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Rekomendacja nr 79/2018
z dnia 27 sierpnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu choroba
Huntingtona

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:
Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu choroba Huntingtona.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Przeprowadzona analiza kliniczna, ze wzgledu na brak odnalezionych dowodéw naukowych
wysokiej jakosci, nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw odnosnie wyzszej
skutecznosci oraz lepszego profilu bezpieczeistwa deutetrabenazyny, w stosunku
do tetrabenazyny. Ponadto koszt wynikajacy z wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Austedo, moze byc¢ kilkudziesieciokrotnie wyzszy niz obecnie refundowanej
tetrabenazyny.

W ramach oceny skutecznosci w badaniu FIRST-HD odnotowano rdznice istotne statystycznie
na korzys¢ deutetrabenazyny (DTB) w pordwnaniu do placebo (PLC), w ramach kontroli
nad ruchami plgsawiczymi czy poprawy w ramach powodzenia terapeutycznego mierzonego
w skalach PGIC czy CGIC. W badaniu ARC-HD réwniez wykazano istotng statycznie poprawe
kontroli nad plgsawicg w 8 tygodniu obserwacji. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie
FIRST-HD byto jedynie porownaniem DTB z PLC, natomiast badanie ARC-HD, gdzie stosowano
zaréwno TBZ, jak i DTB, byto badaniem jednoramiennym.

W wyniku przeprowadzonej analizy bezpieczernstwa odnotowano, ze w wiekszosci punktéw
koricowych, w badaniu FIRST-HD nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w poréwnaniu
do PLC. Natomiast w badaniu Classen 2017 w ocenie autordw publikacji, stosowanie DTB
w poréwnaniu do TBZ wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia
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umiarkowanych do ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen neuropsychiatrycznych.
Natomiast ze wzgledu na fakt, ze w publikacji Classen 2017 przeprowadzono poréwnanie
posrednie, wyniki te nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do stosowania deutetrabenazyny, natomiast wskazuja
na stosowanie substancji podstawowej — tetrabenazyny, we wskazaniu choroba
Huntingtona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych: Austedo (deutetrabenazinum), tabletki 4 9 mg we wskazaniu: choroba Huntingtona,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny

Choroba Huntingtona (inaczej plasawica Huntingtona) to schorzenie os$rodkowego uktadu
nerwowego dziedziczone w sposéb autosomalny dominujgcy, charakteryzujgce sie wystepowaniem
otepienia, zaburzen osobowosci i ruchéw plasawiczych. Jest to rzadko wystepujgce zaburzenie
genetyczne, u ktérego podstawy lezy defekt materiatu genetycznego kodujacego biatko huntingtyne.

Choroba zaczyna sie zwykle miedzy 35 i 40 r.z. Wiek zachorowania moze wahac sie miedzy 5a 70 r.z.
Trzy gtdwne objawy kliniczne to: ruchy mimowolne, zaburzenia osobowosci i otepienie. Objawy te
moga by¢é obecne od poczatku choroby lub stopniowo dofaczac na przestrzeni lat. Poczatek choroby
jest zwykle niezauwazalny, pierwsze objawy obejmujg niezgrabnosé ruchdéw, niepokdj ruchowy,
niedbatos$¢, upuszczanie przedmiotéw. Dopiero w pdzniejszym etapie pojawiajg sie charakterystyczne
objawy: plasawica i otepienie.

Czestos¢ wystepowania ch. Huntingtona w USA i Europie ocenia sie na 4-8 przypadkéw na 100 000
mieszkancow.

Przebieg choroby jest powolny i postepujgcy. Dominujg zaburzenia ruchowe, mogg takzie
wystepowac depresja i napady padaczkowe. Z czasem pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania
oraz zaburzenia snu. Chory staje sie catkowicie uzalezniony od otoczenia. Chorzy przezywajg 15-20 lat
od poczatku choroby.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug wytycznych klinicznych w ttumieniu plgsawicy w chorobie Huntingtona najczesciej stosowane
i rekomendowane sg preparaty nalezgce do nastepujgcych klas lekdw:

srodki hamujgce dopaming, takie jak tetrabenazyna;

e neuroleptyki: olanzapina, rysperydon, haloperidol, flufenazyna, sulpiryd;
e benzodiazepiny: clonazepam i diazepam;

e |eki modulujace transmisje glutaminergiczng: amantadyna, riluzol.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2018 r. aktualnie we wskazaniu choroba Huntingtona refundowane
sg nastepujace leki, dostepne na recepte: haloperidol, olanzapina oraz tetrabenazyna.
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Z informacji zawartych w pismie Ministra Zdrowia z dnia 17 maja 2018 r., wynika, ze w latach 2016-
2018 nie wydano zgdd na sprowadzenie zadnych produktow leczniczych w analizowanym wskazaniu.

Ekspert kliniczny wskazat, ze obecnie 20% pacjentéw leczonych na chorobe Huntingtona stosuje
tetrabenazyne (TBZ), ktdra zostata uznana za komparator.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Austedo nie jest zarejestrowany w Polsce, informacje
o ocenianej technologii medycznej przedstawiono na podstawie informacji pochodzacych z Food and
Drug Administration (FDA).

Zgodnie znimi lek zawiera substancje czynng deutetrabenazyne bedacy inhibitorem VMAT2
(pecherzykowy transporter monoamin, ang. vesicular monoamine transporter).

Doktadny mechanizm, dzieki ktdremu deutetrabenazyna (DTB) wywiera dziatanie przeciw plgsawicze,
jest nieznany, ale uwaza sie, ze jest zwigzany z jego dziataniem zwrotnego wychwytywania
monoamin (takich jak dopamina, serotonina, norepinefryna i histamina) w zakonczeniach neurondw.
Wiekszos$¢ krazgcych metabolitéw (a-dihydrotetrabenazyna [HTBZ] i B-HTBZ) deutetrabenazyny
sg odwracalnymi inhibitorami VMAT2, co powoduje zmniejszenie wykorzystania monoamin
w pecherzykach synaptycznych i wyczerpywanie zapasdw monoamin.

Wskazaniem rejestracyjnym Austedo jest leczenie plasawicy zwigzanej z chorobg Huntingtona
oraz poznej dyskinezy u dorostych, zatem wskazanie wnioskowane zawiera sie w rejestracyjnym.

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 srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych 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 (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa deutetrabenazyny przeprowadzono na podstawie opisanych
ponizej dowoddw naukowych:

e FIRST-HD (Frank 2016) — badanie rejestracyjne produktu Austedo; wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy; oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo deutetrabenazyny w poréwnaniu do placebo w chorobie Huntingtona;
okres obserwacji: 13 tygodni; liczba pacjentow: 90 (DTB — 45; PLC — 45);

e ARC-HD (Frank 2017) — badanie wcigz trwajace; wieloosrodkowe, jednoramienne Il fazy;
celem badania jest ocena bezpieczenstwa i skutecznosci zmiany leczenia z tetrabenazyny
na deutetrabenazyne u pacjentéw z plagsawicg w przebiegu choroby Huntingtona; okres
obserwacji: 8 tygodni; liczba pacjentéw: 37-ocena bezpieczenstwa; 36-ocena skutecznosci;
26 0s6b (70%) w chwili rozpoczecia badania przyjmowato antydepresanty;

Badanie FIRST-HD oceniono wedtug kryteriéw Cochrane na badanie o niskim ryzyku popetnienia
btedu systematycznego w ramach kazdej z analizowanych domen.
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Badanie ARC-HD oceniono za pomocg skali NICE, gdzie badanie uzyskato 6/8 punktéw. Punkty nie
zostaty przyznane ze wzgledu brak informacji czy pacjenci byli wigczani kolejno oraz na fakt, ze nie
wyniki nie byty przedstawione w podziale na podgrupy pacjentéw.

Dodatkowo przedstawiono 1 badanie nie spetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu,
ale odnoszace sie do wnioskowanej technologii lekowej:

e C(Claassen 2017 — celem badania byto posrednie pordwnanie bezpieczenstwa DTB i TBZ
w leczeniu choroby Huntingtona; do pordéwnania wtgczono badanie FIRST-HD dla DTB
oraz TETRA-HD dla TBZ; oba badania byty 12-tygodniowymi prébami, w ktérych skutecznosé¢
i bezpieczenstwo DTB lub TBZ poréwnywano do placebo;

W badaniach zastosowano nastepujgce skale i kwestionariusze:

e UHDRS (ang. Unified Huntington Disease Rating Scale) dot. ruchéw plasawiczych - podskala,
ktdra ocenia ciezkos¢ plasawicy w 5 obszarach: twarz, mowa (usta, jezyk), tutéw, gorne
oraz dolne konczyny. Dla kazdego obszaru przypisuje sie plagsawicy stopien nasilenia: 0-brak,
1-lekka/przerywana, 2-tagodna/zwyczajna lub umiarkowana/przerywana, 3-
umiarkowana/zwyczajna, 4-znaczna, przedtuzona. Wynik dla tej podskali jest sumg wynikéw
poszczegdlnych obszaréw;

e PGIC i CGIC (ang. Patient Global Impression of Change; ang. Clinical Global Impression of
Change) — w ramach oceny zastosowano 7-punktowg skale Likerta w zakresie od "znaczna
poprawa" do "znacznie gorszy". Zadawane pacjentowi pytanie w PGIC brzmiato:
,W odniesieniu do ogdlnych objawdéw choroby Huntingtona, jak opisatbys swdj stan teraz
w poréwnaniu do stanu przed rozpoczeciem badania?” W skali CGIC byto sformutowane
podobnie z tym ze skierowane do badacza. W obu skalach sukces terapeutyczny
zdefiniowano jako ,duza” lub ,,bardzo duza” poprawa w 12 tygodniu;

e SF-36 (ang. 36-item Short Form) — Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny
stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore pozwalajg okresli¢ 8
elementow tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego,
odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie socjalne,
funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik jakosci zycia jest sumg
punktéw oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia i umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia.
Wyzszy wynik wskazuje poprawe;

e Test réwnowagi Berga BBS (ang. Berg Balance Scale) - Skala stuzgca ocenie réwnowagi.
Obejmuje ona 14 prostych zadan (maksymalna liczba punktéw — 56). Testy obejmujg m.in.
stanie na obu nogach, a nastepnie na jednej nodze, siadanie, wchodzenie na stopien, obrot
wokot osi oraz test siegania. Wyzszy wynik wskazuje na lepszg réwnowage.

Skutecznosé

Badanie FIRST-HD

W ramach kontroli ruchéw plasawiczych (mierzonych za pomocg skali UHDRS) odnotowano réznice
istotng statystycznie o 2,5 pkt na korzy$¢ grupy otrzymujgcej DTB w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej PLC: réznica=-2,5 (95% Cl: -3,7; -1,3);

W odniesieniu do drugorzedowych punktow koricowych odnotowano rdznice istotne statystycznie
na korzy$¢ grupy otrzymujacej DTB w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC w ramach:

e skali PGIC: réznica=31,1% (95% Cl: 12,4,;49,8);
e skali CGIC: réznica = 28,9% (95% Cl: 11,4; 46,4);
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e kwestionariusza SF-36: rdznica = 4,34 pkt. (95% Cl: 0,4; 8,3);

o Motoryki mierzonej w podskali UHDRS: $rednia rdznica = -4,0 pkt (95% Cl: -6,5; -1,5);

e Procentowej zmiany dotyczacej ruchdw plasawiczych: réznica = -21% (95% Cl: -30; -11).
W ramach testu rownowagi Berga nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy DTB i PLC.

Badanie ARC-HD

Istotng statystycznie poprawe kontroli nad ruchami plgsawiczymi uzyskano w 8. tygodniu wzgledem
poczatkowej sredniej wartosci (12,5 pkt (SD=5,2): zmiana o 2,1 pkt (SD=8,7). Nie odnotowano
poprawy istotnej statystycznie w 1. i 4. tygodniu badania.

W zakresie czynnosci motorycznych odnotowano istotng statystycznie srednig redukcje wyniku w 1.
tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej (37,7 pkt (SD=18,6)), natomiast dla 4. oraz 8. tygodnia
réznica nie byta istotna statystycznie.

Bezpieczeristwo

Badanie FIRST-HD

Liczba pacjentéw, ktorzy raportowali depresje badz jej pobudzenie nie rdznita sie istotnie miedzy
grupami. Jeden pacjent w kazdej z grup zgtosit obecnos¢ mysli samobdjczych.

Powazne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 1 (2.2%) chorego w kazdej grupie: pacjent otrzymujacy
DTB doswiadczyt zapalenia pecherzyka zétciowego oraz pobudzenia depresji, natomiast u osoby
z grupy placebo odnotowano zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej DTB w poréwnaniu do PLC
w zakresie zaburzen potykania: réznica = -1.5 pkt, 95% ClI: -2.7; -0.3).

Nie odnotowano rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy badanymi grupami odnos$nie zmiany
miedzy wartoscig bazowa a wynikiem w fazie podtrzymania dawki dla Skali Akatyzji Barnesa, Skali
Sennosci Epworth, podskali UPDRS dotyczacej mdwienia, Montrealskiej Skali Oceny Funkcji
Poznawczych oraz Skali Leku i Depresji. Ponadto, nie wystgpity klinicznie istotne rdznice pomiedzy
badanymi pod wzgledem zmian w parametrach laboratoryjnych, czynnosci zyciowych i EKG.

Ponadto nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ramach ogodlnej liczby zdarzen
niepozgdanych oraz dotyczacych aspektéw psychicznych i systemu nerwowego.

Zdarzenia byty przewaznie lekkie do umiarkowanych i doprowadzity do zmniejszenia dawki u 3 (6.7%)
pacjentéw w obu grupach.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym wsrdd przyjmujacych DTB byta sennos¢, ktéra
ustgpita bez koniecznosci zmniejszenia dawki.

Badanie ARC-HD

W badaniu nie odnotowano zadnego zgonu.

U 20 (54%) uczestnikow badania odnotowano co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia. Nie raportowano zdarzen, ktére pogorszyty kontrole nad plasawica.
Zaobserwowano 4 (11%) zdarzenia powodujgce redukcje dawki oraz 1 (3%) prowadzace
do wstrzymania DTB, jednak nie spowodowaty one rezygnacji z badania. Nie wystgpity klinicznie
istotne rdznice w parametrach laboratoryjnych, czynnosci zyciowych, masie ciata oraz EKG miedzy
poczatkiem badania a 8. tygodniem. 2 przypadki tagodnej depresji mogty byé w ocenie badacza
zwigzane z leczeniem. 9 pacjentéw doswiadczyto sennosci, w tym 6 (67%) tagodnego stopnia. Wsrdd
pozostatych 3 przypadkéw, 1 wymagat obnizenia dawki, a 1 wstrzymania leczenia. U 1 (3%) chorego
wystgpito powazine odwodnienie, prawdopodobnie zwigzane z terapig, jednak zostatlo ono
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opanowane, a pacjent kontynuowat udziat w badaniu bez zmian w dawkowaniu. Dysfagia nie byta
raportowana jako zdarzenie niepozadane a wynik dotyczacy zaburzen potykania nie zmienit sie
istotnie podczas badania.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie
Claassen 2017

Odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia umiarkowanych do ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zdarzen neuropsychiatrycznych (pobudzenia,akatyzji, depresji/pobudzenia
depresji, sennosci/ospatosci, bezsennosci oraz parkinsonizmu.

Ponadto, leczenie DTB wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem redukcji dawki
oraz wstrzymania leczenia.

Informacje opublikowane przez FDA odnosnie produktu leczniczego Austedo wskazujg ze:

e Produkt moze zwiekszac ryzyko depresji oraz mysli i zachowan samobdéjczych, zatem nalezy
nalezy ocenié¢ to ryzyko w stosunku do klinicznej potrzeby leczenia plgsawicy. Ponadto
pacjent wymaga monitorowania pod tym katem;

e Nalezy zachowa¢l szczegblng uwage podczas leczenia pacjentdow z depresjg oraz myslami
iprébami samobdjczymi w przesztosci;

e Produkt jest przeciwskazany u pacjentdw ze sktonno$ciami samobdjczymi oraz nieleczong
lub nieadekwatnie leczong depresjg;

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci badan zawierajgcych
bezposrednie oréwnanie DTB zTBZ, w zwigzku z czym utrudnione jest wnioskowanie na temat
rownic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wskazanych terapii. W zakresie skuteczoséi jedyne
odnalezione badanie RCT zawiera poréwnanie z placebo. Drugie wtaczone badanie stanowi prdbe
jednoramieng. Natomiast badanie wtaczone do analizy bezpieczenstwa zawiera wyniki poréwnania
posredniogo, ktére ze wzgledu na zatozenia jest poréwnaniem o ograniczonej wiarygodnosci.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé 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 poréwnanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
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
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lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

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

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

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia koszt jednego opakowania Austedo, tabl. 9 mg, 60 szt. to okotfo
14 890,00 PLN.

Na podstawie powyzszych danych oraz informacji uzyskanych na podstawie komunikatéw DGL
0szacowano, ze:

o Koszt refundacji 1 mg substancji czynnej wynosi:
o w przypadku produktu leczniczego Austedo — 27,57 PLN;
o w przypadku produktu leczniczego Tetmodis (tetrabenazyna) — 0,21 PLN.
e Koszt refundacji za dzienng dobowg dawke (DDD) w zaleznosci od dawkowania wynosi:
o w przypadku produktu leczniczego Austedo — od 827,22 PLN do 1323,5 PLN;
o w przypadku produktu leczniego Tetmodis — od 12,74 PLN do 21,33 PLN.

Powyzsze oszacowania zaktadajg dzienng dobowg dawke dla Tetmodis na poziomie od 59.7 mg do
100 mg. Dzienna dobowa dawka dla Austedo zostata ustalona na 15 mg i 24 mg 2 razy dziennie,
zgodnie z przyjetym schematem zmiany substancji czynnej z TBZ na DTB.

Ograniczenia analizy

Oszacowania zostaty dokonane na podstawie kosztu 1 opakowania wnioskowanego produktu
leczniczego, ktory jest kosztem przyblizonym.

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

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

Nie dotyczy.

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
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq 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
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik 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 wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Na podstawie opinii eksperta przyjeto zatozenie, ze wydanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Austedo w ramach importu docelowego, moze spowodowac przejecie 50% udziatu populacji
stosujgcej produkt leczniczy Tetmodis, czyli od 157 do 264 pacjentdow zacznie stosowac Austedo.
Biorac pod uwage powyzisze wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu Austedo wyniosg
od 47 505 718 PLN do 127 318 507 PLN w zaleznosci od populacji oraz przyjetego kosztu DDD.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania populacji
docelowej, miedzy innymi ze wzgledu na brak danych dotyczgcych osdb przyjmujacych haloperidol
i olanzapine. Wykorzystane w obliczeniach wielkos$sci populacji przyjeto na podtawie opinii eksperta
odnoszacej sie do przejecia udziatu pacjentéw przyjmujgcych tetrabenazyne.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego 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.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono tfacznie 5 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie
do wnioskowanego wskazania:

e Huntington’s Disease Society of America, HDSA 2011 (USA);
e Huntington Society of Canada, HSC 2013 (Kanada);
e American Academy of Neurology, AAN 2012 (USA);

e Huntington’s Disease Association of Ireland, HDAI 2010 (Irlandia);
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e Huntington Disease Association, HDA 2009 (Wielka Brytania).

W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do stosowania deutetrabenazyny. W odnalezionych
dokumentach opisywano stosowanie pierwotnej postaci wnioskowanej technologii — tetrabenazyny
jako skutecznego preparatu zmniejszajgcego nasilenie plgsawicy - ruchéw mimowolnych spotykanych
u pacjentéw z HD.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Austedo.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 17.05.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.2027.2018.1.AK) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Austedo (deutetrabenazinum), tabletki & 9 mg we wskazaniu:
choroba Huntingtona, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje leku Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba
Huntingtona.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba
Huntingtona.

2. Opracowanie nr: 0T.4311.25.2018 z dnia 14 sierpnia 2018 r., Austedo (deutetrabenazinum)
we wskazaniu choroba Huntingtona, opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje.



