobne
do objawdw choroby Parkinsona).

Do czesto spotykanych (czesto, 21\100 do <1/10) dziatan niepozadanych przy stosowaniu leku Dystardis
nalezg: zaburzenia psychiczne (lek, bezsennos$¢, splgtanie), zaburzenia naczyniowe (hipotensja) oraz
zaburzenia zotadka i jelit (utrudnione przetykanie, nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Dystardis:

Dawke tetrabenazyny nalezy dostosowywac¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni, aby ustali¢ optymalng dawke
dla pacjenta (poprawiajgcg stan zdrowia, ale réwniez dobrze tolerowang). Tetrabenazyna powoduje
zmniejszenie stezenia monoamin w osrodkowym uktadzie nerwowym, co moze powodowaé objawy
pozapiramidowe i teoretycznie dyskinezy pozne.

Tetrabenazyna moze wywolywac¢ objawy parkinsonizmu lub powodowaé zaostrzenie objawdéw zwigzanych
z tg choroba. W przypadku pojawienia sie choroby Parkinsona podczas terapii tetrabenazyng nalezy najpierw
zmniejszy¢ dawke, a nawet rozwazy¢ przerwanie stosowania leku.

Sedacja jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym tetrabenazyny. Pacjenci powinni zachowa¢ ostroznosé¢
do momentu ustalenia dawki podtrzymujgcej tetrabenezyny i wiedzie¢, jak reagujg na ten produkt leczniczy,
zanim podejma sie zadan wymagajgcych czujnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny - rzadkie powiktanie leczenia tetrabenazyna, wystepuje najczesciej na poczatku
leczenia, w odpowiedzi na zmiany dawki albo po dtugotrwatej terapii. Giéwnymi objawami tego stanu
sg zaburzenia psychiczne, sztywnos$¢, hipertermia, zaburzenia czynnosci autonomicznego uktadu nerwowego
(nadmierne pocenie sie i wahania cisnienia krwi) oraz zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;.
W przypadku podejrzenia wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego nalezy natychmiast przerwac
stosowanie tetrabenazyny i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Tetrabenazyna moze wywotywac lub nasila¢ objawy depresji. Opisywano réwniez przypadki mysli i zachowan
samobdjczych u pacjentéw przyjmujgcych tetrabenazyne. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowa¢ pod kgtem
wystgpienia takich zdarzeh niepozadanych. Ponadto nalezy poinformowac pacjentow oraz ich opiekunow
o istniejgcym ryzyku i pouczy¢ o koniecznosci niezwlocznego zgtaszania wszelkich niepokojgcych objawéw
lekarzowi prowadzgcemu. W przypadku pojawienia sie depresji lub mysli samobéjczych nalezy ograniczy¢
dawke tetrabenazyny i rozpoczg¢ leczenie lekiem przeciwdepresyjnym.

Tetrabenazyna w dawkach terapeutycznych moze wywotywac hipotensje ortostatyczng. Nalezy to wzigé
pod uwage, stosujgc tetrabenazyne u pacjentdw, ktérzy mogg by¢ podatni na hipotensje lub jej skutki.
U pacjentéw chorych na hipotensje nalezy rozwazy¢ monitorowanie parametrow zyciowych przy przyjmowaniu
pozyciji stojgce;j.

Nie ma wystarczajgcych danych odnosnie stosowania tetrabenazyny u kobiet w cigzy (brak informacji na temat
ryzyka stosowania). W zwigzku z tym, tetrabenazyny nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba Ze nie jest
dostepne inne leczenie.

Tetrabenazyna jest przeciwwskazana w okresie karmienia piersig. W razie koniecznosci leczenia tetrabenazyng
nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Badania tetrabenazyny na zwierzetach nie wykazaty jej wptywu na cigze lub przezywalnos¢ ptodu.
Cykl miesieczny samic ulegat wydtuzeniu. Obserwowano réwniez opdznione wystgpienia okresu ptodnosci.

EDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) wnioskodawca
odnalazt informacje na temat zmian w zakresie bezpieczenstwa preparatu Xenazine (tetrabenazyna)
zarejestrowanego w leczeniu os6b z chorobg Huntingtona, datowane na sierpien 2013.

Tetrabenazyna zostata zatwierdzona przez FDA w 2008 roku. Dla zachowania pewnosci, ze korzysci
przewyzszajg ryzyko wigzgce sie ze stosowaniem tego leku, utworzona zostata strategia oceny i minimalizacji
ryzyka (REMS, ang. risk evaluation and mitigation strategy). REMS powstata w celu informowania pracownikéw
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stuzby zdrowia o ryzyku wigzgcym sie ze stosowaniem TBZ. Zapisy REMS zaktualizowano ostatnio w 2013
roku.

Podwyzszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem TBZ stwierdzono w odniesieniu do wystepowania przypadkow
depresji i prob samobojczych, wtasciwym dostosowywaniem dawki i dawkowaniem oraz interakcjami z silnymi
inhibitorami CYP2D6. W ramach minimalizacji ryzyka wprowadzono plan komunikacji (m.in. spotkania
ze specjalistami, rozpowszechnianie materiatébw edukacyjnych) oraz harmonogram oceny leku (kolejne oceny
powinny zosta¢ przeprowadzone po 1,5 roku, 3, 4, 6 i 7 latach od momentu dopuszczenia do obrotu).

Do gtéwnych ostrzezen przy stosowaniu tetrabenazyny zalicza sie przede wszystkim depresje i proby
samobojcze. Dlatego, podczas leczenia nalezy rozwazy¢ czy ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
przewyzsza korzysci kliniczne zwigzane z kontrolg ruchéw mimowolnych. Dodatkowo, nalezy monitorowac
chorego oraz zachowac¢ ostrozno$¢ przy leczeniu pod kgtem wystgpienia lub nasilenia objawéw depresiji, mysli
lub zachowar samobdjczych. Chory i jego opiekunowie powinni by¢ poinformowani o wystepujacym ryzyku oraz
pouczeni 0 zgtaszaniu istotnych zmian w zachowaniu do lekarza prowadzacego.

Dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane i nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas zwiekszania dawki leku,
szczegbétowo monitorujgc chorego pod kgtem wystgpienia opisanych wyzej dziatarh niepozgadanych.

W ramach ostroznosci:

- nalezy zakonczy¢ leczenie tetrabenazyng w przypadku wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego;

- nalezy zredukowa¢ dawke leku lub zakonczyé leczenie jesli wystgpia: niepokdj, pobudzenie, akatyzja
lub parkinsonizm;

- alkohol lub inne srodki uspokajajgce mogg nasila¢ sennos¢ i sedacje;

- sedacja lub sennos¢ mogg ogranicza¢ mozliwosé prowadzenia pojazdéw lub obstugi ztozonych maszyn;

- nalezy monitorowac¢ chorego pod katem wystgpienia dysfagii i zapalenia ptuc;

- nalezy zakohczy¢ leczenie tetrabenazyng jesli po zastosowaniu razem z lekami redukujgcymi
lub antagonizujgcymi dopamine wystapi nasilenie objawdéw pozapiramidowych.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania TBZ sa: sedacja/sennosc,
zmeczenie, bezsennosé, depresja, akatyzja, lek i nudnosci.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla tetrabenazyny.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla tetrabenazyny.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu tetrabenazyny z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania proceduralne oraz
zaburzenia uktadu nerwowego.

Tabela 25. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu tetrabenazyny wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba Al
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 3012
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1906
Zaburzenia uktadu nerwowego 1725
Zaburzenia psychiczne 1551
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 645
Procedury chirurgiczne i medyczne 410
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 387
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 347
Infekcje 319
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 205
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan

niepozadanych

Funkcjonowanie spoteczne 200
Choroby serca 152
Choroby oczu 112
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 111
Zaburzenia naczyniowe 107
Zaburzenia nerek i drog moczowych 95
Problemy z produktem 55
Zaburzenia ucha i blednika 31
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 30
Zaburzenia systemu immunologicznego 28
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 27
Zaburzenia uktadu rozrodczego 23
Zaburzenia endokrynologiczne 10
Zaburzenia cigzy 2

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/, data dostepu 18.01.2018 r.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

4.3. Komentarz Agenciji

Celem AKL byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TBZ z brakiem leczenia (z opcjonalnym
stosowaniem BSC). Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze substancje uwzglednione przez wnioskodawce jako BSC jedynie
czesciowo pokrywajg sie z opinig otrzymang przez Agencje od eksperta i odnalezionymi wytycznymi Klinicznymi
(PTN 2017 i AAN 2013). Wytyczne kliniczne jako BSC wskazujg klonazepam i amantadyne, przy czym warto
zwréci¢ uwage na fakt, ze rekomendacja AAN 2013 do stosowania TBZ w leczeniu dyskinezy péznej ma takg
samg site, jak stosowanie amantadyny i stabszg niz leczenie klonazepamem. Opierajgc sie na sile zalecen
stosowania poszczegdlnych opcji w leczeniu dyskinez péznych, TBZ réwniez mozna zakwalifikowa¢ do grupy
BSC. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze klonazepam i amantadyna nie sg w Polsce zarejestrowane w leczeniu
dyskinezy po6znej, niemniej z analizy wnioskodawcy wynika, ze substancje te sg stosowane u pacjentow z
ocenianym wskazaniem.

Porownanie TBZ vs BSC przedstawiono jedynie w zakresie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w dwdch
badaniach obserwacyjnych o niewielkiej populacji. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci
odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami stosujgcymi monoterapie TBZ lub BSC, chociaz pod wzgledem
odsetka pacjentéw, u ktoérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie TBZ dominowata nad BSC. Nalezy
jednak podkresli¢, ze liczebnos$¢ populacji w obydwu badaniach byta bardzo mata. Brak réznic pomiedzy TBZ i
BSC jest szczegdlnie istotny w kontekscie analizy ekonomicznej, w ktorej przyjeto skuteczno$¢ BSC takg samag
jak dla PLC, a nie poréwnywalng miedzy TBZ i BSC.

Na podstawie badan eksperymentalnych typu cross-over przeprowadzenie poréwnania TBZ vs PLC byto
mozliwe tylko dla trzech punktéw koncowych. Byly to czestosé wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych
na minute, ocena ruchoéw mimowolnych i czesto$¢ powracania objawow pozapiramidowych. Dla pozostatych
punktéw koncowych uwzglednionych w analizie, w tym dla punktéow zwigzanych z analizg bezpieczenstwa,
przedstawiono wyniki jedynie dla TBZ. Sposrod wymienionych wyzej punktéw koncowych w grupie TBZ
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie niz w grupie PLC czestosci wystepowania ustnych ruchéw
dyskinetycznych na minute oraz istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie oceny ruchdéw
mimowolnych. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy TBZ i PLC w $rednim wyniku
uzyskanym w skali NOSIE-30, stuzgcej do oceny zachowania pacjentéw ze schorzeniami psychiatrycznymi na
podstawie 72-godzinnej obserwacji pacjenta.

W zakresie odpowiedzi na leczenie na podstawie wynikdw pojedynczych ramion TBZ w badaniach
eksperymentalnych typu cross-over mozna wnioskowaé, ze u wszystkich pacjentéow stosujgcych TBZ wystagpita
co najmniej fagodna lub niewielka poprawa odpowiedzi na leczenie. U zadnego z pacjentdow nie raportowano
braku odpowiedzi lub pogorszenia.

Odpowiedz na leczenie oceniano takze we wigczonych badaniach eksperymentalnych jednoramiennych -
odpowiedz na leczenie byta w nich oceniana w skali AIMS. W badaniu Kertesz 2015 nie zaobserwowano
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istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikiem poczgtkowym a wynikiem koricowym uzyskanym
we wspomnianej skali. Z kolei w badaniu Ondo 1999 zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wyniku
koncowego w stosunku do wyniku poczatkowego w zakresie oceny ruchéw mimowolnych oraz w zakresie
oceny ogolnej w skali AIMS. Nalezy zwréci¢ uwage, ze réznice w odpowiedzi na leczenie w obu badaniach
mogg wynikaé z czasu obserwacji — w badaniu z dluzszym czasem obserwacji zaobserwowano istotng
statystycznie réznice w odpowiedzi.

W jednoramiennym badaniu Kertesz 2015 nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
wynikiem wyjsciowym stopnia nasilenia objawéw drzenia p6znego w skali oceny drzenia, a wynikiem na koniec
badania.

W badaniach skutecznosci praktycznej gtébwnym punktem koncowym byla odpowiedz na leczenie. Wyniki tych
badan, podobnie jak wyniki z ramion TBZ badan eksperymentalnych, wskazujg na skutecznos¢ TBZ -
u wiekszosci pacjentdow obserwowano réznego stopnia poprawe odpowiedzi na leczenie. Nalezy zwrdci¢ uwage
na dilugi czas obserwacji we wigczonych badaniach skutecznosci praktycznej — byto to od ok. 16 nawet
do ok. 42 miesiecy.

W Zzadnym z badahn wigczonych do analizy bezpieczeristwa nie odnotowano zgondw. Sposrdd dziatan
niepozgdanych gtdwnie raportowano parkinsonizm, akatyzje, sennosé, splgtanie i wysypke. Parkinsonizm byt
takze najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym najprawdopodobniej zwigzanym z leczeniem.
Zwraca sie takze na bardzo czeste raportowanie depresji i zaburzen uktadu nerwowego (na podstawie ChPL),
na co zwrécono uwage takze w raporcie FDA i PSUR.

Istotne ograniczenie analizy stanowi fakt, ze w zakresie analizy bezpieczehstwa przedstawiono wytgcznie
wyniki dla stosowania TBZ. Nie przedstawiono poréwnania bezpieczenstwa stosowania TBZ z lekami
stosowanymi wramach BSC. Wg ChPL preparatdow klonazepamu najczesciej wystepujgce dziatania
niepozadane to zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego, zaburzenia psychiczne (bezsennosé¢, nadpobudliwos¢
i agresja, zaburzenia snu), zaburzenia uktadu nerwowego (sennosc¢, spowolnienie reakcji, bol i zawroty gtowy),
zaburzenia widzenia, bradykardia, zaburzenia zotgdka i jelit, czy zaburzenia czynnosci watroby z wystgpieniem
zé6ttaczki. Z kolei wg ChPL amantadyny do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg — zaburzenia
psychiczne (lek, zaburzenia snu, pobudzenie ruchowe i psychiczne, omamy, depresja), zaburzenia ukfadu
nerwowego (bdl i zawroty glowy, ataksja, niewyrazna mowa, utrata koncentracji), kotatanie serca,
niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia widzenia, bole miesni oraz zaburzenia nerek
i drdg moczowych.

Analitycy zwracajg uwage na duze ograniczenia metodologiczne wiekszosci publikacji wigczonych do AKL.
Wiekszos¢ badan pochodzita z lat 70./80. i zostata oceniona jako badania niskiej jakosci. Standardy
postepowania, oceny, a takze opieki w latach, w ktérych przeprowadzano badania mogg rézni¢ sie
od obecnych, w zwigzku z czym pordwnywanie wynikow z badan z lat 70/80-tych do wynikdw nowszych jest
ograniczone. Dodatkowo brak jest nowych badan, w szczegdlnosci badah randomizowanych, na podstawie
ktérych mozna by wnioskowac¢ o skutecznosci TBZ w poréwnaniu z PLC lub BSC (sposrod wigczonych do AKL
badan w ciggu ostatnich 5 lat opublikowano jedynie badanie obserwacyjne Miguel 2017 i badanie
jednoramienne Kertesz 2015).

Nalezy podkresli¢ stabg jakos¢ badan eksperymentalnych wigczonych do AKL — we wszystkich badaniach
opisanych jako RCT niejasne bylo ryzyko btedu w zakresie metody randomizacji, niepewna byta takze
kompletno$¢ danych na temat wynikow. Szczegdlinie istotny jest takze fakt, Zze liczebnos$ci populacji pacjentow
w badaniach wtgczonych do AKL byty niewielkie, w zwigzku z czym wnioskowanie na ich podstawie o wiekszej
skutecznosci TBZ nad PLC lub BSC jest zdecydowanie ograniczone — zwtaszcza dla poréwnania TBZ vs BSC,
w ktérym populacje w grupach TBZ i BSC obejmowaty jedynie kilkoro pacjentéw.

Dodatkowo, w czesci badan pacjenci mogli stosowa¢ dawke TBZ wielkosci 150, a nawet 200 mg. Wielko$¢
DDD dla TBZ wskazane przez WHO wynosi 100 mg, takg maksymalng dawke dobowg wskazujg tez wytyczne
PTN 2017. Jednak zgodnie z ChPL preparatu Dystardis maksymalna dawka leku moze wynosi¢ 200 mg,
ale dawka ta dotyczy wskazania plasawica Huntingtona, a dla dyskinezy p6znej maksymalna dawka dobowa
nie zostata okreslona w charakterystyce produktu.

Ograniczenie analizy stanowi réwniez sposéb przedstawienia wynikébw w czesci badan uniemozliwiajgcy
weryfikacje obliczen, a takze fakt, ze w badaniach wigczonych do AKL nie oceniano punktéw koricowych
zwigzanych z oceng jakosci zycia. Nie odnaleziono rowniez informacji o tym, jakie zmiany nalezy uznac
za istotne klinicznie w poszczegolnych skalach uzywanych w badaniach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania tetrabenazyny w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg
dyskinezg p6ézng (ang. tardive diskinesia, TD).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whioskowany produkt leczniczy, tj. tetrabenazyne (TBZ) poréwnano z obecng praktykg kliniczng, jakg jest brak
aktywnego leczenia z mozliwoscig zastosowania leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC).
Do preparatéw BSC, po analizie wytycznych klinicznych oraz na podstawie opinii eksperta, wnioskodawca
zaliczyt nastepujace leki: amantadyne, biperyden, buspiron, gabapentyne, klonazepam, kwas walproinowy,
prydynol i trazodon.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspoing (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto 25-letni horyzont czasowy, ktéry odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

W AE wnioskodawca wykorzystat model Markowa, opracowany na okres 100 3-miesiecznych cykli. Model
umozliwia symulacje przejscia pacjenta pomiedzy 3 stanami: choroby (dyskinezy pdznej), remisji oraz zgonu.
Stan dyskinezy dodatkowo dzieli si¢ na 4 podstany zalezne od stopnia nasilenia choroby tj. na: TD ciezka,
TD umiarkowang, TD tagodng oraz stan bezobjawowy. Zmiany stanéw zdrowia odbywajg sie w cyklach
kwartalnych i sg zwigzane z nasileniem objawéw chorobowych.

Prawdopodobienstwa trafienia pacjenta do ktérego$ ze standéw zalezy od czynnikéw takich jak: stan zdrowotny
w jakim znajduje sie dany pacjent, czas jaki uptyngt od rozpoczecia choroby czy tez stosowanej technologii
medycznej. Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek.
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Rysunek 1. Struktura modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

Umiar-
kowana
TD

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje wnioskowang stanowig osoby doroste z umiarkowang lub ciezkg postacig dyskinezy p6znej, jezeli:

e choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych (LPP),

e nie jest mozliwe przerwanie leczenia LPP,

e choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki LPP lub zmiany leczenia na atypowe LPP.
Ze wzgledu na fakt, iz podeszty wiek jest najczesciej wskazywanym przez badaczy czynnikiem ryzyka rozwoju
TD, $redni wiek pacjenta w momencie rozpoczecia modelowania przyjeto na poziomie 55 lat (na podstawie
badania Kazamatsuri 1982). Poniewaz wiele badan wskazuje rowniez na czestsze wystepowanie choroby

u kobiet, wnioskodawca przyjat w modelowej populacji docelowej stosunek kobiet do mezczyzn na poziomie
1,7:1.

Skutecznosé kliniczna

Rozktad pacjentow w poszczegolinych podstanach TD wyznaczono w zaleznosci od przewidywanego wyniku
na skali AIMS. Skala AIMS jest kwestionariuszem zawierajagcym 12 pytan ocenianych od 0 pkt (brak objawdw)
do 4 pkt (ciezkie nasilenie). Laczny wynik powyzej 13 pkt oznacza dyskineze ciezkg, od 6 do 13 pkt - dyskineze
umiarkowang, ponizej 6 pkt - dyskineze tagodng a ponizej 3 pkt - stan bezobjawowy.

Wyniki skali AIMS w pierwszym cyklu modelu oraz w kolejnych cyklach w ramieniu TBZ przyjeto na podstawie
badania jednoramiennego Ondo 1999, uwzglednionego w AKL, natomiast w ramieniu BSC wynik AIMS przyjeto
na podstawie badan Burke 1982 i Kang 1986, przy zatozeniu, Ze nie ulega zmianie w kolejnych cyklach.
Nastepnie oszacowano prawdopodobienstwo przejécia pomiedzy poszczegdlnymi podstanami przy zatozeniu,
ze wynik w skali AIMS pochodzi z rozktadu normalnego.

Dodatkowo, korzystajgc z wynikdw badania Tarsy 2006, uwzgledniono w modelu prawdopodobienstwo
wystgpienia samoistnej remisji (0,6%/cykl). Prawdopodobienstwo to jest state w czasie i niezalezne
od zastosowanej interwencji.
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Przyjeto réwniez prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia TBZ z powodu braku skuteczno$ci lub z powodu
nietolerancji TBZ. Wg ChPL leku Dystardis nalezy przerwaé leczenie tetrabenazyng w razie braku korzysSci
dla pacjenta. W modelu wnioskodawca przyjat zatozenie, ze wszyscy pacjenci, ktérzy pozostajg w stanie
ciezkiej TD po drugim cyklu, przerywajg leczenie TBZ i rozpoczynajg leczenie BSC. Szacujagc
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, wnioskodawca skupit sie na dwéch
najczesciej wystepujgcych w badaniach: parkinsonizmie i depresji. W przypadku wystgpienia parkinsonizmu
prawdopodobienstwo dyskontynuacji oszacowano na 50%, a w przypadku wystgpienia depresji na 33%.
W przypadku wystgpienia obu dziatan niepozadanych jednoczesnie przyjeto 100% prawdopodobienstwo
przerwania leczenia.

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie publikacji Dean 2009, Torniainen 2015 oraz tablic
trwania zycia GUS za 2015 rok, tj. prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej skorygowano
o prawdopodobienstwo zgonu 0s6b chorych na schizofrenig i dyskineze p6zna.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono:

e Koszty interwencji (TBZ). W modelu zatozono, ze Dystardis bedzie dostepny w aptece na recepte
za odptatno$cig ryczattowa. Poniewaz, w razie pozytywnej decyzji refundacyjnej, wnioskowany lek
bedzie jedynym lekiem zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu, w modelu uwzgledniono
finansowanie w ramach nowej grupy limitowej. Cene tetrabenazyny przyjeto na podstawie wniosku
refundacyjnego.

e Koszty komparatoréw, czyli preparatow BSC (amantadyny, biperydenu, buspironu, gabapentyny,
klonazepamu, kwasu walproinowego, prydynolu oraz trazodonu) przyjeto na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 21 grudnia 2017 roku. Zadna z wymienionych substancji nie jest refundowana
w analizowanym wskazaniu, aczkolwiek wnioskodawca w wariancie podstawowym zaktada, ze kwas
walproinowy, buspiron oraz trazodon bedg przepisywane przez lekarzy pacjentom z dyskinezg pdzng
we wskazaniu choréb psychicznych lub uposledzen umystowych. W takim wypadku cze$¢ kosztéw BSC
bedzie ponoszona przez ptatnika publicznego. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci wnioskodawca
testowat wariant, gdy budzet NFZ bedg obcigzaly koszty refundacji amantadyny i biperydenu, czyli
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona. Udziaty poszczegélnych lekow okreslono wg opinii eksperta
ankietowanego przez wnioskodawce lub wg danych refundacyjnych za 2016 rok, i na ich podstawie
oszacowano sredni dzienny koszt leczenia BSC.

¢ Koszty monitorowania leczenia, do ktorych zaliczono wizyty u neurologa oraz porady psychiatryczne.
Czesto$¢ monitorowania okreslono na podstawie opinii eksperta, natomiast wycene wizyt u specjalistow
przeprowadzono na podstawie Informatora o umowach NFZ.

o Koszty dziatan niepozgdanych (parkinsonizmu i depresji). Przyjeto, Zze bedg one leczone
farmakologicznie przez petny cykl modelowania, az do zakonczenia terapii TBZ.

Koszty podania lekow i koszty postawienia diagnozy uznano za nieréznigce.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia przyjeto na podstawie badan odnalezionych
w ramach przegladu publikacji dotyczgcych oceny jakosci zycia (Millier 2014, Luo 2009, Briggs 2008, Lachaine
2014, Alvardo-Balanos 2015, Mehnert 2012), w ktérych potwierdzono spadek jakosci zycia zwigzany
z wystgpieniem objawow pozapiramidowych, w tym dyskinezy péznej. Na podstawie publikacji Millier 2014
przyjeto, ze TD tagodna wigze sie z najmniejszym odnalezionym spadkiem uzytecznosci wynoszacym -0,042.
Uzyteczno$¢ w stanie ciezkim przyjeto jako najwiekszg odnaleziong ujemng uzyteczno$¢ sposdréd ww. badan
(-0,290 na podstawie Luo 2009). Spadek uzytecznosci w stanie umiarkowanej TD obliczono na -0,173 jako
Srednig ze standéw skrajnych, czyli dyskinezy ciezkiej i fagodnej. W stanie bezobjawowym oraz w stanie remisji
w wariancie podstawowym nie uwzgledniano spadku uzytecznosci.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

Parametr
TBZ ‘ BSC TBZ ‘ BSC

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zf] ‘ ‘

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY] ‘ ‘

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY] 62 192 59 582

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 65 456 62 846

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Dystardis w porownaniu
do stosowania BSC jest drozsze, ale bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR dla poréwnania TBZ vs BSC bez
uwzglednienia proponowanego RSS wyniost 65 456 z/QALY z perspektywy NFZ i 62 846 zH/QALY
z perspektywy wspolnej. Przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS oszacowany ICUR wynosi odpowiednio
62 192 QALY z perspektywy NFZ i 59 582 z/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR przedstawionej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu (134 514 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 052,09 z
z perspektywy NFZ i 1 072,72 zt z perspektywy wspdlnej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS.

Uwzgledniajgc proponowany przez wnioskodawce RSS warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi
Z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej.

Zaréwno w wariancie bez RSS jak i w wariancie z RSS oszacowane wartosci progowe ceny zbytu netto leku

sg wyzsze od wnioskowanej.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat wyzszo$¢ wnioskowanej interwencji nad PLC, natomiast nie
wykazat wyzszej skutecznosci klinicznej TBZ wobec BSC. Jednak w zwigzku z faktem, ze Zadne preparaty
zaliczane do BSC nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu w opinii analitykow Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany nastepujgcych parametréow: stopa dyskonta,
przecietng dobowg dawke TBZ, nieuwzglednienie kosztow BSC w perspektywie NFZ, wartosci udziatéw lekow
BSC, wartos¢ poczatkowg AIMS i efekty zdrowotne, prawdopodobienstwo remisji, zgonu i schizofrenii, jakos¢
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zycia, odsetek chorych bez parkinsonizmu i depresji, odsetek chorych przerywajgcych leczenie z powodu
parkinsonizmu i depres;ji oraz wartosci punktowe porady psychiatrycznej w zaleznosci od jej rodzaju.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja:

o dawkowanie TBZ, gdzie przy maksymalnej dawce 200 mg, ICUR z RSS rosnie o blisko 100%,

o efekty zdrowotne, przy testowanych gorszych efektach leczenia TBZ (mniejsza poprawa wyniku AIMS)
0 27% i 45%, wartos¢ ICUR z RSS zwigksza sie o odpowiednio 49% i 68%,

e jakosc¢ zycia, gdzie testowany wariant konserwatywny oraz optymistyczny zwiekszajg ICUR w wariancie
RSS odpowiednio 0 37% oraz o 87%.

W zadnym z testowanych wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci wartos¢é ICUR nie przekroczyta
wysokos$ci ustawowego progu optacalnosci.

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej wariantu z RSS mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii
wnioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z niskim (<0-10%) ryzykiem osiggniecia gorszych efektow
klinicznych. Prawdopodobiefstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie z kosztami
wyzszymi od komparatora, wynosi ok. 100%.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci wariantu z RSS prawdopodobienstwo, ze przy
aktualnym progu optacalnosci technologia wnioskowana bedzie efektywna kosztowo (tj. wyniki znajdg
sie ponizej krzywej opfacalnosci kosztowej) wynosi ok. 83%. Przeprowadzona analiza wykazata réwniez,
ze oceniana technologia jest mniej skuteczna i jednoczesnie drozsza (zdominowana) w ok. 3,2% wynikow
(I ¢wiartka).

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.

Rysunek 2. Wykres scatter plot: TBZ vs BSC z perspektywy NFZ - analiza z RSS
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
. . . Przyjeta populacja jest zawezona w stosunku do wskazania
Coay R 1 A G T e AR T ? zawartego we wniosku refundacyjnym, ale zgodna

zZ wnioskiem? . .
z zarejestrowanym wskazaniem.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

. . . Komparatorem przyjetym w AE jest brak aktywnego
Czyv'{nl_oskowana LB G (ORI TAK leczenia z opcjonalnym uwzglednieniem leczenia
z wtasciwym komparatorem? .

wspomagajgcego.
W  zwigzku z watpliwosciami dotyczacymi przyjecia
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK skutecznosci BSC na poziomie PLC nalezato rozwazy¢

kosztow uzytecznosci? mozliwo$¢ przeprowadzenia co najmniej w ramach analizy
wrazliwosci rowniez CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Dane dla skutecznosci tetrabenazyny zostaty pozyskane
z wynikow badania eksperymentalnego, jednoramiennego
(Ondo 1999) odnalezionego w ramach przegladu

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

systematycznego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (25 lat)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- - TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

; . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono pordwnanie terapii tetrabenazyng z brakiem
aktywnego leczenia z opcjonalnym leczeniem wspomagajgcym (BSC). W ramach analizy ekonomicznej
wnioskodawca przyjgt na podstawie opinii eksperta, ze w ramieniu komparatora pacjentéw nie bedzie
korzystato z zadnej terapii, natomiast pozostate pacjentow bedzie stosowato BSC (w tym najczesciej
klonazepam, biperiden i w dalszej kolejnosci kwas walproinowy, gabapentyne i buspiron). Podstawowym
zatozeniem w modelu jest przyjecie tej samej skutecznosci klinicznej placebo oraz terapii BSC, co budzi
watpliwosci analitykdw Agencji, poniewaz w AKL wnioskodawcy wykazano poprawe skutecznosci TBZ jedynie
wobec PLC, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w szansie wystgpienia odpowiedzi
na leczenie pomiedzy pacjentami stosujgcymi TBZ i BSC (co szerzej omoéwiono w komentarzu do AKL).
W opinii Agencji co najmniej w ramach analizy wrazliwosci nalezato przetestowaé zatozenie o takiej samej
skutecznosci BSC, jak TBZ biorgc pod uwage, ze wiekszos¢ pacjentdw z ramienia komparatora bedzie jednak
stosowato BSC ( ). To z kolei wskazywatoby na konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowo analizy
minimalizacji kosztow (CMA), ktérej nie ma w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze
sita rekomendacji AAN 2013 dla TBZ w leczeniu TD jest taka sama jak dla amantadyny i nizsza niz dla
klonazepamu, co réwniez podwaza zasadnosc¢ przyjecia takiej samej skutecznosci BSC jak PLC, a nie jak dla
TBZ. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie o wyzszej skutecznosci TBZ nad PLC oparte jest na
niskiej jakosci dowodach naukowych, co szerzej opisano w rozdziale 4 AWA.

Do przeprowadzenia symulacji optacalnosci leczenia wnioskowang technologig wykorzystano model Markowa.
W modelu uwzgledniono wptyw jedynie dwoch dziatan niepozadanych, tj. parkinsonizmu i depresiji. Sg to jednak
najczesciej wystepujgce w odnalezionych przez wnioskodawce badaniach dziatania niepozgdane,
wiec podejscie takie wydaje sie uzasadnione. W przypadku kosztéw terapii BSC nie uwzgledniono wptywu
dziatan niepozgdanych, co jest zatozeniem konserwatywnym.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwazniejszym zatozeniem przyjetym w modelu jest poprawa wyniku w skali AIMS u chorych stosujgcych
tetrabenazyne oraz brak poprawy wyniku dla chorych jej niestosujgcych. Zatozenia te oparto na wynikach
niskiej jakosci badania Ondo 1999, co mocno ogranicza wiarygodnos$é przeprowadzonej analizy. Jednoczes$nie
nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca nie odnalazt innych danych, ktére pozwolityby oszacowaé odsetek
pacjentéw znajdujgcych sie w poszczegolnych podstanach, zatem przyjecie tych zatozen na podstawie badania
Ondo 1999 wydaje sie by¢ zasadne.

Watpliwosci analitykéw budzi przyjecie niektorych zatozeh (koszt i udzialy poszczegdlnych preparatéw BSC
oraz czestos¢ monitorowania leczenia) na podstawie opinii wytgcznie jednego eksperta. Dodatkowo niektére
z nich nie sg spdéjne z opiniami eksperta ankietowanego przez AOTMIT. Wg opinii eksperta, ktérg przytacza
wnioskodawca, niektére z preparatow BSC refundowane w leczeniu chordb psychicznych lub uposledzen
umystowych, sg réwniez przepisywane przez lekarzy i wykorzystywane w leczeniu TD. Ekspert ankietowany
przez analitykdw Agencji zauwaza, ze leki antycholinergiczne, buspiron, kwas walproinowy czy trazodon
nie majg wystarczajgcych rekomendacji do stosowania w analizowanym wskazaniu. Jedynie klonazepam
i amantadyna otrzymaty wystarczajgco wysoki poziom zalecen, a wsréd nich jedynie amantadyna moze byé
przepisywana przez lekarza w leczeniu choréb psychicznych lub uposledzen umystowych.

Przyjecie zatozenia, ze leki refundowane w leczeniu choréb psychicznych i uposledzen umystowych
sg refundowane réwniez u pacjentéw z TD generuje w modelu wieksze koszty komparatora ponoszone przez
ptatnika publicznego i w efekcie zmniejsza warto$¢é ICUR z perspektywy NFZ. Wnioskodawca w ramach analizy
wrazliwosci testowat wariant, w ktérym BSC nie jest refundowane u pacjentéw z TD, jednak réznica w wartosci
ICUR byta nieduza (<1%).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w AE wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz zewnetrzng. Do analizy zatgczono raport z przeprowadzonych walidaciji.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca wprowadzit do modelu rézne wartosci poszczegdlnych
parametréw, takich jak: stopa dyskonta kosztéw oraz wyniku zdrowotnego, horyzont czasowy, diugos¢ cyklu,
liczba dni i tygodni w roku, udziat kobiet w populacji, dawka dobowa TBZ, srednia warto$¢ poczatkowa AIMS,
warto$¢ AIMS dla TBZ w kolejnych cyklach, prawdopodobienstwo remisji, zgonu i schizofrenii oraz odsetek
chorych bez parkinsonizmu i depres;ji (TBZ) na cykl.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

W celu walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit weryfikacje nastepujgcych zatozen stosowanych
w modelu: definicji stopni nasilenia dyskinezy, uzytecznosci, prawdopodobiefAstwa zgonu oraz dyskontynuac;ji
leczenia z powodu nietolerancji. Po przeanalizowaniu odnalezionych badan, wnioskodawca uznat, Zze zatozenia
sg spdéjne z przyjetymi w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Poniewaz przyjete zatozenie o tej samej skutecznosci klinicznej terapii BSC i placebo budzi watpliwosci
analitykéw, postanowiono zamiesci¢ zestawienie kosztow stosowania 30-dniowych terapii TBZ oraz BSC.
Zatozenia przyjeto analogicznie jak w modelu wnioskodawcy, tj. przyjeto:

e dawke dobowg TBZ wynoszgcg 100 mg;

e dawkowanie preparatow BSC (amantadyny, biperydenu, buspironu, gabapentyny, klonazepamu, kwasu
walproinowego, prydynolu oraz trazodonu) wg poszczegolnych ChPL;

e udziaty ww. preparatéw na podstawie opinii ankietowanego przez wnioskodawce eksperta, przy czym
uwzgledniono wytgcznie preparaty nalezgce do BSC, bez uwzglednienia PLC;

e koszty kwasu walproinowego, buspironu oraz trazodonu refundowanych we wskazaniu chordb
psychicznych lub uposledzen umystowych bedg obcigzaty budzet ptatnika publicznego, poniewaz
wg zatozenia wnioskodawcy sg one przepisywane przez lekarzy réwniez pacjentom z dyskinezg pézna.
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Obliczenia przeprowadzone przez analitykéw AOTMIT wskazuja, ze przy uwzglednieniu wnioskowanego RSS
koszt 30-dniowej terapii tetrabenazyng w poréwnaniu z terapig BSC jest znacznie drozszy z perspektywy
ptatnika publicznego, natomiast tanszy z perspektywy pacjenta.

Tabela 28. Poréwnanie kosztéow 30-dniowych terapii uwzgledniajacej RSS dla TBZ

Substancja czynna Koszt terapii z perspektywy NFZ [zf] Koszt terapii z perspektywy pacjenta [zf]
TBZ
BSC 6,85 41,08

Skroty: TBZ — tetrabenazyna, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

5.4. Komentarz Agencji

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej poréwnywano uzytecznos$¢ kosztowg produktu
leczniczego Dystardis (tetrabenazyna) z brakiem aktywnego leczenia z mozliwoscig zastosowania BSC.
Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize kosztéw uzytecznosci uzasadniajgc to wyzszg
skutecznoscig wnioskowanej technologii wzgledem komparatora co, zdaniem analitykéw Agencji, jest
najpowazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej. Zatozenie odnosnie komparatora stanowi, ze tylko

pacjentdw nie bedzie stosowato zadnego leczenia, natomiast bedzie leczonych preparatami BSC,
wobec ktérych wnioskodawca nie wykazat wyzszej skutecznosci klinicznej tetrabenazyny.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie tetrabenazyny finansowanej
w ramach refundaciji aptecznej wigze sie z wyzszymi kosztami i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy
NFZ oraz perspektywy wspdlnej w poréwnaniu do komparatora. Obliczenia w analizie wnioskodawcy wykazuja,
ze zastosowanie u chorych na pézng dyskineze tetrabenazyny pozwala na uzyskanie roku zycia w petnym
zdrowiu (inkrementalne QALY) w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia wspomaganego preparatami BSC.
Jednoczesnie ICUR (62,2 tys. zZt/QALY z perspektywy NFZ w wariancie z RSS) nie przekracza ustawowej
wartosci progu opfacalnosci (obecnie 134 514 z{/QALY).

Na wiarygodnosé przedstawionych wynikow wptywa fakt, iz badanie, ktére postuzylo do modelowania
skutecznosci w analizie ekonomicznej jest niskiej jakosci. Doktadne ograniczenia badania opisane zostaty
w rozdziale dotyczgcym analizy klinicznej. Watpliwosci budzi réwniez fakt, iz niektére zalozenia przyjeto na
podstawie opinii tylko jednego eksperta. Rozbieznosci w opinii eksperta wnioskodawcy w poréwnaniu z opinig
eksperta otrzymang przez Agencje dotyczace substancji refundowanych w dyskinezie poéznej byty jednak
testowane w ramach analizy wrazliwosci i nie wptywajg znaczgco na wnioski z analizy ekonomicznej. W ramach
analizy wrazliwosci testowano zmiany parametrow modelu, w tym réwniez wartosci udziatéw poszczegdlnych
preparatéw BSC oszacowane przez eksperta ankietowanego przez wnioskodawce. Najwiekszy wptyw na wyniki
AE majg: dawkowanie TBZ (przy maksymalnej dawce 200 mg, ICUR z RSS rosnie o blisko 100%), gorsze
efekty leczenia TBZ (przy testowanych gorszych efektach leczenia TBZ o 45% warto$¢ ICUR z RSS zwigksza
sie 0 68%) oraz przyjete wartosci jakosci zycia (wariant optymistyczny zwieksza ICUR o 87%). Zaden z
testowanych parametréw nie spowodowat jednak przekroczenia progu optacalnosci.

W zwigzku z zastrzezeniami analitykow Agencji odnosnie zatozenia tej samej skutecznosci klinicznej terapii
BSC i PLC, a tym samym wyzszej skutecznosci TBZ nad BSC (co nie zostato wykazane w AKL wnioskodawcy),
postanowiono zamiesci¢ zestawienie kosztéw stosowania 30-dniowych terapii TBZ oraz BSC. Obliczenia
przeprowadzone przez analitykéw AOTMIT wskazujg, ze przy uwzglednieniu wnioskowanego RSS koszt 30-
dniowej terapii tetrabenazyng w poréwnaniu z terapig BSC jest znacznie drozszy z perspektywy pfatnika
publicznego, natomiast tanszy z perspektywy pacjenta.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoffinansowaniu
ze $rodkow publicznych preparatu leczniczego Dystardis (tetrabenazyna, TBZ) w leczeniu dorostych chorych
na umiarkowang lub ciezkg dyskineze podzng powodujgcg niepetnosprawnosé i (lub) skrepowanie
w towarzystwie, jezeli:

e choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekow przeciwpsychotycznych,
e przerwanie stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwg,
e choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekdéw przeciwpsychotycznych badz

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

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej (NFZ + swiadczeniobiorca).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Kluczowe zalozenia

Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktérym terapia preparatem Dystardis nie jest finansowana przez ptatnika publicznego,
e nowy, ktory zaktada refundacje ze srodkéw NFZ terapii lekiem Dystardis zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym.

Jako komparator przyjeto brak aktywnego leczenia z mozliwoscig wigczenia leczenia wspomagajgcego (BSC),
w ramach ktérego mogg by¢ stosowane: amantadyna, biperyden, buspiron, gabapentyna, klonazepam, kwas
walproinowy, prydynol i trazodon. W wariancie podstawowym udziaty poszczegodlnych lekéw w ramach BSC
okreslono na podstawie opinii eksperta-klinicysty. W wariancie alternatywnym udziaty BSC oszacowano
na podstawie danych refundacyjnych.

Na podstawie opinii eksperta zatozono, ze przejecie rynku przez TBZ od BSC wyniesie (w wariacie
podstawowym przyjeto srednig wartosé — ).

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat scenariusz maksymalny i minimalny. W scenariuszach
skrajnych uwzgledniano zakresy minimalne i maksymalne wielko$ci populacji oraz stopien przejecia rynku przez
Dystardis od BSC na podstawie wartosci wskazanych przez eksperta.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wielkos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego. Na podstawie tej samej opinii
zatozono, ze ze wskazanej populacji to chorzy nowozdiagnozowani w ciggu roku. W wariancie
podstawowym zatozono wiec, ze $redni roczny wzrost liczby oséb mogacych stosowaé TBZ wynosi

W szacowaniu populacji docelowej uwzgledniono takze przejecie udziatéw w rynku przez TBZ od BSC.
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Koszty

Kategorie kosztéw w BIA przyjeto na podstawie zatozer analizy ekonomicznej. W modelu uwzglednione zostaty
bezposrednie koszty medyczne w postaci kosztow TBZ oraz BSC, koszty dziatan niepozgdanych (depresja,
parkinsonizm) oraz koszty monitorowania leczenia. Wskazane kategorie kosztow zostaty uznane za koszty
réznicujgce pomiedzy ocenianymi technologiami. Koszty jednostkowe lekéw w ramach BSC przyjeto
na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres styczen 2016 — wrzesien 2017, Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéow refundowanych z 21 grudnia 2017 oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ
i Informatora o umowach NFZ. Cene jednostkowg TBZ przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej w przeliczeniu na pacjenta oszacowano na podstawie opinii eksperta
oraz ChPL odpowiednich preparatow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja Irok Il rok
(min — max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu
Dystardis wykazuja, ze w pierwszym roku wydatki z perspektywy

w scenariuszu z RSS. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 1,72 min zt w pierwszym roku i o ok. 2,32 min zt w drugim roku.

Z perspektywy wspolnej w scenariuszu z RSS wydatki w pierwszym roku
Z kolei w scenariuszu bez RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng
0 ok. 1,65 min ztotych, w drugim roku o ok. 2,23 min ztotych.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [zl] Perspektywa wspoélna [zi]

Kategoria

DR Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

1721775 2322270 1652 363 2229891
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Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Whioskodawca opart wielko$¢ populacji na opinii jednego
eksperta klinicznego. W opinii analitykéw stanowi to

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? ograniczenie analizy zwlaszcza w kontekscie réznic w
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? wielkosci populacji wskazanej przez eksperta, a wielkoscig
obliczong na podstawie danych epidemiologicznych.
. . a-f Brak uwag. Dtugos¢ horyzontu jest zgodna z Ustawg
Czy uzasad’r; e TAK orefundacji, ktéra okresla, ze pierwsza decyzja
czasowego? - .
refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czv zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Whnioskodawca opart szacowanie przejecia rynku przez
Y - ycza . Y ? preparat Dystardis o opinie tylko jednego eksperta
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? S . . ; .
klinicznego, co stanowi ograniczenie analizy.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w . . . .

. p S Zardwno w AKL jak i w AE komparatorem jest brak
anallzowany_m RS Iekoyv sa zgc_)dne z zaloze_n fami TAK aktywnego leczenia z mozliwoscia wigczenia lekow
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach .

- oA : . wspomagajgcych (BSC).
klinicznej i ekonomicznej?
Dane uzyskane od NFZ przedstawiono w rozdziale 3.3.
Wedtug tych danych liczba chorych na dyskineze pdzng
w latach 2013-2016 wahata sie pomiedzy 215-242
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej pacjentéw rocznie.
i przyszh_ej sprzedaz_y wmc_:oskowanegg leku s3 spojne ? Liczba pacjentow na podstawie danych NFZ jest mniejsza
z danymi udostepnionymi przez NFZ? niz wskazana przez eksperta w AWB wnioskodawcy,
aobejmujg pacjentdow z dyskinezg pdzng, bez
ograniczenia populacji jedynie do chorych z postacig
umiarkowang lub cigzka.
. - L . Wielko$¢ dostaw zadeklarowana we wniosku nie jest
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej . . .
. - He - wystarczajgca na pokrycie zapotrzebowania
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z danymi NIE - .
; W scenariuszu minimalnym, podstawowym
z wniosku? h
i maksymalnym.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Omowiono w rozdziale 3.1.2.3 AWA
o refundacji?
Cryeie Ol CyE i [l L g | Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do uzasadnienia
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK yey glaszaja ’ ’
s co zostato szerzej omoéwione w rozdziale 3.1.2 AWA
dobrze uzasadnione?
Wykonano analize  wrazliwo$ci dla scenariusza
minimalnego i maksymalnego z  wykorzystaniem
S CEPERETD R G e e el odpowiednio dolnych i goérnych zakreséw wie kosci
y y niep Y y TAK populacji i przejecia rynku na podstawie danych

oszacowan?

uzyskanych od eksperta. Przeprowadzono takze analize
wrazliwosci zakladajgcg zmiany innych parametréw,
CO opisano szerzej w rozdziale 6.3.2..

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

W zwigzku z wyznaczeniem kosztow uwzglednionych AWB
ograniczenia AE odnoszg sie takze do analizy wptyw na budzet.

Ocena modelu wnioskodawcy

na podstawie modelu wykorzystanego w AE,

W AWB przedstawiono oszacowanie wielkosci populacji na podstawie danych epidemiologicznych. Obliczona

w ten sposoéb populacja wynosi 1998 osdb, a oszacowana przez eksperta wnioskodawcy —

. Z kolei wedtug

danych NFZ liczba chorych na dystonie pézng w latach 2013-2016 wahata sie pomiedzy 215-242 pacjentéw
rocznie (dane te sg mniejsze niz wskazane przez eksperta wnioskodawcy, a obejmujg pacjentéw z dystonig
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pdzng, bez ograniczenia populacji jedynie do chorych z postacig umiarkowang lub ciezkg). Wedtug opinii
eksperta Agenciji, dr. hab. n. med. Dariusza Koziorowskiego, brakuje konkretnych danych na temat liczby
chorych na dyskineze p6zng w Polsce. Ekspert szacuje jg jednak na 16-43% oséb przyjmujgcych neuroleptyki.
Whnioskodawca zwraca uwage, ze szacowanie wielkosci populacji wytgcznie na podstawie danych
epidemiologicznych moze skutkowac jej przeszacowaniem. Analitycy nie kwestionujg wspomnianej opinii
whnioskodawcy, jednak zwracajg uwage, ze uwzglednienie danych pochodzgcych tylko od jednego eksperta
stanowi ograniczenie analizy, zwlaszcza w kontekscie mniejszej wielkosci populacji chorych z rozpoznaniem
dystonii wywotanej przez leki na podstawie danych NFZ. Podobng uwage analitycy kierujg do okreslenia
przejecia przez preparat Dystardis rynku wylacznie na podstawie jednej opinii eksperckiej, co utrudnia
interpretacje wiarygodnosci wielkosci przejmowania rynku przez TBZ od BSC.

Whioskodawca w analizie podstawowej przyjgt dawke zgodng z DDD, tj. 100 mg, podczas gdy w badaniu
Ondo 1999, na podstawie ktérego modelowano efekty zdrowotne $rednia dawka leku wynosita 60 mg.
Podejscie takie stanowi zatozenie konserwatywne, jednak analitycy podkreslajg, ze przyjeta w modeli wielkos¢
dawki miata znaczny wptyw na uzyskany wynik AWB (co zostato przetestowane w analizie wrazliwosci —
przyjecie dawki TBZ 60 mg skutkowato zmniejszeniem wynikéw inkrementalnych o ok. 60%, a dawki 200 mg ich
zwiekszeniem o ok. 200% zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W wariancie minimalnym uwzgledniono populacje pacjentéw obliczong z wykorzystaniem minimalnych
wskazanych przez eksperta wartosci dotyczgcych wielkosci populacji oraz udziatu TBZ w rynku. W wariancie
tym wydatki z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS wzrosng o ok. 1,46 min. zt w | roku i ok. 1,93 min z,
natomiast przy uwzglednieniu RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng o

W wariancie maksymalnym uwzgledniono populacje pacjentéw obliczong z wykorzystaniem maksymalnych
wskazanych przez eksperta wartosci dotyczgcych wielkosci populacji oraz udziatu TBZ w rynku. W wariancie
bez RSS wydatki z perspektywy NFZ zwiekszg sie o ok. 2,00 min zt w | roku, 2,75 min zt w Il roku. Natomiast
w wariancie z uwzglednieniem RSS wydatki zwiekszg sie

refundacji.

Przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiany nastepujgcych parametrow: wielko$¢ przecietnej
dobowej dawki TBZ, réznice w kosztach BSC w perspektywie ptatnika publicznego, zrédto danych o udziatach
lekéw stosowanych w ramach BSC, o wartosciach wyjsciowych i efektach zdrowotnych w analizie,
o prawdopodobienstwie remisji, o ryzyku zgonu w dyskinezie p6znej oraz o hazardzie wzglednym wystgpienia
schizofrenii. Testowano takze rézne odsetki chorych bez parkinsonizmu i bez depresji, odsetki chorych
dyskontynujgcych z powodu parkinsonizmu lub depresiji, rézne wartosci punktowe porady psychiatrycznej oraz
oszacowanie wielkosci populacji na podstawie danych epidemiologicznych.

Oprécz wynikow dla scenariusza maksymalnego i minimalnego, w ponizszej tabeli przedstawiono takze wyniki
analizy wrazliwosci dla zmian parametrow generujgcych istotne zmiany w wynikach inkrementalnych.

Sposrdd testowanych parametréow najwiekszy wptyw na obnizenie wynikéw inkrementalnych obserwowano
przy uwzglednieniu przecietnej dobowej dawki TBZ réwnej 60 mg (zamiast 100 mg).

Najwiekszy wptyw na wzrost wynikow analizy wrazliwosci obserwowano przy uwzglednieniu wielkosci populaciji
docelowej na podstawie danych epidemiologicznych i przecietnej dobowej dawki TBZ wynoszacej 200 mg.

Dla pozostatych parametrow uzyskiwane wyniki byty zblizone do wyniku w wariancie podstawowym.

Doktadne koszty inkrementalne poszczegdlnych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zf] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]
Wariant
| rok Il rok | rok Il rok
Wariant podstawowy 1,72 2,32
Wariant minimalny 1,46 1,93
Wariant maksymalny 2,00 2,75
Przecietna dobowa dawka TBZ =60 mg 1,04 1,40
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Wariant Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zf] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]
PopuIaCJ_a na_pods'taW|e danych 6.25 8.44
epidemiologicznych
Przecietna dobowa dawka TBZ = 200 mg 3,43 4,63

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy w ramach obliczen wiasnych oszacowali koszt 30-dniowej terapii preparatem Dystardis
oraz preparatami klonazepamu i amantadyny (wskazywanych przez eksperta, dr. hab. n. med. Dariusza
Koziorowskiego oraz wytyczne kliniczne jako aktualnie stosowane technologie medyczne) z perspektywy NFZ
oraz pacjenta.

Analitycy zwracajg uwage, ze zgodnie z opinig eksperta dr. hab. n. med. Dariusza Koziorowskiego
oraz wytycznymi klinicznymi zaréwno klonazepam jak i amantadyna sg zalecane jedynie do krétkotrwatego
stosowania (wg AAN 2013 — amantadyna ok. 7 tygodni, klonazepamu maksymalnie 3 miesigce).

W obliczeniach wtasnych przyjeto, ze koszty zakupu amantadyny i klonazepamu w catosci pokrywa pacjent,
poniewaz wymienione substancje nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu. Zatozenia dotyczace
finansowania amantadyny ze $rodkéw publicznych we wskazaniu TD sg odmienne niz w wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy, jednak warto zwréci¢ uwage, ze refundacja w tym wskazaniu jest
niepewna. Ponadto zatozenie to nie wptywa na wnioskowanie odnoscie rzedu wielkosci kosztow dla ptatnika
publicznego.

Koszt dziennej terapii poszczegdlnymi substancjami przyjeto na podstawie danych uwzglednionych w analizie
ekonomicznej, a dawkowanie w oparciu o DDD. Koszt dziennej terapii TBZ obliczono dla scenariusza z RSS.

Analitycy zwracajg uwage, ze w obliczeniu kosztu dziennego terapii amantadyng wnioskodawca uwzglednit
jedynie koszty dla refundowanego preparatu Viregyt-K, podczas gdy zarejestrowane sg inne, nierefundowane,
preparaty amantadyny (Amantix 100 mg po 30 i po 100 tabl. oraz Amantix 200 mg/500 ml w postaci roztworu
do iniekgcji), co stanowi ograniczenie obliczen.

Wyniki obliczen wiasnych wskazujg, ze koszt 30-dniowej terapii z perspektywy NFZ preparatem Dystardis jest
znacznie wiekszy niz preparatami klonazepamu i amantadyny, poniewaz koszty zakupu lekéw zawierajgcych
klonazepam lub amantadyne ponosi w cato$ci pacjent. Z perspektywy pacjenta 30-dniowa terapia refundowang
TBZ jest tansza o ok. od terapii klonazepamem i o od leczenia amantadyna.

Dane wejsciowe i wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Koszty 30-dniowej terapii preparatami TBZ, klonazepamu i amantadyny z perspektywy NFZ i pacjenta

Substancia DDD Diugosc¢ Koszt dzienny z Koszt dzienny z Koszt 30-dniowej Koszt 30-dniowej
oz nnaj [mal terapii perspektywy NFZ perspektywy terapii z perspektywy | terapii z perspektywy
y 9 [dni] [z1] pacjenta [z1] NFZ [z1] pacjenta [z4]
TBZ 100
Klonazepam 8 30 0,00 1,63 0,00 48,90
Amantadyna 200 0,00 0,81 0,00 24,30

Skroty: TBZ - tetrabenazyna

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
dla preparatu Dystardis w pierwszym roku wydatki z perspektywy

w scenariuszu z RSS. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 1,72 min zt w pierwszym roku i o ok. 2,32 min zt w drugim roku.

Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgce wariant minimalny i maksymalny analizy w perspektywie NFZ
bez RSS wskazujg wzrost wydatkéw inkrementalnych odpowiednio o 1,46 i 2,00 min zt w | roku oraz o 1,93
i02,75 min zt w Il roku. Z kolei w wariancie z RSS zakres wzrostu wydatkéw inkrementalnych w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym wynosi odpowiednio w pierwszym roku oraz

w drugim roku.
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Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, ze koszt 30-dniowej terapii z perspektywy NFZ preparatem Dystardis jest
znacznie wiekszy niz preparatami klonazepamu i amantadyny. Z perspektywy pacjenta 30-dniowa terapia
refundowang TBZ jest tansza o ok. od terapii klonazepamem i o niz leczenie amantadyna.

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi przyjecie wigkszosci zatozen na podstawie opinii tylko jednego eksperta
klinicznego. W opinii analitykow, zwlaszcza w kontekscie duzej rozbieznosci pomiedzy wielkoscig populacji
wyznaczonej w oparciu o opinie eksperckg, a dane epidemiologiczne, zasadne byloby wyznaczenie powyzszej
danej jako s$rednig wielko$¢ na podstawie wiekszej liczby opinii klinicystow. Wielkos¢ populacji z dystonig
wywotang przez leki wskazana przez NFZ jest mniejsza niz wielkos¢ populacji wskazana przez eksperta,
co potwierdza ograniczenie szacowania wielkosci populacji i udziatéw w rynku w analizie wnioskodawcy.

Whnioskodawca uznat uwage Agencji w sprawie braku przetestowania wariantu, w ktérym uwzgledniono
refundacje wnioskowanej interwencji w ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia
za niezasadng w oparciu o fakt, ze nie jest wnioskowane objecie preparatu Dystardis bezptatng refundacjg dla
pacjentow po 75 roku zycia. Agencja zwraca uwage, ze umieszczenie preparatu na liscie lekéw dostepnych
bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia jest decyzjg wtasng Ministerstwa Zdrowia, a nie odbywa sie
na wniosek firmy. W opinii Agencji przetestowanie wspomnianego wariantu w analizie wrazliwosci jest istotne
w kontekscie oszacowania maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukcji ceny detalicznej lekow stanowigcych
podstawy limitow w swoich grupach limitowych. W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wzrost wydatkow
ptatnika publicznego spowodowany objeciem refundacjg produktu leczniczego Dystardis zostanie pokryty
z oszczednosci wynikajgcych z obnizenia o 0,5% ceny urzedowej kazdego leku znajdujgcego sie na liscie lekow
refundowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii, podczas wydawania Kkolejnej decyzji
refundacyjnej dla tych preparatow.

W tabeli ponizej, przedstawiono proponowang przez wnioskodawce redukcje kosztéow refundacji.

Tabela 34. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Perspektywa NFZ [mIn zi] (z RSS) Perspektywa NFZ [min zi] (bez RSS)
Parametr Suma w okresie horyzontu analizy Suma w okresie horyzontu analizy
(2 lata) (2 lata)
Koszty inkrementalne — wariant 476

maksymalny BIA (zt)

Redukcja kosztow refundacji po
wystapieniu zaproponowanego -19,50 -19,50
rozwiagzania (zt)

Réznica -14,73

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw inkrementalnych ptatnika
publicznego wynikajgcych z objecia refundacjg produktu leczniczego Dystardis. W wyniku zaproponowanego
rozwigzania osiggniete zostang dodatkowe oszczedno$ci dla ptatnika publicznego w wysokosci
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania tetrabenazyny we wskazaniu
dyskineza pdzna u osob dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.01.2017 przy zastosowaniu stowa kluczowego tetrabenazine. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji. Jedynie na stronie agencji z Nowej Zelandii odnaleziono
informacje, ze tetrabenazyna (lek Motetis) jest refundowana we wskazaniu drzenie samoistne, plgsawica
i zaburzenia pokrewne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/65



Dystardis (tetrabenazyna)

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

0T.4330.4.2017

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* re':;(u)ﬁiccljan;ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrum::yr;tykc;zielenia
Austria 100% Zgodnie z ChPL oraz off-label w innych dyskinezach NIE
Belgia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy wskazanie nierefundowane nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy - wskazanie nie refundowane NIE
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

totwa nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie refundowany w tym wskazaniu nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% Zgodnie z CHPL NIE
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy - produkt nie jest sprzedawany nie dotyczy
*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT za 2016

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 27.07.2017). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Dystardis jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA
(Austrii i Wielkiej Brytanii) na 31 wskazanych. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach wynosi
100% i nie sg zastosowane instrumenty podziatu ryzyka. W pozostatych krajach, w tym we wszystkich
0 poziomie PKB zblizonym do Polski, wnioskowany lek nie jest refundowany. Warto jednak zwréci¢ uwage na
fakt, ze produkt leczniczy Dystardis zostat zarejestrowany w procedurze zdecentralizowanej w wybranych
krajach Unii Europejskiej. Informacja przedstawiona w tabeli nie dotyczy innych lekéw zawierajgcych
tetrabenazyne, ktére moga byc¢ rowniez dostepne w innych krajach.
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.11.2017, znak PLR.4600.1383.2017.2.IS (data wptywu do AOTMIT 6.11.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Dystardis, tetrabenazinum, tabletki, 25 mg, 112 tabl., kod EAN: 5909991307271
we wskazaniu: leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej u dorostych chorych.

Whioskowany produkt leczniczy nie byt do tej pory oceniany w Agencji i nie jest on refundowany w Polsce.
Oceniano natomiast inny lek zawierajgcy tetrabenazyne tj. Tetmodis. Ocena dotyczyta wskazania:
hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona. Tetmodis jest w tym wskazaniu
zarejestrowany od 28.09.2010 i refundowany od 1.01.2013.

Problem zdrowotny

Dyskineza pdzna to zespdét mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych ruchéw obejmujgcy mieszane
zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz nieskoordynowane ruchy w obrebie tutowia i konczyn.
Dyskinezy pdézne sg czestym efektem ubocznym przewlektego leczenia neuroleptykami i znaczgco uposledzajg
jakos¢ zycia chorych.

Aby zapobiec pogorszeniu sie stanu chorego, postepowanie obejmuje: zmiane leku neuroleptycznego
na atypowy, stosowanie kwasu walproinowego, klonazepamu, amantadyny, lekéw antycholinergicznych
oraz lekéw blokujgcych kanaty wapniowe.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Dystardis we wnioskowanym wskazaniu
wskazat brak aktywnego leczenia z opcjonalnym zastosowaniem najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC)
tj: amantadyna, biperyden, buspiron, gabapentyna, klonazepam, kwas walproinowy, prydynol i trazodon.

Substancje uwzglednione przez wnioskodawce jako BSC czesciowo pokrywajg sie z otrzymang przez Agencje
opinig od eksperta i odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (PTN 2017 i AAN 2013). Zaréwno ekspert
jak i wytyczne wskazujg klonazepam, jako najskuteczniejsze leczenie dyskinezy pdznej. Ponadto, zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi skuteczne moze by¢ réwniez leczenie amantadyng. Zaleca si¢ jednak stosowanie
obu ww. substancji przez krotki czas. Dodatkowo ekspert i rekomendacje AAN 2013 wymieniajg ekstrakt z ginko
biloba jako technologie prawdopodobnie skuteczng w leczeniu dyskinezy péznej, przy czym dowody na
skutecznos¢ ekstraktu z ginko biloba ograniczone sg do subpopulacji z rozpoznaniem schizofrenii. Warto
zwréci¢ uwage na fakt, ze rekomendacja AAN 2013 do stosowania TBZ w leczeniu dyskinezy p6znej ma takg
samg site, jak stosowanie amantadyny i stabszg niz leczenie klonozepamem. W oparciu o site zalecen
rekomendaciji klinicznych, tetrabenazyne réwniez mozna zaliczy¢ do BSC w leczeniu dyskinezy pdzne;..

Odnalezione przez analitykéw wytyczne nie rekomendujg leczenia buspironem ze wzgledu na brak dostateczne;j
ilosci dowoddw naukowych. Ponadto, zgodnie z opinig dr. Koziorowskiego leki antycholinergiczne (buspiron,
kwas walproinowy, trazodon) nie majg wystarczajgcych rekomendacji do stosowania w leczeniu TD.

Amantadyna, biperyden, buspiron, kwas walproinowy i trazodon sg finansowane ze $rodkéw publicznych
we wskazaniach, ktére mogg dotyczyé chorych z TD (dwie pierwsze substancje w chorobie i zespole
Parkinsona, a pozostate w chorobach psychicznych i uposledzeniach umystowych). Klonazepam i gabapentyna
sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniach nieobejmujacych populacji docelowej (odpowiednio
w padaczce oraz padaczce opornej na leczenie i jako leczenie wspomagajgce bélu nowotworowego).

Sposrod wszystkich lekdw zawierajacych klonazepam (Clonazepamum TZF w postaci roztworu do wstrzykiwan
i w postaci tabletek) lub amantadyne (Amantix w postaci roztworu do wstrzykiwan i w postaci tabletek oraz
Viregyt K) jedynie Amantix w postaci tabletek zarejestrowany jest w leczeniu pozapiramidowych dziatan
niepozgdanych neuroleptykéw i innych lekdw o podobnym mechanizmie dziatania, takich jak wczesne
dyskinezy, akatyzja i parkinsonizm. Wskazanie to nie obejmuje jednak dyskinezy péznej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Celem AKL byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa TBZ z brakiem leczenia (z opcjonalnym
stosowaniem BSC). Wytyczne kliniczne jako BSC wskazujg klonazepam i amantadyne (klonazepam wskazat
takze ekspert Agencji). Nalezy podkresli¢, ze poréwnanie TBZ vs BSC przedstawiono jedynie w zakresie
szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w dwdch badaniach obserwacyjnych o niewielkiej populacii.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami
stosujgcymi wytgcznie TBZ lub BSC. Brak réznic pomiedzy TBZ i BSC jest szczegodlnie istotny w kontekscie
analizy ekonomicznej, w ktorej przyjeto skutecznos¢ BSC takg samg jak dla PLC.

Na podstawie badan eksperymentalnych typu cross-over jedynie dla trzech punktéw koncowych mozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania TBZ vs PLC W grupie TBZ zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych na minute w poréwnaniu z PLC oraz istotnie
statystycznie wiekszg poprawe w grupie TBZ niz w grupie PLC w zakresie oceny ruchéw mimowolnych.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy TBZ i PLC w $rednim wyniku uzyskanym w skali NO SIE-
30 (stuzgcej do oceny zachowania pacjentdéw ze schorzeniami psychiatrycznymi na podstawie 72-godzinnej
obserwacji pacjenta).

Wyniki pojedynczych ramion TBZ w badaniach eksperymentalnych typu cross-over wskazujg, ze u wszystkich
pacjentow stosujgcych TBZ wystgpita co najmniej tagodna lub niewielka poprawa odpowiedzi na leczenie.

W badaniach jednoramiennych oceniano odpowiedz na leczenie w skali AIMS. W badaniu Kertesz 2015
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikiem poczatkowym a wynikiem koncowym
uzyskanym we wspomnianej skali. Z kolei w badaniu Ondo 1999 zaobserwowano istotng statystycznie poprawe
wyniku kohcowego w stosunku do wyniku poczatkowego w zakresie oceny ruchéw mimowolnych oraz
w zakresie oceny ogolnej w skali AIMS. Réznice w odpowiedzi na leczenie w obu badaniach mogg wynikac
Z czasu obserwacji — w badaniu z dluzszym czasem obserwacji zaobserwowano istotng statystycznie réznice
w odpowiedzi. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikiem wyjsciowym stopnia
nasilenia objawow drzenia p6znego w skali oceny drzenia, a wynikiem na koniec badania.

Badania skutecznosci praktycznej wskazujg na skuteczno$¢ TBZ — u wiekszosci pacjentdéw obserwowano
réznego stopnia poprawe odpowiedzi na leczenie.

Ograniczeniem analizy sg niewielkie liczebnosci populacji we wigczonych badaniach (zwtaszcza dla poréwnania
TBZ vs BSC) co ogranicza wnioskowanie o skutecznosci TBZ w pordwnaniu do komparatoréow. Dodatkowo
wiekszos$¢ badan pochodzi z lat 70/80 i zostata oceniona jako badania niskiej jakosci. Z uwzglednionych w AKL
badan w ciggu ostatnich 5 lat opublikowano jedynie dwa, w tym Zzadne typu RCT. Ograniczenie stanowi rowniez
sposob przedstawienia wynikow w czesci badan, uniemozliwiajgcy weryfikacje obliczeh.

Analiza bezpieczenstwa

W Zadnym z badan wigczonych do analizy bezpieczehstwa nie odnotowano zgondw. Sposréd dziatan
niepozadanych gtéwnie raportowano parkinsonizm, akatyzje, sennosé¢, splatanie i wysypke. Parkinsonizm
byt takze najczes$ciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym najprawdopodobniej zwigzanym z leczeniem.

Ograniczeniami analizy sg przedstawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa wylgcznie dla TBZ oraz brak
poréwnania bezpieczehstwa stosowania TBZ z lekami stosowanymi w ramach BSC.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W przeditozonej analizie ekonomicznej porownywano efektywnosé kosztowg refundacji produktu Dystardis
Z brakiem aktywnego leczenia wspomaganego opcjonalnym leczeniem BSC. Wnioskodawca przeprowadzit
analize uzytecznosci kosztéw.

Oszacowany przez wnioskodawce ICUR dla poréwnania TBZ vs BSC przy uwzglednieniu RSS wyniost 62,2 tys.
z/QALY z perspektywy NFZ i 59,6 tys. zt/QALY z perspektywy wspdinej. Bez uwzglednienia RSS ICUR wyniést
65,5 tys. zZt/QALY i 62,8 tys. zZt/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
opfacalnosci (134 514 z{/QALY), o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa ustawie
o refundacji wynosi: zt perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS.
W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS cena progowa zbytu netto wynosi 1052 zt z perspektywy NFZ oraz
1073 zt z perspektywy wspdinej. Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykéw ograniczenie analizy stanowi fakt, ze przyjeto skutecznos¢ dla BSC na poziomie PLC,
podczas gdy pacjentdw z ramienia komparatora bedzie stosowata BSC, a jedynie PLC. Ponadto
zatozenie o wyzszej skutecznosci klinicznej tetrabenazyny w poréwnaniu do komparatora oparte zostato

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/65



Dystardis (tetrabenazyna) 0T.4330.4.2017

na wynikach niskiej jakosci badan. Dodatkowo watpliwosci analitykéw budzi przyjecie niektérych zatozenh
na podstawie opinii tylko jednego eksperta.

W zwigzku z zastrzezeniami analitykow Agencji odnosnie zatozenia tej samej skuteczno$ci klinicznej terapii
BSC i PLC, a tym samym wyzszej skuteczno$ci TBZ nad BSC (co nie zostato wykazane w AKL wnioskodawcy),
postanowiono zamiesci¢ zestawienie kosztéw stosowania 30-dniowych terapii TBZ oraz BSC. Obliczenia
przeprowadzone przez analitykéw AOTMIT wskazuja, ze przy uwzglednieniu wnioskowanego RSS koszt 30-
dniowej terapii tetrabenazyng w poréwnaniu z terapig BSC jest znacznie drozszy z perspektywy pfatnika
publicznego, natomiast tanszy z perspektywy pacjenta.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
dla preparatu Dystardis w pierwszym roku wydatki z perspektywy

w scenariuszu z RSS. W scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy
NFZ wzrosng o ok. 1,72 miIn zt w pierwszym roku i o ok. 2,32 min zt w drugim roku.

Wyniki obliczeh wiasnych wskazuja, ze koszt 30-dniowej terapii z perspektywy NFZ preparatem Dystardis jest
znacznie wiekszy niz preparatami klonazepamu i amantadyny. Z perspektywy pacjenta 30-dniowa terapia
refundowang TBZ jest tannsza o ok. od terapii klonazepamem i o niz leczenie amantadyna.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi przyjecie wiekszos$ci zatozeh na podstawie opinii tylko jednego eksperta
klinicznego. Jest to istotne zwilaszcza w kontekscie duzej rozbieznosci pomiedzy wielkoscig populacji
wyznaczonej w oparciu o opinie eksperckg, a w oparciu o dane epidemiologiczne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach nie byly aktualne na
dzien ztozenia wniosku w zakresie cen technologii
opcjonalnych. (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie ekonomicznej i w analizie wptywu na

budzet uwzgledniono ceny na podstawie obwieszczenia MZ z

dnia 27 czerwca 2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

Whioskodawca uzupetnit AE i AWB o ceny
na podstawie  obwieszczenia MZ  zdnia
21 grudnia 2017 w  sprawie  wykazu
refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych

$rodkow spozywczych  specjalnego przeznaczenia TAK specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, podczas gdy na oraz wyrobéw medycznych, a takze o dane
dzien ztozenia wniosku dostgpne byto obwieszczenie z dnia 28 refundacyjne za okres styczen 2016-wrzesien
sierpnia 2017 r. Jednak w zwigzku 2z dostepnoscig 2017.
obwieszczenia z dnia 25 pazdziern ka 2017 r. w opinii Agenciji
ceny powinny zosta¢ uaktualnione w oparciu o obecnie
obowigzujgce obwieszczenie.
. ) ) ) oL W  wyjasnieniu wnioskodawca doprecyzowat
2.  Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegodlnienia uzasadnienie przyjecia odsetka remisji wg
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o publikacji Tarsy 2006. Publikacja ta odnosi sie
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, do badania Kane 1986, do ktdrego
oktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5. ust.2 pkt 6 wnioskodawca nie uzyskat dostepu, jednak o
Rozporzadzenia). jego  wiarygodnosci, wg  wnioskodawcy,
Wyjasnienie: Swiadczy fakt, iz zacytowano je w 13 innych
a) W sposéb niewystarczajacy uzasadniono przyjecie TAK publikacjach.
zatozenia odsetka samoistnych remisji, tj. nie Wyjasniono iz obnizke uzytecznosci przy
wyjasniono dlaczego przyjeto ww. warto$¢ na ciezkiej TD w wariancie optymistycznym
podstawie publikacji Tarsy 2006; przyjeto jako mediane obnizek uzytecznosci z
b) Nie uzasadniono na jakiej podstawie przyjeto odna_llez!onych _ pu_bllkaql. _ Wnloskoda\/ypa_
uzyteczno$é stanu zdrowia dla ciezkiej TD przyjmuje w wariancie o.ptynllstycznyrg ObP'Zk'
w wariancie optymistycznym. uzytecznosci na poziomie nizszym od potowy
obserwowanych wartosci uzytecznosci.
. . . . - Whioskodawca uznat uwage Agencji za
3. Analiza wrazliwosci BIA nie zawiera minimalnego . . . o
: . . niezasadng w oparciu o fakt, ze nie jest
krggkigi:rzlia?a\;vanantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 wnioskowane jest objecie preparatu Dystardis
porza ' bezptatng refundacjg dla pacjentéw po 75 roku
Wyjasnienie: brak wariantu, w ktérym uwzgledniono NIE zycia.
refundacie wnioskoyvanej in.ten/v'encji w rama'lch. lekow W opinii Agencji przetestowanie wspomnianego
dos.telpnyc’:h bezpratme dia paCJentow po 75 roku zycia. Taka wariantu w analizie wrazliwosci jest istotne w
mozliwos¢ powinna zosta¢ uwzgledniona w maksymalnym Kontekscie oszacowania maksymalnego
wariancie oszacowan. wariantu analizy wptywu na budzet.
4. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia
zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowane;j
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy . . . .
limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono uzasadnienie dla zakwalifikowania

Wyjasnienie: przedstawione uzasadnienie dla
zakwalifikowania preparatu Dystardis do nowej grupy limitowej
jest nieprawdziwe.

preparatu Dystardis do nowej grupy limitowe.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e nie podano informacji o konflikcie intereséw eksperta klinicznego
Analiza kliniczna:

e nie zatgczono skali wspomnianej w AKL ,bilan extrapyramidal”, ktérg w opinii analitykéw wykorzystano
do oceny czestosci powracania objawow pozapiramidowych.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla lek j '

u Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkie
dyskinezy po2ne] U dorostych chorych. N

Warszawa, 2017.
Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla lek j j

u Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkie
dyskinezy pozne u doroslych choryc. [N

Warszawa, 2017.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
poéznej u dorostych chorych, , Warszawa, 2018.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych,
, Warszawa, 2018.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Dystardis stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
dyskinezy p6éznej u dorostych chorych, d Warszawa, 2018.
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