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Rekomendacja nr 113/2013
z dnia 26 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg
oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach:
zaburzenia neurorozwojowe, padaczka lekooporna pod postacia
Zespotu Lennoxa-Gastauta

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) tabletki & 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniu:
padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) tabletki & 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniu:
zaburzenia neurorozwojowe.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowoddéw naukowych skutecznosci leku felbamat w leczeniu zaburzen neurorozwojowych.

Istniejg natomiast dowody naukowe, $wiadczace o skutecznosci felbamatu w szczegdlnej
grupie pacjentéw, jaka stanowig chorzy na padaczke lekooporng pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta. Felbamat jest stosowany w politerapii, facznie z innymi preparatami
i Zznaczaco poszerza spektrum opcji terapeutycznych dla tego opornego na leczenie zespotu.
Polscy eksperci kliniczni, do ktérych Agencja wystapita o opinie, popieraja finansowanie leku
ze Srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu

Jednoczesnie, majgc na uwadze Swiatowe wytyczne i dostepne badania kliniczne, konieczne
jest monitorowanie terapii pod katem wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, do
ktorych zalicza sie anemia aplastyczna i niewydolnos¢ watroby. U leczonych pacjentow
konieczna jest ocena wydolnosci watroby oraz morfologii krwi - co 2 miesigce badanie
transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Taloxa (felbamat) nie jest zarejestrowany w Polsce, moze by¢ jednak sprowadzany
z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj.
na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze
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wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekow,
sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej:
ustawy o refundacji).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Ministerstwa Zdrowia, w 2012 roku zostato wydanych 25 zgéd
na sprowadzenie produktu leczniczego Taloxa w obu wskazaniach, zas w okresie styczen-maj
2013 roku 11 zgdd. Produkt byt importowany z Belgii i Niemiec. Warto$¢ netto zgdd wydanych
na refundacje w Ill kwartale 2012 r. wyniosta tacznie 41 449 PLN, natomiast w pierwszym kwartale
2013 r.-35 106 PLN.

Problem zdrowotny

Zaburzenia neurorozwojowe (inaczej opdznienie rozwoju psychoruchowego) to szeroki termin
odnoszacy sie do szeregu nieprawidtowosci w rozwoju ruchowym, intelektualnym oraz spotecznym
dziecka. Z uwagi nafakt, ze termin obejmuje wiele zaburzen rozwojowych, brak jest danych
literaturowych dotyczacych wskaznikdw epidemiologicznych.

Do metod leczenia zaburzen neurorozwojowych zaliczane s3: rehabilitacja ruchowa, ¢éwiczenia
logopedyczne, opieka psychologiczna nad dzieckiem i rodzing lub aparatowanie narzadu stuchu.
Dostepne publikacje nie odnoszg sie do mozliwosci leczenia farmakologicznego.

Zespot Lennoxa-Gastaut (ZLG, ang. Lennox-Gastaut syndrome, LGS) jest jednym z najciezszych
zespotow padaczkowych rozpoczynajacych sie w dziecinstwie (przed 8 rokiem zycia), nalezagcym
do grupy padaczek lekoopornych. Charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawow:

1) napadow padaczkowych o zréznicowanej morfologii,
2) charakterystycznych zmian w EEG, obserwowanych, gdy dziecko nie $pi,
3) opdzinionego rozwoju umystowego z zaburzeniami zachowania.

Choroba czesciej wystepuje u chtopcow. W sumie stanowi ok. 5-10% przypadkéw zespotow
padaczkowych u dzieci. Zgodnie z opiniami ekspertéw, do ktérych Agencja wystgpita o opinie, liczba
chorych z ZLG wynosi rocznie od dziesieciu do kilkunastu przypadkow.

Objawy Zespotu Lennoxa-Gastauta czesto nie poddajg sie leczeniu. Przede wszystkim stosuje sie
leczenie farmakologiczne, ktére polega na stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych (AED)
w monoterapii, a w niektorych przypadkach w terapii wielolekowej. Postepowanie zalezy
od odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Felbamat jest strukturalnie odmienny od dotychczas znanych karbaminianéw. Doktadny mechanizm
dziatania leku nie jest znany.

W badaniach in vitro wigzania receptoréw wykazano, ze felbamat ma tylko stabe dziatanie hamujgce
GABA i wigzania receptora benzodiazepiny. Ponadto, badania sugerujg, ze felbamat nie jest
antagonistg NMDA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, stosowanie leku Taloxa zalecane jest w leczeniu
skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z Zespotem
Lennoxa-Gastauta, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie wszystkimi dostepnymi odpowiednimi
lekami przeciwpadaczkowymi.

Natomiast wnioskowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Taloxa s3: zaburzenia
neurorozwojowe oraz padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta.
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Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce finansowanych jest siedem substancji czynnych stosowanych we wskazaniu
padaczka oporna na leczenie: gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, oksykarbazepina, tiagabina,
topiramat, wigabatryna. Trudno wskazac alternatywne technologie ze wzgledu na fakt, ze odpowiedz
na leczenie w padaczce lekoopornej pod postacia Zespotu Lennoxa-Gastauta jest kwestig
indywidualng. Najczesciej, jako komparatory dla feloamatu, wskazywane s3: kwas walproinowy,
lamotrygina, topiramat i rufinamid. W ostatecznosci mozina rozwazy¢ leczenie chirurgiczne
(callosotomia lub stymulacja nerwu btednego). Duzg role odgrywa takze dieta ketogenna.

Skutecznosé kliniczna

Nie zidentyfikowano przegladow systematycznych ani badan RCT oceniajgcych skutecznosé
felbamatu w leczeniu zaburzen neurorozwojowych.

Zidentyfikowano natomiast 2 przeglady systematyczne Cochrane Collaboration dotyczace
skutecznosci felbamatu w leczeniu padaczki lekoopornej pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta:

— Przeglad Hancock 2013 obejmuje m.in. 1 wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne z grupg kontrolng, w ktdorym poréwnano felbamat (FBM)
vs. placebo (PLC) w monoterapii w napadach uogdlnionych, atonicznych i toniczno-
klonicznych (Anonymous 1993).

— Przeglad Shi 2011, oceniajgcy skutecznos¢ felbamatu w terapii dodanej w leczeniu padaczki
lekoopornej, przeprowadzony na podstawie 3 badan RCT: Bourgeois 1993, Leppik 1991
i Theodore 1991.

Nie odnaleziono nowszych badan RCT niz te wtgczone lub wykluczone z przeglagdéow Cochrane
Collaboration.

Felbamat vs. placebo w monoterapii — na podstawie przeglagdu Hancock 2013

Wyniki badania Anonymous 1993 witgczonego do przeglagdu wykazaty, ze 5 z 28 uczestnikéw
leczonych felbamatem uzyskato catkowitg redukcje napaddw atonicznych, co nie nastgpito u zadnego
z 22 uczestnikéw grupy placebo [RR=5,7 95% CI (0,5; 149,80)]. Zmniejszenie liczby atonicznych
napadow podano jako ogélne zmniejszenie o 44% w grupie 28 uczestnikow leczonych felbamatem,
w poréwnaniu z ogélnym zmniejszeniem o 9% w grupie 22 uczestnikéw, ktérym podawano placebo
(p=0,02). Catkowitego ustgpienia napaddédw toniczno-klonicznych doznato 7 z 16 uczestnikéw
leczonych felbamatem, w poréwnaniu z 1 na 13 uczestnikéw otrzymujacych placebo [RR=5,7 95% ClI
(0,8; 40,5). Ogdlnie, dla wszystkich rodzajéw napadow, u 4 z 37 uczestnikéw leczonych felbamatem
nastgpito catkowite ustanie wszystkich rodzajéw napaddéw, w poréwnaniu z 1 z 36 uczestnikow
otrzymujgcych placebo [RR=3,9 95% Cl (0,5; 33,2) oraz ograniczenie liczby wszystkich typow
napaddéw, podane jako ogdlne zmniejszenie o 19% w grupie 37 uczestnikdw otrzymujgcych felbamat,
w poréwnaniu z tgcznym wzrostem o 4% u 36 uczestnikdw otrzymujgcych placebo
(p=0,002). Badanie nie raportowato wptywu leczenia na zatrzymanie lub zmniejszenie liczby napadow
nieswiadomosci, tonicznych lub mioklonicznymi, czy atakédw zwigzanych z upadkiem. Wstrzymanie
leczenia miato miejsce u jednego uczestnika w grupie felbamatu (sennos$¢ i ataksja)
i u jednego uczestnika w grupie placebo (zapalenie trzustki). Nie odnotowano zgondw.

Felbamat vs placebo w terapii dodanej — na podstawie przeglagdu Shi 2011

Wyniki badania Leppik 1991 wskazujg, ze Srednia czestotliwos¢ napadéw w czasie osmiu tygodni
wynosita 34,4 napadu podczas leczenia felbamatem i 40,2 napadu podczas stosowania placebo.
Felbamat byt istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo w catkowitej redukcji czestosci
napadéw (FBM: 4,95 + 24,55, PLC: -0,36 + 27,19, p =0,046) oraz w procentowym zmniejszeniu
czestosci napadéw (FBM: 4,24 + 55,61, PLC: -19,14 + 79,70, p = 0,018). Opisane powyzej wyniki
analizy zostaty oparte na danych dla 56 uczestnikow, ktorzy ukonczyli badanie. Badania Bourgeois
1993 i Theodore 1991 nie przedstawiaty wynikéw dla tego punktu korncowego.
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Autorzy Bourgeois 1993 poinformowali, ze dwie osoby z grupy felbamatu zostaty wytgczone z
badania z powodu niekorzystnych zdarzen klinicznych, jeden pacjent w grupie placebo wycofat zgode
na udziat w badaniu. Zgodnie z informacjami z badania Leppik 1991, trzy osoby przerwaty leczenie
podczas okresu przyjmowania felbamatu, z powodu podwdjnego widzenia, nudnosci i wymiotow,
ztego samopoczucia i gorgczki. W badaniu Theodore 1991, dwdch uczestnikow wycofato sie z udziatu
w badaniu podczas okresu przyjmowania felbamatu - jeden ze wzgledu na nasilenie napadéw, drugi
z powodu niedoboru sodu we krwi, co moze by¢ zwigzane z terapig karbamazepina.

Wyniki badania Bourgeois 1993 wskazujg, ze najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym,
w obu grupach, byt bdl gtowy (40% felbamat i 12% placebo). Innymi, czesto wystepujacymi
dziataniami niepozgdanymi w grupie felbamatu byty: bezsennos$¢ (37%), nudnosci (37%), zawroty
gtowy (23%), zmeczenie (20%), zaparcia (20%), brak taknienia (20%), niestrawnos¢ (17%), lek (13%),
wymioty (13%). Do najczestszych dziatan niepozgdanych w grupie placebo nalezaty: zawroty gtowy
(15%), niestrawnos¢ (9%), sennos¢ (9%), bezsennos¢ (6%), zmeczenie (6%), lek (6%), nudnosci (3%),
zaparcia (3%), wymioty (3%). Tylko u jednego uczestnika z grupy felbamatu wystgpity powazne
dziatania niepozadane: stupor i splatanie. Dwdch uczestnikdw grupy felbamatu nie ukonczyto préby z
powodu dziatan niepozadanych. W badaniu Leppik 1991, najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi, byly dziatania wystepujgce w osrodkowym ukfadzie nerwowym i przewodzie
pokarmowym. Nalezaty do nich: bdle gtowy (36% felbamat i 3% placebo), zawroty glowy (36%
felbamat, 5% placebo), podwdjne widzenie (36% felbamat, 2% placebo), niewyrazne widzenie (22%
felbamat i 5% placebo), ataksja (32% felbamat, 2% placebo), nudnosci (39% felbamat i 7% placebo) i
wymioty (25% felbamat i 3% placebo). Autorzy badania Theodore 1991 poinformowali, ze 87%
uczestnikéw (26/30) odczuwato bdl gtowy, 57% (17/30) doznato nudnosci, 50% (15/30) cierpiato na
zawroty gtowy, 33% (10/30) doznato podwdjnego widzenia, 33% (10/30) cierpiato z powodu
wymiotéw, 30% (9/30) doznato niewyraznego widzenia, 17% (5/30) odczuwato zmeczenie, a 10%
(3/30) doznato zaburzen réwnowagi.

Jedynie badanie Bourgeois 1993 oceniato jakos$¢ zycia. Umiejetnosci motoryczne i umiejetnosci
zapamietywania pozostawaty takie same, lub tez ulegty poprawie w grupie felbamatu. Rdznice
miedzy felbamatem i placebo byty istotne statystycznie na korzys¢ felbamatu. Dalsza analiza oceniata
czas do wystgpienia czwartego napadu. Wskazano w niej, ze pacjenci w grupie placebo doswiadczali
czwartego napadu czesciej i wczesniej niz pacjenci w grupie felbamatu. Badanie Theodore 1991 nie
wykryto znaczacego wptywu felbamatu na czestos¢ napaddéw przy poziomie prawdopodobienstwa
p=0,05.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Taloxa wigze sie z licznymi powaznymi
hematologicznymi dziataniami niepozadanymi, wsréd ktérych wymienia sie: trombocytopenieg,
leukopenie, pancytopenie, niedokrwistos¢ iniedokrwisto$¢ aplastyczng, oraz z toksycznym
dziataniem dla watroby, powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby.

Z dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem Taloxa najpowazniejsza jest anemia
aplastyczna, ktéra byta sSmiertelna w 30% przypadkéw. Czestos¢ jej wystepowania szacuje sie na
okoto 1 przypadek na 4000 pacjentéw leczonych felbamatem, co odpowiada silnemu wzrostowi
ryzyka wystgpienia w stosunku do oczekiwane] czestotliwosci w populacji ogdlnej, ktéra wynosi 2 do
5 przypadkéw na 1 milion 0séb rocznie (100-krotny wzrost ryzyka). Niedokrwisto$¢ aplastyczna moze
objawiac sie dopiero kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a pacjenci mogg pozosta¢ narazeni na
ryzyko w nieokreslonym czasie po przerwaniu leczenia. Choroba moze zaczgé sie bez ostrzezenia
i moze nie by¢ wiarygodnie wykryta w rutynowych badaniach.
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Ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby, odnotowane u pacjentéw stosujgcych Taloxa, w 30%
przypadkéw byty Smiertelne.

Z uwagi na powyisze, stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢ ograniczone
do pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi lekami.

Odnotowano takze wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na lek.

Omoéwienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych ani refundacyjnych dla felbamatu we wskazaniu zaburzenia
neurorozwojowe.

Natomiast dla wskazania padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastaut odnaleziono 8
rekomendacji klinicznych, z czego 5 odnosito sie do stosowania felbamatu w padaczce lekoopornej.
Wszystkie wytyczne ograniczaty jego zastosowanie do okreslonych sytuacji klinicznych.

American Academy of Neurology, w swoich rekomendacjach z 1999 i 2004 roku, zaleca felbamat w
leczeniu opornych na leczenie napaddw czesciowych u pacjentéw powyzej 18 roku zycia i pacjentéow
powyzej 4 z Zespotem Lennoxa-Gastauta. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka, z uwagi na
powazne dziatania niepozadane.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2004, 2012) zalicza Felbamat, obok
rufinamidu i topiramatu, do innych lekdéw przeciwpadaczkowych, ktére moga byé brane pod uwage
w opiece zdrowotnej na 3 stopniu referencyjnym w leczeniu Zespotu Lennoxa-Gastauta, kiedy
leczenie wszystkimi innymi wymienionymi w zaleceniach lekami przeciwpadaczkowymi okazato sie
nieskuteczne i byto nie tolerowane.

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi (Laxer 1994) istniejg dowody na skutecznos$¢ felbamatu
w leczeniu opornych napaddw czesciowych oraz w leczeniu dzieci z Zespotem Lennoxa-Gastauta.
Oprécz znaczacego zmniejszenia napaddw tonicznych, atonicznych i nietypowych napadéw
nieSwiadomosci, ocena jakosci zycia leczonych pacjentéw wykazata znaczng poprawe. Badania
skutecznosci felbamatu w mtodzienczej padaczce mioklonicznej i napadach zgieciowych, daty
obiecujace wyniki.

Francuski Prescrire w 1998 roku nadat felbamatowi status possibly helpful z uzasadnieniem,
ze felbamat ma ograniczong skutecznos¢ w Zespole Lennoxa-Gastaut, ale jest znaczgco toksyczny.
Moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentéw, u ktérych inne leki przeciwpadaczkowe okazaty sie
nieskuteczne.

Odnaleziono takze jedng rekomendacje refundacyjng (Nowa Zelandia — PHARMAC 2013), ktéra
negatywnie odnosita sie do finansowania ze srodkéw publicznych leku Taloxa w postaci zawiesiny
doustnej. Lek w tej postaci byt rozwazany do wigczenia do Harmonogramu Farmaceutycznego
(Pharmaceutical Schedule) w czesci Il sekcji H od 1 lipca 2013 roku, co ostatecznie nie nastgpito. Brak
jest informacji o innych postaciach leku.

Produkt leczniczy Taloxa jest finansowany w 10 krajach UE (na 10, dla ktérych informacje
przekazano):

e tabletki 400 mg - refundowane w 5 krajach (Niemcy, Wegry, Wtochy, Portugalia, Szwecja);

e tabletki 600 mg - refundowane w 10 krajach (Belgia, Francja, Holandia, Luksemburg,
Niemcy, Norwegia, Wegry, Wtochy, Portugalia, Szwecja);

e zawiesina 120 mg/ml — refundowane w 10 krajach (Belgia, Francja, Holandia, Luksemburg,
Niemcy, Norwegia, Wegry, Wtochy, Portugalia, Szwecja).

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Wegry).
Nie przekazano informacji na temat ograniczedn refundacyjnych, ani odnosnie stosowanych
instrumentéw podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-12/AL/13), w sprawie zbadania zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki 4 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach:
zaburzenia neurorozwojowe, padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta, na podstawie art.
31e ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r.
Nr 210, poz. 2135, z pdin. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 179/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa we wskazaniu zaburzenia
neurorozwojowe i padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Lennoxa-Gastaut.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 179/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa we wskazaniu zaburzenia
neurorozwojowe i padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Lennoxa-Gastaut.

2. Raport Nr: AOTM-BP-431-1/2013. Taloxa (felbamat) tabletki 4 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna
0,12 g/ml we wskazaniach: zaburzenia neurorozwojowe, padaczka lekooporna pod postacig Zespotu
Lennoxa-Gastauta Raport ws. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



