Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr17/2018 z dnia 5 lutego 2018 roku
w sprawie oceny leku DYSTARDIS (tetrabenazinum) we wskazaniu:
leczenie umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej
u dorostych chorych

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

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Dyskineza podzna (ang. tardive dyskinesia; ICD-10 G24.01.) to zespot
mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych ruchéw w obrebie twarzy i ust
oraz nieskoordynowanych ruchéw w obrebie tutowia i korczyn. Za jedngq
Z ciezszych postaci, niekiedy zagrazajgcq zyciu, uwazana jest dyskineza miesni
oddechowych. Objawy dyskinezy pozinej sq czestym efektem ubocznym
przewlektego leczenia neuroleptykami i mogq utrzymywac sie nawet wiele lat
od chwili odstawienia leku z tej grupy. Znaczqco uposledzajq jakosc¢ zycia
chorych. Jako powiktania polekowe zaburzenia tego typu mogq by¢ m. in.
skutkiem hipersensytyzacji receptorow dopaminergicznych lub nadmiernej
aktywnosci glutaminergicznej korowo-prgzkowiowych drog projekcyjnych
prowadzqgcych do rdzenia.

Wsrod korzystnych czynnikow prognostycznych w przypadkach wystgpienia
objawdw dyskinezy poZnej wymienia sie mtodszy wiek pacjenta, nizsze dawki
lekow przeciwpsychotycznych stosowane w leczeniu przed wystgpieniem
objawdw, krotszy czas stosowania leczenia i krdtszy czas trwania choroby
zasadniczej. Do czynnikow ryzyka zwiekszajgcych prawdopodobienstwo
wystgpienia objawow dyskinezy zalicza sie podeszty wiek, ptec¢ zenskg,
rozpoznanie zaburzenn afektywnych, organiczne uszkodzenie osrodkowego
uktadu nerwowego, wczesne objawy pozapiramidowe, wystepowanie dyskinez
poznych w rodzinie pacjenta, palenie papierosow, cukrzyce. Ryzyko to moze
byc¢ rowniez zalezne od charakteru terapii choroby zasadniczej (rodzaj leku,
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wielkos¢ dawek, czas leczenia neuroleptykami, ich wysokie powinowactwo
do receptoréw dopaminergicznych). Niezaleznie od bardzo szerokiej rozpietosci
danych mozna przyjqgc, ze dyskineza pozna, z uwzglednieniem réZznych stopni jej
nasilenia wystepuje u 20 — 35% pacjentow leczonych neuroleptykami.
W ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w przypadkach
dyskinezy pdznej w dostepnych rekomendacjach oraz danych literaturowych
zaleca sie stosowanie przede wszystkim preparatow zawierajgcych klonazepam
lub amantadyne, a takze kwasu walproinowego, lekow antycholinergicznych
oraz lekow blokujgcych kanaty wapniowe. W czesci rekomendacji wymienia sie
rowniez tetrabenazyne (TBZ).

Dowody naukowe

Rekomendacja American Academy of Neurology do stosowania TBZ w leczeniu
dyskinezy poznej ma takg samq site, jak stosowanie amantadyny i stabszq niz
leczenie klonazepamem. W oparciu o site zalecenn rekomendacji klinicznych, TBZ
rowniez mozna zaliczy¢ do BSC w leczeniu dyskinezy pdznej.

Na podstawie porownania TBZ vs BSC z uwzglednieniem stosowania
klonazepamu i amantadyny, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w czestosci odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami stosujgcymi wytqcznie
TBZ lub BSC. Na podstawie badar eksperymentalnych typu cross-over jedynie
dla trzech punktow koncowych mozliwe byto przeprowadzenie porownania TBZ
vs PLC W grupie TBZ zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci wystepowania ustnych ruchdow dyskinetycznych na minute
w porownaniu z PLC oraz istotnie statystycznie wiekszq poprawe w grupie TBZ
niz w grupie PLC w zakresie oceny ruchodw mimowolnych. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy TBZ i PLC w srednim wyniku uzyskanym
w skali NOSIE-30 (stuzgcej do oceny zachowania pacjentéow 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 rdznic
pomiedzy wynikiem poczgtkowym a wynikiem koncowym uzyskanym
we wspomnianej skali. Z kolei w badaniu Ondo 1999 zaobserwowano istotng
statystycznie poprawe wyniku koricowego w stosunku do wyniku poczqtkowego
w zakresie oceny ruchow mimowolnych oraz w zakresie oceny ogdlnej w skali
AIMS. Rdznice w odpowiedzi na leczenie w obu badaniach mogq wynikac
Z czasu obserwacji — w badaniu z dtuzszym czasem obserwacji zaobserwowano
istotng statystycznie rdznice w odpowiedzi. Nie zaobserwowano istotnych
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statystycznie roznic pomiedzy wynikiem wyjsciowym stopnia nasilenia objawdw
drzenia poZnego w skali oceny drzenia, a wynikiem na koniec badania.

Badania skutecznosci praktycznej wskazujq na skutecznos¢ TBZ — u wiekszosci
pacjentow obserwowano réznego stopnia poprawe odpowiedzi na leczenie.

Ograniczeniem analizy sq niewielkie liczebnosci populacji we wtgczonych
badaniach (zwtaszcza dla porownania TBZ vs BSC) co ogranicza wnioskowanie
0 skutecznosci TBZ w porownaniu do komparatoréow. Dodatkowo wiekszos¢
badan pochodzi z lat 70/80 XX wieku 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 wynikdw w czesci badan, uniemozliwiajgcy weryfikacje obliczen
Sposrdd dziatan niepozqdanych w leczeniu z zastosowaniem TBZ raportowano
parkinsonizm, akatyzje, sennosc, splqtanie i wysypke. W zadnym z badan
wigczonych do analizy  bezpieczenstwa nie odnotowano zgondw.
Ograniczeniami analizy bezpieczenstwa jest przedstawienie wynikow wytgcznie
dla TBZ oraz brak porownania bezpieczenstwa stosowania TBZ z lekami
stosowanymi w ramach BSC.

Problem ekonomiczny

Podjecie decyzji o refundacji dla preparatu Dystardis z odptfatnoscig ryczattowq
ze strony pacjenta spowoduje wzrost wydatkdow ptatnika publicznego zarowno
w wariancie z RSS jak i bez RSS. Koszt 30-dniowej terapii z perspektywy pfatnika
publicznego bedzie znacznie wiekszy niz preparatami klonazepamu
i amantadyny. Z perspektywy pacjenta 30-dniowa terapia refundowanq TBZ
jest tansza.

Gtoéwne ograniczenie analizy ekonomicznej stanowi duza rozbieznos¢ pomiedzy
wielkosciq populacji okreslonej w oparciu o opinie eksperckq, a populacjq
przewidywang w oparciu o dane epidemiologiczne.

Rada zwraca rowniez uwage na fakt, Zze ograniczone w chwili obecnej wydatki
ptatnika publicznego na leczenie dyskinezy poZnej sq skutkiem braku refundacji
preparatow stosowanych dotychczas w ramach BSC, ze wzgledu na brak
whnioskowanego wskazania wsrod wskazan rejestracyjnych dla tych technologii.
Jednoczesnie refundacja TBZ moze zachecac¢ do jej stosowania, niezaleznie
od korzysci klinicznych w konkretnych przypadkach klinicznych. Jest to zatem
problem systemowy.

Gtowne argumenty decyzji

Korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania TBZ nie sq jednoznaczne
w porownaniu z BSC, a badania w tym zakresie sq niskiej jakosci.
Nie uzasadniajq wzrostu wydatkow pfatnika publicznego. Podkreslenia wymaga
fakt, ze sposrdd 31 panstw UE i EFTA Dystardis (tetrabenazyna) refundowany
jest tylko w dwoch. Korzysci dla pacjenta mogq wynikac jedynie z faktu
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uwzglednienia dyskinezy pdinej we wskazaniach rejestracyjnych dla TBZ
i ewentualnej refundacji kosztow jej zakupu, a nie z dowodow potwierdzajgcych
wyzszq jej skutecznos¢ w porédwnaniu z lekami stosowanymi w ramach BSC.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 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.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4330.4.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Dystardis (tetrabenazyna) we wskazaniu: Leczenie
umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych”. Data ukonczenia: 25 stycznia 2018.



