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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
1. INTRODUCCION

Se considerardn para su evaluacién aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segun lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION
Tetrabenazina

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Enfermedad de Huntington.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Evaluacion de tratamiento farmacolégico con Tetrabenazina, para la Enfermedad de Huntington.



5. RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo heredado progresivo y fatal
caracterizado por disfuncién motora, cognitiva y del comportamiento, todo lo cual contribuye a la
discapacidad acumulativa y la pérdida de la calidad de vida. Por el momento no existe una cura
para ésta.

La enfermedad de Huntington (EH) es causada por la expansién de repeticiones de tres
nucledtidos, citosina-adeninaguanina (triplete CAG) en el gen huntingtina del cromosoma 4 p16.3.
Cuanto mayor es la expansién de las repeticiones CAG, antes aparece la enfermedad. Es
considerada una enfermedad rara con muy baja prevalencia, estimada a nivel mundial en 2,7 por
100.000 habitantes, con diferencias entre regiones del mundo (2,1 a 10 por 100.000 mil
habitantes). En el afio 1994, se reporté para Chile una prevalencia de 1 por 100.000 habitantes.

Los sintomas generalmente aparecen entre las edades de 35 y 40 afos. El sintoma mas llamativo y
caracteristico es la Corea, o movimientos involuntarios parecidos a una danza, que parecen sin
propdsito y abruptos. A medida que la gravedad de los sintomas progresa, los pacientes presentan
un mayor riesgo de morir debido a complicaciones, como caidas y aspiraciones. El periodo medio
entre el diagndstico y la muerte del paciente es de 20 afios.

Este informe evalla el uso de tetrabenazina para el tratamiento sintomatico de pacientes con EH.

Esta condicion de salud no cuenta con ningln tipo de cobertura financiera en las garantias
explicitas en salud (GES) y en la ley Ricarte Soto (LRS), en la actualidad.

Eficacia de los tratamientos

En cuanto a la eficacia de los tratamientos:
Tetrabenazina 12 linea

Se encontraron 2 revisiones sistematicas que reportan 1 estudio controlado aleatorizado que
evalua la eficacia de la tetrabenazina para pacientes con EH.

- En comparacion a placebo, la tetrabenazina probablemente implica una alta reduccion en
corea (medida en la escala UHDRS) y en la escala CGI.

- Ademas, podria contribuir en una alta reduccién en el componente motor total de la
escala UHDRS.



Andlisis Econédmico

De las agencias internacionales consultadas no se encontraron recomendaciones para este
tratamiento.

La busqueda de la revisién de evaluaciones econdmicas arrojo solo un resultado para La
enfermedad de Huntington y tetrabenazina. Aun cuando la evidencia encontrada sugiere que el
tratamiento considerado seria costo efectivo, se considera que no existe suficiente evidencia para
realizar tal inferencia con suficiente robustez. A esto se suma que el estudio sélo se ha reportado
resumidamente y de forma parcial sin entregar algunos datos necesarios para la toma de
deciones.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM613 para la enfermedad de
Huntington y tetrabenazina.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

En general se recomienda su implementacidn, sujeta al cierre de ciertas brechas que requieren ser
abordadas, relacionadas al nimero de establecimientos disponibles (especialmente en el norte del
pais), recursos humanos y la disponibilidad de pruebas genéticas para el diagndstico.

Cuadro resumen de la evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable / Etapa en Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable gue se
excluye
Huntington Tetrabenazina | Si Favorable No se
excluye




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo heredado progresivo y fatal
caracterizado por disfuncién motora, cognitiva y del comportamiento, todo lo cual contribuye a la
discapacidad acumulativa y la pérdida de la calidad de vida(1). Por el momento no existe una cura
para ésta.

La Enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso central de
caracter hereditario autosémico dominante, causado por la expansidon de repeticiones de tres
nucledtidos, citosina-adeninaguanina (triplete CAG) en el gen huntingtina del cromosoma 4 p16.3.
Cuanto mayor es la expansion de las repeticiones CAG antes aparece la enfermedad (2—4).

La EH es una enfermedad rara con muy baja prevalencia. En 2016 se estimd una prevalencia a
nivel mundial de 2,7 por 100.000 habitantes, con diferencias entre regiones del mundo (2,1 a 10
por 100.000 mil habitantes) (3) (5). En efecto, existe una tasa de prevalencia menor en paises del
este asiatico y en la poblacion de raza negra y una mayor prevalencia en poblaciones de origen
caucasico, no registrandose diferencias entre hombres y mujeres (6)(7). En el caso de Chile se ha
reportado una prevalencia de 1 por cada 25.000 habitantes en el afio 1994 (8).

Por otro lado, se ha reportado mortalidad por EH en un estudio que abarco un periodo de 30 afios
y unas 1.556 muertes en Espaiia, lo que determino tasas de mortalidad de 0,076 por cada 100.000
habitantes en 1984 a 0,157 en 2013(9).

Los sintomas generalmente aparecen entre las edades de 35 y 40 afios, pero se han registrado
casos desde los cinco afios de edad. Estos sintomas son devastadores e incapacitantes e implican
trastornos del movimiento, incoordinacién, deterioro cognitivo, cambios de la personalidad y
conducta.

El sintoma mas llamativo y caracteristico es la Corea, o movimientos involuntarios parecidos a la
danza, que parecen sin propdsito y abruptos. A medida que la gravedad de los sintomas progresa,
los pacientes corren un mayor riesgo de morir debido a complicaciones, como caidas y
aspiraciones. El periodo medio entre el diagndstico y la muerte del paciente es de 20 afios (7)(10).

Diagndstico e identificacion de subgrupos

Las pruebas genéticas para la EH se realizan midiendo la longitud de repeticion CAG en el gen HTT.
Se tiene un resultado "positivo" cuando el nimero de repeticiones CAG del gen de Huntington es
superior a 39 (11).

El test diagndstico se puede aplicar para confirmar o refutar el diagndstico en pacientes con
sintomas que sugieren EH. Por otro lado, también se puede aplicar de forma predictiva en



pacientes que no presentan sintomas de la enfermedad, pero que tienen un alto riesgo debido a
su historia familiar.

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Tetrabenazina

No existe cura ni tratamientos modificadores de la enfermedad para esta condicién de salud. El
tratamiento esta enfocado en el manejo de los sintomas y soporte para optimizar la calidad de
vida del paciente.

El ejercicio regular, terapias para mejorar el lenguaje, comunicacion y terapia ocupacional, pueden
ayudar a mejorar la comunicacién y la calidad de vida del paciente. Por otra parte, el tratamiento
integral del paciente en algunos casos requiere de tratamientos antidepresivos o estabilizadores
del animo y tratamiento para suprimir movimientos involuntarios.

Los objetivos del tratamiento en general se centran en la reduccién de los sintomas y ayudar a la
persona a valerse por si misma. Usualmente se recetan bloqueadores de la dopamina que ayudan
a reducir los sintomas y controlar los movimientos involuntarios. A medida que la enfermedad
progresa, los pacientes podrian necesitar de asistencia y cuidadores.

La deutetrabenazina (12), es una nueva alternativa no solicitada para evaluacion, pero que
recientemente ha sido aprobada sdlo en Estados Unidos (1) por la FDA (US Food and Drug
Administration), para el tratamiento la Corea asociada a la enfermedad de Huntington. Y que
ponemos en conocimiento como parte del resultado del andlisis del tratamiento de Tetrabenazina.

La deutetrabenazina es una forma deuterada de tetrabenazina y es un inhibidor del transportador
de monoaminas vesiculares 2 (VMAT2). La sustitucién del hidrégeno por deuterio en las posiciones
clave de la molécula de tetrabenazina permite una semivida mds prolongada del farmaco y una
dosificacidn diaria menos frecuente. La deutetrabenazina se administra dos veces al dia hasta una
dosis diaria maxima de 48 mg, que corresponde a una dosis diaria similar de 100 mg de
tetrabenazina. En un ensayo clinico de Fase lll, hubo una mejoria estadisticamente significativa de
la Corea en sujetos con HD, asi como mejoras en la impresidn global de cambio evaluadas tanto
por pacientes como por médicos. Esta mejora se observé sin efectos adversos significativos ya que
el perfil de tolerabilidad general de la deutetrabenazina fue similar al placebo. La somnolencia fue
el sintoma mas comun en el grupo de deutetrabenazina. En un estudio donde los sujetos se
convirtieron de tetrabenazina a deutetrabenazina en forma abierta y estudios de comparacién
indirectos entre tetrabenazina y deutetrabenazina, hay una sugerencia de que aunque la eficacia
para la corea es similar, los datos pueden favorecer levemente la tetrabenazina, pero los efectos



adversos y la tolerabilidad favorecen fuertemente la deutetrabenazina(12). Para el andlisis de la
percepcidn de esta nueva alternativa y de la cautela al interpretar los resultados de los estudios
sobre la comparacién de deutetrabenazina y tetrabenazina puede profundizarse en Sung et al.,
(13) y Rodriguez et al., (1); respectivamente.

8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

La tetrabenazina es una sustancia ampliamente utilizada para el tratamiento de los trastornos del
movimiento de tipo hipercinético, especialmente el corea y la discinesia tardia. La tetrabenazina es
un andlogo sintético de la reserpina y otros alcaloides de la Rauwolfia serpentina y, en términos
qguimicos, corresponde a un derivado sintético de tipo benzoquinolicina — (SS, RR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-1, 3, 4, 6, 7, 11 bhexahidro pirido [2,1 a] isoquinolin-2-ona) (14). La tetrabenazina se usa
ampliamente en Europa, como en Norteamérica y en Australia (1).

Tetrabenazina

Registro e Indicacion

Tetrabenazina se encuentra registrada por el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicada para la
condicidon evaluada.

Presentaciones
COMPRIMIDOS 25 mg
Laboratorio
TETMODIS ® AXON PHARMA S.p.A

Posologia
La dosis y la administracidn son individuales para cada paciente. Se recomienda utilizar una

dosis inicial de 12,5 mg con 1 a 3 tomas al dia. Este valor puede ser incrementado en 12,5 mg
cada 3 ¢ 4 dias hasta que se observe el efecto 6ptimo o hasta que se produzca intolerancia
(sedacioén, parkinsonismo, depresion). La dosis diaria maxima es de 200 mg. Si no se verifica
una mejora con la dosis maxima en 7 dias, es poco probable que el medicamento aporte un
beneficio al paciente (ya sea mediante un aumento de la dosis 0 mediante una extension de la
duracién del tratamiento). Se ha reportado en un estudio retrospectivo de pacientes tratados
con tetrabenazina a largo plazo con una duraciéon media de 2,4 anos, se observd una mejoria
clinica de los sintomas motores en el 83% de los pacientes.

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-18504/16 | TETMODIS COMPRIMIDOS 25 mg 18-02-2011 | AXON PHARMA S.p.A.

10 |



9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos vy
tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera, segun lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes diagndsticos y de seguimiento y,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacién: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacion para la que
ha sido propuesta la evaluacién, en algun pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberdn tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacién de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacidn fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, seguln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizo la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.



10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10a. EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalué la eficacia del tratamiento con Tetrabenazina para el tratamiento de corea en personas
con EH.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacién de la evidencia son presentados para la tecnologia evaluada. La
informacidn presentada fue extraida de 2 revisiones sistematicas, publicadas en el 2009 y 2013,
qgue evaluaron la tetrabenazina en pacientes diagnosticados con EH. En el Unico estudio
aleatorizado controlado que fue incluido en las revisiones sistematicas, se comparé tetrabenazina
contra placebo. A continuacién, en la Tabla 1, se muestra un resumen con la evidencia
encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudl es la evidencia. Se encontraron dos revisiones sistematicas (15,16) relevantes para la

(Véase matriz de evidencia en | pregunta que se esta intentando responder. Estas revisiones sistematicas

Epistemonikos, figura 1) incluyen 1 estudio controlado aleatorizado (HSG 2006) (17).

Qué tipos de pacientes El estudio controlado aleatorizado incluyé individuos con Enfermedad de

incluyeron los estudios Huntington confirmada.

Qué tipo de intervenciones El estudio controlado aleatorizado utilizé dosis variables, segun la

incluyeron los estudios tolerabilidad del paciente, entre 12,5 mg/dia hasta 100 mg/dia. El estudio
controlado aleatorizado compardé Tetrabenazina contra placebo.

Qué tipo de desenlaces se Las distintas revisiones sistematicas reportaron los siguientes desenlaces,

midieron entre otros:

Variacién de puntaje UHDRS? en corea total
Variacién de puntaje CGI?

Variacion de puntaje UHDRS motor

Lista de chequeo funcional UHDRS

Financiamiento de los El estudio fue financiado por PrestwickPharmaceuticals, Inc.
estudios

UHDRS: Escala “Unified Huntington’s Disease Rating Scale”, CGl: Escala “ Clinical Global Impression Scale”

Resumen de resultados

La informacion sobre los efectos de la Tetrabenazina estd basada en este Unico estudio con una

poblacidn total de 84 personas. El resumen de los resultados es el siguiente:
- La Tetrabenazina redujo la carga de corea significativamente y fue bien tolerada,
ademds de no haberse encontrado efectos adversos importantes en términos

1 Unified Huntington’s Disease Rating Scale
2Clinical Global ImpressionScale
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generales. La reduccién de corea fue clinica y estadisticamente significativa y se
mostrd positiva en términos del beneficio clinico general (CGI). Todo lo anterior en
comparacién con placebo (17).

El outcome primario, variacion del puntaje de corea, segun la escala UHDRS, mostré
una reduccién de 5 unidades para los pacientes con Tetrabenazina comparado con los
pacientes que recibieron placebo (reducciéon de 1,5 unidades), estadisticamente
significativo (17).

Tetrabenazina fue superior a placebo, con un efecto ajustado de -0,7 (efecto positivo)
en la escala CGI (17), estadisticamente significativo.

Por otro lado, la diferencia del puntaje motor total UHDRS, entre Tetrabenazina y
placebo no fue estadisticamente significativa (p=0,08).

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos

Huntington Stud..

2006

O Mestre T
2009

Pidgeon C
2013

-

2 Systematic Reviews



Tabla 2. Resumen de evidencia para Tetrabenazina en pacientes con enfermedad de Huntington.

Efectos absolutos anticipados

(95% CI) Certeza en
Resultado Valor-p la
con CON  piferencia  evidencia

Tetrabenazina Placebo

Qué pasa

Disminucion 0,0001 -5 -1,5 -3,5 Y@ La Tetrabenazina
en escala [-5,2;-1,9] MODERADO probablemente
UHDRS, a implica una alta
corea total reduccién en
maxima. * corea en la escala

UHDRS.
Mejora en 0,007 3 3,7 -0,7 Y@ La Tetrabenazina
CGl global** [-1,3;-0,2] MODERADO probablemente

b implica una

mejora en la

escala CGl.
Disminucién  No significativo  -6,8 -3,5 -3,3 [ 110@) La Tetrabenazina
en escala [-7;0,3] BAJA c podria implicar
UHDRS, una alta reduccién
componente en el componente
motor total motor total de la

escala UHDRS.

El riesgo con placebo estd basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos

*La escala UHDRS de evaluacién clinica consta de 4 componentes que evalua la funcidon motora, aspectos cognitivos,

comportamiento y habilidades funcionales.

**La escala CGl es una escala de 7 (1 a 7) puntos que provee un resumen general de medidas clinicas que permiten

evaluar globalmente a un paciente.
UHDRS: Unified Huntington’s Disease Rating Scale, CGI: Clinical Global Impression Scale

a. Media de unidades de puntaje de la escala, Brackets: IC 95%
b. Riesgo de imprecisidn serio (muestra pequefia)
c. Riesgo de imprecisidn serio (muestra pequefia y resultado no significativo)

Consideraciones adicionales

Luego de la revision de la literatura encontrada y a las revisiones sistematicas reportadas, se

determina que los outcomes relevantes de reportar son: variacion en escala UHDRS de corea total

maxima, mejora en CGI global y disminucion del componente motor en escala UHDRS.

Es importante mencionar que ambos grupos presentaron eventos adversos serios. Sin embargo, el
mas grave fue un suicidio en el grupo de Tetrabenazina, a pesar del resultado normal en la
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evaluacion HAM-D, por lo cual el estudio recomienda precaucién al medir el riesgo de suicidio en
asociacion con la Tetrabenazina.

10B. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Tetrabenazina

En un 45 % de los casos, las reacciones adversas que ocurren estan relacionadas con la dosis. Las
reacciones adversas incluyen somnolencia, depresion (la cual esta asociada con pensamientos y
comportamientos suicidas) y parkinsonismo. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen
tan pronto como el tratamiento se interrumpe.
Las reacciones adversas notificadas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: > 1/100 a < 1/10; poco frecuente: >
1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles)).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con Tetrabenazina

Sistema de Muy rara Frecuencia no
clasificacion de |Muy frecuentes| Frecuentes Poco Raras conocida
X frecuentes
organos
Infecciones e Neumonia
infestaciones
Trastornos de Leucopenia
la sangre y del
sistema
linfatico
Trastornos del
sistema
inmunoldgico
Trastornos
endocrinos
Trastornos del disminucion incremento del
metabolismo y del apetito, apetito
de la nutricion deshidratacion
Trastornos Depression agitacion, agresividad, desorientacion,
psiquiatricos ansiedad, ira, ideacidn trastornos del
confusion, suicida sueno,
insomnia inquietud
nerviosa,
nerviosismo

[ 15



Trastornos del | somnolencia, sindrome ataxia, acatisia,
sistema parkinsonismo neuroléptico | distonia,
nervioso (puede incluir maligno pérdida de
problemas del (SNM) memoria,
equilibrio), mareo
temblor o
exceso de
salivacion
Trastornos crisis
oculares oculogiras,
fotofobia
Trastornos bradicardia
cardiacos
Trastornos hipotension
vasculares postural, crisis
hipertensivas
Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos problemas con
Gastrointestinal la deglucidn,
les nausea,
vémito, dolor
epigastrico,
diarrea,
estrefimiento,
sequedad de
boca
Trastornos
hepatobiliares
Trastornos de sarpullido, hiperhidrosis
la piel y del prurito,
tejido urticaria
subcutaneo
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Trastornos
musculoesquel
éticos y del
tejido
conjuntivo
Trastornos
renales y
urinarios

Trastornos del

Ciclo menstrual

en el lugar de
administracion

aparato irregular

reproductor y

de la mama

Trastornos fatiga,
enerales y debilidad,

Elteraciones hipotermia

Exploraciones

disminucion

incremento de

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

Complementa- de peso peso
rias
Lesiones Caidas

No hay reacciones adversas reportadas en la EMA post comercializacion

El ISP no reporta RAM notificadas en el periodo entre 2015 y junio de 2017.

11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizo la Tetrabenazina para pacientes con enfermedad de Huntington.
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Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Al realizar una revisién de la literatura de evaluaciones econdmicas, se encontré un resumen que
evaluaban enfermedad Huntington y Tetrabenazina.

Se ha encontrado sélo un estudio de costo efectividad pertinente con informacidn parcializada y
resumida (18). Este estudio compara Tetrabenazina con Olanzapina, Haloperidol y Risperidona
desde la perspectiva del gobierno en el contexto mexicano. Toma en cuenta costos directos
médicos, costo del medicamento y los asociados a efectos adversos. Utiliza un Modelo de Markov
y un horizonte temporal de 80 semanas. Para estimar utilidades hace uso del cuestionario
“Huntington’s disease health-related quality of life” y opinion de expertos. No pudo determinarse
el sesgo por financiamiento del estudio debido a que este no fue declarado en el reporte
encontrado en la revista Value in Health.

Los resultados arrojan que Tetrabenazina es costo efectivo ya que aparece como la opcidn mas
barata y mas efectiva (mayor generacidon de QALYs y mayor porcentaje de pacientes tratados
satisfactoriamente) en comparacion con los otros tratamientos considerados. A pesar de que la
evidencia encontrada sugiere que el tratamiento considerado seria costo efectivo, se considera
gue no existe suficiente evidencia para realizar tal inferencia con suficiente robustez (tabla 4).
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Tabla 4. Resumen de las evaluaciones econdémicas encontradas

Autor Pais, i o Umbral .
- L L . Horizonte | Costo del Analisis de . L. Conclusiones
(Afio) moneda, | Poblacion Comparacion | Perspectiva . RCEI . Financiamiento | de pago i
. temporal | tratamiento sensibilidad . del estudio
ano. del pais
Tetrabenazina
Sanchez | Mexico Pacientes -Tetrabenazina | Gobierno 80 Costo por paciente: En términos de | Probabilistico No reporta No El tratamiento
etal. Peso con la vs Olanzapina, Mexicano semanas Tetrabazina efectividad, univariado. definido de Tetrabazina
2014 Mexicano | enfermedad -Tetrabenazina con ciclos ($3,728USD) Tetrabenazina Tetrabazina con respecto a
(18) de vs Haloperidol de una ($1.847)*, Risperidona | es 56 % mas presenta el las otras
Huntington y- semana (S 4,632USD) efectiva que menor costo alternativas es
para el Tetrabenazina ($2.294)*, Haloperidol | sus con respecto a considerado
tratamiento vs Risperidona ($4,790USD)($2.373)*, | comparadores sus que seria
de Corea Olanzapina y un mayor comparadores. costo efectivo.
($4,954)($2.454)* ndmero QALYs Pero se
*: Tipo cambio ganados considera que
promedio del 2013 (1.166) no existe
suficiente
evidencia para
realizar tal
inferencia con
suficiente
robustez.

NA: No aplica; NR: No reportado; RCEIl: Razon de costo-efectividad incremental; * Cifras a délares promedios y tipo de cambio promedio del 2013




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

No se encontraron recomendaciones de agencias internacionales del tratamiento con
Tetrabenazina en la EH.

Acuerdos de riesgo compartido

Buscando en las mismas agencias internacionales mencionadas en la seccidn anterior, no se
encontré informacién pertinente.

En el caso de las ofertas recibidas por el Ministerio de Salud, las ofertas recibidas por el laboratorio
proveedor de Tetrabenazina sélo incorporan el precio con y sin descuento. Resumiendo, el

laboratorio no ofrecié un acuerdo de riesgo compartido.

Precio Maximo Industrial

En el caso del precio de referencia internacional para Tetrabenazina (por comprimido de 25 mg),
se utilizé el promedio de los 3 menores precios obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y
Peru que fueron convertidos a USD. En el caso de Tetrabenazina (por comprimido de 25 mg), se
ocupd el promedio de los precios de Argentina, Colombia y Peru. Se utilizé el tipo de cambio
promedio de 2017 (649.9 S/ddlar).

Por ultimo, el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizé las cotizaciones recibidas
a través del proceso de solicitud de informacion a proveedores. En el caso de Tetrabenazina (por

comprimido de 25 mg), se utilizé la oferta recibida por Axon — Pharma.

Tabla 5. Precio Maximo Industrial del tratamiento evaluado.

Tratamiento Mercado Publico | Precio de Cotizaciones Precio
referencia Maximo
internacional Industrial

Tetrabenazina por | $3.085 $3.523 $2.200 $2.200

cada comprimido
50 mg

Costo por paciente

Tetrabenazina

La dosis y la administracién son individuales para cada paciente. Se recomienda utilizar una dosis
inicial de 12,5 mg con 1 a 3 tomas al dia. Este valor puede ser incrementado en 12,5 mgcada3 6 4
dias hasta que se observe el efecto dptimo o hasta que se produzcan efectos de intolerancia que
puede llegar al 17% (19)(sedacion, parkinsonismo, depresidn). La dosis diaria maxima es de 200
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mg. Para este caso, se considerard como supuesto que un paciente utiliza una dosis de 75 mg, es
decir, 1 comprimido 3 veces al dia(19)(17). El precio de cada comprimido es de $2.680 (IVA
incluido) para el presente afio por comprimido de 25 mg de Tetmodis® (Tetrabenazina). De esta
forma, el costo anual es de S 2.895.377 por paciente.

Impacto presupuestario
Considerando la poblacion del pais segun la estimacion del dltimo censo (17.574.003) una
prevalencia de 1,3 por 100.000 personas, se estiman 249 personas en promedio con Huntington

para los proximos 5 afios®. Para este impacto presupuestario se supone que un paciente medio
podria necesitar una dosis diaria de hasta 75 mg diaria. Se asume que el 17% de los pacientes no
responden al tratamiento durante el primer aflo y que los pacientes se mantienen bajo
tratamiento mientras se mantenga la respuesta a este (17)(19).* Se utilizd el precio de cotizacidn
recibida por laboratorio (52.200 por cada comprimido). Ademds, se consideré como parte del
andlisis el diagndstico de la EH (costo test genético $40.000).

Para realizar la proyeccion a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con
la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Tabla 2. Oferta recibida por parte de laboratorio.
Tratamiento Presentacion Precio ofertado

Tetrabenazina | Comprimido 25 mg | $2.200

Con esto, la proyeccidn presupuestaria de estos tratamientos es la siguiente:

Tabla 7. Impacto presupuestario para cada tratamiento (MMS).

Alternativa terapéutica Ao 1 Afo 2 Ano 3 Aio 4 Aiho 5
. 613 628 653 680 708
Tetrabenazina
6,86 0,13 0,14 0,14 0,15

Diagnostico

3 Calculo realizado en base al nimero de personas con EH controladas en el sector publico y la proyeccion de cobertura efectiva, la
potencial demanda en el sector privado y el estudio Cruz-Coke R., y Moreno RS(8).
“Basadoen el estudio "Tetrabenazine as antichorea therapy in Huntington disease A randomized controlled trial." Group HS 2006 (17)
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13. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES
Nombre Patologia: Enfermedad de Huntington

Garantia: Tetrabenazina

Poblacion Bajo Control:

Hombres 34

Poblacion bajo Control: Mujeres 71
Total 105

Procedencia Personas

(o)}
wu

Santiago

Antofagasta

Arauco

Arica

Concepcion

Copiapo

Curico

Iquique

La Union

Los Andes

Melipilla

Purén

Rancagua

Rengo

San Felipe

San Fernando

San Vicente

Talca

Talcahuano

Temuco

Valparaiso

Victoria

Vifia del mar

RlRr|R|lOo|lR|R|N|R|R|IRP|IN|RP|RP|[R|R[R[N[N[N|W|R| R~

Yungay
Total 105

22 L



Especialidades requeridas: Neurdlogo y Psiquiatras

Equipo Profesional de Apoyo: Quimicos farmacéuticos, Enfermeras y Psicélogos.

Examenes Asociados: Pruebas genéticas para enfermedad de Huntington las cuales se realizan en
laboratorio de Universidad Catélica (envian a Clinica Mayo) y Universidad del Desarrollo con un

costo aproximado de $ 40.000.

Red de atencidn Potencial:

Establecimientos con pacientes Por Servicio de Salud (oferta Institucional)

Hospital Doctor Hernan Henriquez Aravena

Hospital Base Osorno

Instituto Psiquidtrico Dr. José Horwitz Barak

Hospital Barros Luco-Trudeau

Conclusidn

Recomendacién media baja, sujeta al cierre de ciertas brechas que requieren ser abordadas. El
detalle de las brechas es el siguiente:

e Brecha nimero de establecimientos sin oferta especialmente Area norte del Pais.
e Recurso humano Insuficiente equipo de apoyo.
e No existe la oferta de pruebas genéticas en el sistema publico.



14 REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES
Repercusiones Eticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de Tetrabenazina contenida en este informe, el estudio controlado aleatorizado fue
financiado por PrestwickPharmaceuticals, Inc.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacion
econdmica de Tetrabenazina, los autores no reportaron si existia o no conflictos de interés.

Repercusiones Sociales

Dado que los pacientes con EH tratados con tetrabenazina responden de buena manera, teniendo
mejorias con la reduccion de movimientos involuntarios y en su estado clinico general, esto
tendria impacto en el desarrollo de los pacientes en las distintas etapas de la vida, en particular en
la edad adulta (edad de diagndstico mas frecuente), facilitando su insercidn en el mercado laboral.

Cabe destacar que las complicaciones asociadas al tratamiento fueron pocas lo que seria un
aspecto positivo a considerar. Es importante destacar que esta enfermedad tiene efectos como el
estigma social que afectan de manera significativa la calidad de vida y desenvolvimiento social de
estos pacientes, por lo que los beneficios clinicos sefialados también tendrian un impacto en esta
esfera. Por otra parte, debido a que podria aumentar la autonomia de algunos pacientes, el apoyo
requerido por familiares u otras redes de apoyo podria disminuirse, lo que tendria un impacto en
su entorno social.

Repercusiones Juridicas

Medio de verificacion Criterio en evaluacion Si/NO

De acuerdo alo
informado por Isapre

Informacidn recibida por el . . Banmeédica, Cruz Blancay
. Existencia de acuerdos extracontractuales o ) ]
Minsal por parte de Isapres o litici Vida Tres, no se registran
itigios.
Superintendencia de Salud. & litigios ni acuerdos

extracontractuales para
belimumab.
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Sujecion a la normativa aplicable.
Si, el informe se ajusta a

Articulo 12 del reglamento. | ¢ o\34an todos los criterios establecidos en el derecho.

articulo 12.

Viabilidad de la Oferta. La oferta es presentada
en peso y tiene una
Articulo 17 del reglamento. | La oferta econdmica analizada fue presentada | vigencia superior a la

en cumplimiento a los requisitos formales requerida, por lo que la
establecidos en el articulo 17 del reglamento. oferta se considera viable
desde el punto de vista

juridico.

Fijacién del precio maximo industrial de
Articulo 19 del reglamento. |acuerdo a las normas establecidas en el articulo | Si.
19 del reglamento.




15. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo Ilii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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16. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera favorable
para Tetrabenazina, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. De las Evaluaciones Favorables de
la Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.
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