Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Lamitrin
(lamotryginum) (kod EAN: 5909990354818) we wskazaniu:
leczenie padaczki w | rzucie

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Lamitrin (lamotryginum) tabletki 25 mg; 30 tab., we wskazaniu
leczenie padaczki w pierwszym rzucie, w obrebie istniejgcej grupy limitowej,
przy ryczattowym poziomie odptatnosci.

Uzasadnienie

Skutecznos¢ lamotryginy jest porownywalna z lekami pierwszego rzutu:
karbamazeping i walproinianem, przy korzystniejszym profilu bezpieczeristwa
i nizszych kosztach leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego
Lamitrin we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie
refundowanych lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen, za odptfatnoscia ryczattowg, w ramach odrebnej grupy limitowej, nastepujgcych dawek i
opakowan:

e Lamitrin (lamotriginum); tabletki 25 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990354818,

e Lamitrin (lamotriginum); tabletki 50 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990346219,
e Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990346318,
e Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 60 tab; kod EAN: 5909990346325,

e Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/rozgryzania i zucia; 5 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787111,

e Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/rozgryzania i zucia; 25 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787210,

e Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/rozgryzania i zucia; 100 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787319

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Lamitrin (lamotriginum); tabletki 25 mg; 30 tab;
kod EAN: 5909990354818.

Problem zdrowotny

Padaczka to  wystepowanie przemijajgcych,  zsynchronizowanych salw  nadmiernych,
niekontrolowanych wytadowan w obrebie neurondw, prowadzacych do klinicznie jawnych napadoéw.
Muszg sie one powtarza¢ spontanicznie, pojedynczego napadu nie mozna bowiem uznaé za
padaczke. Terminem ,padaczka” okresla sie bardzo wiele zespotéw i jednostek chorobowych o
bardzo réznorodnym patomechanizmie.
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Mozna przyjaé, ze w Polsce czestos¢ wystepowania padaczki wynosi ok. 1 proc. ogdlnej populacji;
oznacza to, ze mamy ok. 400 tys. chorych na padaczke. Jezeli jednak uwzgledni sie wystgpienie
przynajmniej jednego napadu w ciggu catego zycia cztowieka to liczby te wzrastajg do 5 proc., co
oznacza, ze w Polsce 2 mIn ludzi miato badz bedzie miato jeden napad padaczkowy. Po wystgpieniu
jednego napadu nigdy nie ma pewnosci czy sie on powtdrzy. Natomiast zawsze jest pewne, ze taki
napad trzeba diagnozowac¢. W Polsce kazdego roku przybywa od 20 do 28 tys. nowych zachorowan.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkty lecznicze Lamitrin oraz Lamitrin S (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe,
inne leki przeciwdrgawkowe, kod ATC: N 03 AX 09) zawierajg substancje czynng lamotrygine (LTG).
Wyniki badan farmakologicznych sugeruja, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia
blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajgce sie z duzg czestoscia
wytadowania neurondw i hamuje uwalnianie glutaminianu. Dziatania te majg prawdopodobnie
wpltyw na wiasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig jednego z ekspertdw w Polsce, w monoterapii padaczki zarejestrowane s3
nastepujgce leki: CBZ (karbamazepina), VPA (walproinian sodu), PHT (fenytoina), lamotrygina (LTG),
okskarbazepina (Oxy-CBZ), topiramat (TPM), przy czym CBZ stosowana jest u ok. 30% chorych, VPA u
30%, LTG u 15%, Oxy-CBZ u 7%, TPM u 8%, LEV u 8%-10%, PHT u 1%. Ponadto, wedtug innej opinii
eksperckiej, oprocz lekéw wymienionych powyzej, w leczeniu padaczki w Polsce stosuje sie rowniez:
PB (fenobarbital), FBM (feloamat), VIM (lakozamid), GBP (gabapentyna), PRY (prymidon), ZON
(zonizasmid) oraz LEV (lewetyracetam).

Podmiot odpowiedzialny za komparatory dla przedmiotowej technologii uznat karbamazepine oraz
walproinian sodu. Wybér ten uznano za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 13
badan z randomizacjg, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo monoterapii lamotryging
wzgledem karbamazepiny u pacjentéw z padaczkg (2001 chorych leczonych lamotryging i 1506
leczonych karbamazeping), natomiast w 9 randomizowanych badaniach klinicznych poréwnywano
efektywnos¢ monoterapii lamotryginy oraz walproinianu (837 chorych leczonych lamotryging i 790
leczonych walproinianem). Wszystkie badania wigczone do przegladu systematycznego
whnioskodawcy to poprawnie zaprojektowane, kontrolowane proéby kliniczne z randomizacjg, ktérych
wiarygodnos¢ zostata oceniona w skali Jadad. Wiarygodnos¢ badan poréwnujacych lamotrygine z
karbamazeping zostata oceniona jako stosunkowo niska, a z walproinianem jako umiarkowana. W
badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy czesto rdznie definiowano
gtéwny punkt koricowy. Ponadto, nie odnaleziono badan dotyczacych polskiej populacji.

Przeprowadzony przez wnioskodawce przeglad systematyczny badan pierwotnych wykazat brak
réznic pomiedzy lamotryging a karbamazeping nastepujgcych punktach kofcowych: brak napadéw
padaczkowych i co najmniej 50% redukcja czestosci napaddw padaczkowych. W grupie lamotryginy
wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci. W
grupie lamotryginy stwierdzono natomiast istotnie statystycznie nizsze ryzyko utraty z badania z
powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz istotnie statystycznie nizsze ryzyko niepowodzenia
leczenia (utrata z badania z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozgdanych) oraz istotnie
statystycznie wieksze prawdopodobienstwo ukonczenia badania. Z przeprowadzonej przez
whnioskodawce analizy wynika rdwniez, ze lamotrygina i karbamazepina nie rdznig sie pod wzgledem
wptywu na jakos¢ zycia.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych porédwnujgcych lamotrygine z walproinianem wykazat
brak statystycznych réznic pomiedzy poréwnywanymi lekami pod wzgledem: braku napadéw
padaczkowych i co najmniej 50% redukcji czesto$ci napaddéw padaczkowych. Nieistotne statystycznie
byto réwniez ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci, ryzyko wystgpienia
niepowodzenia leczenia oraz prawdopodobienstwo ukoniczenia badania. Natomiast w grupie chorych
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leczonych lamotryging byto istotnie statystycznie nizsze ryzyko utraty z badania z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych niz w grupie walproinianu. Zaobserwowano, ze lamotrygina w
poréwnaniu z walproinianem istotnie statystycznie poprawia niektére obszary wptywajace na jakosé
Zycia zwigzang ze zdrowiem. W podgrupie pacjentéw z napadami uogélnionymi, w ktdrej walproinian
stanowi leczenie z wyboru wykazano, ze walproinian zwieksza prawdopodobieristwo pozostania
wolnym od napaddéw, zmniejsza ryzyko utraty z powodu braku skutecznosci oraz niepowodzenia
leczenia. W podgrupie tej, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do ryzyka utraty z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Lamotrygina i
karbamazepina nie rdéznig sie pod wzgledem wptywu na jako$¢ Zzycia zwigzang ze zdrowiem,
natomiast lamotrygina w poréwnaniu z walproinianem istotnie statystycznie poprawia niektore
obszary wptywajgce na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Podsumowujgc, na podstawie wigczonych przeglagdéw systematycznych oraz przegladu
systematycznego wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina to lek o poréwnywalnej
skutecznosci zaréwno w stosunku do karbamazepiny, jak i walproinianu.

Skutecznos¢ praktyczna

Jedno randomizowane badanie kliniczne (SANAD) byto ukierunkowane na ocene efektywnosci
praktycznej lekéw, gdy w pozostatych pracach oceniano efektywnosé¢ eksperymentalng. Badanie
SANAD cechowato sie najwiekszg préba kliniczng i najdtuzszym okresem obserwacji. W analizie
whioskodawcy oceniono, iz dla wiekszosci punktéw korncowych stopien zgodnosci wynikow badania
SANAD (efektywnosci praktycznej) i wynikow pozostatych prac (efektywnosci eksperymentalnej) jest
wysoki. Mozna wiec stwierdzié, ze skuteczno$¢ praktyczna lamotryginy jest poréwnywalna do
skutecznosci klinicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Lamotrygine nalezy uznaé za lek bezpieczny i dobrze tolerowany. Na podstawie przeprowadzonej
analizy bezpieczeistwa mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina i karbamazepina charakteryzujg sie
porownywalnym profilem bezpieczenstwa (chociaz w grupie leczonej lamotryging ryzyko dziatan
niepozadanych ogdétem jest nizsze w pordwnaniu do grupy karbamazepiny), natomiast profil
bezpieczenstwa lamotryginy jest korzystniejszy niz walproinianu. Wnioski z analizy wnioskodawcy
opierajg sie na duzej liczbie badan pierwotnych zaréwno w pordwnaniu lamotryginy jak i
walproinianu.

Jednym z bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych u pacjentéow stosujgcych lamotrygine
jest wysypka skdrna. Wystepuje ona najczesciej 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia i zazwyczaj ma
tagodne nasilenie oraz samoistnie ustepuje. Jej ryzyko jest wieksze u dzieci niz u oséb dorostych.
Ponadto, wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego do dziatan niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto lub czesto zalicza sie rowniez: bél gtowy, sennos¢, ataksje, zawroty gtowy, agresje,
drazliwos¢, drzenie, bezsenno$é, oczoplgs, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nudnosci,
wymioty, biegunke, zmeczenie. Natomiast dziatania niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto to:
ataksja, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie.

Co wiecej, FDA i EMA donoszg o ryzyku aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
zwigzanym ze stosowaniem lamotryginy (u wiekszosci pacjentdw objawy ustgpity po zaprzestaniu
leczenia lamotryging). FDA i EMA odnotowaty 44 przypadki takich zachorowan. Ponadto, w 2006 r.
FDA wydato réwniez ostrzezenie dotyczgce stosowania lamotryginy u kobiet w cigzy, wskazujac na
ryzyko wad rozwojowych na podstawie wynikéw badan, ktdre sugerowaty mozliwy zwigzek miedzy
ekspozycjg na dziatanie lamotryginy w pierwszym trymestrze cigzy a ryzykiem rozszczepu wargi lub
podniebienia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy jest pordwnanie lamotryginy z aktualng praktykg medyczng pod
wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w monoterapii padaczki oraz ocena zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw Lamitrin.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkow publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) w
Polsce w _ Jako komparatory przyjeto karbamazeping oraz walproinian
sodu. Wyniki przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wskazujg, iz:

=  Koszty stosowania lamotryginy sg - koszty leczenia karbamazeping i walproinianem:

= catkowity koszt refundacji w grupie pacjentdw rozpoczynajacych terapie lamotryging wynosi
srednio na jednego pacjenta w horyzoncie -, natomiast dla karbamazepiny
odpowiednio . Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta,
zdyskontowany catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem karbamazepiny w
analizowanym wskazaniu jest w horyzoncie I

= catkowity koszt refundacji w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie lamotryging wynosi
Srednio na jednego pacjenta w horyzoncie -, natomiast dla walproinianu
odpowiednio Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta sredni
zdyskontowany catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem walproinianu w
analizowanym wskazaniu jest w horyzoncie -

=  Pordéwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzi¢, ze z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej lamotrygina jest technologia

Prawdopodobienistwo optacalnosci monoterapii
padaczki z zastosowaniem lamotryginy wzgledem karbamazepiny zostato oszacowane w
analizie probabilistycznej na poziomie

Prawdopodobiestwo optacalnosci monoterapii
padaczki z zastosowaniem lamotryginy wzgledem walproinianu zostato oszacowane w
analizie probabilistycznej na poziomie|

Jako, ze w analizie ekonomicznej wykazano, iz lamotrygina

(LTG vs CBZ) (LTG vs VPA). Wartosci cen przedstawiajg
ponizsze tabele.

Tabela 1. Progowa cena zbytu netto preparatéw Lamitrin — LTG vs CBZ

Aktualna cena zbytu
Wariant opakowania hetto v * -

Lamitrin 25/30

Lamitrin 50/30

Lamitrin 100/30

Lamitrin 100/60

Lamitrin S 5/30

Lamitrin S 25/30

|

Lamitrin S 100/30
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Tabela 2. Progowa cena zbytu netto preparatéw Lamitrin — LTG vs VPA

Aktualna cena zbytu

Wariant opakowania
P netto

Lamitrin 25/30

Lamitrin 50/30

Lamitrin 100/30

Lamitrin 100/60

Lamitrin S 5/30

Lamitrin S 25/30

Lamitrin S 100/30

o

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o wspdtfinansowaniu ze Srodkéw publicznych preparatu Lamitrin (lamotrygina) w leczeniu
padaczki w | rzucie zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Lamitrin w horyzoncie czasowym

Wedtug najbardziej prawdopodobnego scenariusza przedstawionego przez Podmiot Odpowiedzialny
w przypadku objecia refundacjg LTG w leczeniu padaczki w | rzucie,

majg pojawic sie rowniez w przypadku przyjecia

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng wydang przez HAS w 2010 r., rekomendacje pozytywng,
aczkolwiek dotyczyta ona tylko leczenia napadéw nieswiadomosci u dzieci i mfodziezy. Ponadto,
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odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng, rekomendacje negatywng, ktérg PBAC wydato w
2005 .

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-_/2012, Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Lamitrin (lamotryginum) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie”, 11 stycznia 2013 r.
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