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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TETRABENAZINUM

1.2. DC: TETMODIS 25 mg
1.3 Cod ATC: NO7XX06

1.4. Data eliberarii APP: 02.10.2013

1.5. Detinatorul de APP: AOP ORPHAN PHARMACEUTICALS AG - AUSTRIA

1.6. Tip DCI: generic fara DCl in Lista
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate
Concentratia 25 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon PEID x 112 comprimate

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

531,18 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

4,74 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tetmodis 25 mg [1]

Durata medie a

o . VT Doza zilnicd| Doza zilnica .
Indicatie terapeutica Doza zilnica minima o . tratamentului conform
maximd |medie (DDD)
RCP
Tetmodis  este  indicat 12,5 mg/zi x 1-3/zi 200 mg/zi - Daca nu se observa nicio
pentru tratamentul [doza poate fi crescuta la interval de 3- ameliorare in conditiile
tulburarilor motorii @ zile cu 12,5 mg administrarii dozei
hiperkinetice din coreea pana cand se observa un efect optim maxime timp de 7 zile,
Huntington sau pana la aparitia unor fenomene este putin probabil ca

depresie)

de intoleranta (sedare, parkinsonism,

medicamentul sa aiba
vreun beneficiu asupra
pacientului daca se creste
doza sau se prelungeste
durata de tratament

Mentiondam cd pe site-ul Organizatiei Mondiale a Sanatatii Doza Zilnica Definitd (DDD) pentru

tetrabenazinum este 0,1 g.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Tetrabenazinum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza pentru
indicatia: ,tratamentul tulburdrilor motorii hiperkinetice din coreea Huntington” [2].

in raportul de evaluare publicat de HAS se precizeazd cd tetrabenazinum este un generic al

medicamentului original Xenazine 25 mg indicat in tulburari motorii hiperkinetice din coreea Huntington
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care se regaseste pe lista medicamentelor rambursabile autorizate a fi utilizate Tn ambulatoriu si spital
pentru tratarea:

- miscarilor anormale asociate cu boala Huntington,

- hemibalismului.

Concluzia Comisiei de Transparentd, dupa dezbateri si votare, a fost cd medicamentul cu DCI
Tetrabenazinum prezintda un beneficiu terapeutic important in tratamentul tulburarilor motorii
hiperkinetice din coreea Huntington.

2.2. NICE/SMC
Nu exista raport de evaluare publicat de autoritatile competente din Marea Britanie si Scotia pentru
medicamentul cu DCI Tetrabenazinum.

2.3. IQWIG/G-BA
Nu exista raport de evaluare publicat de autoritatile competente din Germania pentru medicamentul cu
DCI Tetrabenazinum.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCl Tetrabenazinum este
rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza:
- in 11 tari UE compensarea este 100%:
¢ Austria (in protocolul de prescriere este indicat conform recomandarii medicului sef),
¢ Belgia,
¢ Republica Ceha, cu urmatoarele mentiuni referitoare la protocolul de prescriere
= pentru tratamentul bolii Huntington in situatia in care predomina coreea,
= daca tratamentul de prima linie cu antipsihotice nu este posibil sau este contraindicat
datorita sensibilitatii, prelungirii intervalului QT, afectiunilor severe cardiovasculare sau
cerebrovasculare,
= in caz de intoleranta manifestata prin alergii, depresie sau alte reactii adverse ale
medicamentelor care nu pot fi controlate prin tratament sau prin reducerea dozei de
tetrabenazing, tratamentul va fi intrerupt,
= daca dupa cel putin 3 luni de tratament cu tetrabenazina nu a fost observata o schimbare
clinica semnificativa sau in tabloul clinic predomina distonia sau sindromul parkinsonian,
tratamentul va fi intrerupt,
¢ Danemarca,
¢ Estonia,
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¢ Germania (Tn conditiile perceperii unei coplati de 10 euro pentru fiecare cutie prescrisa),
¢ Italia (incadrare in clasa A de rambursare),
¢ Marea Britanie (prescris numai de catre medicul specialist neurolog din spital),
¢ Olanda,
¢ Polonia,
¢ Suedia, cu urmatoarele mentiuni:

e exista o valoare prag a contributiei pacientului la costul medicamentelor,
e al medicamentului daca pretul < SEK 1,100 pe o perioada de 12 luni, se plateste integral,
e coplata este variabila
- 50% pentru SEK 1,101-2,100,
- 25% pentru SEK 2,101-3,900,
- 10% SEK 3,901-5,400,
- nu mai este necesara coplata pentru restul perioadei daca se atinge pragul SEK 2,200
pentru medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicala pe o perioada de 12 luni,
- intr-o tara UE compensarea este 80%: Lituania (rambursarea de baza=148,22 euro),
- intr-un stat UE compensarea este 75%: Croatia unde in protocol se specifica
= utilizarea numai pentru tratamentul bolii Huntington avansate,
= administrarea in Coreea Huntington refractard la terapii anterioare cu medicamente
antipsihotice si dopaminergice,
= prescrierea la recomandarea unui specialist neurolog,
- intr-o tara UE compensarea este 50%: Letonia,
- intr-un stat UE compensarea este 40%: Finlanda.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Conform ghidului clinic al Asociatiei Americane de Neurologie tratamentul farmacologic in Coreea
Huntington cuprinde urmatoarele optiuni terapeutice [3]:
= tetrabenazinum (pana la 100mg/zi), riluzolum (200 mg/zi), amantadinum (300-400 mg/zi) -
recomandare de nivel B; referitor la efectele anticoreice se mentioneaza:

K/

< tetrabenazinum

- este singurul medicament aprobat de FDA pentru tratamentul coreei din boala Huntington prin
modificarea eliberarii dopaminei,

- prezinta efecte anticoreice foarte importante, conform datelor prezentate in doua studii de
clasalsill [4,5];

- areactiile adverse frecvente care trebuie atent monitorizate sunt: sindromul Parkinson,
depresia, tendintele suicidale;
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- alte posibile reactii adverse: prelungirea intervalului QT si aparitia Sindromului Neuroleptic
Malign (SNM); se mentioneaza ca niciuna dintre aceste doua reactii nu a fost raportata in
studiile clinice;

+* riluzolum prin proprietatile antiglutamatergice si antiexcitotoxice prezinta beneficii moderate —
recomandare nivel B;

- se recomanda supravegherea nivelului enzimelor hepatice in sensul cresterii acestuia,

- administrat in doze de 200mg/zi determind reducerea moderata a coreei (cu 2-3 puncte pe

scala UHDRS) din boala Huntington dupa 8 saptamani de tratament,

- reducerea dozei la jumatate (100 mg/zi) aduce un beneficiu modest dupa 8 saptamani

(conform datelor prezentate intr-un studiu clinic randomizat, controlat clasa 1)[6],
- prelungirea tratamentului cu 100mg/zi timp de 3 ani nu a demonstrat rezultate pozitive in
coree,
«» amantadinum (actioneaza la nivelul neurotransmisiei glutamatergice) prezinta o utilizare
controversata:

- scorul coreei nu a fost diferit pentru amantadind comparativ cu placebo, conform
rezultatelor unui studiu de clasa | [7]; s-a considerat ca pentru amantadina efectul este
modest in patologia Huntington,

- amantadina este probabil eficace in reducerea coreei, conform rezultatelor unui studiu
clinic de clasa Il [8],

clozapinum (antipsihotic atipic); datele disponibile (obtinute in urma unui studiu clinic randomizat si

controlat, de clasa lll) au fost considerate insuficiente pentru a sustine sau respinge ipoteza privind
eficacitatea clozapinei in tratamentul coreei [9],
nabilonum produce o ameliorare modesta a coreei (1-2 puncte pe scala UHDRS)- recomandare de nivel

C; nu se cunosc efectele administrarii pe termen lung referitoare la siguranta si potentialul de a produce
dependenta— recomandare de nivel U [10],
=  specialistii clinicieni pot alege si urmatoarele produse medicamentoase, desi acestea nu si-au dovedit
eficacitatea:
v’ etil-EPA (activator metabolic si stimulator energetic) — recomandare nivel B; conform unor studii
clinice de clasa I si Il etil-EPA s-a dovedit ineficient in tratamentul coreei
- in studiul de clasa Il beneficiului anticoreic a fost considerat moderat (datele nu au prezentat
precizie statistica),
- In studiul de clasa | datele au fost insuficiente pentru determinarea intervalului de incredere
prin care se evidentia diferenta de efect [11],
v minociclinum — recomandare nivel B; antibiotic cu proprietati antiinflamatorii si antiapoptotice
este considerat ineficient in ameliorarea majora a coreei (un studiu de clasa 1); probabil prezinta
un beneficiu moderat (lipseste precizia statistica) [12],
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v’ creatina (donor de fosfat cu energie mare produce o crestere >3 puncte UHDRS) — recomandare
nivel C; datele dintr-un studiu de clasa Il au demonstrat ineficacitatea in ameliorarea coreei; s-a
considerat ca lipsa preciziei statistice sugereaza un beneficiu terapeutic moderat [13],
v" coenzima Q10 — recomandare nivel B; intr-un studiu de clasa | coenzima Q10 s-a dovedit ineficace
in ameliorarea moderata a coreei; beneficiul prezentat este considerat modest [14],
= datele obtinute au fost insuficiente pentru utilizarea neurolepticelor sau a donepezilului- recomandare

nivel U [15].

Bazele patofiziologice si neurochimice ale bolii Huntington sunt complexe si incomplet intelese.
Afectarea transmisiilor dopaminergica si glutamatergica determina vulnerabilitatea striatald, corticala si
implicit coree [16]. Studiile clinice prin care se urmareste neuroprotectia cuprind deseori agenti care pot
preveni stresul oxidativ sau schimbarile glutamatergice care vizeaza stresul excitotoxic [17].

in ghidul european referitor la Terapia Ocupationald pentru Pacientii cu Patologie Huntington
publicat Tn anul 2012 cu sprijinul Retelei Europene pentru Boala Huntington, [18] se precizeaza ca nu exista
tratament pentru aceasta patologie. Se recomanda medicatie simptomatica si ulterior tratarea efectelor
adverse pe parcursul raportarii acestora, respectiv gestionarea atenta a terapiei.
Au existat mai multe incercari de a defini etapele de progresie a bolii Huntington, una dintre acestea
fiind Scala Capacitatii Functionale Totale care cuprinde 5 stadii.
n practicd sunt descries si recunoscute 3 stadii:
+  stadiul precoce
- probleme neurologice si psihiatrice care provoaca dificultati la locul de munca si acasa,
- sunt identificate deficite neuropsihologice,
- modificarile fizice sunt vizibile pe RMN;
+  stadiul mediu
- declinul functiei executive, deficit cognitiv,
- aparitia miscarilor involuntare;
* stadiul tarziu - are loc atunci cand ocuparea fortei de munca devine imposibila,
- individul nu mai este capabil sa trdiascd in mod independent, auto-ingrijirea inceteaza si
declinul cognitiv este evident,
- apar tulburari in miscarile involuntare si voluntare,
- comunicarea devine limitata si este necesara acordarea de asistenta pentru participare la

activitati sociale.
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Tabel | - Principalele optiuni terapeutice conform ghidului clinic
Clasa din care Subclasa Exemple Efecte adverse potentiale

face parte medicamentului
medicamentul

Anticoreice Neuroleptice si | Riseridonum Somnolenta, apatie, simptome
antipsihotice Tiapridum extrapiramidale, distonie, acatisie,
atipice Flufenazinum hipotensiune arteriala, ameteli, dureri de

Olanzapinum cap, insomnie, constipatie, uscaciune a
Pimozidum gurii, crestere in greutate, dischinezie
Geodonum tardiva
Benzodiazepine | Clonazapam Sedarea, ataxie, apatie, sindrom
withdrawal, convulsii, oboseala
Diazepam
Temazepam
Medicamente Tetrabenazinum Hipotensiune arterialda, somnolents,
care produc depresie, tulburari gastro-intestinale,
depletia de simptome extrapiramidale
dopamina
Antipsihotice Olanzapinum Somnolenta, apatie, acatisie,
Haloperidolum hipotensiune arteriala, ameteli, dureri de
Riperidonum cap, insomnie, constipatie, uscaciune a
Flufebazinum gurii, crestere in greutate, dischinezie
tardiva
Antidepresive | ISRS Fluoxetinum
Sertralinum

Paroxetinum

Citalopramum
Triciclice Nortriptilinum
Amitriptilinum

Insomnie, diaree, tulburari gastro-
intestinale, agitatie, scadere in greutate,
uscarea gurii, anxietate, dureri de cap

Antiepileptice Valproatum Greata, varsaturi, crestere in greutate sau
Topiramatum pierdere, efecte cognitive, tremor,
Carbazepinum cresterea enzimelor hepatice

ntr-un alt ghidul clinic de tratament pentru boala Huntington publicat in anul 2012 [19], sunt
recomandate urmatoarele optiuni terapeutice:
¢ tratament suportiv nonfarmacologic
e terapie fizica si ocupational3,
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e ajustarea dietei prin administrarea de alimente cu aport caloric superior (uneori se impune
hranirea enterald),
e terapie pentru vorbire (preveni/intarzia dizartria),
e consiliere genetica presimptomatica,
e consiliere psihologica,
¢ tratamentul coreei din patologia Huntington
» inhibitor al transportorului vezicular de monoamina care prezinta selectivitate pentru neuronii
centrali si periferici (VMAT2): tetrabenazinum (12,5-100mg),
» antipsihotice tipice
-flufenazinum (0,5-1 mg pana la 6-8 mg, doza terapeutica),
- haloperidolum (0,5-1 mg pana la 1,5-10 mg),
- pimozinum (2 mg pana 12-16 mg),
- sulpiridum (100-200 mg pana la 1200 mg),
»  antipsihotice atipice
-aripiprazolum (2,5 mg — 5 mg pana la 20 mg),
-olanzapinum (2,5-5 mg pana la 30 mg),
-risperidonum (0,25-0,5 mg pana la 1-6mg),
> alte medicamente: amantadinum (300-400 mg sau 200 mg perfuzie intravenoasa)
* tratamentul tulburarilor de comportament in Coreea Huntington
< antidepresive
v ISRS: citalopramum, escitalopramum, fluoxetinum, paroxetinum, sertralinum — reactii
adverse documentate — depresie, anxietate, boalad obsesiv-compulsiva,
v' Inhibitori ai recaptarii serotoninei/norepinefrinei: venlafaxinum (reactiile adverse sunt cele
prezentate anterior),
v’ anticonvulsivante: carbamazepinum —reactii adverse- agresivitate, agitatie, iritabilitate,
v’ antipsihotice: olanzapinum, risperidonum (pot produce psihoza si evenimentele adverse
mai sus mentionate),
+« anxiolitice
-benzodiazepine: alprazolam, clonazepam, lorazepam — reactii adverse- anxietate, insomnie,
-alte medicamente: buspirona — reactii adverse- anxietate si depresie.

Mentionam ca DCI Tetrabenazinum sub forma de suspensie orala a fost inclus din aprilie 2015 intr-un

plan de investingatii pentru copii cu varsta cuprinsad intre 1 si 18 ani diagnosticati pentru tratamentul
distoniei hiperkinetice, conform deciziei P/0074/2015 [20].
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Solicitantul a declarat ca in Romania nu exista un medicament care sa fie un comparator relevant

pentru DCI tetrabenazinum 1in indicatia: ,tratamentul tulburdrilor motorii hiperkinetice din coreea

Huntington”.
5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj | Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 1 15
1.2. NICE/SMC- nu exista raport de evaluare publicat 0 15
1.3. IQWIG/G-BA nu exista raport de evaluare publicat 0
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 15 tari 25 25
3. Costurile terapiei — nu exista medicament comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 40 puncte
6. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile in vigoare, DCl Tetrabenazinum nu

intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie

medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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