Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa jedynie we wskazaniu: padaczka lekooporna pod
postaciq: zespotu Lennoxa-Gastaut.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa we wskazaniu: zaburzenia neurorozwojowe.

Uzasadnienie

Zespot Lennoxa-Gastauta jest jednym z najciezszych zespotow padaczkowych
rozpoczynajgcych sie w dziecinstwie. Nalezy do grupy padaczek lekoopornych.
Rocznie w kraju jest leczonych kilkanascie dzieci. Lek Taloxa, ktory u czesci
leczonych jest skuteczny, podawany jest w politerapii, tgcznie z innymi
preparatami. Ma on powazne objawy uboczne, stqd jest przeciwskazany przy
niedokrwistosci aplastycznej i niewydolnosci wgtroby. U leczonych pacjentow
konieczna jest ocena wydolnosci wgtroby oraz morfologii krwi - co 2 miesigce
badanie transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Brak jest przekonywujqgcych dowodow naukowych, aby lek Taloxa byt skuteczny
w leczeniu zaburzen neurorozwojowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) we wskazaniu zaburzenia neurorozwojowe i padaczka lekooporna pod postacia: zespotu
Lennoxa-Gastaut. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.).
Wykonano analize skrocong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.

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 na fakt, ze termin obejmuje wiele zaburzen rozwojowych, brak jest danych
literaturowych dotyczacych wskaznikdbw epidemiologicznych. Do metod leczenia zaburzen
neurorozwojowych zaliczane s3: rehabilitacja ruchowa, c¢wiczenia logopedyczne, opieka
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psychologiczna nad dzieckiem i rodzing lub aparatowanie narzadu stuchu. Dostepne publikacje nie
odnoszg sie do mozliwosci leczenia farmakologicznego.

Zesp6t Lennoxa-Gastaut (ZLG, ang. Lennox-Gastaut syndrome, LGS) jest jednym z najciezszych
zespotow padaczkowych rozpoczynajgcych sie w dziecinstwie (przed 8 r.z.). Podobnie jak Zespot
Westa nalezy do grupy padaczek lekoopornych. Charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawdw:
1) napadéw padaczkowych o zréinicowanej morfologii, 2) charakterystycznych zmian w EEG,
obserwowanych gdy dziecko nie $pi, 3) opdinionego rozwoju umystowego z zaburzeniami
zachowania. Choroba czesciej wystepuje u chtopcéw. W sumie stanowi ok. 5-10% przypadkow
zespotow padaczkowych u dzieci. Zgodnie z opiniami ekspertow, do ktdrych AOTM wystgpita
o opinie, liczba chorych z ZLG wynosi rocznie od dziesieciu do kilkunastu przypadkéw. Objawy
zespofu Lennoxa-Gastauta czesto nie poddajg sie leczeniu. Przede wszystkim stosuje sie leczenie
farmakologiczne, ktére polega na stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii,
a w niektérych przypadkach w terapii wielolekowej. Postepowanie zalezy od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Felbamat jest strukturalnie odmiennym od dotychczas znanych karbaminianéw. Dokfadny
mechanizm dziatania 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.

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 wskaza¢ alternatywne technologie ze wzgledu na fakt, ze odpowiedz
na leczenie w padaczce lekoopornej pod postacia Zespotu Lennoxa-Gastauta jest kwestig
indywidualna.

Skutecznos¢ kliniczna

Felbamat vs. placebo

Wyniki badania Anonymous 1993 (za: Hancock 2013) wykazaty, ze 5 z 28 uczestnikdw leczonych
felbamatem uzyskato catkowitg redukcje napadéw atonicznych w poréwnaniu do zadnego z 22
uczestnikéw grupy placebo, RR = 5,7 (95% CI 0,5 do 149,80). Redukcja liczby atonicznych napaddéw
raportowano jako ogdlne zmniejszenie o 44% w grupie 28 uczestnikéw leczonych felbamatem w
poréwnaniu z ogélnym zmniejszeniem o 9% w grupie 22 uczestnikéw, ktérym podawano placebo
(p=0,02 przy uzyciu analizy wariancji). Siedmiu z 16 uczestnikéw leczonych felbamatem doznato
catkowitego ustgpienia napadéw toniczno-klonicznych w poréwnaniu z jednym z 13 uczestnikéw
otrzymujgcych placebo, RR = 5,7 (95% CI 0,8 do 40,5), nie byto jasne, jak wielu uczestnikdw uzyskato
zmniejszenie liczby napadéw toniczno-klonicznych. Ogélnie, dla wszystkich rodzajéw napadow, 4 z 37
uczestnikdw leczonych felbamatem uzyskato catkowite zaprzestanie wszystkich rodzajow napaddw,
w poréwnaniu do 1 z 36 uczestnikdéw otrzymujacych placebo, RR = 3,9 (95% Cl 0,5 do 33,2) oraz
ograniczenie liczby wszystkich typdw napaddéw, podanego jako ogdlne zmniejszenie o 19% w grupie
37 uczestnikéw otrzymujacych felbamat w poréwnaniu z tgcznym wzrostem o 4% u 36 uczestnikéw
otrzymujgcych placebo (P = 0,002 przy uzyciu analizy wariancji). Badanie nie raportowato wptywu
leczenia na zatrzymanie lub zmniejszenie liczby napadéw nieSwiadomosci, tonicznych Ilub
mioklonicznymi, czy atakéw zwigzanych z upadkiem. Wstrzymanie leczenia miato miejsce u jednego
uczestnika w grupie felbamatu (sennosc¢ i ataksja) i u jednego uczestnika w grupie placebo (zapalenie
trzustki). Nie odnotowano zgondw.

Felbamat w terapii dodanej

Punkt kofAcowy zmniejszenie czestosci napaddéw o 50% lub wiecej nie zostat opisany w zadnym
z badan wtgczonych do przegladu Shi 2011.
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Wyniki badania Leppik 1991 wskazujg, ze sSrednia czestotliwos¢ napadéw w czasie osmiu tygodni
wyniosta 34,4 napady podczas leczenia felbamatem i 40,2 napady podczas stosowania placebo.
Felbamat byt istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo w catkowitej redukcji czestosci
napadow (FBM: 4,95 + 24,55, PLC: -0,36 + 27,19, p = 0,046) oraz procentowym zmniejszeniu czestosci
napadow (FBM: 4,24 + 55,61, PLC: -19,14 + 79,70, p = 0,018). Opisane powyzej wyniki analizy zostaty
oparte na danych dla 56 uczestnikow, ktérzy ukonczyli badanie. Badania Bourgeois 1993
i Theodore 1991 nie przedstawiaty wynikow dla tego punktu koricowego.

Autorzy badania Bourgeois 1993 raportujg, iz dwie osoby z grupy felbamatu wypadty z badania
z powodu niekorzystnych zdarzen klinicznych, a jeden pacjent w grupie placebo wycofat zgode na
udziat w badaniu. Zgodnie z informacjami z badania Leppik 1991, z powodu podwdéjnego widzenia,
nudnosci i wymiotow, ztego samopoczucia i gorgczki, trzy osoby przerwaty leczenie podczas okresu
przyjmowania felbamatu. W badaniu Theodore 1991, dwdch uczestnikow wycofato sie podczas
okresu przyjmowania felbamatu, jeden ze wzgledu na nasilenie napaddw, drugi z powodu niedoboru
sodu we krwi, co moze by¢ zwigzane z terapig karbamazepina.

Jedynie badanie Bourgeois 1993 oceniato jako$¢ zycia. Podczas czterech tygodni ambulatoryjnego
okresu poczgtkowego rejestrowano zmiany dla kazdego pacjenta i przeprowadzono krotki test
neuropsychologiczny (Short Neuropsychological Test). Dla tych, ktorzy ukonczyli prébe, umiejetnosci
motoryczne i umiejetnosci zapamietywania pozostaty na takim samym poziomie lub tez ulegty
poprawie - brakuje jednak szczegdétowych danych. Badanie Theodore 1991 nie wykryto znaczacego
wptywu felbamatu na czesto$é napaddéw przy poziomie prawdopodobierstwa p=0,05. W badaniu
Bourgeois 1993 réznice 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 czesciej i wczesniej doswiadczali czwartego napadu w pordwnaniu do pacjentéw w grupie
felbamatu.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki badania Bourgeois 1993 wskazujg, ze najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
w obu grupach byt bdl gtowy (40% felbamat i 12% placebo). Inne, czesto wystepujgce dziatania
niepozgdane w grupie felbamatu to: bezsennos$¢ (37%), nudnosci (37%), zawroty gtowy (23%),
zmeczenie (20%), zaparcia (20%), brak taknienia (20%), niestrawnosé¢ (17%), lek (13%), wymioty
(13%). Do najczestszych dziatan niepozgdanych w grupie placebo nalezaty: zawroty gtowy (15%),
niestrawnos¢ (9%), sennosc (9%), bezsennosé (6%), zmeczenie (6%), lek (6%), nudnosci (3%), zaparcia
(3%), wymioty (3%). Tylko jeden uczestnik z grupy felbamatu miat powazne dziatania niepozadane:
stupor i splatanie. Dwéch uczestnikow grupy felbamatu nie ukonczyto préby z powodu dziatan
niepozadanych. W badaniu Leppik 1991, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly te
obejmujgce osrodkowy uktad nerwowy i przewdd pokarmowy. Zaliczaty sie do nich: bdle gtowy (36%
felbamat i 3% placebo), zawroty gtowy (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 réownowagi.

W ramach oceny bezpieczenstwa, przeszukano rdwniez strony internetowe instytucji zajmujgcych sie
oceng bezpieczenistwa (URPL, EMA i FDA), w celu sprawdzenia, czy istniejg doniesienia zwigzane
z bezpieczenstwem stosowania leku Taloxa. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Taloxa wigze sie z licznymi powaznymi hematologicznymi
dziataniami niepozgdanymi, ws$réd ktérych wymieniane s3: trombocytopenia, leukopenia,
pancytopenia, niedokrwistos¢ i niedokrwistosé aplastyczna oraz toksycznym dziataniem dla watroby
powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby. Z dziatan niepozadanych zgtaszanych
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w zwigzku ze stosowaniem Taloxa najpowazniejsza byta anemia aplastyczna, ktéra konczyta sie
zgonem w 30% przypadkow. Czestosé jej wystepowania szacuje sie na okoto 1 przypadek na 4000
leczonych pacjentéw. Odpowiada to silnym wzrostem ryzyka wystgpienia anemii (100 razy wieksze)
w stosunku do oczekiwanej czestotliwosci w populacji ogdlnej (2 do 5 przypadkéw na 1 milion oséb
rocznie). Niedokrwisto$¢ aplastyczna moze objawia¢ sie dopiero kilka miesiecy po rozpoczeciu
leczenia, a pacjenci mogg pozosta¢ narazeni na ryzyko w nieokresSlonym czasie po przerwaniu
leczenia. Zesp6t moze zacza¢ sie bez ostrzezenia i moze nie by¢ wiarygodnie wykryty w rutynowych
badaniach. Pacjenci przyjmujgcy felbamat powinni zwrdéci¢ uwage na objawy infekcji, krwawienia
i tatwe powstawanie siniakéw, objawy niedokrwistosci, takie jak zmeczenie lub ostabienie. Ciezkie
przypadki ostrej niewydolnosci watroby odnotowane u pacjentéw stosujacych Taloxa
w 30% przypadkéw byty smiertelne. Dlatego stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢
ograniczone do pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi
lekami. Odnotowano takze wystepowanie reakcji nadwrazliwosci.

Dodatkowo Prescrire wskazuje, ze felbamat powoduje wzmozong wrazliwos$¢ na $wiatto.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dane Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze w 2012 roku zostato wydanych 25 zgdd 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 Il
kwartale 2012 r. wyniosta tgcznie 41 449 PLN, natomiast w pierwszym kwartale 2013 r. 35 106 PLN.

Produkt leczniczy Taloxa jest finansowany w 10 krajach UE (na 10, dla ktérych informacje
przekazano). Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita (Wegry).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych ani refundacyjnych dla felbamatu we wskazaniu zaburzenia

neurorozwojowe.

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

Odnaleziono takze jedng rekomendacje refundacyjng (Nowa Zelandia — PHARMAC 2013), ktdra
negatywnie odnosita sie do finansowania ze Srodkéw publicznych leku Taloxa w postaci zawiesiny
doustne;j.

Dodatkowe uwagi Rady

Wszyscy eksperci kliniczni w swoich stanowiskach opowiedzieli sie za finansowaniem ze srodkéw
publicznych ocenianej technologii, wskazujgc ze lek bedzie miat zastosowanie jedynie w S$cisle
okreslonej grupie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastaut.

Eksperci podkreslali jednoczesnie konieczno$¢ monitorowania bezpieczenstwa terapii ze wzgledu na
wage dziatan niepozadanych leku.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-BP-
431-1/2013, Taloxa (felbamat) tabletki 8 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach: zaburzenia
neurorozwojowe, padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta, sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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