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Rekomendacja nr 16/2018
z dnia 9 lutego 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Dystardis (tetrabenazyna) tabletki, 25 mg, 112 tabletek
we wskazaniach: leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
poinej u dorostych chorych

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dowody naukowe obejmujgce w wiekszosci
poréwnanie wnioskowanej interwencji z placebo. Nie odnaleziono dowoddw naukowych
wysokiej jakosci dla poréwnania tetrabenazyny z klonazepamem lub amandatyng, ktore sg
uznane za najlepsze leczenie wspomagajgce i wskazywane jako najczesciej stosowane leki
w dyskinezach poznych. Nalezy mieé na uwadze fakt, ze badania wtgczone do analizy obejmuja
niewielkie populacje, a czes¢ z nich to badania obserwacyjne, zatem powaznym ograniczeniem
analizy jest niska jakos$¢ badan. Dodatkowo wiekszos$¢ badan pochodzi z lat 70./80., a sposdb
przedstawienia wynikdw w czesci badan, uniemozliwia ich weryfikacje.

Zgodnie z analizg kliniczng w grupie stosujgcej tetrabenazyne (TBZ) zaobserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania ustnych ruchdw dyskinetycznych
na minute w poréwnaniu z placebo (PLC) oraz istotnie statystycznie wiekszg poprawe w grupie
TBZ niz w grupie PLC w zakresie oceny ruchédw mimowolnych. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami stosujgcymi
wytacznie TBZ lub najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. best supportive care).

W ramach analizy bezpieczeAstwa nie przedstawiono poréwnania stosowania TBZ z BSC.
W badaniach nie odnotowano zgondw, natomiast raportowane zdarzenia niepozadane
dotyczyty gtdwnie zaburzen psychicznych i zaburzen uktadu nerwowego.

Z analizy ekonomicznej, wynika, ze wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw
uzytecznosci dla poréwnania TBZ z BSC zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem mechanizmu
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podziatu ryzyka jest nizsza niz prég opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Istotnym ograniczeniem analizy jest jednak zatozenie o skutecznosci BSC na poziomie PLC,
poniewaz zatozenie to zostato oparte na badaniach niskiej jakosci.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuje, ze po uwzglednieniu instrumentu
dzielenia ryzyka wydatki ptatnika

Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze populacja uwzgledniona przez
wnioskodawce moze by¢ niedoszacowana, na co wskazujg dane epidemiologiczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Dystardis (tetrabenazyna), 25 mg, tabletki, 112 tabl, kod EAN: 5909991307271, dla ktérego
proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowego grupy limitowe;j.
Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Dyskineza pdzna (TD - ang. tardive dyskinesia) to zespdét mimowolnych, nieregularnych,
hiperkinetycznych ruchéw obejmujacy mieszane zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust
oraz nieskoordynowane ruchy w obrebie tutowia i koriczyn. Dyskinezy pdine sg czestym efektem
ubocznym przewlektego leczenia neuroleptykami i znaczaco uposledzajg jakos¢ zycia chorych.
W klasyfikacji ICD-10 dyskineza pdzna jest oznaczona kodem G24.01.

Dyskinezy polekowe powstaja w skutek przewlektej terapii lekami przeciwpsychotycznymi,
prowadzacymi do up-regulacji receptorow dopaminergicznych oraz ich hipersensytyzacji. Powstajg
w trakcie dtugotrwatego leczenia neuroleptykami (dtuzszej niz 6 miesiecy, mogg pojawic sie podczas
zmniejszenia dawki lub odstawiania), majg charakter przewlekty, ustepujg zaledwie w 5-40%
przypadkdéw. PdZne dyskinezy rozwijajg sie nawet u 20% pacjentdw leczonych neuroleptykami i moga
utrzymac sie nawet do 5 lat po odstawieniu wywotujacych je lekéw.

Do rozpoznania dyskinezy pdinej po pierwsze nalezy stwierdzic leczenie neuroleptykiem
i spowodowane jego przyjmowaniem pojawienie sie zaburzen ruchowych o typie plgsawicznym,
atetotycznym, czy rytmicznym. Kryteria oceny zaburzen przedstawiane sg w klasyfikacji
DSM IV (klasyfikacja zaburzen psychicznych, ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders). Do oceny poznych dyskinez najczesciej stosowana jest skala AIMS (skala nieprawidtowych
ruchéw mimowolnych, ang. Abnormal Involuntary Movement Scale), ktéra umozliwia ocene ruchéw
mimowolnych w 7 regionach: twarz, wargi i usta, szczeka, jezyk, konczyny gérne, koniczyny dolne, szyja,
barki i broda. 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 swiadczy zatem
o wiekszej skutecznosci leczenia. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy uznac¢ za istotng
klinicznie.

Rozpowszechnienie pdinych dyskinez w réznych opracowaniach szacowane jest od 0,5% do 65%.
Tak duza rozpietos¢ wartosci wynika z faktu, ze rozpowszechnienie dyskinez jest znaczgco inne
w poszczegdlnych grupach chorych wyselekcjonowanych pod wzgledem wieku, czasu stosowania
neuroleptykéw oraz ptci. Rozpowszechnienie dyskinez pdznych jest znacznie wyzisze u pacjentéw
geriatrycznych i przewlekle przebywajacych w zaktadach opiekuniczych (>50%). Usredniajgc, dyskineza
podzna (wszystkie stopnie nasilenia) wystepuje u 20 — 35% pacjentéw leczonych neuroleptykami.
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Wedtug danych z Narodowego Funduszu Zdrowia liczba chorych na dyskineze pdzng w latach 2013-
2016 wahata sie pomiedzy 215-242 pacjentéw rocznie, natomiast liczba pacjentéw otrzymujgcych
leczenie: amantadyng, biperydenem, kwasem walproinowym lub trazodonem, wahata sie miedzy 64-
84.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie nie ma w Polsce lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej. Wszystkie leki obecnie stosowane w leczeniu dyskinezy
pozinej, nalezy uznac za najlepsze leczenie wspomagajace (BSC - best supportive care). Czes¢ z tych
lekéw jest finansowanych we wskazaniach, ktére mogg dotyczy¢ chorych z dyskinezg pdina.

Zalecane postepowanie w leczeniu dyskinez obejmujg odstawienie oraz w przypadku koniecznosci
dalszego stosowania, zmiane leku neuroleptycznego na inny o mniejszym potencjale wyzwalania TD.
Leki stosowane w celu redukcji dyskinez to:

e Amantadyna — krétkotrwale, jako uzupetnienie leczenia neuroleptykami;
e Klonazepam — krétkotrwale;

e Ekstrakt z Gingko biloba — dane o skutecznosci sg ograniczone do pacjentéw ze schizofrenig
wiec nie zostat uznany przez wnioskodawce za BSC;

Stosowane sg réwniez toksyna botulinowa oraz leczenie za pomoca gtebokiej stymulacji mézgu.

Za BSC wnioskodawca uznat: amantadyne, klonazepam, biperyden, gabapentyne, kwas walproinowy,
prydynol i trazodon. Wedtug eksperta kwas walproinowy,trazodon oraz busipron nie majg
wystarczajacych rekomendacji do stosowania we wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione przez
Agencje wytyczne nie rekomendujg leczenia buspironem ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci
dowoddéw naukowych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tetrabenazyna jest syntetyczng pochodng benzylochinolizyny, ktéra powoduje zmniejszenie stezenia
dopaminy i innych monoamin w osrodkowym uktadzie nerwowym. Tetrabenazyna jest inhibitorem
wychwytu zwrotnego monoamin w zakoniczeniach neurondw presynaptycznych osrodkowego uktadu
nerwowego. Skutkuje to zmniejszeniem stezenia monoamin, w tym dopaminy.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), posiada nastepujgce
wskazania do stosowania:

e W hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w plagsawicy Huntingtona;

e W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej dyskinezy poznej powodujgcej niepetnosprawnosc i (lub)
skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

o Choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych;
o Przerwanie stosowania lekédw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwg;
o Choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekdw przeciwpsychotycznych;

o Choroba utrzymuje sie pomimo zmian sposobu leczenia na atypowe leki
przeciwpsychotyczne.

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniami, w ktérych produkt leczniczy Dystardis
(tetrabenazyna) zostat zarejestrowany (leczenie umiarkowanej do ciezkiej dyskinezy pdznej), jednak
nie uwzglednia warunkow dot. leczenia lekami przeciwpsychotycznymi.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowigq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize skutecznosci oparto o 16 badan (w tym o 6 badan eksperymentalnych, 9 badan obserwacyjnych
oraz 1 badanie stanowigce serie przypadkow):

e 3 pierwotne badania z randomizacjg poroéwnujgce tetrabenazyne (TBZ) z placebo (PLC):

o Kazamatsuri 1973; badanie dwuramienne randomizowane, z zaslepiong oceng
wynikéw, jednoosrodkowe; okres badania: 26 tygodni (etap | (4 tyg.) — PLC, etap Il
(18 tyg.) — TBZ, etap Ill (4 tyg.) — PLC); liczba pacjentéw: 6 z TD (13 w catej populacji
badanej);

o Asher 1981; badanie podwdjnie zaslepione randomizowane z grupg kontrolng (RCT —
randomized controlled trial) cross-over, jednoosrodkowe; okres badania: 6 tygodni
(etap | (3 tyg.) — TBZ, etap Il (3 tyg.) — PLC); etap; liczba pacjentéw: 10 z dyskineza
pding (26 w catej populacji badanej);

o Jankovic 1982; badanie podwdjnie zaslepione RCT, cross-over, dwuosrodkowe; okres
badania: 12 tygodni (2 fazy po 6 tygodni); liczba pacjentéw: 4 z dyskinezg pdzng (19
w catej populacji badanej).

e 1 pojedynczo zaslepione badanie sekwencyjne poréwnujace TBZ z PLC:

o Kazamatsuri 1972; badanie eksperymentalne, sekwencyjne, z zaslepiong oceng
wynikow, jednoosrodkowe; okres badania: 18 tygodni (etap | (4 tyg.) — terapia
stosowana dotychczas, etap Il (4 tyg.) — PLC, etap Ill (6 tyg.) — TBZ, etap IV (4 tyg.) —
PLC); liczba pacjentow: 24.

e 2 badania jednoramienne:
o Kertesz 2015; jednoosrodkowe; okres badania: 6 tygodni; liczba pacjentéw: 10;

o Ondo 1999; z zaslepiong oceng wynikdw, jednosrodkowe; sredni okres leczenia: 20,3
tygodnia; liczba pacjentéw: 20;

e 9 badan obserwacyjnych:

Wsrdd badan obserwacyjnych wystgpita heterogenicznos¢ pod wzgledem populacji.
W badaniach uwzgledniono subpopulacje z rozpoznaniami dyskinezy pdznej, dystonii
poznej i akatyzji pdinej, co opisano ponizej. Dystonia pdZna oraz akatyzja pdina
nalezg do objawdw dyskinezy pdznej, w zwigzku z czym wigczenie powyzszych badan
jest uzasadnione.

o Badania, w ktérych uwzgledniono subpopulacje z dyskinezg pdzna:

= Stacy 1993, jednoosrodkowe; okres obserwacji: $rednio 30,3 miesiaca
przy dyskinezie pdinej ze wspotwystepowaniem stereotypii; 25,6 miesigca
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przy dyskinezie pdinej ze wspotwystepowaniem dystonii; podzielone na 2
czesci: A—100 pacjentow, B — 76 pacjentow;

Badania, w ktérych uwzgledniono subpopulacje z dystonig pdzna:

Kang 1986, kohortowe, analiza danych z rejestru, jednoosrodkowe; liczba
pacjentéw: 67 (21 leczonych TBZ oraz 12 leczonych BSC);

Burke 1982, kohortowe, analiza danych z rejestru; okres obserwacji: 39,6
miesigca (TBZ) oraz 40,8 miesigca (BSC); liczba pacjentdw: 42 ( 19 leczonych
TBZ oraz 11 BSC);

Badania, w ktérych uwzgledniono subpopulacje z akatyzjg pdzna:

Burke 1989, kohortowe, analiza danych z rejestru, dwuosrodkowe; okres
badania: $rednio 27,6 miesigca; liczba pacjentow: 52 (12 oséb leczonych
TBZ).

Badania, w ktérych uwzgledniono subpopulacje z hiperkinetycznymi zaburzeniami
motorycznymi, z ktdrych przedstawiono wyniki dla subpopulacji obejmujgcych
dyskineze p6ing, akatyzje pdzng oraz dystonie péing:

Miguel 2017, analiza danych z rejestru, jednoosrodkowe; liczba pacjentow:
35; okres obserwacji: mediana 40 miesiecy;

Kenney 2007, dtugoterminowa obserwacja chorych, jednoosrodkowe; liczba
pacjentéw: 149; okres obserwacji: Srednio 30 miesiecy;

Paleacu 2004, wieloosrodkowe; liczba pacjentéw: 17 dyskineza pdzna + 4
akatyzja pdzna; okres obserwacji: srednio 22 miesigce;

Jankovic 1997, dtugoterminowa obserwacja chorych, jednoosrodkowe; liczba
pacjentéw: dyskineza pdina 93 i dystonia pdina 82; okres obserwac;ji:
dyskineza pdina srednio 35,4 miesiecy i dystonia pdina s$rednio 32,2
miesigca;

Jankovic 1988, dtugoterminowa obserwacja chorych, jednoosrodkowe; okres

obserwacji: dyskineza pdzna srednio 21,1 miesigca oraz dystonia pézna 15,7
miesigca; liczba pacjentdw: 44 dyskineza pdZna oraz 15 dystonia pdzna;

1 badanie stanowigce serie przypadkow:

o Watson 1988; badanie typu seria przypadkéw, z zaslepieniem oséb oceniajacych
wyniki, jednoosrodkowe; okres obserwacji: >4 lata; liczba pacjentow: 23.

Ocena jakosci 3 badan randomizowanych, wtgczonych do analizy, przeprowadzono za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboartion:

Metoda randomizacji:

O

Niejasne ryzyko popetnienia btedu we wszystkich badaniach;

Ukrycie kodu randomizacji:

O

Niejasne ryzyko popetnienia btedu we wszystkich badaniach;

Zaslepienie badaczy i pacjentéw:

O

O

Niskie ryzyko popetnienia btedu: Jankovic 1982 oraz Asher 1981;

Wysokie ryzyko popetnienia btedu: Kazamatsuri 1973;

Zaslepienie oceny efektow:



Rekomendacja nr 16/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 9 lutego 2018 r.

O

Niskie ryzyko zaslepienia oceny efektéw: we wszystkich badaniach;

o Niekompletne dane nt. efektow:

O

O

Niskie ryzyko popetnienia btedu: Kazamatsuri 1973;
Wysokie ryzyko popetnienia btedu: Jankovic 1982 oraz Asher 1981;

e Selektywne raportowanie:

O

Niskie ryzyko popetnienia btedu: we wszystkich badaniach.

Badanie jednoramienne Kazamatsuri 1972 zostato ocenione zgodnie ze skalg NICE na 7 z 8 mozliwych
do uzyskania punktow.

Badania Kertesz 2015 i Ondo 1999 oceniono w skali NICE na 5 z 8 mozliwych do uzyskania punktow.

Skutecznosc kliniczna

W ramach skutecznosci eksperymentalnej poréwnano TBZ vs PLC oraz uzyskano nastepujgce wyniki
dla poszczegdlnych punktow koncowych:

e czestos¢ wystepowania ruchéw dyskinetycznych:

O

Badanie Kazamatsuri 1972 — w grupie TBZ w 6 tygodniu leczenia obserwowowano
istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania ustnych ruchéw
dyskinetycznych na minute w poréwnaniu z obserwacja dla 4 tygodnia w grupie PLC;
w grupie TBZ $rednia=10,8; w grupie PLC srednia=30; MD=-19,2;

Badanie Kazamatsuri 1973 — w grupie TBZ w 18 tygodniu leczenia obserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie czestos¢i wystepowania ustnych ruchéw
dyskinetycznych na minute w poréwnaniu z obserwacjg dla 4 tygodnia w grupie PLC;
w grupie TBZ srednia=14,5; w grupie PLC $rednia=25,7; MD=-11,2;

W obydwu badaniach po odstawieniu TBZ i czterotygodniowym stosowaniu PLC
obserwowano ponowne zwiekszenie czestosci ustnych ruchdw dyskinetycznych na
minute —w badaniu Kazamatsuri 1972 do 26,1 ruchéw/minuta, a w Kazamatsuri 1973
do 20,8 ruchéw/minute.

e ruchy mimowolne:

O

Badanie Jankovic 1982:

= |stotna statystycznie poprawa w grupie TBZ w zakresie oceny klinicznej
ruchbw mimowolnych; w grupie TBZ S$rednia=11,73; w grupie
PLC $rednia=35,01; MD=-23,28 (95% Cl:-31,94;-14,62);

= |stotna statystycznie poprawa w grupie TBZ w zakresie oceny nagran wideo
ruchébw mimowolnych; w grupie TBZ S$rednia=11,96; w grupie
PLC $rednia=31,08; MD=-19,12 (95% Cl:-37,85;-0,39);

e (Czestos¢ powracania objawoéw pozapiramidowych:

O

Badanie Kazamatsuri 1972 — Autorzy badania wskazujg na brak istotnosci
statystycznej zmiany sredniej czestosci ocenianych za pomoca Pielegniarskiej Skali
Obserwacji Pacjentdw na Oddziale (NOSIE-30, ang. The Nurses Observation Scale for
Inpatient Evaluation).

Badanie Kazamatsuri 1973 — Autorzy badania wskazujg na brak istotnosci
statystycznej zmiany sredniej czestosSci ocenianych za pomocg skali NOSIE-30.
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W ramach skutecznosci eksperymentalnej uwzgledniajgcej badania jednoramienne oraz wyniki
pojedynczych ramion badan dwuramiennych, oceniano nastepujgce istotne klinicznie punkty zwigzane
z przebiegiem choroby:

e (Odpowiedz na leczenie:

o W badaniu Kazamatsuri 1972, Kazamatsuri 1973, Asher 1981 i Jankovic 1982
u wszystkich pacjentéw nastgpita réznego stopnia odpowiedZz 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 objawoéw;

e (Ocena odpowiedzi na leczenie w skali AIMS:

o Badanie Ondo 1999 — wykazano istotnie statystyczng poprawe wyniku korncowego
wzgledem wyniku poczgtkowego w zakresie:

= Oceny ruchdw mimowolnych w skali AIMS: $redni wynik poczatkowy=17,9;
Sredni wynik koncowy=8,2; MD=9,7 (95% Cl:6,6; 12,8);

= QOcena ogdlna w skali AIMS: $redni wynik poczatkowy=9,1; $redni wynik
koncowy=3,6; MD=5,5 (95% Cl:4,55; 6,45);

o Badanie Kertesz 2015 — brak rdznic istotnych statystycznie miedzy wynikiem
poczatkowym a koricowym;

e Stopien nasilenia objawdéw drzenia pdZznego w skali oceny drzenia (ang. Tremor Scale, TS)

o Badanie Kertesz 2015 — Rdéznica pomiedzy wynikiem poczgtkowym, a wynikiem
na koniec badania nie byta istotna statystycznie;

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach skutecznosci praktycznej oceniano nastepujace istotne klinicznie punkty zwigzane
z przebiegiem choroby:

e Odpowiedz na leczenie:

o Badania Kang 1986 oraz Burke 1982 — nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w ramach szansy wystgpienia odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami
przyjmujacymi TBZ a BSC;

o Badania Jankovic 1988 oraz Jankovic 1997 - W badaniu Jankovic 1988
u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw zaréwno w podgrupie z dyskinezg pdzng jak
i z dystonig pdzng po zastosowaniu TBZ obserwowano redukcje nasilenia objawéw
wzgledem wynikow poczatkowych. U jednego pacjenta w grupie dyskinezy pdzinej
w obu badaniach wystgpito pogorszenie objawdw chorobowych;

o Badanie Kenney 2007 — u wiekszosci pacjentow wystapita odpowiedz na leczenie
stopnia 1-4, jednak pogorszenie nasilenia objawdw zaobserwowano u 4% pacjentow;

o Badania Burke 1982 oraz Burke 1989 — u wszystkich pacjentéw obserwowano
poprawe w odpowiedzi na leczenie TBZ, lecz w réznym stopniu;

o Badanie Miguel 2017 — u 8 pacjentéw z 35 nie odnotowano odpowiedzi na leczenie
TBZ.

e Srednia odpowied? na leczenie:

o Jankovic 1988 — (5 (1-5) punktowa skala, wyzszy wynik punktowy oznacza
zmniejszenie nasilenia objawow); w dyskinezie pdinej srednia=2,3 (95%Cl:1;4);
w dystonii péznej srednia=2,6 (95%Cl:2;4);
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o Stacy 1993 — (5 (0-4) punktowa skala, wyzszy wynik punktowy oznacza mniejszg
redukcje lub pogorszenie); w dyskinezie pdznej srednia=3,3 (95%Cl:2,3;4,3).

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

o Paleacu 2004 — poprawa zostata odnotowana u 70,6% chorych z dyskinezg pding,
brak odpowiedzi zaobserwowano u 4 z 17 chorych (23,5%), tagodne pogorszenie
objawéw wystgpito u 1z 17 osdéb (5,9%).

Mozliwos¢ odstawienia terapii TBZ:

o Burke 1989 — u zadnego pacjenta nie uznano za mozliwe ostawienia TBZ po ok. 28
miesigcach obserwacji.

Bezpieczerstwo

W ramach analizy bezpieczeristwa nie odnotowano zgonodw.

W wyniku analizy bezpieczenstwa odnotowano nastepujace dziatania lub zdarzenia niepozadane:

Dziatania niepozadane ogétem:

o Miguel 2017 — odnotowano u 21/35 w tym u 14 pacjentéw wystgpity zaburzenia
uktadu nerwowego w postaci parkinsonizmu;

Zdarzenia niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem:

o Stacy 1993 — odnotowano u 43/100 w tym u 36 pacjentdw wystgpity zaburzenia
uktadu nerwowego w postaci parkinsonizmu;

Zdarzenia niepozgdane ogotem:
o Kertesz 2015 — odnotowano u 4/9 pacjentéw;
o Jankovic 1982 — odnotowano u 3/4 pacjentow;
o Kang 1986 — odnotowano u 9/21 pacjentow;

o Jankovic 1997 oraz Kazamatsuri 1973 — nie odnotowano.

Sposrdd zdarzen niepozadanych wystepowaty gtdwnie zaburzenia:

Psychiczne (depresja, spowolnienie ostra atakyzja);

Uktadu nerwowego (parkinsonizm, zawroty gtowy, atrofia modzgu, sedacja pogorszenie
drzenia S$linotok, chwiejnos¢ chodu, jednostronne drzenie miesni ndg, ostre reakcje
dystoniczne);

Uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (przydech);
Zotfadka i jelit ($linotok, wymioty);
Ogdlne (letarg).

Wystepowanie depresji w geriatrycznej skali oceny depresji (ang. Geriatric Depression Scale — GDS)
zostato ocenione w jednoramiennym badaniu Kertesz 2015. W skali mozna uzyskaé maksymalnie 15
punktéw, wyzszy wynik $wiadczy o silniejszych objawach depresji. Sredni wynik koricowy wynidst 5,2
co wskazuje na wystepowanie depresji w grupie TBZ, natomiast nalezy dodac, ze dostepne s3 jedynie
dane dotyczace wynikéw korcowych wiec niemozliwe jest zweryfikowanie wynikéw pacjentéw przed
rozpoczeciem przyjmowania leku.



Rekomendacja nr 16/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 9 lutego 2018 r.

Informacje na podstawie ChPL Dystardis

Do najczesciej spotykanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto, > 1/10 pacjentéw) przy stosowaniu
leku Dystardis nalezg zaburzenia psychiczne (depresja) i zaburzenia ukfadu nerwowego (sennos¢
i objawy podobne do objawow choroby Parkinsona).

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Dystardis
wskazuja, ze:

e 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 os$rodkowym uktadzie
nerwowym, co moze powodowac objawy pozapiramidowe i teoretycznie dyskinezy pdzne.

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

e Sedacja jest bardzo czestym dziataniem niepozgdanym tetrabenazyny. Pacjenci powinni
zachowac ostroznos¢ do momentu ustalenia dawki podtrzymujgcej tetrabenezyny i wiedzie¢,
jak reagujg na ten produkt leczniczy, zanim podejma sie zadan wymagajgcych czujnosci, takich
jak prowadzenie pojazdow.

o Ziosliwy zespdt neuroleptyczny - rzadkie powikfanie leczenia tetrabenazyng, wystepuje
najczesciej na poczatku leczenia, w odpowiedzi na zmiany dawki albo po dtugotrwatej terapii.
Gtéwnymi objawami tego stanu sg zaburzenia psychiczne, sztywnos¢, hipertermia, zaburzenia
czynnosci autonomicznego uktadu nerwowego (nadmierne pocenie sie i wahania ci$nienia
krwi) oraz zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku podejrzenia wystgpienia
ztosliwego zespotu neuroleptycznego nalezy natychmiast przerwad stosowanie tetrabenazyny
i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

e Tetrabenazyna w dawkach terapeutycznych moze wywotywaé hipotensje ortostatyczna.
Nalezy to wzig¢ pod uwage, stosujgc tetrabenazyne u pacjentéw, ktérzy moga by¢ podatni na
hipotensje lub jej skutki. U pacjentéw chorych na hipotensje nalezy rozwazyé monitorowanie
parametréow zyciowych przy przyjmowaniu pozycji stojacej.

e Nie ma wystarczajacych 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.

e Tetrabenazyna jest przeciwwskazana w okresie karmienia piersig. W razie koniecznosci
leczenia tetrabenazyng nalezy zaprzestac karmienia piersig.

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

W wyniku wyszukiwania komunikatéw dot. bezpieczeristwa leczenia tetrabenazyng odnaleziono
informacje opublikowane przez amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA). Informacje te dotyczyly zmian w zakresie bezpieczenstwa preparatu Xenazine
(tetrabenazyna) zarejestrowanego w leczeniu oséb z chorobg Huntingtona, datowane na sierpien
2013:
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o Do gtdwnych ostrzezen przy stosowaniu tetrabenazyny zalicza sie przede wszystkim depresje i
préoby samobdjcze. Dlatego, podczas leczenia nalezy rozwazy¢ czy ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych przewyzsza korzysci kliniczne zwigzane z kontrolg ruchdw mimowolnych.

e Dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane i nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
zwiekszania dawki leku, szczegdétowo monitorujgc chorego pod katem wystgpienia opisanych
wyzej dziatan niepozadanych.

e Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania TBZ sa:
sedacja/senno$é, zmeczenie, bezsennosé, depresja, akatyzja, lek i nudnosci.

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla tetrabenazyny pochodzgcych z Europejskiej Agencji
Lekéw (ang. European Medicines Agency — EMA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych
wystepujacych po zastosowaniu tetrabenazyny z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczesciej
wystepowaty zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania (3012), urazy, zatrucia i powiktfania
proceduralne (1906), zaburzenia uktadu nerwowego (1725), zaburzenia psychiczne (1551)
oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (645).
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Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujace aspekty:

W czesci badan pacjenci mogli stosowaé dawke TBZ wielkosci 150, a nawet 200 mg, co zgodnie
z ChPL Dystardis jest maksymalng dawkga. Wielkos¢ DDD dla TBZ wskazana przez WHO wynosi
100 mg, takg maksymalng dawke dobowg wskazujg tez wytyczne Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (PTN 2017).

Brak zastosowania lub brak podanej informacji na temat okresu wymycia w badaniach:
Jankovic 1982 i Asher 1981;

Brak informacji na temat utraty chorych w badaniach Burke 1982 i Jankovic 1982;

Brak informacji na temat wartosci odchylen standardowych w badaniach Jankovic 1972,
Kazamatsuri 1972 i Kazamatsuri 1973, w zwigzku z czym niemozliwa byta weryfikacja obliczen;

Podwdjna analiza tej samej populacji w zwigzku z faktem, iz wyniki 16 z 67 pacjentéw
w badaniu Kang 1986 byty wczesniej raportowane takze w badaniu Burke 1982, a w badaniu
Kazamatsuri 1973 wszyscy pacjenci byli wigczeni takze do badania Kazamatsuri 1972;

Zrdznicowany lub nie podany okres obserwacji w badaniach;

Zastosowanie zréznicowanych skal oceny odpowiedzi na leczenie, przez co niemozliwe jest
poréwnanie wynikéw miedzy badaniami; nie jest réwniez mozliwe stwierdzenie czy wyniki
uzyskane w skali AIMS mozna poréwnaé¢ miedzy badaniami, poniewaz opis metodyki
w publikacjach Kertesz 2015 oraz Ondo 1999 byt zbyt ograniczony;

Brak informacji w badaniach na temat stopnia nasilenia objawdw, co jest istotne w kontekscie
whioskowanego wskazania obejmujgcego postac choroby od umiarkowanej do ciezkiej;

Rdéznice w zakresie stosowania leczenia dodatkowego miedzy badaniami, ktére mogg wptywac
na raportowane wyniki;

Substancje uwzglednione przez wnioskodawce jako BSC jedynie czesciowo pokrywajg sie
z opinig eksperta otrzymang przez Agencje i odnalezionymi wytycznymi klinicznymi PTN 2017
i American Academy of Neurology (AAN 2013), tym samym ograniczona jest mozliwos¢
whnioskowania w zakresie efektywnosci terapii w warunkach polskiej praktyki klinicznej;

Brak badan poréwnujgcych profil bezpieczeristwa z komparatorem.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

W przypadku zadnego wyniku z badan wiaczonych do analizy, poréwnujgcych TBZ
z komparatorem, niemozliwe byto okreslenie sity interwencji;

Brak badan, w ktérych oceniano jakosé zycia u chorych stosujgcych TBZ;
Czesc badan zostato przeprowadzonych na niewielkich populacjach;

Poréwnanie badan z latch 70/80-tych (z ktérych pochodzi cze$¢ badan) z badaniami z lat
wspotczesnych moze byé niemiarodajne, ze wzgledu na inne standardy postepowania, oceny
oraz opieki.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny uzytecznosci kosztowe] wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent)
w 25 letnim horyzoncie czasowym, ktéry nalezy uzna¢ za tozsamy z dozywotnim. Wnioskowang
technologie poréwnano z obecng praktyka kliniczng, jaka jest brak aktywnego leczenia z mozliwoscia
zastosowania leczenia wspomagajgcego. Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla efektow.

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:
e Koszty interwencji (TBZ);
o  Koszty komparatoréw;
e Koszty monitorowania leczenia;
e  Koszty dziatan niepozadanych.
Koszty podania lekdw i koszty postawienia diagnozy uznano za nierdznigce.

Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR), z perspektywy NFZ wynosi
odpowiednio dla poréwnania:

e Bez uwzgledniania RSS: 65 456 PLN/QALY;

e Zuwzglednieniem RSS: 62 192 PLN/QALY.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe], obliczona przez wnioskodawce wartosé

progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi z perspektywy NFZ:
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e W wariancie bez RSS: 1 052,09 PLN
e W wariancie z RSS: PLN

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja:
e 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) o0 27% i 45%, warto$¢ ICUR z RSS zwieksza sie o odpowiednio 49% i 68%;

e Jakos¢ 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¢ ICUR
nie przekroczyta wysokosci ustawowego progu optacalnosci.

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 efektdw klinicznych. Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigzac
sie bedzie z kosztami wyzszymi od komparatora, wynosi ok. 100%.

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

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnos¢ oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé rowniez
zastosowanie do oceny uzytecznosci kosztowe;j.

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Przyjeta populacja jest zawezona w stosunku do wskazania zawartego we wniosku
refundacyjnym, ale zgodna z zarejestrowanym wskazaniem;

e Zatozenie w modelu analizy, ze skutecznos$¢ kliniczna placebo oraz terapii BSC jest taka sama.
W AKL wnioskodawcy wykazano poprawe skutecznosci jedynie wobec PLC, natomiast
nie wykazano wyzszej skutecznosci TBZ wzgledem BSC. 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. Dodatkowo, zgodnie z oszacowaniem whnioskodawcy (na podstawie opinii
eksperta) 25% pacjentéw z TD nie stosuje aktywnego leczenia, a 75% BSC.

e Przyjecie zatozenia korzystnego dla ocenianej interwencji, bazujgcego na tym, ze leki
refundowane w leczeniu chordb psychicznych i uposledzen umystowych sg refundowane
rowniez u pacjentdw z TD generuje w modelu wieksze koszty komparatora ponoszone przez
ptatnika publicznego i w efekcie zmniejsza warto$¢ ICUR z perspektywy NFZ.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e Watpliwosci budzi przyjecie niektdrych zatozen (koszt i udziaty poszczegdlnych preparatéw
BSC oraz czesto$¢ monitorowania leczenia) na podstawie opinii wytgcznie jednego eksperta;

Obliczenia wtasne Agencji

Poniewaz przyjete zatozenie o tej samej skutecznosci klinicznej terapii BSC i placebo budzi watpliwosci
Agencji, zamieszczono zestawienie kosztdw stosowania 30-dniowych terapii TBZ oraz BSC. Obliczenia
przeprowadzone przez Agencje wskazujg, ze przy uwzglednieniu wnioskowanego RSS koszt 30-dniowe;j
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terapii tetrabenazyng w pordéwnaniu z terapig BSC jest znacznie drozszy z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast tanszy z perspektywy pacjenta.

Koszt 30 dniowych terapii:
oz perspektywy NFZ: TBZ= , hatomiast BSC=6,85 zt
o Zperspektywy pacjenta: TBZ= , hatomiast BSC=41,08 zt

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca w analizie klinicznej wykazat wyzszos¢ 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, nie zachodzg okolicznosci
o ktorych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspdlnej w 2 letnim horyzoncie czasowym.

Zatozono, ze liczebnos¢ pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w nowym scenariuszu bedzie
wynosi¢ w 1. roku okoto oraz w 2. roku . Sg to zatozenia, ktore
przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego.

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty:
e |ekow;
e dziatan niepozadanych (depresja, parkinsonizm);

e monitorowania leczenia.
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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
poszczegdlnych lekdw 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 wartos$c — ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, lek Dystardis spowoduje zwiekszenie wydatkéw ptatnika
publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o w1l roku=1,72 min PLN;
o w2.roku—2,32 min PLN;

e zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia analizy
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Wielkos¢ populacji wzietej pod uwage przez wnioskodawce na podstawie opinii jednego
eksperta klinicznego, jest niedoszacowana wzgledem wielkosci populacji obliczonej
na podstawie danych epidemiologicznych;

e Szacowanie przejecia rynku przez preparat Dystardis wyfacznie o opinie jednego eksperta
klinicznego;

o Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we wniosku nie jest wystarczajgca na pokrycie
zapotrzebowania na lek nawet w scenariuszu minimalnym.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszace sie leczenia dyskinezy pdznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne — PTN 2017
e American Academy of Neurology — AAN 2013

Obydwie rekomendacje przedstawiajg terabenazyne jako potencjalnie skuteczng opcje terapeutyczng
w leczeniu dyskinezy pdznej (sita rekomendacji C — skuteczno$¢ 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.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych. Jedynie na stronie
agencji z Nowej Zelandii odnaleziono informacje, ze tetrabenazyna (preparat leczniczy Motetis)
jest refundowana we wskazaniu drzenie samoistne, plgsawica i zaburzenia pokrewne.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Dystardis jest refundowany w 2 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria i Wielkiej Brytanii. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych
krajach wynosi 100% i nie sg zastosowane instrumenty podziatu ryzyka. W pozostatych krajach, w tym
we wszystkich o poziomie PKB zblizonym do Polski, wnioskowany lek nie jest refundowany. Warto
jednak zwrdci¢ 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 mogg by¢ réwniez dostepne w innych
krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1383.2017), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Dystardis (tetrabenazinum), tabletki, 25 mg, 112 tabletki, kod EAN: 5909991307271, we wskazaniu
leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
17/2018 z dnia 5 lutego 2018 roku w sprawie oceny leku DYSTARDIS (tetrabenazinum) we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych.

PiSmiennictwo

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

2. Raport nr 0T.4330.4.2017. Wniosek o objecie refundacja leku Dystardis (tetrabenazyna) we wskazaniu:
Leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych. Analiza weryfikacyjna.
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