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Vigabatrinum — stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego (monoterapia)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z poézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE Zdarzenia niepozadane, ang. adverse events

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASM Leki przeciwdrgawkowe, ang. anti-seizure medication

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EPNS European Paediatric Neurology Society

HR Wspotczynnik ryzyka, wskaznik hazardu, ang. hazard ratio

mTOR Ssaczy cel rapamycyny, kinaza treoninowo-serynowa, ang. mammalian target of rapamycin

MZ Ministerstwo Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke

TSA Tuberous Sclerosis Australia

TSC Stwardnienie guzowate, ang. tuberous sclerosis complex

ucz Urzedowa cena zbytu

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)

wD$ Wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF Wysokos¢ limitu finansowania
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Vigabatrinum — stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego (monoterapia)

1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 21.11.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.15.2024.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

vigabatrinum — stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego — monoterapia

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.)
realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X
-

zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e vigabatrinum
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Vigabatrinum — stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego (monoterapia)

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr; OT.4220.6.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano Opinie Rady
Przejrzystosci nr 29/2022 (z dnia 28 lutego 2022 r.) w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancije
czynng vigabatrinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W powyzszej opinii Rada Przejrzystosci uznata za zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynng vigabatrinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany napadowe w przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapia.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2025 r., obecnie refundowane sg 2 produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng vigabatrinum (Sabril tabl.
powl. 500 mg oraz Sabril granulat do sporzgdzania roztworu doustnego 500 mg) we wskazaniach rejestracyjnych:

e padaczka oporna na leczenie (ChPL: leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentdéw z napadami czesciowymi opornymi na leczenie, ktére sg lub nie sg wtdrnie uogdlnione,
w przypadku, gdy wszystkie inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu sg niewystarczajgce lub
Zle tolerowane);

e zespot Westa (ChPL: monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat).

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancije finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianych wskazan znajduje sie w rozdziale 6.1.

W Polsce dopuszczony do obrotu jest takze produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng vigabatrinum:
Kigabeq, posiadajacy pozwolenie wydane przez Komisje Europejska w procedurze scentralizowanej. Zgodnie
z ChPL, produkt leczniczy Kigabeq (wigabatryna) posiada takie same wskazania jak produkt leczniczy Sabril i jest
stosowany u niemowlat i dzieci w wieku od 1 m.z. do <7 r.z.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz zakres wskazan rejestracyjnych dla produktu Sabril, w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono populacje pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, u ktérych stosowano wigabatryne
w monoterapii w leczeniu napadéw innych niz napady zgieciowe w przebiegu zespotu Westa lub napaddw
w przebiegu padaczki lekoopornej.
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od lutego 2022 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e  Polskie Towarzystwo Neurologéow Dzieciecych (www.ptnd.pl),

e  Polskie Towarzystwo Epileptologii (www.epilepsy.org.pl);

e  European Tuberous Sclerosis Associations (http://e-tsc.eu/),

e  European Paediatric Neurology Society (www.epns.info);

e International League Against Epilepsy (www.ilae.org),

e  Tuberous Sclerosis International (https://www.tscinternational.org),
e  Tuberous Sclerosis Alliance (www.tsalliance.org),

e  Child Neurology Society (https://www.childneurologysociety.org),
e  American Academy of Neurology (www.aan.com),

e  American Epilepsy Society (https://www.aesnet.org),

e Neurocritical Care Society (https://www.neurocriticalcare.org/).

Pozostate zrédia:

e  Termedia, https://www.termedia.pl/,

e Via Medica Czasopisma, https://journals.viamedica.pl/,

e  Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/,

e  Turning Research into Practice — TRIP, https://www.tripdatabase.com,

e DynaMed Plus, http://www.dynamed.com,

e National Institute for Health and Care Excellence, http://guidance.nice.org.uk/CG.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: tuberous sclerosis complex.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczgcych zastosowania wigabatryny w przebiegu
stwardnienia guzowatego, odnaleziono 4 rekomendacje: National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS 2024), Tuberous Sclerosis Australia (TSA 2024), European Paediatric Neurology Society (EPNS 2023)
oraz National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022).

Wigabatryna w monoterapii rekomendowana jest przede wszystkim jako | linia leczenia napadéw zgieciowych
(zespdt Westa) w przebiegu stwardnienia guzowatego u dzieci, kidre stanowi wskazanie rejestracyjne
(NINDS 2024, TSA 2024, EPNS 2023, NICE 2022). Ponadto, potencjalne korzysci z profilaktycznego stosowania
wigabatryny u dzieci z TSC (zapobieganie napadom oraz wplyw na poprawe wynikdw neuropoznawczych/
rozwojowych) sg aktualnie przedmiotem badan klinicznych (NINDS 2024, TSA 2024, EPNS 2023). W rezultacie,
jedno z towarzystw naukowych (EPNS 2023) zdecydowanie rekomenduje stosowanie wigabatryny w leczeniu
zapobiegawczym (przedobjawowym) napadéw padaczkowych w przebiegu TSC, wskazujgc na potencjalng
poprawe rozwoju neurologicznego dziecka i dtugoterminowych wynikéw leczenia padaczki.

Towarzystwa naukowe zwracajg réwniez szczegdlng uwage na ryzyko toksycznego wptywu wigabatryny
na siatkbwke (w tym na ryzyko utraty pola widzenia) (NINDS 2024, TSA 2024, EPNS 2023).
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Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych wigabatryny w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:

e Leki przeciwpadaczkowe w stwardnieniu guzowatym (TSC, ang. tuberous sclerosis complex)
moga by¢ stosowane w celu kontrolowania napadéw padaczkowych.

e Wigabatryna stosowana jest w | linii leczenia napadow zgieciowych u dzieci ze stwardnieniem

NINDS 2024 guzowatym (wskazanie rejestracyjne). Organizacja podkresla natomiast, ze stosowanie
(Stany wigabatryny wiaze sie z ryzykiem wystgpienia znaczacych skutkéw ubocznych.
Zjednoczone) e Obecnie prowadzone sg badania kliniczne (wspierane przez NINDS), w ktérych badana jest

skuteczno$é wczesnej interwencji z zastosowaniem wigabatryny w zapobieganiu napadom
oraz jej wptywu na poprawe wynikow neuropoznawczych u niemowlgt z TSC.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie dotyczy — w niniejszym dokumencie
podsumowano informacje na temat aktualnego postepowania i leczenia w stwardnieniu guzowatym.
Konfiikt intereséw: brak informaciji.

Zrédio finansowania: brak informagii.

Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:

e Leczeniem pierwszego rzutu w przypadku napaddéw zgieciowych u niemowlgt w TSC jest
zazwyczaj wigabatryna.

e Woczesne rozpoznanie i leczenie napadéw padaczkowych w przebiegu TSC z wykorzystaniem
lekéw przeciwdrgawkowych, takich jak wigabatryna, moze potencjalnie wptynaé na poprawe
TSA 2024 wynikoéw rozwojowych u dziecka poprzez zmniejszenie czestosci wystepowania tych napadow.

(Australia) e Potencjalne korzysci z zapobiegawczego stosowania wigabatryny sg aktualnie przedmiotem
badan klinicznych. Organizacja wskazuje, ze obecnie niemowleta z TSC bedg prawdopodobnie
miaty lepsze wyniki neurorozwojowe w poréwnaniu z poprzednimi kohortami dzieci.

e Zwraca sie szczegdlng uwage na konieczno$¢ regularnych badan okulistycznych w przypadku
stosowania wigabatryny ze wzgledu na ryzyko utraty pola widzenia.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie wskazano.

Konfiikt intereséw: brak informaciji.

Zrbdfo finansowania: Sanofi.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

Zalecenia terapeutyczne dotyczgce napadoéw padaczkowych w przebiegu TSC

Leki przeciwdrgawkowe

e Wigabatryna jest zalecana w monoterapii pierwszego rzutu w przypadku napadow
zgieciowych lub ogniskowych zwigzanych z TSC u dzieci w wieku <1 r.z.

EPNS 2023 e Obecnie zdecydowanie zalecane jest stosowanie wigabatryny w leczeniu zapobiegawczym

(Swiat) (przedobjawowym) napaddéw padaczkowych, poniewaz moze to wptyng¢ na poprawe rozwoju
neurologicznego dziecka i dtugoterminowych wynikéw leczenia padaczki.

e Istnieje ryzyko toksycznego wplywu wigabatryny na siatkdwke. Natomiast w oparciu
0 najnowsze dane eksperci wskazujg, ze ww. ryzyko moze by¢ mniejsze niz jak dotychczas
uwazano.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie wskazano.

Konfiikt interesow: wskazano potencjalny konflikt interesow przez 6 badaczy.

Zrédlo finansowania: brak zewnetrznego finansowania (kilku autoréw otrzymafto finansowanie

Z krajowych i miedzynarodowych grantéw).

Wytyczne odnoszg sie do leczenia wigabatryng napadow zgieciowych w przebiegu stwardnienia

NICE 2022 guzowatego, ktére stanowi wskazanie rejestracyjne.

(Wielka Brytania) | Metodologia: konsensus ekspertow.

Rekomendacje:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 8/16
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e Leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu zespotéw padaczkowych wieku dzieciecego
uwaza sie za leki stosowane w ramach off-label, chyba ze zostaty dopuszczone do stosowania
w leczeniu konkretnego zespotu.

e W ramach | linii leczenia napaddw zgigciowych u dzieci ze stwardnieniem guzowatym nalezy
zastosowac¢ wigabatryne (wskazanie rejestracyjne).

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendaciji: nie wskazano.
Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédio finansowania: nie podano.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2022 roku (luty) w celu odnalezienia
dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych vigabatrinum w analizowanym wskazaniu.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.12.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia wyszukiwania systematycznego przyjeto 17.02.2022 r.
tj. wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4220.6.2022 (po 16.02.2022 r.).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do niniejszej analizy:

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy ze stanami napadowymi w przebiegu stwardnienia
Populacja guzowatego (innymi niz napady zgieciowe (zesp6t Westa) lub | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
napadami w przebiegu padaczki lekoopornej)*

Interwencja Vigabatrinum Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono
Punkty koncowe Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane,

kontrolowane badania kliniczne; badania kliniczne Publikacje ~ dostepne ~jedynie w postaci

Jipleaekl nierandomizowane lub jednoramienne; badania obserwacyjne; abstraktu_, . publlkaqe_ dgtycz_qce
) PR . farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania.
serie przypadkow i opisy przypadkéw.
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub

angielski

* produkty lecznicze Sabril sg obecnie refundowane we wskazaniach rejestracyjnych: padaczka lekooporna i zespot Westa (napady zgigciowe)

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 6.2 do niniejszego opracowania.

4.1.1. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego raportu wtgczono 1 wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione RCT (badanie kliniczne 1l fazy)
Bebin 2023, oceniajgce wplyw wczesnego (zapobiegawczego) zastosowania wigabatryny u niemowlgt z TSC na
poprawe wynikdw neuropoznawczych.
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4.2.

Tabela 2. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Wyniki

Bebin 2023

Zrédto finansowania:
NIH National Institute of
Neurological Diseases
and Stroke (NINDS),
Bcureful,

Pediatric Epilepsy
Research Foundation
Konflikt interesow:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Cel badania:

Okreslenie, czy wczesne leczenie wigabatryng niemowlat chorych na
stwardnienie guzowate (TSC) poprawia u nich wyniki neuropoznawcze
w 24 miesigcu zycia.

Typ badania:

Wieloosrodkowe (13 klinik), randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie z grupa kontrolng (badanie kliniczne Il fazy), przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych — PREVeNT Trial.

Populacja

Sposréd 84 niemowlat, ktdre wziely udziat w badaniu, 56 spetnito
kryteria wtgczenia. 29 niemowlat przydzielono do grupy interwencyjne;j
oraz 27 do grupy kontrolnej.

Kryteria wigczenia:

Niemowleta z TSC w wieku <6 m.z., spetniajgce kryteria diagnostyczne
stwardnienia guzowatego, bez historii napadéw padaczkowych lub
u ktérych nie stwierdzono subklinicznych napadéw w EEG (N=84).

Kryteria wykluczenia:

. niemowleta urodzone przedwczesnie (<30 tyg. cigzy);

e  przyjmowanie lekéw przeciwdrgawkowych (ASM, ang. anti-seizure
medication) lub inhibitora mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin);

. pacjenci zapisani (lub planujgcy zapisanie) na eksperymentalne
badanie interwencji behawioralne;.

Interwencje*

Grupa interwencyjna:

. leczenie zapobiegawcze wigabatryng — 50 mg/kg/dobe przez 3 dni,
a nastepnie w dawce 100 mg/kg/dobe.

Komparator
. placebo.
Punkty kohcowe:

e  wystgpienie napadu padaczkowego;
e  zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events);

Wyniki:
Napady padaczkowe

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania jakiegokolwiek
rodzaju napadu (ogniskowego, lekoopornego oraz zgieciowego) pomiedzy grupg
interwencyjng (wigabatryna) a grupg kontrolng (placebo) (p=0,74). Nie stwierdzono takze
istotnych statystycznie réznic w czasie od randomizacji do wystgpienia pierwszego napadu
padaczkowego jakiegokolwiek rodzaju — model proporcjonalnego hazardu Coxa HR=0,593
(p=0,1174).

1‘D*|L A
0.9 T

0.8 | 7'|

0.7 | x 1

0.6 - LI\L

0.5 L
0.4 1

Survival Probability

0.3 et
0.2
0.1

0.0 - — Delayed — Early + Censored
T T T T T T T T T T

Q 5 0 15 20 25 30 35 40 50

Months to first seizure, any type

Napady ogniskowe wystgpity u 38 (88%) dzieci, a napady padaczkowe wieku dzieciecego
(zgieciowe) u 21 uczestnikéw (49%). Czas do pierwszego ogniskowego napadu
padaczkowego od randomizacji byt podobny miedzy grupami, podczas gdy u oséb
przydzielonych losowo do grupy wigabatryny ogniskowe napady padaczkowe pojawity sie
pbzniej i wystepowaty rzadziej niz u oséb przydzielonych losowo do grupy placebo —
HR=0,263 [95%Cl: (0,097; 0,710)].
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Badanie Metodyka Wyniki
e wynik skali psychoruchowej Bayley’a-lll (ocena poznawcza), 1.0 | B
 wynik skali Vineland’a-ll (zachowania adaptacyjne). 094 L
*Uczestnicy z grupy kontrolnej otrzymywali wigabatryne po wystgpieniu 0.8 LL
pierwszego napadu padaczkowego (on-label). W zwigzku z tym 074 —LL
uczestnicy z obu grup otrzymywali leczenie wigabatryng przez wiekszg | £
cze$¢ okresu randomizowanego badania do czasu osiggnigcia 24 E 0.6 | i ]
miesigca zycia. £ o5 —
5 by
E 0.4+
=] +
» 0,3 +————H—++
0.2
0.1
0.0 4 Delayed Early + Censored
T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 50

Months to first focal seizure

Bezpieczenstwo

Zgtoszono tacznie 13 zdarzen niepozgdanych, ktére prawdopodobnie byly zwigzane
z wigabatryng, w tym u 1 uczestnika odnotowano zmiany okulistyczne oraz u 4 dzieci
wystapity zmiany w MRI moézgu. Tylko 1 uczestnik w grupie leczonej wigabatryng przerwat
przyjmowanie leku w 12 miesigcu zycia (wynikiem zmian w badaniu wzroku w poréwnaniu
z badaniem wyjsciowym), przy czym nie wystapity u niego napady padaczkowe.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czasie do wystgpienia
pierwszego AE od momentu wigczenia do badania (test log-rank — p=0,0765). Stwierdzono,
ze zadna z grup nie wydawata sie by¢ bardziej narazona na AE zwigzane z leczeniem niz
osoby przyjmujace wigabatryne on-label po wystapieniu napadu padaczkowego.

Wyniki neuropoznawcze

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa interwencyjng a grupg
kontrolng w odniesieniu do standardowych ztozonych wynikéw oceny funkcji poznawczej
w skali Bayley’a-lll u dzieci w wieku 12 (89,8 vs 87,3) i 24 miesiecy (80,9 vs 83,9) oraz
oceny funkcji adaptacyjnej w skali Vineland’a Il — odpowiednio 86,0 vs 86,9 oraz 84,9 vs
90,6 Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w pozostatych domenach skali
Bayleya-llI (tj. zdolnosci jezykowe i motoryczne) oraz skali Vineland'a.

Whniosek autorow:

Badanie kliniczne PREVeNT wykazato, ze zapobiegawcze wdrozenie wigabatryny opdznito
i zmniejszyto 0ogo6ing czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych u niemowlat z TSC.
Jednak czas do wystgpienia pierwszego napadu dowolnego rodzaju byt podobny w grupie
interwencyjnej i kontrolnej, a zapobiegawcze leczenie wigabatryng nie poprawito funkciji
poznawczych (mierzonych skalg Bayley’a-lll) ani zachowan adaptacyjnych (mierzonych
skalg Vineland’a-Il) w wieku 24 miesiecy. Leczenie wigabatryng byto ogodlnie dobrze
tolerowane, a odnotowano jedynie niewielkg liczbe zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z wigabatryna.
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4.3. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W ramach aktualnie przeprowadzonego przegladu odnaleziono 1 badanie pierwotne (wieloosrodkowe, podwadjne
zaslepione RCT ,PREVeNT” — badanie kliniczne Il fazy) odnoszgce sie do oceny skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa zastosowania wigabatryny w leczeniu zapobiegawczym napadom padaczkowym w przebiegu
stwardnienia guzowatego u niemowlgt (Bebin 2023).

Zgodnie z wynikami badania Kklinicznego PREVeNT, zapobiegawcze wdrozenie wigabatryny opo6znito
i zmniejszyto ogodlng czestos¢ wystepowania ogniskowych napadéw padaczkowych u niemowlat z TSC. Czas do
wystgpienia pierwszego napadu dowolnego rodzaju byt podobny w grupie interwencyjnej otrzymujace;j
wigabatryne i w grupie kontrolnej (placebo), a zapobiegawcze leczenie wigabatryng nie doprowadzito do poprawy
funkcji poznawczych (mierzonych skalg Bayley’a-lll) ani zachowan adaptacyjnych (mierzonych skalg
Vineland’a- Il) u dzieci w wieku 24 miesiecy. Autorzy badania podkreslajg, ze leczenie wigabatryng byto ogdlnie
dobrze tolerowane, a odnotowano jedynie niewielkg liczbe zdarzen niepozadanych (zmiany okulistyczne)
zwigzanych z wigabatryng (n=13).
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5. Zrodta

Badania pierwotne

Bebin E. M., Peters J. M., Porter B. E. et al. (2023). PREVeNT Study Group. Early Treatment with
Bebin 2023 Vigabatrin Does Not Decrease Focal Seizures or Improve Cognition in Tuberous Sclerosis
Complex: The PREVeNT Trial. Ann. Neurol. 10

Rekomendacije kliniczne

National Institute for Health and Care Excellence (2022). Epilepsies in children, young people and
NICE 2022 adults. NICE guideline [NG217]. Pozyskano z: https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/chapter/6-
Treating-childhood-onset-epilepsies, dostep z 17.12.2024

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (2024). Tuberous Sclerosis Complex.
NINDS 2024 Pozyskano z: https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/tuberous-sclerosis-complex,
dostep z 17.12.2024

Specchio N., Nabbout R., Aronica E. et al. (2023). Updated clinical recommendations for the

EPNS 2023 management of tuberous sclerosis complex associated epilepsy. Eur. J. Paediatr. Neurol. 47: 25-
34
Tuberous Sclerosis Australia (2024). Managing Tuberous Sclerosis Complex (TSC) Across the
TSA 2024 Lifespan. A Resource for General Practitioners and Other Clinicians. Pozyskano

z: https://tsa.org.au/for-health-professionals/managing-tuberous-sclerosis-complex-across-
the lifespan-a-resource-for-general-practitioners-and-other-clinicians/, dostep z 17.12.2024

Pozostate publikacje

Vigabatrinum we wskazaniu: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego -
monoterapia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow

0T.4220.6.2022 - . S - e

zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego (z dnia 24 lutego 2022 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 29/2022 z dnia 28 lutego 2022 roku w sprawie objecia refundacjg
ORP 29/2022 lekdw zawierajgcych substancje czynng vigabatrinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz lekédw zwierajacych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Substancja Nazwa, postaé Zawartosé N;O"c‘ﬁegrfc')';' n';gz'r:‘i’;y ucz | cHB | co | wiF | Po | wp$
czynna i dawka opakowania identyfikujacy produkt [zH] [zH] [zH] [zH] [zH] [zH]
162.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - stale postacie farmaceutyczne
Vigabatrinum Sab”ggg%g""”“ 100 szt. 05909990312818 204,74 | 217,02 | 236,04 | 236,04 | ryczatt | 3,20
162.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne

Sabril, granulat do
Vigabatrinum sporzadzania 50 sasz. 05909990832712 131,73 | 139,63 | 156,06 | 156,06 | ryczatt | 3,20

roztworu doustnego,

500 mg

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom

odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

6.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 15.12.2024 r.)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Nr Liczba
wyszukiwania LN rekordow
#10 Search: #3 AND #8 Filters: from 2022/2/17 40
#9 Search: #3 AND #8 213
#8 Search: #4 OR #5 OR #6 OR #7 13638
#7 Search: Bourneville[Title/Abstract] 513
#6 Search: TSCJTitle/Abstract] 5915
#5 Search: tuberous sclerosis[Title/Abstract] 9780
#4 Search: tuberous sclerosis[MeSH Terms] 6978
#3 Search: #1 OR #2 2590
#2 Search: Vigabatrin*[Title/Abstract] 2195
#1 Search: VigabatrinfMeSH Terms] 1726
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 15.12.2024 r.)
Nr ; Kwerenda LiCZb‘?
wyszukiwania rekordow
#1 exp Vigabatrin/ 9129
#2 "Vigabatrin*'.ab,kwi,ti. 3317
#3 lor2 9 367
#4 exp tuberous sclerosis/ 12 401
#5 tuberous sclerosis.ab,kwiti. 12 006
#6 TSC.ab,kwiti. 8121
#7 Bourneville.ab,kw,ti. 222
#8 4or50r6or7 18 245
#9 3and 8 728
#10 limit 9 to yr="2022 -Current" 119
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 15.12.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania DT rekordow
#1 MeSH descriptor: [Vigabatrin] explode all trees 165
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Nr Liczba
wyszukiwania FEEE rekordéw
#2 (Vigabatrin*):ti,ab,kw 387
#3 #1 OR #2 387
#4 MeSH descriptor: [Tuberous Sclerosis] explode all trees 106
#5 (tuberous sclerosis):ti,ab,kw 319
#6 (TSC):ti,ab,kw 421
#7 (Bourneville):ti,ab,kw 2
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 530
#9 #3 AND #8 with Cochrane Library publication date Between Feb 2022 and Dec 2024 7
6.3. Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji
2 Wniki ki .
3 ynid wyszu |1Nan|a. Wyniki usunigte przed analizg
-E Medline (n = 40) . abstraktow:
3 Embase (n = 119) } Eliminacja powtdrzen
é’, Cochrane Library (n = 7) (n=45)
) l
Publikacje weryfikowane na I .
podstawie tytutu i abstraktu: > (Pnuglli(f%e wykluczone:
(n=121)
Publikacje z dostepnym petnym Publikacje z brakiem dostepu do
tekstem: T petnego tekstu:
&| | h=6) (n=2)
=)
Q
v '
o
Petne teksty oceniane pod kagtem
kryteriow wigczenia: »| Publikacje wykluczone z powodu:
(n=4)
Niezgodnosci populacji (n = 1)
Niezgodnosci interwenciji (n = 2)
Niezgodnosci metodyki badania
— (n=0)
\ 4
Publikacje wigczone do analizy na
& podstawie przeprowadzonego
5 przegladu systematycznego (n = 5)
N
& Badania wtorne (n = 0)
= Badania pierwotne (n = 1)
— Rekomendacje (n = 4)
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