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Rekomendacja nr 34/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

z dnia 16 lipca 2012 r. w sprawie objecia refundacjg produktu

leczniczego Trobalt (retygabina), tabletki powlekane 200 mg,
kod EAN 5909990852628 we wskazaniu: ,terapia wspomagajaca

leczenie napadow padaczkowych o poczatku ogniskowym

z wtérnym uogolnieniem lub bez wtornego uogolnienia u osob

dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktdrych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej

byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia)”

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’ rekomenduje objecie
refundacja  produktu leczniczego  Trobalt (retygabina), tabletki  powlekane,
kod EAN 5909990852628 we wskazaniu: terapia wspomagajgca leczenie napaddéw
padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego
uogolnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany
(11 linia leczenia), przychylajgc sie jednoczesnie do utworzenia nowej grupy limitowej dla
whnioskowanej technologii lekowej z poziomem odptatnosci: za odptatnoscig ryczattows.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Trobalt (retygabina) we wskazaniu: ,terapia wspomagajgca leczenie napadow
padaczkowych o poczgtku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdérnego
uogolnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany
(I linia leczenia)”. Mechanizm dziatania substancji czynnej wnioskowanego preparatu jest
innowacyjny w Swietle dotychczas refundowanych produktéw leczniczych stosowanych
w farmakoterapii lekoopornej padaczki. Wprowadzenie retygabiny do kliniki leczenia
napadéw padaczki moze przynies¢ wymierne korzysci populacji pacjentéw, u ktorych
stosowanie dotychczasowego zestawu lekdw nie przynosi wymiernej poprawy jakosci stanu
zdrowia.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacja we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: “terapia
wspomagajgca leczenie napadow padaczkowych o poczgtku ogniskowym
Z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej,
u ktdrych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia)” _ w ramach
odrebnej grupy limitowej preparatu Trobalt (retygabina) dostepnego, jako tabletki powlekane;
200 mg 84 tabl.; kod EAN 5909990852628 oraz umieszczenie wymienionego preparatu na wykazie
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lekéw refundowanych, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych?.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, cechujgcy sie wystepowaniem
nieprowokacyjnych, nawracajgcych napaddéw spowodowanych naglym, zwykle krétkotrwatym,
nadmiernym pobudzeniem neuronéw. W trakcie napadu mogg wystepowac zaburzenia Swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych dostrzegalne przez
chorego lub jego otoczenie.

Nieprawidtowe wytadowania mogg wystepowaé w obrebie catej kory modzgu, powodujac
natychmiastowg utrate przytomnosci z wystgpieniem drgawek i s3 to napady okreslane jako
pierwotnie uogdlnione, typowe dla idiopatycznych uogdlnionych padaczek lub zespotéw
padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkéw czynnikami
genetycznymi  (np. mutacjami prowadzacymi do zaburzen funkcji kanatéw jonowych,
a w konsekwencji do patologicznych zmian potencjatu btonowego komédrek nerwowych).

Zrédtem nieprawidtowych wytadowars mogg by¢ takze grupy komérek nerwowych o nieprawidtowej
czynnosci elektrycznej, stanowigce tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktérych
neurogeneza nie przebiegata prawidtowo (np. w zwigzku z zaburzeniami rozwojowymi kory
mozgowej) lub zostaty uszkodzone w pédzniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w S$cisle
umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla sie mianem czesciowych, sg one charakterystyczne
dla padaczek i zespotdw padaczkowych zlokalizowanych. Padaczke rozpoznaje sie, jezeli
potwierdzono wystgpienie 2 lub wiecej nieprowokowanych napadéw padaczkowych w odstepie 24 h
lub dtuze;j.

Ogolnie napady padaczkowe mozna podzieli¢ na:

1. Napady czesciowe (ogniskowe):

a) czesciowe proste - z zachowaniem S$wiadomosci, s3 to napady z objawami ruchowymi,
samotosensorycznymi, autonomicznymi lub psychicznymi;

b) czesciowe ztozone - bez zachowania Swiadomosci, rozpoczynajace sie jako napady czesciowe
proste z pojawiajgcymi sie pdzniej zaburzeniami Swiadomosci, z zaburzeniami Swiadomosci od
poczatku napadu lub z automatyzmami;

c) czesciowe wtdrnie uogdlnione rozpoczynajgce sie w Scisle okreslonym rejonie modzgu, od
wytadowania ogniskowego w obrebie jednego obszaru w jednej poétkuli mézgu; nastepnie czynnosé
napadowa zanika lub wtdrnie rozszerza sie na cate mdzgowie, powodujac kliniczny napad
padaczkowy wtérnie uogdlniony. Moga one wystepowaé w kazdym wieku, trwajg od 0 do 1 minuty.
2. Napady pierwotnie uogdlnione (nagte wytadowania padaczkowe komdrek nerwowych
wystepujace symetrycznie w obu pétkulach mézgu bez uchwytnego ogniskowego poczatku):

a) z drgawkami, niekiedy z przygryzieniem jezyka czy btony s$luzowej policzka lub/i mimowolnym
oddaniem moczu. Trwajg od 1 do 3 minut, zwykle z wytgczeniem swiadomosci;

b) niedrgawkowe, z utratg Swiadomosci na kilka lub kilkanascie sekund.

3. Napady niesklasyfikowane.

Uaktualniona klasyfikacja napadéw padaczkowych opracowana przez International League Against
Epilepsy (ILAE) z 2009 r. obejmuje:

1. Napady uogdlnione:

a) napady toniczno-kloniczne w réznych zestawieniach sktadnikéw tonicznego i klonicznego;

b) napady nieswiadomosci cechujace sie nagta, krotkotrwatg utratg Swiadomosci bez utraty postawy;
typowe, nietypowe, ze szczegdlnymi cechami: miokloniczne napady nieswiadomosci, mioklonie
powiek;

¢) napady miokloniczne — z gwattownymi, krétkimi skurczami (,,szarpnieciami”) miesni; miokloniczne,
miokloniczne atoniczne, miokloniczne toniczne;
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d) napady kloniczne — z synchronicznymi skurczami miesni;

e) napady toniczne — z nagtg utratg Swiadomosci i tonicznym wyprezeniem tutowia oraz konczyn;

f) napady atoniczne — charakteryzujg sie nagtlym spadkiem napiecia miesni, ograniczonym (np. do
gtowy) lub uogdlnionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

2. Napady ogniskowe.

3. Napady o nieznanym pochodzeniu:

- napady zgieciowe.

Zgodnie z powyzszg propozycja, zrezygnowano z podziatu napadéw ogniskowych na podgrupy,
wprowadzajgc okreslenia opisowe (np. napady ogniskowe bez zaburzen swiadomosci, z zaburzeniami
Swiadomosci lub przechodzace w obustronny napad drgawkowy).

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego wystepujaca
w populacji krajéw rozwinietych z czestoscig okoto 1%. Przyjmujagc 1% jako wskaznik
rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik lekoopornosci, liczba chorych, ktérzy moga byé
traktowani jako oporni na leczenie, wynosi w Polsce 100-120 tysiecy oséb. Dodatkowo napady
czesciowe wystepujg u 62,33% pacjentdw, a oséb z padaczka powyzej 18 roku w 81,31% przypadkow.
Od 50 do 60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie u oséb ponizej 16 roku zycia. Drugi szczyt
zachorowan wystepuje u osdéb w starszym wieku i jest gtdwnie zwigzany z chorobami naczyniowymi
mozgu (okoto 50% przypadkdéw padaczki >65 roku zycia), zmianami strukturalnymi w obrebie maézgu
na skutek zmian patologicznych wywotanych przez urazy, guzy, udary, proces zwyrodnieniowy itp.
Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego
zapobieganie nawrotom napaddéw. Podstawowg metodg leczenia padaczki jest wiasciwa
farmakoterapia. Leczenie zaczyna sie zwykle od monoterapii lekiem tzw. | generacji. W przypadku
braku pozgdanego efektu terapeutycznego nalezy modyfikowac leczenie przez zwiekszenie dawki
stosowanego leku, zmiane leku na inny lub zastosowanie terapii skojarzonej. Jednak u okofo 30%
pacjentéw, pomimo wigczenia prawidtowego leczenia, nadal utrzymujg sie napady padaczkowe.
W leczeniu padaczki lekoopornej stosuje sie monoterapie lekiem drugiego wyboru lub leczenie
skojarzone najczesciej dwoma roznymi lekami (terapia dodana). Najczesciej w terapii dodanej tacznie
z lekiem tradycyjnym stosuje sie jeden z lekdw nowej generacji (gabapentyna, lamotrygina,
levetiracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat, wigabatryna).

Odnosnie padaczki lekoopornej, nie istnieje jedna, powszechnie obowigzujgca definicja. Jedna
z przyjetych pozwala na rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych
i dwdch nowych, wiasciwych dla danego typu napadoéw, lekéw przeciwpadaczkowych w wysokich,
tolerowanych dawkach przez dwa lata nie prowadzi do uzyskania kontroli napaddéw (redukcja
napadéw mniejsza niz 50% wzgledem stanu wyjsciowego). Zgodnie z definicjg wypracowang przez
ILAE, opornosc¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpoznaé po stwierdzeniu nieskutecznosci dwdch
wtasciwie wybranych, odpowiednio stosowanych i tolerowanych schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub w terapii skojarzonej) w uzyskaniu trwatego ustgpienia
napadéw. Do czynnikdw predysponujgcych do wystgpienia padaczki lekoopornej nalezy ujawnienie
sie choroby przed pierwszym rokiem zycia, duza czestos¢ napaddw do czasu rozpoczecia leczenia
oraz zmiany strukturalne moézgu, w tym wady rozwojowe kory. Prawdopodobienstwo rozwiniecia sie
lekoopornej padaczki jest wieksze u pacjentdw, ktdérzy nie reagujg w zadawalajacy sposéb na leczenie
przeciwpadaczkowe?.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Retygabina, substancja czynna produktu leczniczego Trobalt (grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe; kod ATC: N 03 AX 2) wptywa modulujgco na
funkcjonowanie kanatéw potasowych umiejscowionych na komaérkach nerwowych mézgu poprzez
ich aktywacje wywotujac staty przeptyw jondw. Kanaty potasowe sg jednymi z napieciozaleznych
kanatow jonowych i stanowig wazny element determinujgcy prawidtowg aktywnos$¢é neurondw
poprzez stabilizacje potencjatu spoczynkowego btony i kontrole podprogowej pobudliwosci
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elektrycznej, co zapobiega inicjacji serii patologicznych potencjatdw czynnosciowych jakie wystepuja
w napadzie padaczkowym. Dziatanie retygabiny na aktywnos$¢ kanatéw potasowych zostato dobrze
udokumentowane, jednak inne mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie
przeciwpadaczkowe nie zostaty jeszcze w petni wyjasnione.

Preparat Trobalt zarejestrowany jest jako lek wspomagajgcy leczenie napaddéw padaczkowych
0 poczatku ogniskowym z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia u osob dorostych
w wieku 18 lat i wiecej z padaczkg. Dobowg dawke produktu Trobalt nalezy stopniowo zwiekszac
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci
i tolerancji. Maksymalna, catkowita poczgtkowa dobowa dawka wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na
dobe). Nastepnie catkowitg dawke dobowg zwieksza sie maksymalnie o 150 mg co tydzien,
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u leczonego pacjenta. Przewiduje sie,
ze skuteczna dawka podtrzymujgca moze wynosi¢ od 600 mg do 1200 mg na dobe.

W dniu 28 marca 2011 roku Komisja Europejska wydata decyzje rejestracyjng, autoryzujaca
wprowadzenie przez firme Glaxo Group Limited preparatu Trobalt do obrotu w catej Unii
Europejskiej’.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne nie wskazujg bezposrednio okreslonej sekwencji substancji stosowanych
w leczeniu rozpatrywane] populacji chorych, poczawszy od pierwszych etapéw terapii. Zaleca sie
rozpoczecia leczenia od przeciwpadaczkowych lekéow tzw. starszej generacji, tj. kwasu
walproinowego i jego soli, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, prymidonu, a nastepnie
w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi lub w wyniku wystgpienia nietolerancji nalezy wiaczy¢ do
leczenia preparaty nowszych generacji (leki zawierajgce np. gabapentyne, lamotrygine,
lewetiracetam, topiramat).

Mozliwos$¢ zastosowania danej terapii przeciwpadaczkowej w Polsce nalezy rozwazaé¢ w kontekscie
obecnie obowigzujacej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, produkty lecznicze w leczeniu padaczki podzielone s3g na
dwie kategorie ze wzgledu na zakres wskazan objetych refundacja:

- kategoria "Padaczka" (P), do ktdrej nalezg produkty lecznicze zawierajgce: kwas walproinowy i jego
sole (sodu i magnezu), pofaczenie kwasu walproinowego i soli sodowej tego kwasu, karbamazepine,
klonazepam, diazepam, etosuksimid, fenobarbital, fenytoine oraz primidon. Nadana tym produktom
kategoria umozliwia refundacje w kazdej linii leczenia.

- kategoria ‘Padaczka oporna na leczenie’ (Epi-lo — epilepsja lekooporna), do ktérej nalezg produkty
lecznicze zawierajgce: wigabatryne, gabapentyne, lamotrygine, tiagabine, topiramat, okskarbazepine,
lewetiracetam. Nadana tym produktom kategoria umozliwia refundacje na kazdej powyzej Il linii
leczenia.

Jako komparatory dla retygabiny w leczeniu populacji docelowej w analizie wnioskodawcy wskazano
leki z grupy refundacyjnej Epi-lo; tgcznie 7 substancji czynnych oraz lakozamid, ktdry nie znajduje sie
w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia, jako lek refundowany. Ponadto, wnioskodawca
w swojej analizie wskazat jako potencjalny komparator aktywne placebo rozumiane, jako
kontynuacja dotychczasowej terapii w skojarzeniu z placebo (brak terapii wspomagajacej
dotychczasowe leczenie).

Na podstawie dostepnych danych mozina przypuszczaé, ze stosowanie preparatéw z grupy ‘P’
w leczeniu pacjentow z padaczka lekooporng w lll linii i powyzej bedzie zachodzito rzadziej niz lekami
z nowszych generacji m.in. z kategorii Epi-lo”.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kliniczng, ktorej celem byta ocena skutecznosci stosowania leku
Trobalt w przedmiotowym wskazaniu.
Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 34/2012 Prezesa AOTM z dnia 16 lipca 2012 r.

Wobec braku badan klinicznych nad zastosowaniem retygabiny vs aktywny komparator
w rozpatrywanej populacji, do analizy klinicznej witaczono 3 randomizowane, podwadjnie zaslepione
badania (RCT), poréwnujace leczenie retygabing ze stosowaniem aktywnego placebo w populacji
pacjentéw lekoopornych (niereagujagcych na 1 do 3 standardowo stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych) chorych na padaczke o napadach czesciowych, gdy srednia dtugos¢ trwania
choroby wynosita od okoto 20 do 23 lat. Odnalezione badania dotyczyty poréwnania zastosowania
retygabiny vs aktywne placebo w réznych dawkach:

- badanie 205 (Porter 2007): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe;

- badanie 302 (Brodie 2010): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe;

- badanie 301 (French 2011): retygabina 1200 mg/dobe.

Wymienione badania byly rownoczesnie badaniami rejestracyjnymi i obejmowaty: faze wstepng
(gdzie pacjenci przyjmowali standardowg terapie skfadajagca sie z od 1 do 3 lekéw
przeciwpadaczkowych i w ktérej dokonywano oceny wyjsciowej czestosci napadéw padaczkowych,
po czym pacjenci byli kwalifikowani do badania i randomizowani do poszczegdlnych grup); faze
wymuszonego zwiekszania dawki — titracji (w ktérej dawke leku systematycznie zwiekszano, az do
osiggniecia dawki docelowej); faze podtrzymujacg (w ktérej pacjenci przyjmowali ustalong dawke
leku).

W kazdym z badan wyniki analizowano osobno dla dwéch faz leczenia w zaleznosci od wymagan
agencji rejestracyjnych: dla populacji pacjentéw zrandomizowanych - ITT Food and Drug
Administration (FDA) - ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku; wyniki podano dla catego okresu
podwdjnego zaslepienia. Dla populacji pacjentéw zrandomizowanych - ITT European Medicines
Agency (EMA) - ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku oraz dla ktérych zarejestrowano
co najmniej jeden pomiar napadu drgawkowego w fazie podtrzymujacej; wyniki podano dla fazy
podtrzymujace;j.

Wyniki metaanaliz lub/i pojedynczych badan w zaleznosci od dawki i w rozbiciu na dwie
rozpatrywane fazy badan, swiadczg w wiekszosci przypadkéw na korzys¢ stosowania retygabiny vs
aktywne placebo i w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych przedstawiajg sie
nastepujgco:

1. Mediana procentowej zmiany tacznej czestosci napaddéw padaczkowych czesciowych w okresie 28
dni w fazie podwdjnego zaslepienia oraz fazie podtrzymania wykazata istotng statystycznie réznice na
korzys$¢ retygabiny dla dawki 600 mg/dobe w badaniu o wiekszej liczbie pacjentéw, podczas gdy dla
dawek 900 mg i 1200 mg/dobe we wszystkich badaniach, w ktérych stosowano wymienione dawki;

2. Srednia procentowej zmiany tacznej czestosci napadéw padaczkowych cze$ciowych w okresie 28
dnibyta istotna statystycznie i wynosita odpowiednio w fazie podwdjnego zaslepienia dla dawki 900
mg/dobe (WMD=-18,29, p=0,017) 1200 mg/d (WMD=-23,56, p=0,0005). Dla fazy podtrzymania nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy dla wszystkich dawek

3. Wyniki dla odsetak odpowiedzi pacjentéw z >50% redukcja catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesSciowych w okresie 28 dni dla catej fazy podwdjnie zaslepionej swiadczg o tym,
Ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo we wszystkich dawkach: 600 (NNT
= 9), 900 (NNT = 6) oraz 1200 mg (NNT = 5), jednoczesnie dawka 600 mg jest mniej skuteczna niz
dawka 900 mg, a dawka 900mg jest mniej skuteczna niz dawka 1200 mg (RB=1,71 i p=0,001, RB=2,19
i p<0,0001, RB=2,36, p<0,0001).

4. Odsetek pacjentow, u ktérych redukcja czestosci napadow padaczkowych wynosita od 75 do 100%
- retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo jedynie w dawce 900 mg (RB=1,86,
p=0,19, NNT=16), jednoczesnie istotno$¢ statystyczng na korzy$¢ retygabiny wykazano
w badaniu o wyzszej liczebnosci pacjentéw. W odniesieniu do dawki 1200 mg retygabiny, istotnos¢
statystyczng wzgledem aktywnego placebo uzyskano w jednym badaniu o wyzszej liczebnosci
pacjentéw (RB=4,47, p=0,0001 i NNT=8). Dawka 600 mg retygabiny nie wykazata istotnie lepszej
skutecznosci.
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5. Odsetek pacjentéw, u ktorych redukcja czestosci napadow padaczkowych wynosita od 50 do
75% dla catej podwdjnie zaslepionej fazy Swiadczy o tym, ze retygabina jest istotnie bardziej
skuteczna niz aktywne placebo we wszystkich trzech stosowanych dawkach, a jej skutecznosc
wzrasta wraz z wielkoscig dawki 600 (RB=2,08, p=0,001, NNT=10); 900 (RB=2,44, p<0,0001, NNT=8);
1200 mg (RB=2,14, p=0,0003, NNT=8).

6. Odsetek pacjentow, u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita od 25 do 50 %
- brak istotnych statystycznie réznic miedzy retygabing we wszystkich dawkach a aktywnym placebo.
7. Analiza odsetka pacjentéw, u ktérych nie wystepujg napady padaczkowe wykazata, ze retygabina
jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo jedynie w dawce 1200 mg, zaréwno w czasie
catej fazy podwadjnie zaslepionej, jak i fazy podtrzymujgcej (Peto OR=3,67, p=0,027 i NNT=33 dla catej
fazy podwdjnie zaslepionej oraz RB=3,45, p=0,015 i NNT=18 dla fazy leczenia podtrzymujacego).
Dawki 600 i 900 mg nie wykazaty skutecznosci istotnej statystycznie wzgledem aktywnego placebo.

9. Procent czasu trwania leczenia (dni), w ktérym napady padaczkowe nie wystgpity - brak istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg otrzymujacg retygabine we wszystkich dawkach
a grupg otrzymujacy aktywne placebo.

10. Odsetek pacjentdw, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost czestosci napadow
padaczkowych; retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo zaréwno w catej fazie
podwadjnie zaslepionej, jak i tylko fazie podtrzymujgcej w dawce 900 mg (RR=0,75, p=0,03, NNT=12
i wynik byt na granicy istotnosci statystycznej — RR=0,72, p=0,045, NNT=13) oraz 1200 mg (RR=0,73,
p=0,03, NNT=11 oraz RR=0,58, p=0,005, NNT=9).

Wyniki metaanalizy dla braku zmian lub wzrostu czestosci wystepowania napaddw padaczkowych
Swiadczg o braku istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem retygabiny a aktywnego placebo
zaréwno w catej fazie podwajnie zaslepionej, jak i tylko w fazie podtrzymujacej w dawce 600mg.

Wraz ze wzrostem dawki zwieksza sie skuteczno$é retygabiny. Ponadto, dla odsetka pacjentow,
u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita od 0 do 25% odnotowano wynik
istotny statystycznie na niekorzys¢ retygabiny: w catej fazie podwadjnie zaslepionej dla dawek 900 mg
(RB=0,51, p=0,0001, NNH=8) oraz 1200 mg (RB=0,61, p=0,005, NNH=10), w fazie podtrzymania dla
dawek 600 mg (RB=0,58, p=0,002, NNH=9), 900mg (RB=0,41, p=0,02, NNH=6) oraz 1200 mg
(RB=0,61, p=0,02, NNH=11).

Poréwnania posrednie retygabiny z aktywnymi komparatorami poprzez aktywne placebo:

Wobec braku pierwotnych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio retygabine z aktywnymi
komparatorami, wnioskodawca przeprowadzit pordwnania posrednie z lewetiracetamem,
lakozamidem i topiramatem poprzez aktywne placebo jako wspdlny komparator. Poréwnanie
posrednie z pozostatymi aktywnymi komparatorami, tj. okskarbazeping, tiagabing, gabapentyng,
wigabatryng i lamotryging nie byto mozliwe ze wzgledu na zbyt duze réznice w metodyce i sposobie
przeprowadzenia uwzglednionych badan klinicznych.

Retygabina vs lewetiracetam: retygabina w dobowych dawkach 600, 900 i 1200 mg nie wykazuje
istotnych statystycznie rdznic wzgledem lewetiracetamu w dobowych dawkach 1000 mg, 2000 mg
i 3000 mg, w zakresie takich punktow koncowych jak: odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentéow
z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych, proporcja pacjentow
z 275% redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych oraz odsetek pacjentow
wolnych od napaddw padaczkowych dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek.

Retygabina vs topiramat: stosowanie topiramatu w dobowych dawkach 600, 800 lub 1000 mg jest
istotnie bardziej skuteczne niz podawanie retygabiny w dawce 600 mg/dobe oraz stosowanie
topiramatu w dawce 600 mg/dobe jest istotnie bardziej skuteczne niz podawanie retygabiny
w dawce 900 mg/dobe (0,01<p<0,05) odnosnie do odsetka pacjentéw osiggajgcych co najmniej 75%
redukcje czestosci napadéw padaczkowych. Stosowanie retygabiny nie wykazuje rdznic istotnych
statystycznie wzgledem topiramatu (p>0,05) odnosnie do odsetka pacjentéw uzyskujgcych co
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najmniej 75% redukcje czestosci napadéw padaczkowych, dla pozostatych analizowanych kombinacji
dawek: retygabina 600 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe
vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe
vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000 mg/dobe. Podawanie
retygabiny nie wykazuje rdéznic istotnych statystycznie wzgledem topiramatu (p>0,05) w zakresie
odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentdw z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600
mg/dobe, 900 mg/dobe i 1200 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe,
800 mg/dobe, 1000 mg/dobe.

Retygabina vs lakozamid: na podstawie wynikdw poréwnania posredniego stwierdzono,
ze stosowanie retygabiny (w dobowych dawkach 600 mg, 900 mg lub 1200 mg) nie wykazuje
istotnych statystycznie réznic wzgledem lakozamidu (w dobowych dawkach 200 mg lub 400 mg)
odnosnie do odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéw uzyskujgcych 250% lub >75% redukcje
czestosci napaddw padaczkowych oraz odsetka pacjentdw, u ktdrych nie wystepuja napady
padaczkowe, dla wszystkich analizowanych kombinacjach dawek.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych skutecznosci praktycznej preparatu Trobalt.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczeistwa wigczono wyniki  badan klinicznych uwzglednionych w analizie
skutecznosci.

Zaobserwowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z podaniem leku obejmowaty zaburzenia funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego, z ktérych wiekszo$¢ pojawiata sie w fazie wymuszonego
zwiekszania dawki (titracji) z zauwazalng tendencjg spadkowg w nasileniu objawéw w fazie
podtrzymania. Zaobserwowano takze pozytywng korelacje miedzy zwiekszaniem dawki preparatu
a wzrostem toksycznosci leczenia, a takze miedzy rezygnacjg z badania ze wzgledu na wystapienie
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku. Rezygnacja z terapii w grupie pacjentéw
przyjmujacych retygabine siegata 50 do 80% podczas, gdy w grupie stosujgcej aktywne placebo
wyniosta okoto 50%.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie leczonej retygabing w pordwnaniu do grupy
aktywnego placebo byto wystepowanie typowych zaburzen wynikajgcych ze stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych do ktdrych zalicza sie: sennos$é, zawroty gtowy, stan splatania, zaburzenia
mowy, zmeczenie, drzenie, amnezje, zaburzenia myslenia, zaburzenia chodu i parestezje.
Metaanaliza wynikdw badan bezpieczenstwa (préby kliniczne 205, 301 oraz 302) wykazata istotnie
statystycznie wyisze ryzyko wystgpienia zdarzenn niepozgdanych jak ponizej zwigzanych
ze stosowaniem retygabiny vs aktywne placebo:

- 600 mg/dzien: zawroty gtowy (RR=2,39, p=0,0021, NNH=13), senno$¢ (RR=1,75, p=0,0195,
NNH=16), zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (OR=3,57, p=0,0015, NNH=18);

- 900 mg/dzien: zawroty gtowy (RR=4,03, p<0,0001, NNH=6), senno$¢ (RR=2,81, p<0,0001, NNH=7),
stan splgtania (OR=3,17, p=0,0083, NNH=23), drzenie (RR=4,37, p=0,0009, NNH=14), zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego (OR=3,53, p=0,002, NNH=19), ostabienie (RR=2,33, p=0,008, NNH=16);

- 1200mg/dzien: zawroty gtowy (metaanaliza: RR=3,16, p<0,0001, NNH=5), sennos$¢ (metaanaliza:
RR=2,12, p<0,0001, NNH=7), stan splatania (metaanaliza: RR=5,42, p<0,0001, NNH=7), drzenie
(RR=3,49, p=0,0014, NNH=13,) zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (OR=4,29, p=0,0002,
NNH=14), zaburzenia mowy (metaanaliza: OR=7,95, p<0,0001, NNH=9).

Ogdlnie, stosowaniu retygabiny towarzyszyly liczne zdarzenia niepozgdane, ale zazwyczaj

nie byty one ciezkie. W opinii Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
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oceniajgcego retygabine w ramach centralnej procedury rejestracyjnej w Europejskiej Agencji ds.
Lekéw (EMA), szczegdlny nacisk powinien by¢ ktadziony na obserwowanie i ocene zaburzen ze strony
uktadu moczowego, ktdre najprawdopodobniej zwigzane sg z obecnoscig licznych kanatéw
potasowych na $rddbtonku pecherza moczowego oraz Scianach naczyn krwionosnych, ktdrych
aktywacja przez retygabine moze wywota¢ zaburzenia ze strony uktadu moczowego tj: infekcje
uktadu moczowego, trudnosci w oddawaniu moczu, dysurie i chromaturie. Wymienione zdarzenia nie
miaty zazwyczaj ciezkiego przebiegu i ulegaty poprawie lub przechodzity samoistnie lub po
przerwaniu leczenia. Uwagi CHMP znalazty odzwierciedlenie w zapisach Planu Zarzgdzania Ryzykiem,
ktory zawiera obowigzkowe dziatania, jakie podmiot odpowiedzialny dla retygabiny musi podjgé
w ramach monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku i ktére m.in. wskazujg na koniecznosc¢
przeprowadzenia badania epidemiologicznego, takze w populacji oséb starszych, w kierunku oceny
wptywu podawania retygabiny na zaburzenia ze strony uktadu moczowego (gtdéwnie retencji moczu).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w dostarczonych analizach nie zaproponowat wprowadzenia mechanizmu podziatu
ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng, ktérej celem byta ocena zasadnosci stosowania
produktu leczniczego Trobalt (retygabina) w leczeniu padaczki o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co
najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub
nietolerowany (lll linia leczenia) w poréwnaniu z aktywnym placebo oraz w poréwnaniu z produktem

Dla poréwnania retygabiny z aktywnym placebo przeprowadzona zostata analiza kosztéw-
uzytecznosci w horyzoncie , przy uzyciu modelu Markova, w ktérym uwzgledniono
m.in. schemat dawkowania retygabiny oraz srednig cene jej réznych dawek i opakowan wazonych
udziatami sprzedazy w Wielkiej Brytanii i Niemczech. Dla pordwnania retygabinr
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym Wyniki
przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw

publicznych, perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy oraz perspektywy spoteczne;j.

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla pordwnania retygabiny z aktywnym
placebo wynidst z perspektywy ptfatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej
oraz z perspektywy spotecznej.

Z perspektywy ptatnika publicznego ceny progowe leku Trobalt (kod EAN 5909990852628)
wyniostaby _ a z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne
Przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla leku Trobalt

W przypadku poréwnania retygabiny z
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Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na ograniczenia przedstawionej analizy ekonomicznej, np., przyjety
B rorvzont czasowy moze byé zbyt krotki dla oszacowania wszystkich kosztow
i efektdw zdrowotnych leczenia padaczki, ktora jest chorobg przewlekts.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowano wptyw na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) jak
i pacjenta w sytuacji podjecia decyzji o finansowaniu ze $srodkédw publicznych produktu leczniczego
Trobalt (retygabina), kiedy populacje docelowg (zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku
refundacyjnym) stanowiliby dorosli pacjenci z napadami padaczkowymi o poczatku ogniskowym
z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia, u ktérych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany.

Poréwnano scenariusz istniejacy (w przypadku braku finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej
technologii lekowej) ze scenariuszem nowym (gdy stosowanie produktu leczniczego Trobalt
w leczeniu analizowanej populacji pacjentdw bedzie objete wspdtfinansowaniem ze S$rodkéw
publicznych), a takze wyznaczono scenariusz maksymalny i minimalny.

Wydatki inkrementalne dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego z perspektywy ptatnika
publicznego dla wnioskowanej populacji po co najmniej jednej nieskutecznej lub nietolerowanej
probie leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych z grupy Epi-lo oszacowano na

Nalezy jednak zauwazy¢, iz populacje docelowg, zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku
refundacyjnym, stanowig dorosli pacjenci z napadami padaczkowymi o poczatku ogniskowym
z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia, u ktérych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany, przy czym
precyzyjnie wskazano Il linie leczenia. Jednak na cele analizy przyjeto, ze lek bedzie stosowany
u pacjentdow po dwéch prébach leczenia lekami refundowanymi z grupy ‘Padaczka’ oraz po co
najmniej jednej prébie leczenia lekiem refundowanym w padaczce opornej na leczenie/z grupy
Epi-lo. Sugeruje to zatem stosowanie retygabiny dopiero w IV linii leczenia, w przypadku objecia jej
refundacja.

Ponadto, korzystajagc z modelu dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny, w obrebie Agencji
dokonano obliczen, zawezajgc docelowg populacje do pacjentéw po co najmniej dwdch oraz co
najmniej trzech nieskutecznych lub nietolerowanych prébach leczenia z wykorzystaniem substancji
czynnej z grupy Epi-lo, aby zobrazowa¢, jak zmieniatyby sie koszty refundacji przy kolejnych
zawezeniach populacji docelowe;.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej Wnioskodawca zaproponowat wdrozenie rozwigzan, ktore
spowodowatyby wygenerowanie oszczednosci poprzez podjecie dziatan, ktdre miatyby pozwolic¢
zrownowazy¢ koszty refundacji lekow Trobalt dla ptatnika publicznego poprzez uwolnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow refundacji wynikajgcemu
z analizy wptywu na budzet. Rozwigzania zaproponowane przez Wnioskodawce obejmuja:
Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Zaproponowane rozwigzania racjonalizacyjne powinny zapewnié¢ uwolnienie Srodkéw publicznych
w wysokosci przekraczajgcej wzrost kosztéw wynikajgcy z analizy wptywu na

Wprowadzenie proponowanych rozwigzan powinno wiec zapewni¢ zniwelowanie skutkéw
finansowych podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trobalt.
W ocenie Agencji trudno jednak rozstrzygaé o racjonalnosci i realnosci proponowanych rozwigzan

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono dwie rekomendacje klinicznie odnosnie rozpatrywanego zagadnienia wydane przez
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) oraz opierajgce sie na nich rekomendacje
polskie. Obie wskazujag na mozliwos¢ stosowania retygabiny u pacjentdw z padaczkg ogniskowg
lekooporna.

Polskie rekomendacje postulujg zmiane schematu leczenia, gdy kolejna terapia nie prowadzi do
petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietolerancji; nalezy podjgé prébe dalszej modyfikacji
leczenia, stosujac leki klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazy¢ leki
nowszej generacji wigabatryne, tiagabine oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline, zonisamid, octan
eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.

Rekomendacje NICE stwierdzajg, ze retygabina jest zalecana jako alternatywna opcja leczenia
wspomagajacego tylko w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu karbamazepiny,
klobazamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, walproinianu sodu,
topiramatu, nie przyniosto adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub nie byto tolerowane.

W odniesieniu do rekomendacji finansowych, odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje: NICE, SMC
(Scottish Medicines Consortium) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) w odniesieniu do stosowania
retygabiny u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i wiecej z napadami o poczatku ogniskowym
z wtérnym uogolnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia, przy czym NICE wymaga, aby lek byt
stosowany, gdy nieskuteczne lub nietolerowane byty inne wczesniejsze terapie.

Odnaleziono jedng negatywna rekomendacje IQWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen), ktéra stwierdza, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw na dodatkowe korzysci
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z wiaczenia retygabiny do terapii pacjentéw z padaczka lekooporng na podstawie dokumentacji
przedstawionej przez producenta. Wskazano, ze podmiot nie przeprowadzit pordwnan retygabiny do
lamotryginy i topiramatu jako potencjalnych komparatorow dla ocenianej technologii, przedstawit
wyniki poréownan do lakozamidu.

Stanowisko dunskiego The Institute for Rational Pharmacotherapy (IRP) z 2011 r. mowi,
iz efektywnos$¢ Trobaltu jest poréwnywalna do innych nowych lekéw przeciwpadaczkowych
zarejestrowanych jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej. Jednakze, efekty
uboczne terapii i przede wszystkim brak jasnej korelacji miedzy dawka a wystepowaniem tych
efektow sprawia, Z7e stosowanie retygabiny jest mniej korzystne niz innych lekdéw
przeciwpadaczkowych obecnie znajdujacych sie na rynku. Ponadto, retygabina jest o okoto 25%
drozsza niz obecnie stosowane najdrozsze terapie wspomagajgce (np. Vimpat) znajdujgce sie na liscie
rekomendacyjnej. Dlatego retygabina powinna by¢ przepisywana tylko tym pacjentom, ktérzy
nie odpowiadajg lub nie tolerujg innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Agencja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) umiescita Trobalt we wskazaniu: leczenie
napadow padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego
uogdlnienia u pacjentéow dorostych w wieku 18 lat lub wiecej na liscie lekéw nie spetniajgcych
kryteridw AWMSG.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Trobalt (retygabina),
tabletki powlekane 200 mg, kod EAN 5909990852628 we wskazaniu: "terapia wspomagajgca leczenie napaddw
padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtédrnym uogdlnieniem Ilub bez wtdrnego uogdlnienia
u 0s6b dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany
w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia)” zostata przygotowana
na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. (znak pisma MZ-PLA-460-15020-55/1S/12),
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2012 z dnia 16 lipca 2012 r.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2012 z dnia 16 lipca 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Trobalt (retygabina) (EAN 5909990852628) we wskazaniu: padaczka o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat
i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej
byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia).

2. Raport AOTM-0T-4350-10/2012 "Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Trobalt (retygabina) we wskazaniu: padaczka o poczgtku ogniskowym z wtérnym
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uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych

co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny
lub nietolerowany (lll linia leczenia)".
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