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Wykaz skrotow

AKW — Analiza Kliniczna Wnioskodawcy

ANAES - Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

APDW - Analiza Problemu Decyzyjnego Wnioskodawcy

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekow

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — analiza wptywu na budzet

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC — The Canadian Expert Drug Advisory Committee

CGIC - Clinical Global Impression of Change

CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) — Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMA - (ang. Cost minimalization analysis) — analiza minimalizacji kosztow

CUR —(ang. cost utility ratio) — wspotczynnik kosztow uzytecznosci

DDD (ang. Defined Daily Dose) — dzienna dawka leku

DGN — Deutsche Gesellschaft fur Neurologie

EEG - elektroencefalografia

EKG - elektrokardiografia

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow

FDA — Food and Drug Administration

FFN — Federation Francaise de Neurologie

HAS — Haute Autorite de Sante

HTA (ang. health technology assessment) — ocena technologii medycznych

ILAE (ang. International League Against Epilepsy) — Miedzynarodowa Liga przeciwko Padaczce
ITT (ang. intention-to-treat) — analiza przeprowadzona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LCM - lakozamid

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LFCE - Ligue Francaise Contre L’Epilepsie
LPP — leki przeciwpadaczkowe

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA - Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
MR —rezonans magnetyczny

MZ — Ministerstwo Zdrowia

na (ang. not applicable) - nie dotyczy

NCGC - National Clinical Guideline Centre

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PET — pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa

PGIC - Patient’'s Global Impression of Change

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTE — Polskie Towarzystwo Epileptologii

PTN — Polskie Towarzystwo Neurologii

QOLIE-31 - Quality of Life in Epilepsy

RET — retygabina

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
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RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - instrument podziatu ryzyka

SA — (ang. sensitivity analysis) — scenariusz w analizie wrazliwosci

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczych fotonow

SUDEP (ang. sudden unexpected death in epilepsy) - nagly nieoczekiwany zgon w padaczce

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TK — tomografia komputerowa

UE — Unia Europejska

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

ZN — zdarzenia niepozadane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3/100




Vimpat (lokozamid) AOTM-0T-4350-22/2013
>16 r.z. w lll linii leczenia wspomagajgcego w padaczce ogniskowej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Vedim Sp.z.0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).

,Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 19.09.2013, MZ-PLR-460-19532-6/KWA/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

¢ Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555

¢ Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662593

¢ Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662623

¢ Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662661

¢ Vimpat (lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod 5909990935505

Whnioskowane wskazanie: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

ryczait

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

e Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555 —

e Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662593 —

¢ Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662623 —

¢ Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662661 —

¢ Vimpat (lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod 5909990935505 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

VEDIM Sp.z.0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruksela, Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy.

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Produkt leczniczy refundowany we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej:

1) retigabina — Glaxo Group Ltd. (Trobalt).
Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie:

2) gabapentyna — Woerwag Pharma GmbH & Co. KG (Gabagamma), Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. (Gabapentin Teva),
Temapharm Sp. z.0.0 (Gabatem), Ranbaxy (Poland) Sp. z.0.0. (Neuran), Pfizer Europe MA EEIG/ Pfizer Polska Sp. z.o0.0.
(Neurontin), SymPhar Sp. z.0.0 (Symleptic),

3) lamotrigina — +pharma arzneimittel GmbH (Epitrigine), Sandoz GmbH (Lameptil S), Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z.o.0.
(Lamilept), GlaxoSmithKline Export Ltd. ( Lamitrin, Lamitrin S), Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. (Lamotrix), Orion Corporation
(Lamozor), Desitin Arznemittel GmbH (Plexxo), SymPhar (Symla), AXXON Sp. z.o.0. (Trogine),

4) lewetyracetam — Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A. (Cezarius), Biofarm Sp. z.o0.0. ( Eliptus),
Pharmaselect International Beteiligungs GmbH (Eprilexan), UCB Pharma S.A. (Keppra), G.L. Pharma GmbH (Levebon), Actavis
Polska (Levetiracetam Actavis), Apotex Europe B.V. (Levetiracetam Apotex), Bluefish Pharmaceuticals AB (Levetiracetam
Blufish), GlaxoSmithKline Export Ltd (Levetiracetam GSK), Orion Corporation (Lecetiracetam Orion), PharmaSwiss Ceska
Republika s.r.o. (Levetiracetam PharmaSwiss), STADA Arzneimittel AG (Levetiracetam STADA), Teva Pharmaceuticals Polska
(Levetiracetam Teva), Natur Produkt Zdrovit Sp. z.0.0 (Levetiracetam Zdrovit), SymPhar Sp. z.0.0. (Symetra), Glenmark
Pharmaceuticals s.r.o (Trund), Adamed Sp. z.0.0 (Vetira),

5) okskarbazepina — Generics [UK] Ltd. (Karbagen), Novartis Pharma GmbH (Trileptal),
6) tiagabina — Cephalon France (Gabitril),

7) topiramat — Farmacom Sp. z o.0. (Epiramat), Apotex Europe B.V. (Epitoram), Zaklady Farmaceutyczne "UNIA" Spétdzielnia
Pracy (Erudan), ICN Polfa Rzeszéw S.A. (Etopro), Orion Corporation (Oritop), SymPhar Sp. z.0.0. (Symtopiram), Janssen-Cilag
International N.V. (Topamax), Biogened S.A (Topigen), Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A. (Topimatil), Bluefish
Pharmaceuticals AB ( Topiramat Bluefish), Ranbaxy (Poland) Sp. z.0.0. (Topiran), Glenmark Pharmaceuticals s.r.o (Toramat),

8) wigabatryna — Aventis Pharma Ltd/ Sanofi-Aventis France (Saburil).
Zrédto: Obwieszczenie MZ — 25.10.2013 r., obwieszczenie URPL, MP
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 20.09.2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia z
dnia 19.09.2013 r. znak: MZ-PLR-460-19532-6/KWA/13 przekazujgce kopie wnioskéw o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu nastepujgcych produktéw leczniczych:

¢ Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555

¢ Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662593

¢ Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662623

¢ Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662661

¢ Vimpat (lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod 5909990935505
we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczkg ogniskowa z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agenciji.
Do niniejszego wniosku dotgczono komplet analiz:

1) I akozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w
leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtornie uogodinionych u dorostych i miodziezy (w wieku
od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej (111 linia leczenia). Analiza problemu decyzyjnego. lipiec
2013;

2) R, akozamid (Vimpat®) w terapi
wspomagajgcej w leczeniu napadoéw czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii dodanej (Il linia leczenia). Analiza Kliniczna.

lipiec 2013;

3 I Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu
napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy (w wieku od 16 do
18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdch préb terapii dodanej (Il linia leczenia). Analiza minimalizacji kosztow. , lipiec 2013;

4) I akozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w
leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku
od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej (lll linia leczenia). Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

, lipiec 2013;

5) I Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu
napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy (w wieku od 16 do
18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia). Analiza racjonalizacyjna. lipiec 2013.

Podmiot odpowiedzialny nie podat argumentéw za objeciem refundacjg niniejszych lekéw w ztozonych
whnioskach.

Minister Zdrowia pismem z dnia 09.10.2013 r., znak: MZ-PLR-460-19532-7/KWA/13 przekazat Agenciji
sprostowanie firmy Vedim Sp.z.0.0. w zakresie wnioskowanego wskazania dla przedmiotowych lekow, f{j.:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodane;.

Przediozone przez wnioskodawce analizy nie spetniaty wymagan okreslonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem z dnia 16.10.2013 r. znak: AOTM-OT-4351-22(8)/IJM_SZ/2013
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazata zakres brakujgcych informacji. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismem z dnia 18.10.2013 r. znak: MZ-PLR-460-19532-9/KWA/13 poinformowato
wnioskodawce o zakresie niespetniania przez analizy dotagczone do wniosku wymagan minimalnych i
poprosito o ztozenie w terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia
zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu
uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.
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W dniu 07.11.2013 r. do Agencji wptyneto pismo Ministra Zdrowia z dnia 05.11.2013 r. znak: MZ-PLR-460-
19532-10/KWA/13 przekazujgce nastepujgce uzupetnienie:

®
6) Lakozamid (Vimpat ) w terapii wspomagajgcej w
leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku
od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej (lll linia leczenia). Uzupetnienie. , pazdziernik 2013.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii
Produkt leczniczy Vimpat byt juz dwukrotnie przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej AOTM.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia [AOTM].

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP >
Prezesa Agencji

Zalecenia:
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie produktu
leczniczego Vimpat (lakozamid) we wskazaniu: leczenie padaczki w Il rzucie,
jako s$wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem istotnego obnizenia
ceny preparatu Vimpat.

Uzasadnienie:

Padaczka lekooporna jest powazny i nierzadkim problemem klinicznym. nd
Odrebny mechanizm dziatania lakozamidu (pomimo ze niedokfadnie poznany)
jest szansg dla tej grupy chorych, ktéra nie odpowiada na dostepne leczenie.
Poniewaz przyczyny lekoopornosci nie sg do konca wyjasnione, u niektérych
pacjentdw stosowanie lakozamidu moze przynies¢ pozytywny efekt
terapeutyczny. Utrudniony dostep do leku moze ograniczy¢ mozliwos¢
indywidualizaciji terapii, co powinno by¢ standardem w opiece nad chorymi z
padaczkg. Nalezy jednak obnizy¢ wysokg cene preparatu Vimpat.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
Vimpatu (lakozamid) w leczeniu padaczki lekoopornej, w ramach wykazu
lekéw refundowanych.

Stanowisko RK
nr 11/2012
z dnia 30.01.2012 .

Uzasadnienie:

Lakozamid jest nowym preparatem o swoistym, niedoktadnie poznanym
mechanizmie dziatania, ktérego efektywnos$¢ kliniczna jest poréwnywalna z
innymi lekami przeciwpadaczkowymi  stosowanymi ~w  leczeniu
wspomagajgcym napadow czesciowych i wtérnie uogdlnionych u pacjentow w
wieku powyzej 16 lat. Lek ten jest krotko na rynku i brak jest wiarygodnych
danych na temat jego bezpieczenstwa przy dlugotrwatym stosowaniu.
Jednoczesnie, koszty leczenia lakozamidem sg wysokie. Wobec tego brak jest
obecnie podstaw do finansowania tego preparatu ze $rodkéw publicznych.

Stanowisko RK
nr 46/14/2009
z dnia 06.07.2009 r.

nd

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTM].

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Retygabina
Terapia Stanowisko RP | Zalecenia: ‘ ‘ Zalecenia:
wspomagajaca 39/2012, Rada uwaza za zasadne flnansqwanle Prezes Agenciji, przychylaja_c sie_ qo
leczenie napadow 40/2012, produktu leczniczego Trobalt (retygabina) stanowiska RP rekomenduje objecie
padaczkowych o 41/2012, (EAN  5909990852222) w ocenianym | refundacjg produktu leczniczego Trobalt
poczatku 42/2012, wskazaniu, z odptatnoscig ryczattows, z | (retygabina), tabletki powlekane, kod EAN
ogniskowym 43/2012 oddzielng grupg limitowg dla tego leku. | 5909990852222 w ocenianym wskazaniu,
Z wtérnym ' Whnioskodawca nie zaproponowat programu | przychylajgc sie jednoczesnie do utworzenia
uogdlnieniem lub 4412012, . lekowego, ani instrumentu podziatu ryzyka. nowej grupy limitowej dla wnioskowanej
bez WIGrmedo 45/2012 z dnia o technologii ~ lekowej za  odptatnoscig
9 16 lipca 2012 r. | Uzasadnienie: ryczattow.

uogolnienia u
0so6b
dorostych w wieku
18 lat i wiecej, u

Rada uwaza za zasadne stosowanie leku
Trobalt, gdyz u czesci chorych pozwala na
catkowitg remisje choroby.

Uzasadnienie:
Mechanizm dziatania substancji czynnej
wnioskowanego preparatu jest innowacyjny

ktérych co Rekomendacja w  Swietle dotychczas refundowanych
najmniej jeden Prezesa AOTM produktow leczniczych stosowanych w
dotychczas 31/2012, farmakoterapii  lekoopornej  padaczki.
refundowany lek 32/2012, Wprowadzenie retygabiny do kliniki leczenia
stosowany w 33/2012, napadéw  padaczki moze  przyniesé
padaczce 34/2012, wymierne Kkorzysci populacji pacjentow, u
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lekoopornej 35/2012, ktérych stosowanie  dotychczasowego
byt nieskuteczny 36/2012, zestawu lekéw nie przynosi wymiernej
lub nietolerowany 37/2012 z dnia poprawy jakosci stanu zdrowia.
(I linia leczenia) 16 lipca 2012 .
Zonisamid
Zalecenia: Zalecenia:
Rada  Konsultacyjna rekomenduje | Rada  Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie zonisamidu (Zonegran) w | niefinansowanie zonisamidu (Zonegran) w
Leczenie leczeniu padaczki lekoopornej w ramach | leczeniu padaczki lekoopornej w ramach
wspomagajace u wykazu lekow refundowanych. wykazu lekow refundowanych.
do'ros:){ch ) Uzasadnienie: Uzasadnienie:
psgjdeancglvaz Stanowisko RK Dostepne wyniki badan i przeglagdow Dgstgpng wyniki badah. _i przeglqd(?w
lekooporna z nr 61/17_/2008 piSmiennictwa oraz opinie  ekspertéw plsmlen_nlctwa_ oraz  opinie eksperto_w
napadami z dnia wskazuja, ze zonisamid wykazuje WSkaZUja,” ze zonisamid wy!(aZUJe
czesciowymi 17.11.2008 . efektywnos$¢ kliniczng podobng do innych | efektywnos¢ kliniczng podobng do innych
przechodzacymi lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w Iekc_>w przeCIWdrgawk_owych stos_owar!ych w
lub skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma | skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma
nieprzechodzacy- danych wskazujgcych na istnienie grupy danych,wskazl:lJaCYch na istnienie grupy
mi w napady pacjentow, u ktorych stosowanie zonisamidu pacjentow, u ktdrych stosowanie zonisamidu
uogdlnione byloby szczegolnie skuteczne lub bytby on | byloby szczegdinie 'skutecz'ne lub bytby on
jedynym lekiem, ktory mozna zastosowaé. | jedynym lekiem, ktory mozna zastosowac.
Cena leku jest wysoka i brak jest | Cena leku jest wysoka i brak jest
wiarygodnej analizy ekonomicznej. Wobec | wiarygodnej analizy ekonomicznej. Wobec
tego nie ma podstaw do finansowania | tego nie ma podstaw do finansowania
zonisamidu ze srodkéw publicznych. zonisamidu ze srodkéw publicznych.
Pregabalina
Zalecenia: nd
Na podstawie zarzgdzenia Ministra Zdrowia
RK AOTM nie rekomenduje finansowania
ze Srodkow publicznych leczenia
pregabaling padaczki lekoopornej.
Uzasadnienie:
1. Analiza efektywnosci klinicznej
) przedstawiona przez wnioskodawce jest
Leczenie Rekomendacja | mato  wiarygodna.  Niepetny przeglad
padaczki RK z 2007 r. dostepnych dowodow Kiinicznych
lekoopornej dotyczqcych skuteczno_sm i bezpieczenstwa
stosowania  pregabaliny w  padaczce
uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych
whioskow.
2. Dostarczona analiza ekonomiczna
réwniez ma istotne wady czynigce jg mato
wiarygodng. Wnioskodawca nie przedstawit
dowodéw  naukowych  umozliwiajgcych
wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw na
temat kosztéw efektywnosci stosowania
pregabaliny w padaczce.

Ponadto w 2013 r. Prezes AOTM wydat 3 rekomendacje odnosnie produktéw leczniczych, ktére nie sg
dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, ale sprowadzane sg z zagranicy w ramach
importu docelowego, {j.:

e nie rekomendowat wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Ospolot (sultiamum) tabletki a
50 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig zespotu Kozewnikowa i zespotu Doode’a

(rekomendacja nr 73/2013),

¢ rekomendowat wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400
mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig
Zespotu Lennoxa-Gastauta (rekomendacja 113/2013) oraz produktu leczniczego Synacthen Depot
(octan tetrakozaktydu), amputki @ 1 mg/ml m.in. we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacia:
Zespotu Westa, Zespotu Dravet, Zespotu Lennoxa-Gastauta (rekomendacja 61/2013) [AOTM].

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Padaczka jest przewlektag chorobg o$rodkowego ukfadu nerwowego. Charakteryzuje sie wystepowaniem
nieprowokowanych napaddéw, w czasie ktdrych mogg wystepowac¢ zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego
otoczenie [Szczeklik 2013].
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Padaczka oporna definiowana jest jako nieskuteczno$¢ dwoch wiasciwie wybranych, odpowiednio
stosowanych i tolerowanych schematéw leczenia przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub politerapii) w
uzyskaniu trwatego ustgpienia napadow [ILAE 2009]. Przyczyng opornosci moze by¢ uszkodzenie médzgu
(ogniskowe lub rozlane). Do czynnikow predysponujgcych do wystgpienia padaczki lekoopornej nalezy:
ognisko padaczkorodne zlokalizowane w skroni ze wspdétistnieniem stwardnienia hipokampa, wczesny
poczatek réznego typu napadoéw padaczkowych, duza czestos¢ napadéw przed podjeciem leczenia oraz
nieskutecznos¢ pierwszego leku przeciwdrgawkowego [Pierzchata 2010].

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1% [Szczeklik 2013]. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. oséb, w tym
lekoopornosé wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych [Rejdak 2011, opinie eksperckie].

Od 50 do 60% napadow padaczkowych ujawnia sie u oséb < 16 rz. Drugi szczyt zachorowan wystepuje w
starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mézgu (ok. 50% przypadkow padaczki > 65 rz.)
oraz innych strukturalnych uszkodzen mozgu, takich jak: guz, uraz, udar, proces zwyrodnieniowy itp.
[Szczeklik 2013].

Etiologia i patogeneza

Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych, ograniczonych w czasie, napadowych wytadowan
komoérek nerwowych kory mézgowej. Odpowiednio silny bodziec moze spowodowacé takie wyladowania w
moézgu kazdego cztowieka, okresla sie go wtedy mianem prowokacyjnego. Nie jest on objawem padaczki i
zaliczany jest do duzej grupy tzw. wczesnych napadoéw objawowych, czyli epizodow wystepujacych w
krétkim czasie od ostrego uszkodzenia mézgu lub zadziatania niekorzystnego czynnika na mozg.

Napady zwigzane z samoistnymi nieprawidtowymi wyladowaniami neuronalnymi, wystepujgcymi bez
zadnego uchwytnego bodzca lub pod wptywem bodzca, ktéry normalnie nie powoduje napadéw, nazywa sie
nieprowokacyjnymi — sg one podstawowymi objawami padaczki.

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wyladowan neuronalnych, prowadzgcych do wystepowania
napadow nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komoérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidiowe wytadowania
obejmujg od razu catg kore mdzgowg, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej moga
towarzyszy¢ drgawki. Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogélnionych; sg one typowe dla
idiopatycznych uogodlnionych padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej
w wiekszosci przypadkow czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat
btonowy komérek nerwowych).

Zrédtlem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej
czynno$ci elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Moga to by¢ komorki, ktére nie
uksztattowaty sie prawidtowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory mdzgowej) albo zostaty
uszkodzone w podzZniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $ciSle umiejscowionym ognisku
padaczkowym okresla sie mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw
padaczkowych zlokalizowanych [Szczeklik 2013].

Obraz kliniczny

Tabela 3. Klasyfikacja napadéw padaczkowych wg ILAE 1981 i 2010 [Szczeklik 2013, ILAE 2010].

Napady pierwotnie uogélnione
(drgawkowe i niedrgawkowe)
1981r.

Napady niesklasyfikowane

Napady czesciowe (ogniskowe)

e czesciowe proste — cechuje je zachowanie
Swiadomosci; sg to napady z objawami:
ruchowymi, czuciowymi (w tym wzrokowe,
somatosensoryczne, stuchowe, wechowe,
smakowe, z zawrotami glowy), psychicznymi,
wegetatywnymi;

czesciowe zlozone — rozpoczynajgce sie jako
napady czesciowe proste z dotgczajgcymi sie
pézniej  zaburzeniami  Swiadomosci, z
zaburzeniami  Swiadomosci od poczatku
napadu lub z automatyzmami;

czgsciowe wtornie uogoélnione —wytadowania
ogniskowe ograniczone sg poczatkowo do
okolicy ogniska padaczkowego, a nastepnie
zan kajg lub wtornie rozprzestrzeniajg sie na
cala kore moézgowg obszaru, powodujgc
utrate przytomnosci i drgawki uogolnione.

nieswiadomosci (typowe i nietypowe) — nagta,
krétkotrwata utrata $wiadomosci (kilka sekund)
bez utraty postawy;

miokloniczne — gwattowne, krotkie skurcze
(,szarpnigcia”) miesni roznego nasilenia;
kloniczne — drgawki;

toniczne — skurcze miesni;

toniczno-kloniczne — nagta utrata przytomnosci
z tonicznym wyprezaniem tutowia i konczyn,
ktoremu towarzyszy gtosny krzyk, sinica,
przygryzienie jezyka lub bezwiedne oddawanie
moczu, nastepuje przyspieszenie czynnosci
serca, wzrost cisnienia tetniczego i rozszerzenie
zrenic;

atoniczne (astatyczne) — nagty spadek napigcia
migsni ograniczony lub uogdlniony, powodujgcy
upadek i narazajgcy chorego na obrazenia ciata.

2009 r.

Zniesiono podziaty na podgrupy, wprowadzajgc
okres$lenia opisowe, np.: napad ogniskowy bez

nieswiadomosci (typowe, nietypowe, z brakiem
charakterystycznych cech: miokloniczne

Napady skurczowe
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zaburzen  $wiadomosci, z  zaburzeniami nieswiadomosci i mioklonie powiek);
Swiadomosci lub przechodzgce w obustronny | ¢ miokloniczne  (miokloniczne,  miokloniczne
napad drgawkowy. atoniczne, miokloniczne toniczne);

e kloniczne;

e toniczne;

e toniczno-kloniczne (w réznych kombinacjach).

e atoniczne.

Diagnostyka

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym w padaczce jest EEG, stuzgce nie tylko do ustalenia
rozpoznania padaczki, ale takze okreslenia jej postaci, oceny skutecznosci leczenia i ustalenia rokowania.
Najwiekszg wartos¢ diagnostyczng majg zmiany z najwiekszym prawdopodobiehstwem przemawiajgce za
padaczkg — wytadowania typu zespotow iglicy i fali wolne;.

Dodatkowo stosuje sie badania neuroobrazowe (TK, MR, badania czynnosciowe — PET, SPECT, MR,
umozliwiajgce wykrycie ogniska padaczkowego) oraz laboratoryjne, pozwalajgce wykryé zaburzenia
elektrolitowe, nieprawidtowg glikemie, cechy niewydolnosci nerek lub watroby, niedostateczne stezenie
lekéw przeciwpadaczkowych u chorych z rozpoznang padaczkg, zatrucie réznymi substancjami i inne
mozliwe przyczyny napadow.

Padaczke rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie = 2 nieprowokowanych napadéw padaczkowych
w odstepie = 24 h [Szczeklik 2013].

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego — zapobieganie
nawrotom napadow.

Wybér leczenie powinno sie dobra¢ indywidualnie do pacjenta, uwzgledniajgc: typ napaddéw, postac
padaczki lub zespotu padaczkowego, tolerancje leku oraz dodatkowo: wiek, pte¢, choroby wspdtistniejgce.
Decyzja o rozpoczeciu leczenia przeciwpadaczkowego zalezy od bilansu ryzyka nawrotu niebezpiecznego
lub ucigzliwego do wystgpienia krétkoterminowych lub odlegtych dziatah niepozgdanych farmakoterapii.
Leczenie zwykle trwa wiele lat i czesto przez cate zycie.

Leki przeciwpadaczkowe czesto wchodzg w interakcje z innymi lekami, co moze by¢ przyczyng
nieskutecznosci lub toksyczno$¢ terapii albo nieoczekiwanych trudnosci w leczeniu choréb
wspotistniejgcych. Najistotniejsze interakcje wywotujg zwykle leki przeciwpadaczkowe, ktére najsilniej
indukujg enzymy (karbamazepina, fenobarbital, prymidon i fenytoina). Nowe leki przeciwpadaczkowe maija
nieistotny (gabapentyna, lewetyracetam, pregabalina, tiagabina, zonisamid, lakozamid) albo stabszy
(lamotrygina, okskarbazepina, topiramat, felbamat) wptyw na uklady enzymatyczne. W przypadku
niemozliwosci podawania lekéw doustnie, stosuj sie je pozajelitowo [Szczeklik 2013].

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji terapii jednym lekiem z grupy | rzutu wskazane jest, aby
wyprobowaé lek alternatywny z tej samej grupy w monoterapii lub jako terapia dodana. W nastepnej
kolejnosci nalezy rozwazyé zastosowanie innych lekéw, do ktérych zalicza sie gabapentyne, topiramat lub
klobazam. Zamiane leku nalezy przeprowadzaé poprzez stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do
dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku. Szybkos$¢ wymiany lekéw zalezy od ich
wiasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu pottrwania. W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie
prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietolerancji, nalezy podjg¢ prébe dalszej
modyfikacji leczenia, stosujac leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazajgc
leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline, zonisamid, octan
eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid [Rejdak 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

U ok. 50% pacjentdw ze Swiezo rozpoznang padaczkg napady ustepujg catlkowicie po zastosowaniu w
leczeniu zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. Jednak ok. 30% chorych ma padaczke
oporng na leczenie [Szczeklik 2013]. Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwos¢ wystgpienia objawéw
neurotoksycznych [Pierzchata 2010]. Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji
ogolnej. Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%),
wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu —
tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z
nieopanowanymi napadami [Szczeklik 2013].
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [ChPL Vimpat].

Nazwal(y), e Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555

postaé farmaceutyczna, [ Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662593

droga podania, rodzaj » VVimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662623

i wielko$¢é opakowania, o Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662661

EAN13 e VVimpat (lakozamid), 10 mg/ml, bute ka 200 ml syrop, kod 5909990935505

Substancja czynna lakozamid

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Lakozamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) jest aminokwasem funkcjonalizowanym.
Dokfadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego lakozamidu nie zostat w petni poznany. Badania
elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze wybiérczo nasila powolng inaktywacje napieciowo-zaleznych
kanatéw sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych neuronalnych bton komérkowych.

Oprécz wnioskowanych produktéw leczniczych (patrz: Tabela 4) na terytorium Unii Europejskiej do obrotu
dopuszczone sg réwniez inne wielkosci opakowan i postacie farmaceutyczne:
e 50 mg: po 56 tabl. powl., po 168 tabl. powl., po 56 x 1 tabl. powl. (dawka pojedyncza);
100 mg: po 14 tabl. powl., po 168 tabl. powl., po 56 x 1 tabl. powl. (dawka pojedyncza);
150 mg: po 14 tabl. powl., po 168 tabl. powl., po 56 x 1 tabl. powl. (dawka pojedyncza);
200 mg: po 14 tabl. powl., po 168 tabl. powl., po 56 x 1 tabl. powl. (dawka pojedyncza);
50/100/150/200 mg: po 14+14+14+14 tabl. powl. (zestaw do rozpoczynania leczenia),
10 mg/ml, syrop, butelka 465 ml,
e 10 mg/ml, roztwor do infuzji, 1 x 20 ml, 5 x 20 ml [EPAR 2013].
Ponadto 15.08.2011 r. wycofano z rynku Vimpat syrop 15 mg/ml, z powodu wytrgcania si¢ substanciji
czynnej w kilku partiach i jego nierbwnomiernego rozmieszczenia w roztworze, co mogtoby wptywac na
nieprawidtowe (zbyt duze lub mate) dawki lakozamidu otrzymywane przez pacjenta [EMA 2011].

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Vimpat].

Procedurarejestracyjna centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie  EERUFACAS
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w.
we wnioskowanym wskazaniu

terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw

Whnioskowane wskazanie ! ' - . £ patidLzi s - '
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;.

wnioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane, tj.: terapia wspomagajgca w leczeniu
napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16
do 18 lat) z padaczka.

Wskazanie zarejestrowane

Lakozamid musi by¢ przyjmowany 2 razy na dobe (zazwyczaj raz rano i raz wieczorem). Zalecana
dawka poczatkowa wynosi 50 mg 2 razy na dobe. Po tygodniu leczenia nalezy zwigkszy¢ dawke do
osiggniecia wstepnej dawki terapeutycznej 100 mg 2 razy na dobe.

Leczenie lakozamidem mozna takze rozpoczg¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej 200 mg, a
nastepnie po okoto 12 godzinach poda¢ dawke podtrzymujacg 100 mg 2 razy na dobe (200
mg/dobe). Dawke nasycajacg mozna zastosowac, jesli lekarz stwierdzi, ze mozliwe jest szybkie
uzyskanie stezenia stacjonarnego lakozamidu w osoczu i osiggniecie efektu terapeutycznego.
Dawka nasycajgca powinna by¢ podana pod kontrolg lekarza z uwzglednieniem zwigkszonego
ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego. Podawanie
dawki nasycajacej nie byto badane w stanach ostrych, takich jak stan padaczkowy.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji, dawka podtrzymujgca moze by¢ nastepnie co
tydzien zwiekszana o 50 mg 2 razy na dobe, do osiggniecia maksymalnej zalecanej dawki
dobowej 400 mg (200 mg dwa razy na dobe). Lakozamid moze by¢ przyjmowany z positkiem lub
niezaleznie od positku. Zgodnie z obecng praktyka kliniczng, w razie koniecznosci przerwania
leczenia zaleca sie stopniowe odstawianie lakozamidu (np.: zmniejszajgc dawke dobowg o 200 mg/
tydzien).

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne Nie dotyczy.
zarejestrowane wskazania
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oprécz wnioskowanego

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

Przeciwwskazania e Rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy Il lub IlI stopnia.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

W dniu 28.10.2008 r. FDA zatwierdzita do stosowania produkt leczniczy Vimpat (lakozamid), tabletki
powlekane we wskazaniu: terapia wspomagajgca u pacjentdw = 17 lat oraz wstrzykniecie do stosowania
dozylnego we wskazaniu: krotkoterminowe zastgpienie, kiedy nie jest mozliwe przyjmowanie doustnych
postaci leku u tych pacjentéw. Dodatkowo w kwietniu 2010 r. wprowadzono do stosowania roztwor doustny
w tym samym wskazaniu co tabletki powlekane.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

¢ Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555 —

« Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662593 —

e Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662623 —

e Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662661 —
eVimpat (lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod 5909990935505 —

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej zamieszczono w Tabeli 7.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu padaczka [ze szczegélnym uwzglednieniem padaczki opornej i napadéw czesciowych] [na podstawie

Kraj / region

AKW oraz publikacji zrédiowych].

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka B . NICE 2012 / NCGC Jesli leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych jest nieskuteczne lub nietolerowane mozna rozwazy¢ leczenie trzeciego rzutu: eslikarbazepina, lakozamid,
ie ka Brytania 2012 fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna, zonisamid.
. Leki stosowane w terapii dodanej padaczki ogniskowej: lakozamid, lewetyracetam, pregabalina, zonisamid, eslikarbamazepina, mesuksymid, perampanel, retygabina,
Niemcy DGN 2012 . ) N h
sultiam, tiagabina, wigabatryna.
" Leki rekomendowane w Il rzucie leczenia napadéw ogniskowych: tiagabina, lakozamid, wigabatryna**, pregabalina, retygabina, zonisamid, rufinamid, benzodiazepiny
Polska PTE 2012 - ;
(klobazam, klonazepam), eslikarbazepina.
. . W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietoleranciji, nalezy podja¢ probe dalszej modyfikacji leczenia,
Sekcja Padaczki PTN, . ) S - ; P . ; ) " : f . N )
Polska 20115+ stosujgc leki klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec
pregabaling, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.
Stan padaczkowy napaddéw czesciowych ztozonych leczy sie tak samo jak napady uogdlnione drgawkowe. Jezeli jednak okaze sie oporny na leczenie, zamiast lekow
Europa EFNS 2010 . : . . P ) . . . : .
znieczulenia ogdlnego nalezy podawac dozylnie kolejne leki przeciwpadaczkowe: lewetyracetam, fenobarbital lub kwas walproinowy.
W przypadku napaddéw czesciowych u pacjentéw z padaczkg lekooporng AAN i AES sposréd nowych lekéw zaleca stosowanie gabapentyny, lamotryginy, tiagabiny,
topiramatu, okskarbazepiny, lewetyracetamu i zonisamidu jako leczenia wspomagajgcego. W monoterapii natomiast mozna stosowa¢ okskarbazepine, topiramat i
USA AAN, AES 2004,2010 . } . . . " . o X . .
lamotrygine, ale brak jest wystarczajgcych dowodoéw dotyczacych stosowania w monoterapii gabapentyny, lewetyracetamu, tiagabiny i zonisamidu. W opublikowanych
w 2010 roku raportach weryfikujgcych leki nowej generacji pod katem przysztych wytycznych leczenia, lakozamid nie byt przedmiotem analizy.

Skréty: NICE - National Institute for Health and Care Excellence, NCGC - National Clinical Guideline Centre, DGN - Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, PTE - Polskie Towarzystwo Epileptologii, AAN - American
Academy of Neurology, AES - American Epilepsy Society, ANAES - Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé, FFN - Federation Francaise de Neurologie , LFCE - Ligue Francaise Contre
L’Epilepsie, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, * wersja robocza rekomendacji, ** sytuacje specjalne, w ktérych moga byé stosowane leki 1. rzutu (wigabatryna w napadach zgieciowych w stwardnieniu
guzowatym, gabapentyna u pacjentéow w wieku > 60. rz., lewetyracetam kobiet w wieku rozrodczym, *** publikacja Rejdak 2011.

Komentarz analityka: W APDW wskazano publikacje Rejdak 2011, jako aktualizacje rekomendacji PTE z 2002 roku, tymczasem w teks$cie tym brak jest informaciji, jakoby zalecenia byty stanowiskiem PTE. Stad w
niniejszej analizie opisano osobno zalecenia PTN i PTE (wersja robocza rekomendacji z 2012 r.). Ponadto w APD opisano réwniez wytyczne SIGN z 2005 roku oraz wytyczne ANAES, FFN, LFCE z 2004 roku
jednak nie uwzglgdniono ich w powyzszym zestawieniu, gdyz zostaty opublikowane przed datg rejestracji wnioskowanego leku (2008).

Przeglad interwenciji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych zamieszczono w Tabeli 8.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch proéb terapii dodanej w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.
Technologia medyczna, ktéra w
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej
obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang
technologie

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

Najtansza technologia stosowana Technologia medyczna uwazana za
w Polsce w wnioskowanym najskuteczniejsza w danym
wskazaniu wskazaniu

Ekspert

wskazaniu

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz —
konsultant krajowy w
dziedzinie neurologii

,Lakozamid jest lekiem o zupetnie
nowym mechanizmie dziatania,
przeznaczonym dla chorych u
ktérych leczenie lekami
zaréwno | i | linii jest nieskuteczne.
Dlatego nie zastgpi on zadnego
lekéw obecnie stosowanych a
jedynie rozszerzy mozliwosci
terapeutyczne.”.

sLakozamid teoretycznie mogtby
zastepowac leki dziatajgce na kanaty
sodowe. W badaniach klinicznych
wykazano jednak wyzszos¢
potaczen lakozamidu z lekami nie
dziatajgcymi na kanaty sodowe nad
klasycznymi inh bitorami tych kanatéw.
Dlatego chory u ktérego nie uzyskano
kontroli przy leczeniu lekami

,Nie ma w Polsce i na $wiecie leku
przeciwpadaczkowego, ktérego
mozna by uzna¢ jako
najskuteczniejszy w leczeniu padaczki
lekoopornej. Efekt terapii zalezy od
wielu czynnikéw, w tym wiele jest
jeszcze niewiadomych. Bez watpienia
potrzebne sg leki o ré6znych
mechanizmach dziatania.”

,Prawdopodobnie najtariszym
lekiem przeciwpadaczkowym nowej
generacji jest jeden z generykow
lamotryginy — sg to jednak leki o
innym mechanizmie dziatania.”

+Aktualnie opracowywane sg
standardy postgpowania w Polsce
oparte o standardy Miedzynarodowe;j
Ligii Przeciwpadaczkowej oraz
wytyczne NICE, w ktorych zalecane
jest utworzenie grupy lekéw IlI linii.”
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dziatajgcymi na kanaty sodowe, moze
pozytywnie zareagowac na wigczenie
lakozamidu.”

,Poprzez wnioskowana technologie zastgpiona moze zosta¢ polipragmazja”

(leczenie za pomocg wielu lekow

przeciwpadaczkowych) i niektore

interwencje neurochirurgiczne oraz inne leki, ktérych dziatanie oparte jest o
odmienny mechanizm dziatania, e.g. retigabina (profil bezpieczenstwa !).”

,Realnie, uwzgledniajgc
skutecznos$¢ oddziatywania i profil
bezpieczenstwa brak  jest
relewantnej technologii medycznej —
postepowania terapeutycznego
porownywalnego z wnioskowang
technologig, ze wzgledu na swoistg
un kalnosé patofizjologicznego
oddziatywania leku w padaczce i
znaczny profil bezpieczenhstwa leku”.

,Brak jest skutecznej technologii
medycznej w omawianej grupie
chorych, w omawianym wskazaniu —
polipragmazja jest zwykle
nieskuteczna/mato skuteczna i nie
pozbawiona objaw niepozadanych;
niepewne sg réwniez wyniki
interwencji chirurgicznych w tej grupie
chorych z padaczkg; sugerowane
zastosowanie retigabiny jest mato
stosowane, ze wzgledu na niski profil
jej bezpieczenstwa’.

Brak rekomendowanej
technologii medycznej w tym
wskazaniu, w tej grupie chorych z
padaczka.”

jest

,Zaden z lekéw przeciwpadaczkowych
nie jest stosowany jako tzw. lek
trzeciego wyboru, tj. zalecany po
zastosowaniu co najmniej dwoch préb
terapii dodane;j”.

»W chwili obecnej nieznany mi jest
taki lek, ktérego zastosowanie moze
byc¢ okreslone ja dla lakozamidu”.

+W przypadku lekoopornych postaci
padaczki ogniskowej istnieje
mozliwos¢ (w trzecim  rzucie)
zastosowania lekéw najstarszych
np. fenytoiny czy fenobarbitalu, a
takze nowszych np. wigabatryny czy
tiagabiny. Jednak wobec znacznych
objawow niepozgadanych
(zaburzenia funkcji poznawczych,
mozliwos¢ wchodzenia w liczne
interakcje lekowe) oraz w przypadku
wigabatryny — ograniczenia pola
widzenia czy w przyapdku tiagabiny
wystgpienia powiktan w postaci
niedrgawkowe stanu padaczkowego
taki spos6b postepowania jest
ryzykowny”.

,Najskuteczniejszym sposobem
postepowania w przypadku
lekoopornych postaci padaczki

ogniskowej u chorych powyzej 16 r. z.
bedzie i powinno byé zastosowanie
lakozamidu, leku o potwierdzonej
skutecznosci w badaniach klinicznych
i w praktyce klinicznej.”

Lakozamid jest lekiem szeroko
stosowanym i rekomendowanym
przez roézne gremia i raporty
ekspertow jako preparat tzw.
trzeciego rzutu (drugi lek dodany) wg
NICE 2012, jako lek w politerapii
padaczki lekoopornej u chorych > 16
r. z. wg SMC, jako lek trzeciego rzutu
w padaczce z napadami ogniskowymi
z wtérnymi uogdlnieniami lub bez —
PTE 2012, w terapii wspomagajgce;j
lekoopornej padaczki cze$ciowej,
chorych ktérzy sg leczeni dwoma i
wiekszg liczbg lekdw, ktore byly
nieskuteczne wg CADTH.

,Obecnie w Il rzucie leczenia
padaczki refundowana jest retygabina.
Alternatywg dla retygabiny jest
politerapia wieloma lekami
przeciwpadaczkowymi lub
jednoczesne stosowanie metod
farmakologicznych i niefarmakolo-
gicznych (stymulacja nerwu
btednego). Dla niektérych chorych,

ktorzy zostang zakwalif kowani,
mozliwe jest leczenie operacyjne.”.

~Lakozamid
retygabine
korzystniejszy

czesciowo
ze

zastgpi

wzgledu na
profil toleranciji.
Zastosowanie retygabiny jest
ograniczone ze wzgledu na
dziatania niepozadane pojawiajgce
sie w terapii dtugoterminowe;j.

Lakozamid ograniczy stosowanie
innych  lekéw  przeciwpadaczko-
wych. Wykazano, ze istniejg

szczegoblnie Kkorzystne potgczenia
lakozamidu z innymi lekami, co
stanowi przyczynek do stosowania
go jako element racjonalnej
politerapii.”

,Nie ma w tym wskazaniu”.

~Wszystkie leki przeciwpadaczkowe
majg podobng skuteczno$é. Zaden z
lekéw stosowanych w terapii dodanej
napadow ogniskowych nie okazat sie
skuteczniejszy, niz pozostate. Leki
réznig sie mechanizmami dziatania,
farmakokinetyka, profilem
bezpieczenstwa, szybkoscig
dochodzenia do dawek skutecznych,
potencjatem do wchodzenia w
interakcje i wielu innymi czynnikami,
ktére sg brane przy podejmowaniu
decyzji na temat leczenia. ,,

,Polskie Towarzystwo Epileptologii
rekomenduje jako leki
przeciwpadaczkowe Il rzutu w terapii

napadéw ogniskowych u oséb
dorostych: lakozamid, retygabine,
octan eslikarbazepiny, pregabaling,
tiagabing, rufinamid, wigabatryne,

zonisamid, klobazam i klonazepam.
Nie mozna okresli¢, ktora z tych
technologii jest najbardziej
rekomendowana. Zalezy to od
sytuacji klinicznej i indywidualnych
cech i potrzeb kazdego chorego.”
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~Wedlug obecnego stanu prawnego|,Dotyczy¢ moze leku Trobalt. W|,Obecnie refundowany w podanym|,Oceniajac stan prawny w zakresie[,Nie s mi znane wytyczne

refundowany jest lek Trobalt”, ,ale|indywidualnych sytuacjach moze|wskazaniu jest lek Trobalt.” dostepu  do  skutecznego leku|postepowania klinicznego”.
wedtug informacji o dziataniach|byé stosowana terapia wieloma przeciwpadaczkowego nalezy z catg
ubocznych, jego stosowanie jest|lekami jednoczesnie, w szczegdlnie odpowiedzialnoscig uzna¢, ze takiego
znacznie ograniczone”. trudnych do leczenia postaciach obecnie leku w Ill rzucie leczenia
padaczki lekoopornej moze byé w padaczki nie ma — odnosnie leku
ostatecznosci  stosowany zabieg Trobalt podatem swojg opini¢ ,, obok.
neurochirurgiczny — terapia VNS. ,Najskuteczniejsza formg dostepu
Ivagus nerve stimulation/.” pacjenta do leku jest jego refundacja.

Srodowisko chorych na padaczke w
Polsce nalezy do jednego z
najubozszych grup spotecznych -
temat niechetnie podejmowany przez
urzednikéw oraz politykow”.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniach: padaczka oporna na leczenie oraz terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej [Obwieszczenie MZ — 25 pazdziernika 2013 r.].

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Nazwa, postac¢ i dawka leku, sSrodka Urzedow Cena Cena Limit
spozywczego specjalnego przeznaczenia Opakowanie Kod EAN Grupa limitowa acena hurtowa detaliczna finansowa
zywieniowego albo wyrobu medycznego zbytu brutto nia

Zakres wskazan
objetych refundacja

Substancja

czynna

Gabagamma 100, kaps. tw. 100 kaps. |5909990714322 23,76 25,19 29,45 16,72 15,93
Gabagamma 300, kaps. tw., 100 kaps. |5909990714452 70,2 74,41 83,06 50,17 36,09
Gabagamma 400, kaps. tw., 100 kaps. |5909990714605 86,4 91,58 101,62 66,89 37,93
Gabapentin Teva, tabl. powl., 600 mg 100 tabl. | 5909990338542 82,3 87,24 99,89 99,89 3,56
Gabapentin Teva, tabl. powl., 800 mg 100 tabl. | 5909990338658 113,39 | 120,19 134,23 133,79 5,18
Gabapentin Teva, kaps. tw., 100 mg 100 kaps. |5909990339495 21,6 22,9 27,16 16,72 13,64
c Gabapentin Teva, kaps. tw., 400 mg 100 kaps. |5909990339600 165.0. Leki 53,62 56,84 66,88 66,88 Postepowanie 3,2
2 Gabapentin Teva, kaps. tw., 300 mg 100 kaps. |5909990339709 |przeciwpadaczko| 39,17 41,52 50,17 50,17 Iec::esnﬁgrggﬁjatqgre\ovgych 3,2
g Gabatem, kaps. tw., 100 mg 100 kaps. | 5909990676088 Sto‘g’gv‘::nia 216 22,9 27,16 16,72 Padacé‘g :rﬁ’i‘éma Nal"" na nowotwory; 13,64
-(-c: Gabatem, kaps. tw., 300 mg 100 kaps. |5909990676170| doustnego - 64,8 68,69 77,34 50,17 BZEZ?]?:JS\?VQ?%?%/ 30,37
© Gabatem, kaps. tw., 400 mg 100 kaps. | 5909990676248 | 9abapentyna Taa T g0 15 98,18 66,89 roku zycia 34,49
Gabatem, tabl. powl., 600 mg 100 tabl. | 5909990768035 81 85,86 98,51 98,51 3,56
Gabatem, tabl. powl., 800 mg 100 tabl. | 5909990768059 108 114,48 128,52 128,52 4,74
Neuran 100, kaps. tw., 100 mg 100 kaps. |5909990651535 21,38 22,66 26,93 16,72 13,41
Neuran 300, kaps. tw., 300 mg 100 kaps. |5909990651566 39,1 41,45 50,1 50,1 3,2
Neuran 400, kaps. tw., 400 mg 100 kaps. |5909990651603 52,92 56,1 66,13 66,13 3,2
Neuran 600, tabl. powl., 600 mg 100 tabl. | 5909990055081 81 85,86 98,51 98,51 3,56
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Neuran 800, tabl. powl., 800 mg 100 tabl. | 5909990651696 113,4 120,2 134,24 133,79 5,19
Neurontin 100, kaps. tw., 100 mg 100 kaps. |5909990769216 42,37 44,91 49,17 16,72 35,65
Neurontin 300, kaps. tw., 300 mg 100 kaps. |5909990769315 89,24 94,59 103,24 50,17 56,27
Neurontin 400, kaps. tw., 400 mg 100 kaps. |5909990769414 119,88 127,07 137,11 66,89 73,42
Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg 100 tabl. |5909991017422 147,84 156,71 169,36 100,34 72,58
Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg 100 tabl. |5909991017521 141,5 149,99 164,03 133,79 34,98
Symleptic, tabl. powl., 600 mg 100 tabl. | 5909990678747 90,48 95,91 108,57 100,34 11,79
Symleptic, tabl. powl., 800 mg 100 tabl. | 5909990678792 126,24 | 133,81 147,85 133,79 18,8
Symleptic, kaps. tw., 100 mg 100 kaps. |5909990685554 26 27,56 31,83 16,72 18,31
Symleptic, kaps. tw., 300 mg 100 kaps. |5909990685561 63,72 67,54 76,19 50,17 29,22
Symleptic, kaps. tw., 400 mg 100 kaps. |5909990685660 97,84 103,71 113,75 66,89 50,06
Epitrigine 100 Mg, tabl. powl., 30 tabl. 5909990334766 24,84 26,33 31,91 28,72 |Padaczka oporna na 6,39
Epitrigine 25 Mg, tabl. powl., 30 tabl. | 5909990334742 6.21 6,58 8,62 7.18 'eczzlf‘éiiysv':]‘;mba Postepowanie 464
Epitrigine 50 Mg, tabl. powl., 30tabl. |5909990334759 12,42 13,17 16,72 14,36 dwubiegunowa wspomagajgce u 5,56
chorych po epizodzie
Lamilept, tabl. , 100 mg 30 tabl. 5909990038480 19,44 20,61 26,19 26,19 |Padaczka oporna na padaczkowym 3,2
- leczenie; Padaczka; indukowanym
Lamilept, tabl. , 50 mg 30tabl. |5909990038565 9,72 10,3 13,86 13,86 ! ) 3,2
Choroba afektywna | przerzutami w obrebie
Lamilept, tabl. , 25 mg 30 tabl 5909990038701 4,85 5,14 7,18 7,18 dwubiegunowa osrodkowego uktadu 3,2
Lamitrin, tabl. , 50 mg 30tabl. |5909990346219 22,68 | 24,04 27,6 14,36 nerwowego; Padaczka| 1¢ 44
Choroba afektywna | oporna na leczenia u
Lamitrin, tabl. , 100 mg 30 tabl 5909990346318 25,92 27,48 33,06 28,72 dwubiegunowa, dzieci do 2 roku zycia | 7,54
Lamitrin, tabl. , 100 mg 60 tabl. | 5909990346325 | 1631 Leki 52,92 56,1 64,71 57,44 Fl’adacz_kalgpgrnal?a 10,47
- eczenie; Padaczka
c Lamitrin, tabl. , 25 mg 30 tabl. |5909990354818 |przeciwpadaczko| 12,96 13,74 15,78 7,18 11,8
e do
2 Lamotrix, tabl., 100 mg 90 tabl. |5909990961092 w ; 77,76 82,43 93,09 86,16 10,13
S : stosowania Padaczka oporna na
'% Lamotrix, tabl. , 25 mg 30tabl. |5909991006419| doustnego - 8,59 9,11 11,16 7,18 leczenie: Choroba 7,18
I ina - :
£ Lamotrix, tabl. , 50 mg 30tabl. | 5909991006518 | .2mowydna- o ae T 1006 | 22,62 14,36 afektywna 11,46
g . fsta’re postacie dwubiegunowa Postepowanie
Lamotrix, tabl. , 100 mg 30tabl. |5909991006617 | farmaceutyczne | 25,92 27,48 33,06 28,72 wspomagajace u 7,54
Plexxo 100, tabl. , 100 mg 30tabl. |5909990972616 29,75 31,54 37,12 28,72 chorych po epizodzie | 11,6
Padaczka oporna na padaczkowym
Plexxo 25, tabl. , 25 mg 30tabl. |5909990972418 17,28 18,32 20,36 7,18 leczenie indukowanym 16,38
Plexxo 50, tabl. , 50 mg 30 tabl. |5909990972517 21,6 22,9 26,45 14,36 przerzutami w obrebie | 15,29
osrodkowego uktadu
Symla 100, tabl. , 100 mg 30 tabl. 5909990045303 19,33 20,49 26,07 26,07 |Padaczka oporna na . 3,2
| i Chorob nerwowego; Padaczka
Symla 25, tabl. , 25 mg 30tabl. |5909990045280 4,81 5,1 7,14 7,14 eczenie, Lhoroba | oh0ma na leczeniau | 3,2
afektywna dzieci do 2 roku zycia
Symla 50, tabl. , 50 mg 30 tabl. |5909990045266 12,31 13,05 16,6 14,36 dwubiegunowa 5,44
Trogine, tabl. , 25 mg 30 tabl 5909990079292 6,21 6,58 8,62 7,18 Padaczka oporna na 4,64
Trogine, tabl. , 50 mg 30 tabl. 5909990079339 12,42 13,17 16,72 14,36 leczenie 5,56
Trogine , tabl. , 100 mg 30 tabl. |5909990079438 23,89 25,32 30,9 28,72 5,38

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

19/100




Vimpat (lokozamid)

>16 r.z. w lll linii leczenia wspomagajgcego w padaczce ogniskowej

AOTM-0OT-4350-22/2013

Trogine, tabl. , 200 mg 30 tabl 5909990079483 54,62 57,9 66,51 57,44 Postepowanie 12,27
o - wspomagajgce u
Epitrigine 100 Mg&é’igl{n‘é‘? Sporz. zawiesiny 30 tabl. | 5909990334940 2484 | 26,33 32,61 31,46 chorych po epizodzie | 4,35
) padaczkowym
Epitrigine 25 Mg, tabl. do sporz. zawiesiny doustnej,| 30 tabl. ( | 5909990334933 6,21 6,58 8,97 7,87 indukowanym 4,3
Epitrigine 50 Mg, tabl. do sporz. zawiesiny doustnej,| 30 tabl. | 5909990334957 12,42 | 13,17 17,18 15,73 przerzutami w obrebie [ g
osrodkowego uktadu
) - . nerwowego; Padaczka
Lamepil S, tabl. do sporz. zawlesiny doustnel, | 30 api. | 5909990224661 837 | 887 11,26 7,87 oporna na leczeniau | 6,59
’ 9 ‘ dzieci do 2 roku zycia
- — - 163.2, Leki
Lameptil S, tabl. do sporz. zawiesiny doustnej, 0,1 g/ 30 tabl. 5909990225149 przeciwpadaczko 23,76 25,19 31,46 31,46 |Padaczka oporna na 3,2
L. il bl. d iesiny d i we do leczenie, Choroba
ameptil S, tabl. do sporz. zawiesiny doustne}, 0,05\ 30 1ap) | 5909990225170 | stosowania | 1296 | 1374 | 1776 | 1573 afektywna . 5,23
9 - dwubiegunowa Postepowanie
doustnego wspomagajgce u
Lamitrin S, tabl. do sporz. zawiesiny/do rozgryzania| g ap | 5909990787111 | o Vone | 741 | 785 | 836 | 157 chorych po epizodzie | 8,36
i zucia, 5mg ptynne postacie
Lamitrin S, tabl. do sporz ’zawiesiny/do rozgryzania farmaceuityczne Padaczka oporna na Fl)f?éjl?'foz\/i\(/g\;lv}}/lm
i zucia , 25 mg 30tabl. |5909990787210 16,2 17,17 19,56 7,87 leczenie: Padaczka | przerzutami w obrebie 14,89
Lamitrin S, tabl. d iesiny/d i osrodkowego uktadu
A, O e oy 0 1020V28MA} 50 ap). | 5009990787319 64,8 | 68,69 74,97 31,46 nerwowego; Padaczka| 46,71
I zucia , mg oporna na leczenia u
Lamozor, tabl. do sporz. zawiesiny doustnej, 25 mg 50 szt. 5909990057382 9,89 10,48 14,07 13,11 dzieci do 2 roku zycia | 4,16
Padaczka oporna na
Lamozor, tabl. do sporz. zawiesiny doustnej, 100 50 szt. 5909990057566 39,59 41,97 50,67 50,67 leczenie; Choroba 32
mg afektywna
Lamozor, tabl. do sporz. zawiesiny doustnej, 50 mg| 50 szt. 5909990057597 19,8 20,99 26,64 26,22 dwubiegunowa 3,62
Cezarius, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990928200 14,63 15,51 20,11 20,11 3,2
Cezarius, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990928224 314 33,28 40,43 40,22 3,41
Cezarius, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990928231 48,9 51,83 60,98 60,33 3,85
Cezarius, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990928248 66,6 70,6 81,3 80,44 4,42
Eliptus, tabl. powl., 250 mg 50 szt 5909990935130 | 1651 Leki 16,63 17,63 22,23 20,11 5,32
E Eliptus, tabl. powl., 250 mg 100 szt |5909990935147 |przeciwpadaczko| 33,26 35,26 42,41 40,22 5,39
- we do
% Eliptus, tabl. powl., 500 mg 50 szt 5909990935161 |  ¢nsowania 33,26 35,26 42,41 40,22 5,39
g Eliptus, tabl. powl., 500 mg 100 szt |5909990935178| doustnego- | 66,62 | 70,62 | 81,32 | 80,44 'Tadacz_k"?‘ oporna na 444
= - lewetiracetam - eczenie; Padaczka
3 Eliptus, tabl. powl., 750 mg 50 szt 5909990935192 | " i1e postace 49,9 52,89 62,04 60,33 4,91
et Eliptus, tabl. powl., 750 mg 100 szt |5909990935208 | farmaceutyczne | 99,79 105,78 118,93 118,93 5,33
Eliptus, tabl. powl., 1000 mg 50 szt 5909990935239 66,53 70,52 81,23 80,44 4,35
Eliptus, tabl. powl., 1000 mg 100 szt 5909990935246 133,06 141,04 155,74 155,74 7,11
Eprilexan, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909991022235 13,5 14,31 18,91 18,91 3,2
Eprilexan, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. | 5909991022259 27 28,62 35,77 35,77 3,2
Eprilexan, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909991022303 27 28,62 35,77 35,77 3,2
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Eprilexan, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. |5909991022334 54 57,24 67,94 67,94 3,56
Eprilexan, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909991022389 40,5 42,93 52,08 52,08 3,2
Eprilexan, tabl. powl., 750 mg 100 tabl. |5909991022426 81 85,86 99,01 99,01 5,33
Eprilexan, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909991022471 54 57,24 67,94 67,94 3,56
Eprilexan, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. | 5909991022495 108 114,48 129,18 129,18 7,11
Keppra , tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990006649 162 171,72 180,87 60,33 123,74
Keppra , tabl. powl., 750 mg 100 tabl. | 5909990006670 324 343,44 356,59 120,66 241,26
Keppra , tabl. powl., 250 mg 50 tabl. | 5909990901111 52,92 56,1 60,7 20,11 Napady miokloniczne w| 43,79
padaczce opornej na
Keppra , tabl. powl., 250 mg 100 tabl. | 5909990901128 108 114,48 121,63 40,22 |padaczka oporna na| leczenie w leczeniu | 84.61
Keppra , tabl. powl., 500 mg 50 tabl. | 5909990901210 108 114,48 | 121,63 40,22 leczenie podtrzymujgcymw | 84,61
monoterapii u dzieci do
Keppra , tabl. powl., 500 mg 100 tabl. | 5909990901227 216 | 228,96 | 239,66 | 80,44 12 roku zycia 162,78
Keppra , tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990901319 216 228,96 239,66 80,44 162,78
Keppra , tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. |5909990901326 432 457,92 472,62 160,88 318,85
Levebon, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990989058 14,58 15,45 20,06 20,06 3,2
Levebon, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990989379 29,16 30,91 38,06 38,06 3,2
Levebon, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990989805 58,32 61,82 72,52 72,52 3,56
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990900695 15,94 16,9 21,5 20,11 4,59
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. | 5909990900701 32,22 34,15 41,3 40,22 4,28
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990900725 32,22 34,15 41,3 40,22 4,28
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. | 5909990900732 66,6 70,6 81,3 80,44 4,42
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990900749 49,14 52,09 61,24 60,33 4,11
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 750 mg 100 tabl. | 5909990900756 103,24 | 109,43 122,58 120,66 7,25
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990900763 66,6 70,6 81,3 80,44 4,42
Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. | 5909990900770 140,34 | 148,76 | 163,46 | 160,88 'Tadacz.k‘?‘ oporna na 9,69
eczenie; Padaczka
Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990949281 14,58 15,45 20,06 20,06 3,2
Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990949304 31,1 32,97 40,13 40,13 3,2
Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990949359 48,22 51,11 60,26 60,26 3,2
Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990949373 65,77 69,72 80,43 80,43 3,56
Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990956180 16,42 17,41 22,01 20,11 51
Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990956197 30,24 32,05 39,21 39,21 3,2
Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990956203 45,36 48,08 57,23 57,23 3,2
Levetiracetam Bluefish, tabl. powl.,1000 mg 50 szt. 5909990956258 60,48 64,11 74,81 74,81 3,56
Levetiracetam GSK, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990945139 28,13 29,82 34,42 20,11 17,51
Levetiracetam GSK, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990945221 56,88 60,29 67,44 40,22 30,42
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Levetiracetam GSK, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. |5909990945306 85,59 90,73 99,88 60,33 42,75
Levetiracetam GSK, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990945405 114,29 | 121,15 131,86 80,44 54,98
Levetiracetam Orion, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990946440 16,31 17,29 21,89 20,11 4,98
Levetiracetam Orion, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990946471 32,62 34,58 41,73 40,22 4,71
Levetiracetam Orion, tabl. powl., 500 mg 100 szt. | 5909990946495 65,23 69,14 79,85 79,85 3,56
Levetiracetam Orion, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990946501 49,95 52,95 62,11 60,33 4,98
Levetiracetam Orion, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990946556 65,23 69,14 79,85 79,85 3,56
Levetiracetam Orion, tabl. powl., 1000 mg 100 szt. | 5909990946570 131,76 139,67 154,37 154,37 7,11
Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990966738 14,67 15,55 20,15 20,11 3,24
Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990966899 29,34 31,1 38,26 38,26 3,2
Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. | 5909990966929 58,68 62,2 72,9 72,9 3,56
Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990967063 44,01 46,65 55,8 55,8 3,2
Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990967247 58,68 62,2 72,9 72,9 3,56
Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 1000 mg | 100 tabl. |5909990967261 117,36 124,4 139,11 139,11 7,11
Levetiracetam STADA, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990944378 43,79 46,42 55,57 55,57 3,2
Levetiracetam STADA, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990944408 58,43 61,94 72,64 72,64 3,56
Levetiracetam STADA, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990948277 14,47 15,34 19,94 19,94 3,2
Levetiracetam STADA, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990948284 29,16 30,91 38,06 38,06 3,2
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990879076 15,84 16,79 21,4 20,11 4,49
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. | 5909990879106 32,22 34,15 41,3 40,22 4,28
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 500 mg 50tabl. | 5909990879168 32,22 | 34,15 41,3 40,22 Napady miokloniczne w| 4 28
- padaczce opornej na
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. | 5909990879199 66,6 70,6 81,3 80,44 |padaczka oporna na| leczenie w leczeniu 4,42
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. | 5909990879250 49,14 52,09 61,24 60,33 | leczenie; Padaczka . gr?gtt:ggiuljjagzgc\i/vdo 4,11
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 750 mg 100 tabl. | 5909990879281 103,24 | 109,43 122,58 120,66 12 roku zycia 7,25
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990879342 66,6 70,6 81,3 80,44 4,42
Levetiracetam Teva, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. | 5909990879373 140,34 148,76 163,46 160,88 9,69
Levetiracetam Zdrovit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990968725 30,24 32,05 39,21 39,21 3,2
Levetiracetam Zdrovit, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990968824 60,48 64,11 74,81 74,81 3,56
Symetra, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990973361 15,77 16,72 21,32 20,11 4,41
Symetra, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990973446 32,18 34,11 41,26 40,22 | padaczka oporna na 4,24
Symetra, tabl. powl., 750 mg 50 szt. |5909990973583 49,03 51,97 61,12 60,33 | leczenie; Padaczka 3,99
Symetra, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990973682 66,53 70,52 81,23 80,44 4,35
Trund, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. |5909990925858 15,84 16,79 21,4 20,11 4,49
Trund, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990925872 32,22 34,15 41,3 40,22 4,28
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Trund, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. | 5909990925889 66,64 70,64 81,35 80,44 4,47
Trund, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990925926 49,14 52,09 61,24 60,33 4,11
Trund, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990925940 66,64 70,64 81,35 80,44 4,47
Trund, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. | 5909990925957 140,34 148,76 163,46 160,88 9,69
Vetira, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990935956 18,46 19,57 24,17 20,11 7,26
Vetira, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990936052 35,25 37,37 44,52 40,22 7,5
Vetira, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990936151 52,57 55,72 64,87 60,33 7,74
Vetira, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990936250 66,6 70,6 81,3 80,44 4,42
Cezarius, roztwor doustny , 100 mg/mi 300 ml 5909990928149 82,08 87 99,63 95,05 7,78
. Napady miokloniczne w
166.2, I(_jEI(I y padaczce opornej na
5 i rzeciwpadaczko i i
Keppra , roztwér do stosowania doustnego, 100 | 55 i | 5909990006755 |~ Wi do 120,6 | 137,38 150 95,05 |Padaczka opornana| '€CZenie wleczeniu | gg g
mg/ml ) leczenie podtrzymujacym w
stosowania monoterapii u dzieci do
doustnego - 12 roku zycia
- - lewetiracetam -
Trund, roztwor do stosowania doustnego, 100 | 354 1y | 5909990025841 | Plynne postace | 7776 | 8243 | 9505 | 95,05 32
mg/ml farmaceutyczne
Vetira, roztwér doustny , 100 mg/ml 300ml | 5909990935901 80,46 | 85,29 97,01 95,05 |Padaczkaoporma na 6,06
leczenie; Padaczka
166.3, Leki Napady miokloniczne w
przeciwpadaczko padaczce opornej na
Keppra , koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 10 fiol.a 5 mi| 5909990610891 we do . 595,03 630,73 659 659 Padaczka oporna na leczenie w_Ieczenlu 32
100 mg/ml stosowania leczenie podtrzymujacym w
pozajelitowego - monoterapii u dzieci do
lewetiracetam 12 roku zycia
Karbagen, tabl. powl., 150 mg 50 tabl. | 5909990048809 | 160.1, Leki 24,9 26,39 33,36 33,36 3,2
Karbagen, tabl. powl., 300 mg 50 tabl. | 5909990048823 |Przeciwpadaczko| 49 68 52,66 63,11 63,11 Lekooporne 3,2
we do _ odogniskowe napady
Karbagen, tabl. powl., 600 mg 50 tabl. |5909990048854 | stosowania | 9828 | 104,18 | 118,63 | 118,63 |padaczka oporna na Sadaoakowe - 8o 6 32
£ Trileptal, tabl. , 150 mg 50 tabl. 5909990825516 kdolggl;]ego - 29,8 31,59 38,55 33,38 leczenie roku zycia 8,37
oksykarbazepina
g Trileptal, tabl. , 300 mg 50 tabl. | 5909990825615 | _ St);,,e posta’lie 57,24 | 60,67 71,13 66,76 7,57
@ Trileptal, tabl. , 600 mg 50 tabl. 5909990825714 | farmaceutyczne | 112 32 119,06 133,51 133,51 3,2
©
2 160.2, Leki
© .
3 przeciwpadaczko
e) we do Lekooporne
Trileptal, zawiesina doustna, 60 mg/ml 250 ml | 5909990747115 | Stosowania | geea | 9183 | 10492 | 104,92 |Padaczkaopornana odogniskowe napady | 5,
doustnego - leczenie padaczkowe - do 6
oksykarbazepina roku zycia
- ptynne postacie
farmaceutyczne
P oO®a.— g Gabitril, tabl. powl., 5 mg 50 tabl. 5909990058822 162.3, Leki 79,03 83,77 96,45 96,45 Padaczka oporna na| Lekooporne napady 3,2
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Galbitril, tabl. powl., 10 mg 50 tabl. | 5909990058839 |Przeciwpadaczko| 16357 | 173,38 | 190,07 | 190,07 leczenie padaczkowe - do 12 3.2
we do roku zycia
stosowania
doustnego -
Gabitril, tabl. powl., 15 mg 50 tabl. 5909990058846 | tiagabina - state | 248,35 | 263,25 282,03 282,03 3,2
postacie
farmaceutyczne
Epiramat, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990017652 10,63 11,27 14,2 9,91 7,49
Epiramat, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990017669 18,14 19,23 23,96 19,82 7,34
Epiramat, tabl. powl., 100 mg 28 tabl 5909990017676 32,26 34,2 41,55 39,64 511
Epiramat, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990017751 60,45 64,08 75,03 75,03 3,2
Epitoram, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990649556 7,99 8,47 11,39 9,91 4,68
Epitoram, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. |5909990649570 15,98 16,94 21,67 19,82 5,05
Epitoram, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. |5909990649594 30,46 32,29 39,64 39,64 3,2
Epitoram, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990649617 60,99 64,65 75,61 75,61 3,2
Erudan, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. |5909990644117 9,14 9,69 12,61 9,91 59
Erudan, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. |5909990644148 17,45 18,5 23,23 19,82 6,61
Erudan, tabl. powl., 100 mg 28tabl.  |[5909990644155 35,19 37,3 44,65 39,64 8,21
Erudan, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990644162 72 76,32 87,28 79,28 11,2
c Etopro, tabl. powl., 200 mg 28 tabl.  [5909990061464 164.0. Leki 83,16 88,15 99,11 79,28 23,03
% Etopro, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990061471 |przeciwpadaczko| 22,68 24,04 28,77 19,82 Lekooporne napad 12,15
c Et we do Padaczka oporna na P pacy
S opro, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990061488 stosowania 11,34 12,02 14,94 9,91 leczenie padaczkowe - do 12 | 8,23
I3 Etopro, tabl. powl., 100 mg 28tabl.  [5909990061495 | doustnego - | 44,28 | 46,94 54,28 39,64 roku zycia 17,84
'_ .
Oritop, tabl. powl., 25 mg 60szt.  [5909990715084 |  topiramat 162 | 17,17 22,13 21,24 4,09
Oritop, tabl. powl., 50 mg 60szt. 5909990715145 30,24 32,05 39,74 39,74 3,2
Oritop, tabl. powl., 100 mg 60szt. 5909990715169 56,7 60,1 71,52 71,52 3,2
Symtopiram, tabl. powl., 200 mg 28 tabl.  [5909990644056 60,45 64,08 75,03 75,03 3,2
Symtopiram, tabl. powl., 100 mg 28tabl. 5909990644070 32,26 34,2 41,55 39,64 5,11
Symtopiram, tabl. powl., 50 mg 28tabl. 5909990644094 18,14 19,23 23,96 19,82 7,34
Symtopiram, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990644124 10,63 11,27 14,2 9,91 7,49
Topamax, tabl. powl., 25 mg 28tabl. 5909990758814 11,72 12,42 15,34 9,91 8,63
Topamax, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990758913 23,44 24,85 29,58 19,82 12,96
Topamax, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990759019 46,87 49,68 57,02 39,64 20,58
Topamax, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990759118 93,64 99,26 110,22 79,28 34,14
Topamax, kaps., 15 mg 60 kaps 5909990861514 15,67 16,61 20,19 12,74 10,65
Topamax, kaps., 25 mg 60 kaps 5909990861613 26,13 27,7 32,66 21,24 14,62
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Topigen, tabl. powl., 25 mg 28 tabl 5909990743377 10,63 11,27 14,2 9,91 7,49
Topigen, tabl. powl., 50 mg 28 tabl 5909990743384 18,14 19,23 23,96 19,82 7,34
Topigen, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990743391 32,26 34,2 41,55 39,64 5,11
Topigen, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990743407 60,45 64,08 75,03 75,03 3,2
Topimatil, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990676545 12,85 13,62 16,54 9,91 9,83
Topimatil, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990676552 23,54 24,95 29,68 19,82 13,06
Topimatil, tabl. powl., 100 mg 28 tabl 5909990676569 43,18 45,77 53,11 39,64 16,67
Topimatil, tabl. powl., 200 mg 28 tabl 5909990676576 80,46 85,29 96,25 79,28 20,17
Topiramat Bluefish, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990779925 6,43 6,82 9,74 9,74 3,2
Topiramat Bluefish, tabl. powl., 50 mg 28tabl. 5909990779970 12,91 13,68 18,41 18,41 Padaczka oporna 3,2
Topiramat Bluefish, tabl. powl., 100 mg 28tabl.  [5909990780068 25,87 | 27,42 34,77 34,77 na leczenie 32
Topiramat Bluefish, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990780136 51,79 54,9 65,85 65,85 3,2
Topiran, tabl. powl., 25 mg 60 tabl. 5909990744978 12,96 13,74 18,7 18,7 3,2
Topiran, tabl. powl., 50 mg 60 tabl. 5909990744985 25,92 27,48 35,17 35,17 3,2
Topiran, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909990744992 51,84 54,95 66,37 66,37 3,2
Topiran, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 5909990745005 103,68 109,9 125,32 125,32 4,27
Topiran, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. 5909990763344 51,84 54,95 66,37 66,37 3,2
Topiran, tabl. powl., 50 mg 30tabl. 5909990763351 12,96 | 13,74 18,7 18,7 Padaczka oporna | -€koopome napady | 32
Topiran, tabl. powl., 100 mg 30tabl. 5909990763368 2592 | 27,48 35,17 35,17 na leczenie padafg'ﬁﬁggc}ado 12 3,2
Topiran, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 5909990763375 6,48 6,87 9,96 9,96 3,2
Toramat, tabl. , 25 mg 30 tabl 5909990671472 11,88 12,59 15,69 10,62 8,27
Toramat, tabl. , 50 mg 30 tabl. 5909990671489 19,44 20,61 25,57 21,24 7,53
Toramat, tabl. , 100 mg 30 tabl. 5909990671496 34,56 36,63 44,32 42,47 5,05
Toramat, tabl. , 200 mg 30 tabl. 5909990671502 64,8 68,69 80,11 80,11 3,2
Sabril, tabl. powl., 500 mg 100 tabl  [5909990312818 162.2, Leki 2214 234,68 253,05 253,05 3,2
Sabril, tabl. powl., 500 mg 100 tabl (5909997198040 przegi\‘l’vvgzgacz" 203,04 | 21522 | 233,59 | 233,59 3,2
stosowania
doustnego -
g Sabril, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 5909997215129 Wigbatryna.— 183,6 194,62 212,98 212,98 3,2
= state postacie Padaczka oporna
g farmaceutyczne na leczenie
_g 162.1, Leki
> przeciwpadaczk
Sabril, granulat do sporz. roztworu doustnego, 500 | 54 <o, 5909990832712 owe do. 120,96 | 128,22 | 14313 | 14313 3.2
mg stosowania
doustnego -
wigabatryna -
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ptynne postacie
farmaceutyczne
Trobalt, tabl. powl., 50 mg 21 tabl. 5909990852222 15,72 16,66 21,50 19,45 Terapia dodana u 5,25
Trobalt, tabl. powl., 50 mg 84tabl. (5909990852239 62,86 | 66,63 77,79 77,79 °h°?(’)‘z; pz%);zsj 18 3,20
Trobalt, tabl. powl., 100 mg 84tabl.  [5909990852598 | 243.0, Leki 12576 | 133,31 | 14848 | 148,48 padaczka 3,20
£ Trobalt, tabl. powl., 200 mg 84tabl. 5909990852628 |Przecwpadaczk [To5, 1o oeg 56 | 28572 | 285,72 ogniskowa z 3,20
k= owe do brakiem kontroli
§’ Trobalt, tabl. powl., 300 mg 84 tabl. 5909990852642 stosowania 377,22 399,85 422,34 422,34 napadéw lub 3,20
= Trobalt, tabl. powl., 400 mg 84tabl. |5909990852666 | dOUSIN€dO - ["5n> g3 [ 53311 | 55893 | 558,93 nietolerancia 3,98
& retygabina leczenia po
zastosowaniu co
Trobalt, tabl. powt., 2% 1801, po 50mg + 4212bIPO. | 63 5p|. 5909990852680 7862 | 8334 | 960L | 9601 | najmniejdwoch 3,20
9 prob terapii dodanej

Obecnie w Polsce finansowanych przez NFZ jest w leczeniu padaczki lekoopornej 8 substancji czynnych: lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, gabapentyna,
tiagabina, topiramat, wigabatryna, retygabina (Il linia). Jedynym lekiem refundowanym w podobnym wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z
padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej do wnioskowanego jest Trobalt

(retygabina).
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla lakozamidu w populacji chorych w wieku =16 lat z padaczkg z napadami czes$ciowymi i
czesciowymi wtérnie uogolnionymi, z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwdch prob terapii dodanej (1l linia leczenia) w analizie wnioskodawcy wskazano retygabine.
Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybdr komparatora, wraz z komentarzem Agenc;ji
przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [opracowanie wtasne]

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

retygabina (Trobalt, Glaxo Group Ltd.) | Rekomendowana przez wytyczne PTE Komparator dobrany prawidtowo
2011, NICE 2012, DGN 2012

Lek refundowany w populacji docelowej

Proponowany komparator stanowi aktualny standard leczenia w $wietle rekomendaciji klinicznych. Zgodnos$¢
odpowiedzi (stanowiska) ekspertow potwierdzajg wnioski z przegladu wytycznych. Wybrany komparator
odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng tj. wnioskodawca wybrat interwencje, kitéra moze zostac
(catkowicie lub czesciowo) zastgpiona przez wnioskowang technologie.

W opinii ekspertow, poprzez wnioskowang technologie mogg zosta¢ zastgpione inne leki, ktérych dziatanie
oparte jest o odmienny mechanizm dziatania takie jak retygabina, polipragmazja (terapia wielolekowa), oraz
niektére interwencji neurochirurgiczne (stymulacja nerwu btednego).

Opublikowane przeglady systematyczne

W ponizszej tabeli, zamieszczono informacje z odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéw
systematycznych.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé¢ lub
bezpieczenstwo lakozamidu w leczeniu chorych w wieku =16 lat z padaczkg z napadami czesciowymi i
czesciowymi wtdrnie uogolnionymi, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch prob terapii dodanej (lll linia leczenia), w poréwnaniu z dowolnym komparatorem,
opublikowanych w latach 2008 - 2013, w jezyku polskim lub angielskim w bazach Pubmed, Embase i
Cochrane Library.

Nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systematycznych.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajagce efektywnosé kliniczng i/lub bezpieczenstwo lakozamidu w padaczce lekoopornej z napadami czesciowymi [na podstawie AKW oraz

publikacji zrédtowych]

Sawh 2013*

Zrodta finansowania:
brak finansowania

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
lakozamidu, redukcji czasu hospitalizacji, wptywu
na jako$¢ zycia w poréwnaniu do innych terapii
przeciwpadaczkowych w populacji dorostych z
napadami czgsciowymi uogélnionymi

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Medline

(1946-Week 4, 2012), EMBASE (1980-Week 3,
2012), CENTRAL (Issue 1 of 12, January 2012).

Populacja: dorosli z napadami czesciowymi
uogolnionymi

Interwencja: lakozamid

Komparatory: nie zdefiniowano

Punkty koncowe:

- zmiana czestosci wystepowania napadéw w
przeliczeniu na 28 dni

- 50% wskazn k odpowiedzi

- dziatania niepozadane

Metodyka: podwadjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badania Kkliniczne z
randomizacjg

Inne: tylko petne teksty publ kacji

Wiaczone badania: 3 badania RCT Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Menachem
2007

Kluczowe wyniki i wnioski: Czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
(ataksja, zawroty glowy, zmeczenie, mdtosci) byta wieksza w grupie lakozamidu.
Lakozamid jako terapia wspomagajgca u pacjentéw z napadami czesciowymi
uogdlnionymi podnosi 50% wskaznik odpowiedzi w poréwnaniu do placebo, ale
przy jednoczesnym czestszym wystepowaniu dziatan niepozgdanych.

Zaccara 2013

Zrédta finansowania:
Autorzy nie korzystali
ze wsparcia
finansowego

Cel:  ocena
lakozamidu
schorzeniach
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE (PubMed) i Cochrane CENTRAL z
data odciecia do maja 2011 r.; dodatkowo
przeszukiwano referencje odnalezionych
doniesien, Internet, rejestr badan klinicznych The
National Institutes of Health
(www.clinicaltrials.gov) oraz baza wynikéw badan
klinicznych ~ Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America (PhRMA)

bezpieczenstwa i
stosowanego w

toleranc;ji
réznych

Populacja: chorzy leczeni za
lakozamidu w réznych wskazaniach
Interwencja: lakozamid
Komparatory: nie zdefiniowano
Punkty koncowe: zdarzenia niepozgdane
Metodyka: podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badania kliniczne z
randomizacjg

Inne: tylko petne teksty publ kacji

pomoca

Wiaczone badania: 10 badan RCT w tym 3 dotyczgce padaczki lekoopornej
[Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Menachem 2007], pozostate badania dotyczyly
innych wskazan

Kluczowe wyniki i wnioski: Na 21 zidentyfikowanych zdarzen niepozadanych, 11
istotnie zwigzanych bylo ze stosowaniem lakozamidu, z czego zadne nie byto
rozpatrywane jako cigzkie ZN. Liczba ZN zwigzanych ze stosowaniem lakozamidu
rosta wraz ze wzrostem dawki leku. Réwniez liczba chorych, ktérzy nie ukonczyli
badania rosta wraz ze wzrostem dawki leku. Zdarzenia niepozadane czesciej
wystepowaty w przypadku padaczki lekoopornej, niz w przypadku pozostatych
schorzen leczonych za pomocg lakozamidu.

Gao 2013

Zrédia finansowania:

nie zgtoszono konfl ktu
interesow

Cel: ocena skutecznosci i
stosowania LPP nowej
esl karbazepiny, retygabiny,
lakozamidu, briwaracetamu i
leczeniu  wspomagajgcym u
napadami cze$ciowymi

Synteza wynikow: jakos$ciowa i iloSciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
EMBASE, MEDLINE, Cochrane z datg odciecia

bezpieczenstwa
generacji:
karisbamatu,
perampanelu w
dorostych  z

do 30 stycznia 2012 r.; dodatkowo
przeszukiwano referencje odnalezionych
doniesien

Populacja: dorosli chorzy 2z lekooporng
padaczkg ogniskowg

Interwencja:  eslikarbazepina, retygabina,
karisbamat, lakozamid, briwaracetam i

perampanel jako terapia wspomagajgca w
leczeniu napadéw czesciowych

Komparatory: nie zdefiniowano

Punkty koncowe:

- 250% redukcja
padaczkowych

- 100% redukcja
padaczkowych

- wycofanie z leczenia
- zdarzenia niepozadane
Metodyka: podwadjnie

czestosci  napadow

czestosci  napadow

zaslepione,

Wiaczone badania: 15 badan RCT, w tym 3 badania RCT dla lakozamidu i 3
badania RCT dla retygabiny, ktére byty przedmiotem analizy wnioskodawcy

Kluczowe wyniki i wnioski:

* 50% redukcja czestosci napaddéw padaczkowych czesciowych byta istotnie
statystycznie wigksza w przypadku stosowania wszystkich analizowanych LPP
w poréwnaniu do placebo.

o Wyn ki dla lakozamidu w odniesieniu do 50% i 100% redukcji czestos$ci napadow
padaczkowych, wycofania z leczenia i czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych byly poréwnywalne z wynikami dla pozostatych analizowanych
LPP tacznie, podobnie jak dla retygabiny w poréwnaniu do pozostatych LPP
facznie.

Sumaryczna analiza OR sugeruje, iz nowe LPP moga by¢ skuteczniejsze niz

placebo, posiadajac jednocze$nie mniej korzystny profil bezpieczenstwa.

Poréwnania posrednie  sugeruja, iz  briwaracetam, a nastepnie

retygabina/ezogabina mogg byé skuteczniejsze niz pozostate nowe LPP, co

powinno by¢ potwierdzone przez badania kliniczne.
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kontrolowane placebo badania kliniczne z
randomizacjg
Inne: tylko
anglojezycznych

petne  teksty  publikacji

Bodalia 2013

Zrodta finansowania:
brak informaciji

Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
LPP, w tym lakozamidu, w leczeniu padaczki
lekoopornej

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
CENTRAL (Cochrane Library 2009, issue 2), w
tym rejestr Epilepsy Group, MEDLINE (1950 -
marzec 2009), EMBASE (1980 - marzec 2009)
oraz Current Contents Connect (1998 - marzec
2009); dodatkowo przeszukiwano referencje
odnalezionych doniesien

Populacja: chorzy z lekooporng padaczka

ogniskowg

Interwencja: acetazolamid, karbamazepina,
klobazam, klonazepam, etosuksymid,
gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,

lewetyracetam, okskarbazepina, fenobarbital,
fenytoina, pregabalina, prymidon, walproinian
sodu, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy,
wigabatryna, zonisamid

Komparatory: nie zdefiniowano

Punkty koncowe:

- 250% redukcja
padaczkowych

- wycofanie z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen  niepozgadanych  zwigzanych z
zastosowanym leczeniem
Metodyka: podwdjnie
kliniczne z randomizacjg
Inne: min. czas trwania badania — 8 tyg.

czestosci napadow

zaslepione badania

Wiaczone badania: 42 badania RCT (11 LPP, 8546 pacjentéow), w tym 2 z
udziatem lakozamidu (Halasz 2009 i Ben-Menachem 2007)

Kluczowe wyniki i wnioski: Wszystkie analizowane LPP istotnie statystycznie
czgsciej powodowaty 250% redukcje czestosci wystgpowania napadow
padaczkowych, byly tez zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia
wycofania z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Sposréd szeregu lekdw zarejestrowanych w leczeniu padaczki opornej sél sodowa
kwasu walproinowego, lewetiracetam i gabapentyna wykazaty najlepszy stosunek
skutecznosci do toleranciji.

Martyn-St James 2012

Zrédia finansowania:
GSK

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania retygabiny w poréwnaniu do innych
LPP, w tym lakozamidu

Synteza wynikéw: jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE - 1950-2010/June week 3), EMBASE -
1980-2010/week 25), Cochrane Library (2010
Issue 6/2), Science Citation Index (1899-
2010/June  26th), Conference Proceedings
Citation Index — Science (1990-2010/June 26th);
dodatkowo przeszukiwano: National Guidelines
Clearinghouse, National Library of Guidelines,

National Horizon Scanning Centre,
ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials
Register, WHO International Clinical Trials

Registry Platform, TRIP Database, OAlster, EMA,
FDA z datg odcigcia do 28.06.2010 r.

Populacja: chorzy z lekooporng padaczka
ogniskowg
Interwencja: retygabina

Komparatory: octan eslikarbazepiny,
lakozamid, pregabalina, tiagabina, zonisamid

Punkty koncowe:

- 250% redukcja czestosci napadow
padaczkowych
- 100% redukcja czestosci napadow
padaczkowych

- wycofanie z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzeh niepozgdanych i z jakiegokolwiek
powodu

- zdarzenia niepozadane

Metodyka: badania RCT

Inne: dowolny jezyk publikacji , abstrakty jak i
petne teksty

Wiaczone badania: 20 badan RCT, w tym 3 z udziatem retygabiny i 3 z udziatem
lakozamidu, bedace przedmiotem analizy wnioskodawcy

Kluczowe wyniki i wnioski: Poréwnanie posrednie wykazato, ze retygabina
powoduje 50% i 100% redukcje czestosci napadéw padaczkowych miedzy fazg
wstepng a podtrzymujacg z poréwnywalng skutecznoscig jak lakozamid.
Woycofanie z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, wycofanie z
leczenia z jakiegokolwiek powodu, ataksja, zawroty gtowy z zaburzeniem
rébwnowagi, zmeczenie, nudnosci i senno$¢ wystepowaly z porownywalng
czestoscig w grupie retygabiny i lakozamidu.

Wyniki wskazujg, iz stosunek ryzyka do korzysci stosowania retygabiny i
pozostatych lekéw jest podobny.

Piedad 2012

Zrédta finansowania:
brak finansowania.

Cel: zbadanie korzystnego i niepozgdanego
efektu psychotropowego LPP, w tym lakozamidu,
u chorych z padaczkag

Synteza wynikow: jakosciowa

Populacja: chorzy z padaczka
Interwencja: rozne LPP, w tym lakozamid
Komparatory: nie zdefiniowano

Wiaczone badania: 77 publikacji, w tym 3 badania z udziatem lakozamidu (Ben-
Menachem 2001, Biton 2008, Halasz 2009)

Kluczowe wyniki i wnioski: uznano, ze lakozamid ma korzystny profil
psychotropowy, gdyz jedynie w dwoch badaniach wykazano, ze stosowanie
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Honoraria dla FB** od
réznych firm
farmaceutycznych

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
EMBASE, MEDLINE oraz PsycINFO z datg
odciecia do listopada 2011 r.

Punkty koncowe: efekty psychotropowe

Metodyka: badania RCT Ilub metaanalizy,
badania kliniczne przeprowadzone u ludzi

Inne: tylko publikacje anglojezyczne

lakozamidu zwigzane jest z wystepowaniem 1 efektu psychotropowego - sennosci
(Ben-Manachem 2001 i Biton 2008), natomiast w oparciu o wyn ki badania Halasz
2009 mozna stwierdzi¢, ze stosowanie lakozamidu nie jest zwigzane z
wystepowaniem zadnych efektéw psychotropowych.

Beyenburg 2012

Zrodta finansowania:

Honoraria (wykfady i/lub
konsultant) dla

SB: Merck Serono,
Eisai i UCB Pharma
oraz DS: UCB Pharma,
Sun Pharma i Johnson
& Johnson

KS: GlaxoSmithKline

Cel: ocena skutecznosci LPP nowej generaciji
nieindukujgcych enzyméw (w tym lakozamid i
retygabina) w poréwnaniu do LPP indukujgcych
enzymy w leczeniu lekoopornej padaczki
ogniskowej

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
PubMed, MEDLINE, EMBASE, Index Medicus
oraz Cochrane z datg odciecia do maja 2011 r.

Populacja: chorzy z lekooporng padaczka
ogniskowg

Interwencja: LPP indukujgce i nieindukujgce
enzymy (w tym lakozamid i retygabina)
Komparatory: nie zdefiniowano

Punkty koncowe:

- 250% redukcja czestosci napadow
padaczkowych
- 100% redukcja czestosci napadow
padaczkowych

Metodyka: podwdjnie zaslepione kontrolowane
placebo badania z randomizacjg

Inne: populacja pacjentéw w badaniu min. 20

Wiaczone badania: 37 publikacji (9860 pacjentéw), w tym 3 badania RCT dla
lakozamidu i 3 badania RCT dla retygabiny, bedace przedmiotem niniejszej
analizy

Kluczowe wyniki i wnioski: Wykazano, ze LPP nieindukujace enzymdéw majg
porownywalng skutecznos¢ w odniesieniu do 50% i 100% redukcji czestosci
napadéw padaczkowych, co LPP indukujgce enzymy. Biorgc pod uwage
niekorzystny efekt wynikajacy z indukcji enzymoéw, autorzy przegladu stwierdzili,
ze LPP nowej generacji nieindukujagce enzymoéw stanowig warto$ciowg
alternatywe dla LPP indukujgcych enzymy.

Ryvlin 2011

Zrédia finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:
Honoraria
(konsultant/wykfady) dla
PR: Pfizer,
GlaxoSmithKline, UCB
Pharma, Eisaii BIAL.

Honoraria (wykiady) dla
SR: Pfizer, UCB
Pharma.

Cel: oszacowanie ryzyka wystgpienia nagtego
nieoczekiwanego zgonu chorego na padaczke
(ang. sudden unexpected death in epilepsy,
SUDEP) podczas stosowania terapii
wspomagajgcej w leczeniu padaczki lekoopornej
Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE i Cochrane Library 01.01.1960 r. —
31.12.2010 r.; dodatkowo przeszukiwano rejestry
ISRCTN, meta-Register of Controlled Trials,
ClinicalTrials.gov, Cochrane meta-analyses of
AEDs oraz referencje odnalezionych doniesien

Populacja: chorzy z padaczka lekooporng
Interwencja: leki stosowane w terapii
wspomagajacej w leczeniu padaczki, w tym
lakozamid

Komparatory: nie zdefiniowano

Punkty koncowe: SUDEP

Metodyka: podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badania kliniczne z
randomizacjg

Inne: nie zdefiniowano

Wiaczone badania: 112 badan RCT, w tym 3 badania RCT z udziatem
lakozamidu, bedgce przedmiotem niniejszej analizy

Kluczowe wyniki i wnioski: Na podstawie 112 badan wigczonych do analizy (3
badania RCT z udziatem lakozamidu, bedace przedmiotem niniejszej analizy)
zidentyfikowano 33 zgony, z czego 20 rozpatrywano jako SUDEP (odnotowano
brak zgonéw, w tym SUDEP w badaniach z lakozamidem). SUDEP oraz zgony z
jakiegokolwiek powodu wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
placebo w poréwnaniu do LPP. Wykazano, ze stosowanie LPP w terapii
wspomagajgcej leczenia padaczki lekoopornej powoduje ponad 7-krotng redukcje
ryzyka wystapienia SUDEP w poréwnaniu do placebo.

Costa 2011

Zrédta finansowania:
Projekt akademicki,
niefinansowany z
rzgdowych /

Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania LPP nowej generacji stosowanych w
lekoopornej padaczce ogniskowej

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE (1966 — pazdziernik 2009) i Cochrane

Populacja: chorzy z lekooporng padaczkg
ogniskowg

Interwencja: ekskarbazepina, lamotrygina,
topiramat, gabapentyna, pregabalina,
lewetyracetam, tiagabina, zonisamid,

eslikarbazepina, lakozamid

Wiaczone badania: 70 badan RCT, w tym 3 badania RCT dla lakozamidu,
bedgce przedmiotem analizy wnioskodawcy

Kluczowe wyniki i wnioski: w grupie lakozamidu istotnie statystycznie czesciej
uzyskiwano 2=50% redukcje napadéw padaczkowych czgsciowych oraz
obserwowano wycofanie z leczenia w poréwnaniu do placebo. Lakozamid jest
istotnie statystycznie mniej skuteczny pod wzgledem 250% redukcji napadéw

pozarzadowych zrédet | Library  (Issue 3, 2009);  dodatkowo | Komparatory: placebo lub inny LPP padaczkowych czesciowych w poréwnaniu do pozostatych analizowanych LPP
przeszukiwano referencje odnalezionych | pPunkty koncowe: tacznie.
doniesien - 250% redukcja czestosci napadow Wykazane rf’)inice w skutecz’noéci, sg na tyle niewielkie, |z trudno stwierdzié¢
padaczkowych jednoznacznie o przewadze ktéregokolwiek leku na pozostatymi.
- 100% redukcja czestosci napadow
padaczkowych
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- wycofanie z leczenia z

powodu

- wycofanie z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych

- zdarzenia niepozadane

Metodyka: podwojnie za$lepione badania z
randomizacjg

Inne: populacja pacjentéw w badaniu min. 10
na grupe

jakiegokolwiek

Craig 2011

Zrédta finansowania:
Przeglad wykonany w
ramach programu NIHR
HTA Programme (nr
projektu 10/51/01)

Cel: ocena retygabiny w ramach wskazan
rejestracyjnych ~ w  terapii  wspomagajace;j
dorostych pacjentéw opornych na leczenie z
napadami padaczkowymi o poczatku cze$ciowym
z i bez wtérnego uogolnienia

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE,
Cochrane Library, Science Citation Index,
Conference Proceedings Citation Index, National
Guidelines Clearinghouse, National Library of
Guidelines, National Horizon Scanning Centre,
ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials
Register, International Clinical Trials Registry
Platform, TRIP Database, OAlster, EMA, FDA,
nie podano daty odciecia

Populacja: chorzy z padaczkg lekooporng
ogniskowg

Interwencja: retygabina

Komparatory: octan eslikarbazepiny,
lakozamid, pregabalina, tiagabina, zonisamid
Punkty koncowe:

- 250% i100% redukcja czestosci napadow
padaczkowych

- procentowa zmiana czestosci napadow
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni

- procent dni wolnych od napadéw

- jakosé zycia

- wycofanie z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych

- zdarzenia niepozadane

Metodyka: badania RCT oraz przediuzone
obserwacje badan dla retygabiny

Inne: brak

Wiaczone badania: 20 badan RCT (w tym 3 badania RCT dla lakozamidu i 3
badania RCT dla retygabiny, bedgce przedmiotem analizy wnioskodawcy) oraz 3
otwarte przediuzone obserwacje badan RCT dla retygabiny

Kluczowe wyniki i wnioski: Na podstawie przeprowadzonego poréwnania
posredniego uznano, ze wynki kliniczne dla retygabiny sg poréwnywalne z
wyn kami uzyskiwanymi podczas leczenia wybranymi komparatorami, w tym
lakozamidem.

Beyenburg 2010

Zrédia finansowania:

Autorzy przyjmowali
honoraria od firm:
Glaxo-SmithKline,
Pfizer, and UCB
Pharma, Wyeth,
Cyberonics i Johnson &
Johnson.

Cel: ocena skuteczno$ci nowych lekéw
przeciwpadaczkowych stosowanych w leczeniu
wspomagajacym padaczki lekooporne;j

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
PubMed, MEDLINE, EMBASE, Index Medicus,
Cochrane z datg odciecia do grudnia 2008 r;
dodatkowo przeszukiwano referencje
odnalezionych doniesien

Populacja: chorzy z padaczka lekooporng

Interwencja: eslkarbazepina, gabapentyna,
lakozamid, lewetyracetam, losigamon,
lamotrygina, okskarbazepina, pregabalina,
retigabina, rufinamid, tiagabina, topiramat,
wigabatryna, zonisamid

Komparatory: placebo

Punkty koncowe:

- 250% redukcja czestosci napadow
padaczkowych

- 100% redukcja czestosci napadow
padaczkowych

Metodyka: podwdjnie zaslepione badania

kliniczne z randomizacjg
Inne: populacja pacjentéw w badaniu min. 20

Wiaczone badania: 54 badania kliniczne (55 publ kacji), w tym 1 badanie RCT dla
lakozamidu, bedace przedmiotem analizy wnioskodawcy(Ben-Menachem 2007)

Kluczowe wyniki: Do badania wtgczono jedno badanie oceniajgce skutecznosé
lakozamidu (Ben-Manachem 2007), w ktérym wykazano, ze w grupie pacjentéw
leczonych lakozamidem co najmniej 50% redukcja czegstosci napadow
padaczkowych wystepowata istotnie statystycznie czesciej niz w grupie leczonych
placebo. Wynik dla 100% redukcji czgstosci napadéw padaczkowych w tym
badaniu byt nieistotny statystycznie. W publikacji nie uwzgledniono danych
nieopubl kowanych oraz w trakcie publikacji, stad przeglad systematyczny nie
uwzglednia 2 kolejnych badan RCT, w ktérych oceniano lakozamid.

Autorzy wnioskujg, iz skutecznos¢ nowych LPP skorygowana placebo w terapii
wspomagajgce;j jest niska

*publikacja wskazana przez eksperta klinicznego
** skroty w kolumnie ,Badanie” stanowig inicjaty autoréw publikacji.
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Najwazniejsze wnioski z najbardziej wiarygodnych, aktualnych i niezaleznych przegladéw systematycznych:

¢ nowe LPP moga by¢ skuteczniejsze niz placebo; poréwnania posrednie sugerujg, iz briwaracetam, oraz
retygabina/ezogabina mogg by¢ skuteczniejsze niz pozostate nowe LPP (Gao 2013).

e wykazane roznice w skuteczno$ci, sg na tyle niewielkie, iz trudno stwierdzi¢ jednoznacznie o
przewadze ktéregokolwiek leku na pozostatymi (Costa 2011).

¢ wyniki kliniczne dla retygabiny sg poréwnywalne z wynikami uzyskiwanymi podczas leczenia wybranymi
komparatorami, w tym lakozamidem (Craig 2011).
We wszystkich ww przeglagdach analizowano wyniki tych samych badan, ktére wigczono do analizy
wnioskodawcy.

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lakozamidu (Vimpat) w
terapii wspomagajgcej w leczeniu napadoéw czesciowych i czesciowych wtérnie uogodlnionych u dorostych i
miodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (11l linia leczenia) w poréwnaniu z retygabing (Trobalt).
Ze wzgledu na brak danych w tak $cisle okreslonej populacji chorych, wnioskodawca przeprowadzit
poréwnanie lakozamidu z retygabing u chorych z lekooporng padaczkg ogniskowag z niekontrolowanymi
napadami padaczkowymi czesciowymi z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia, dodatkowo
stosujgcy od 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych wraz z lakozamidem i retygabing.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zakres zrédet przeszukanych przez wnioskodawce byt zgodny z polskimi wytycznymi HTA oraz adekwatny
do przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania w przeglgdzie przedstawionym przez wnioskodawce byta
odpowiednio czuta, biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy
danych (Pubmed, Embase, Cochrane Library) i przeszukane serwisy internetowe, czasowy zakres
wyszukiwania (data odciecia — 05.06.2013 r.) i inne zastosowane filtry (typy publikacji). Nie wykryto btedéw
obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii. Strategia wyszukiwania wnioskodawcy nie byta nastawiona na
zidentyfikowanie badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce w bazach Pubmed, Embase oraz Cochrane Library.
Wyszukiwanie wiasne, przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, Zze strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w
analizie.

Agencja nie zidentyfikowata publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Ze wzgledu na brak badah bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
lakozamidu i retygabiny do analizy wigczono badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego poprzez placebo (ij. kontynuacje dotychczasowej terapii).

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawc

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e chorzy w wieku 216 lat, z napadami czesciowymi | Nie zastosowano Odnosnie lakozamidu kryterium
i czeSciowymi wtérnie uogodlnionymi (w zgodne z populacjg okreslong
i we wniosku refundacyjnym
Populacja przypadk.u lakozamidu) . N - yjny
e chorzy wieku 218 lat, z napadami czgsciowymi i
czesciowymi wtornie uogolnionymi (w przypadku
retygabiny)
e Lakozamid w podtrzymujgcych dawkach Nie zastosowano Badania z retygabing stanowig
Interwencja dobowych zgodnych z ChPL: 200 mg i 400 mg) tu zrédto v_vynikéw dlr_:\
« Retygabina w podtrzymujgcych dawkach poréwnania posredniego
dobowych zgodnych z ChPL: 600 mg i 900 mg i
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1200 mg)

Aktywne placebo (kontynuacja dotychczasowego
leczenia)

Nie zastosowano

Poréwnywano posrednio
lakozamid z retygabina poprzez

Komparatory wspolny komparator - aktywne
placebo (kontynuacja
poprzedniej terapii).

Ocena skutecznosci Nie zastosowano Punkty koncowe: dobrane
pierwszorzedowe punkty koricowe prawidtowo, zgodne z celem
. S - leczenia.

* mediana procentowej zmiany czestosci . L
napadéw padaczkowych czesciowych w Autorzy nie uwzglednili wéréd
przeliczeniu na 28 dni* puknktow kO”COWkah oceny

. - jakosci zycia, wynika to z

. odse:je’k cho:jych i 250"/;: redgkga czsftosm zastosowania roznych

napadow padacz owc cze’smow.yc kwestionariuszy do oceny
drugorzedowe punkty koricowe $rednia jakosci zycia w badaniach z

e procentowa zmiana czestosci napadow lakozamidem (QOLIE-31, 31
padaczkowych czesciowych w przeliczeniu na pytan) i retygabing (QOLIE-31-
28 dni* P, 38 pytan), wnioskodawca

e odsetek chorych z 275% redukcjg czestosci wskazat ten brak jako
napadoéw padaczkowych czesciowych* ograniczenie analizy.

o odsetek chorych, u ktérych nie wystapity
napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej

Punkty e procent czasu trwania leczenia bez napadow

koncowe padaczkowych w fazie podtrzymujgcej

e odsetek chorych z 250% i <75% oraz 225% i
<50% redukcja czestosci napadow
padaczkowych czesciowych*

o odsetek chorych, u ktdrych nie nastgpita
zmiana lub nastgpit wzrost czestosci napadow
padaczkowych czesciowych*

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane fgcznie

e zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia

o ciezkie zdarzenia niepozadane

* zdarzenia niepozgdane poszczegdlnych
ukfadéw

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie
zwigzane z leczeniem

Badania pierwotne z randomizacjg i grupg « badania kliniczne z Kryterium dobrane prawidtowo.
ko_ntgolna, pr'zleprqwaqbzone metodg podwdjnie lub grupami naprzemiennymi | W zakresie oceny
pojedynczo slepej proby. (cross-over), bezpieczenstwa stosowania
e badania kliniczne lakozamidu mozna by rozwazyé
przeprowadzone bez wigczenie rowniez badan
randomizacji, otwartych (autorzy analizy nie
e badania kliniczne uwzgl_ednili tym samym S L
przeprowadzone bez Husa|r_1 2012, ktore jest
grupy kontrolnej, badaniem otwartym, bez
) randomizacji, ale stanowi
) * pogladowy i przegladowy | przediuzenie badania RCT
Typ badan charakter publ kacj, Chung 2010, wnioski z tego

e badania odnoszace si¢ do
mechanizmoéw choroby
lub mechanizméw
leczenia,

o opisy i serie przypadkow
oraz opinie ekspertow,

o brak publikacji
petnotekstowej,

e badanie kliniczne na
zwierzetach.

badania z tego badania zostang
przedstawione w niniejszej
analizie weryfikacyjnej w
Rozdziale 3.3.4.)

Inne kryteria

Nie zastosowano

Na etapie selekciji
abstraktow wykluczono
badania w jezyku innym niz
angielski, polski, niemiecki
lub francuski.

Brak uwag

* miedzy fazg wstepna a fazg podtrzymujaca
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Podsumowujac informacje zamieszczone w powyzszej tabeli nalezy stwierdzi¢, iz pytanie kliniczne (PICO) jest adekwatne do przedmiotu wniosku i wynikajgcego z niego
celu analizy, kryteria wigczenia nie zostaty nadmiernie zawezone albo poszerzone w stosunku do celu przegladu oraz przedmiotu wniosku. Zastosowane kryteria
pozwalajg na jednoznaczng kwalifikacje badan jako spetniajgcych albo niespetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badan z randomizacja, w tym 3 badania poréwnujgce lakozamid z placebo (Chung 2010, Halasz
2009, Ben-Menachem 2007) i 3 badania poréwnujgce retygabine z placebo (French 201, Brodie 2010, Porter 2007).

Dowody naukowe skuteczno$ci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z ww badan, natomiast badar dokumentujgcych skutecznosé praktyczng nie
wigczano do analizy (réwniez strategia wyszukiwania nie pozwalata na identyfikacje tego typu badan).

ID badania,
zrodto

finansowania

Metodyka

podtrzymujaca 12
tyg.

Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Interwencje

Populacja

btednego lub bez przez 4 tyg. przed rozpoczgciem badania i podczas
fazy wstepnej
Kryteria wykluczenia:

» kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym niestosujgce
standardowych metod antykoncepc;ji

e pacjenci, ktérzy przyjmowali lakozamid lub brali udziat w innych
badaniach klinicznych w ciggu ostatnich 2 miesiecy

¢ pacjenci chroniczne naduzywajgcy a koholu lub lekéw

e jakiekolwiek schorzenie natury fizycznej lub psychicznej, ktére mogtoby
zagrozi¢ zdrowiu pacjenta lub wptyng¢ na mozliwos$¢ udziatu w badaniu

e wyniki badania funkcji watroby lub poziomu stezenia kreatyniny w
0S0Czu co hajmniej 2 razy ponad norme;
o klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min

e spoczynkowe cisnienie rozkurczowe mniejsze od 50 mm Hg lub wigksze
niz 105 mm Hg badz puls spoczynkowy stabszy niz 50 uderzeh na

Punkty koncowe

Chung 2010 Wieloosrodkowe LCM 400 mg/dzien | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

(Chung 2010 oraz (72) (2xd), n=204 o wiek 16-70 lat e mediana  procentowej zmiany  czestosci  napadéw
Clinical Trial Kontrolowane LCM 600 mg/dzien |  osoby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowymi czesciowymi, padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni migdzy faza wstepna
Report SP754 — Randomizacja (2xd), n=97 wtdrnie uogdlnionymi lub nie (wg klasyfkacji napadéw padaczkowych a faza podtrzymujaca

dane Podwojnie PLA, n=104 ILAE 1981); diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez wynik badania | e odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napaddw
nieopublikowane zaslepione EKG i rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej padaczkowych migdzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgca
S\?r‘:‘ité‘srﬁzggagriez Réwnolegle « wystepowanie napadow czesciowych od co najmniej 2 lat pomimo | Drugorzedowe:

rodt ¢ Analiza ITT — tak” przyjmowania co najmniej 2 LPP e $rednia  procentowa zmiana  czestosci  napadéw
F— rodto . ) diniczna® « wystgpienie w ciggu 8 tyg. przed rozpoczeciem ba-dania oraz w ciggu 8 padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni migdzy fazg wstepng
linansowania. H'pOt?Z?‘t iniczna tyg. fazy wstepnej co najmniej 4 napadow czesciowych w ciagu 28 dni, z a fazg podtrzymujaca

S%-lsvéﬁer\lZCEs superiority okresem wolnym od napadéw nie diuzszym niz 21 dni e odsetek pacjentow z 275%, 250% i <75%° oraz 225% i
Inc gésasrwalcji' SChi?ze.‘at e pacjenci utrzymujgcy state dawkowanie 1-3 LPP, ze stymulacjg nerwu <50%© redukcjg czestosci napadéw padaczkowych miedzy

fazg wstepna a fazg podtrzymujgca
e odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej
e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana czestosci
napadéw padaczkowych miedzy faza wstgpng a fazg
podtrzymujgca
odsetek chorych, u ktérych nastgpit wzrost czestosci
napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza
podtrzymujaca
e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych
w fazie podtrzymujgcej
e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych
e poprawa kliniczna w skali CGIC

e poprawa kliniczna w skali PGIC (nie oceniono w badaniu
Ben-Menachem 2007)

L]
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minute lub wyzszy niz 110 uderzen na minute (po 3 min w pozyc;ji
siedzacej)

czestos¢ akcji serca rejestrowana za pomocg EKG ponizej 50 lub
powyzej 110 uderzen na minute

potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG

wystgpienie kiedykolwiek silnej reakcji anafilaktycznej lub powaznej
nieprawidtowosci w sktadzie krwi

napady natury nieepileptycznej lub psychogennej

koncentracja napadéw padaczkowych w ciggu 8 tygodni
rozpoczeciem badania lub podczas okresu wstepnego
odnotowane napady pierwotnie uogélnione

odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy

wczesdniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku wspomagajgcego
felbamatu lub wigabatryny w ciggu ostatnich 6 miesiecy

wystepowanie innych Klinicznie istotnych choréb lub stanéw
zdrowotnych badz chroniczne przyjmowanie lekéw niebedacych LPP,
ktore mogtyby wptywaé na wchtanianie leku, jego rozprowadzanie w
organizmie, metabolizm lub wydalanie

e regularne przyjmowanie w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
lekow wptywajgcych na centralny uktad nerwowy, innych niz LPP

przed

¢ ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza QO-LIE-31
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane

Halasz 2009
(Halasz 2009 oraz
Clinical Trial
Report SP755 -
dane
nieopublikowane
dostarczone przez
Whnioskodawce)
Zrédio
finansowania:
SCHWARZ
BIOSCIENCES
GmbH

Miedzynarodowe
Wieloosrodkowe
(75)

Kontrolowane
Randomizacja
Podwdjnie
zaslepione
Réwnolegte

Analiza ITT — tak#
Hipoteza kliniczna®:

superiority
Czas i schemat
obserwaciji: faza

podtrzymujaca 12
tyg.

LCM 200 mg/dzien
(2xd), =163
LCM 400 mg/dzien
(2xd), =159
PLA, n=163

Kryteria wiaczenia:

o wiek 16-70 lat

e 0soby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowymi czesciowymi,
wtdrnie uogdlnionymi lub nie (wg klasyf kacji napadéw padaczkowych
ILAE 1981); diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez wynik badania
EKG i rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej

o wystepowanie napadéw czesciowych od co najmniej 2 lat pomimo
przyjmowania co najmniej 2 LPP

» wystgpienie w ciggu 8 tyg. przed rozpoczeciem badania oraz w ciggu 8
tyg. fazy wstepnej co najmniej 4 napadéw czesciowych w ciagu 28 dni, z
okresem wolnym od napaddéw nie dtuzszym niz 21 dni

e pacjenci utrzymujacy state dawkowanie 1-3 LPP, ze stymulacjg nerwu
btednego lub bez przez 4 tyg. przed rozpoczeciem badania i podczas
fazy wstepnej

Kryteria wykluczenia:

» kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym niestosujace
standardowych metod anty-koncepcji

e pacjenci, ktérzy przyjmowali lakozamid Iub brali udziat w innych
badaniach klinicznych w ciggu ostatnich 2 miesiecy

e pacjenci chroniczne naduzywajgcy a koholu lub lekow

e jakiekolwiek schorzenie natury fizycznej lub psychicznej, ktére mogtoby
zagrozi¢ zdrowiu pacjenta lub wptyng¢ na mozliwo$¢ udziatu w badaniu

e wyniki badania funkcji watroby lub poziomu stezenia kreatyniny w
0S0Czu co hajmniej 2 razy ponad norme;

Pierwszorzedowy:

e mediana  procentowej zmiany czestosci napaddw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a fazg podtrzymujgca

e odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napadow
padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgca

Drugorzedowe:

e Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a fazg podtrzymujgca

e odsetek pacjentéw z 275%, 250% i <75%® oraz 225% i
<50%® redukcjg czestosci napadow padaczkowych miedzy
fazg wstepna a fazg podtrzymujgca

e odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej

e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana czestosci
napadow padaczkowych migedzy fazg wstepng a faza
podtrzymujaca

e odsetek chorych, u ktérych nastgpit wzrost czestosci
napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza
podtrzymujaca

e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych
w fazie podtrzymujgcej

e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych
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e klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min

¢ spoczynkowe cisnienie rozkurczowe mniejsze od 50 mm Hg lub wigksze
niz 105 mm Hg badz puls spoczynkowy stabszy niz 50 uderzeh na
minute lub wyzszy niz 110 uderzen na minute (po 3 min w pozyc;ji
siedzacej)

czestos¢ akcji serca rejestrowana za pomocg EKG ponizej 50 lub
powyzej 110 uderzen na minute

potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG

wystgpienie kiedykolwiek silnej reakcji anafilaktycznej lub powaznej
nieprawidtowosci w sktadzie krwi

napady natury nieepileptycznej lub psychogennej

koncentracja napadéw padaczkowych w ciggu 8 tygodni
rozpoczeciem badania lub podczas okresu wstepnego
odnotowane napady pierwotnie uogélnione

odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy
wczesdniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku wspomagajgcego
felbamatu lub wigabatryny w ciggu ostatnich 6 miesiecy

wystepowanie innych Klinicznie istotnych choréb lub standw
zdrowotnych badz chroniczne przyjmowanie lekéw niebedgcych LPP,
ktére mogtyby wptywaé na wchianianie leku, jego rozprowadzanie w
organizmie, metabolizm lub wydalanie

e regularne przyjmowanie w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
lekow wptywajgcych na centralny uktad nerwowy, innych niz LPP

przed

e poprawa kliniczna w skali CGIC

e poprawa kliniczna w skali PGIC (nie oceniono w badaniu
Ben-Menachem 2007)

e ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza QO-LIE-31
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane

Ben-Menachem
2007

(Ben-Menachem
2007 oraz Clinical
Trial Report
SP667 - dane
nieopublikowane
dostarczone przez
Whioskodawce)
Zrédio
finansowania:
SCHWARZ
BIOSCIENCES
Inc.

Miedzynarodowe
Wieloosrodkowe
(68)

Kontrolowane
Randomizacja
Podwajnie
zaslepione
Roéwnolegte

Analiza ITT — tak#
Hipoteza kliniczna®:

superiority
Czas i schemat
obserwaciji: faza

podtrzymujaca 12
tyg.

LCM 200 mg/dzien
(2xd), n=107

LCM 400 mg/dzien
(2xd), n=108

LCM 600 mg/dzien
(2xd), n=106

PLA, n=97

Kryteria wiaczenia:
o wiek 18-65 lat

e 0osoby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowymi czesciowymi
prostymi lub ztozonymi, wtérnie uogodlnionymi lub nie (wg klasyfikacji
napadéw padaczkowych ILAE 1981); diagnoza powinna by¢
potwierdzona przez wynik badania EKG i rezonansu magnetycznego lub
tomografii komputerowej

e wystepowanie napadéw czesciowych od co najmniej 2 lat pomimo
przyjmowania co najmniej 2 LPP

e podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystgpienie w ciggu 28 dni co
najmniej 4 napadéw czesciowych, z okresem wolnym od napadéw nie
diuzszym niz 21 dni

o w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania oraz w okresie wstepnym
utrzymywanie statego dawkowania 1 do 2 LPP, ze stymulacjg nerwu
btednego lub bez

Kryteria wykluczenia:

» kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym niestosujace
standardowych metod antykoncepc;ji

® pacjenci, ktorzy przyjmowali lakozamid we wczesniejszych badaniach,
brali udziat w badaniach innych lekéw lub w jakichkolwiek innych
badaniach klinicznych w ciggu ostatnich 2 miesiecy

e pacjenci chroniczne naduzywajgcy alkoholu lub lekéw w ciggu ostatnich

Pierwszorzedowy:

e mediana  procentowej zmiany czestosci napaddw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a fazg podtrzymujgcag

e odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napadow
padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca

Drugorzedowe:

e Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw

padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng

a fazg podtrzymujgca

odsetek pacjentdw z 275%, 250% i <75%% oraz 225% i

<50%® redukcjg czestosci napadow padaczkowych miedzy

faza wstepng a fazg podtrzymujgca

e odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej

e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana czestosci

napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza

podtrzymujaca

odsetek chorych, u ktérych nastgpit wzrost czestosci

napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza

podtrzymujgca

e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych
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2 lat
o jakiekolwiek schorzenie natury fizycznej lub psychicznej, ktére mogtoby
zagrozi¢ zdrowiu pacjenta lub wptynaé na mozliwos¢ udziatu w badaniu
wyniki badania funkcji watroby lub poziomu stezenia kreatyniny w
0s0czu co najmniej 2 razy ponad norme
spoczynkowe cisnienie rozkurczowe mniejsze od 60 mm Hg lub wigksze
niz 105 mm Hg badz puls spoczynkowy stabszy niz 45 uderzehn na
minute lub wyzszy niz 110 uderzen na minute
potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG, w tym przedtuzenie
w interwale QTc
wystgpienie kiedykolwiek silnej reakcji anafilaktycznej lub powaznej
nieprawidtowosci w sktadzie krwi
napady natury nieepileptycznej lub psychogennej
koncentracja napadéw padaczkowych w ciggu 8 tygodni
rozpoczeciem badania lub podczas okresu wstepnego
odnotowane napady pierwotnie uogélnione
odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy
wczesdniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku wspomagajgcego
felbamatu w ciggu ostatnich 6 miesiecy
leczenie wspomagajgce wigabatryng
wystepowanie innych klinicznie
zdrowotnych
chroniczne przyjmowanie lekéw niebedgcych LPP, ktére moglyby
wplywaé na wchtanianie leku, jego rozprowadzanie w organizmie,
metabolizm lub wydalanie
przyjmowanie w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lekow
wptywajgcych na centralny ukfad nerwowy, innych niz LPP
Randomizowano 421 chorych, ale do analizy bezpieczenstwa nie
wigczono 3 z nich z powodu nieprzestrzegania przez tych pacjentéw
protokotu; z oceny skutecznosci wytgczono kolejnych 3 pacjentéw z

powodu braku oszacowania u nich parametréw skutecznosci poza
wartosciami wyjsciowymi.

przed

istotnych choréb lub stanéw

w fazie podtrzymujgcej
e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych
e poprawa kliniczna w skali CGIC

e poprawa kliniczna w skali PGIC (nie oceniono w badaniu
Ben-Menachem 2007)

¢ ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza QO-LIE-31
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozgdane

French 2011
Zrodio
finansowania:
Wyeth
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe
Wieloosrodkowe
(53)
Kontrolowane
Randomizacja
Podwajnie
zaslepione
Réwnolegte
Analiza ITT — tak®

Hipoteza kliniczna®:
superiority

Czas i schemat

RET 1 200 mg/dzien
(3xd), n=153
PLA, n=152

Kryteria wiaczenia:
o wiek 18-75 lat

e osoby z padaczkg lekooporng ze zdiagnozowanymi napadami
padaczkowymi czesciowymi prostymi lub  zlozonymi, wtdrnie
uogolnionymi lub nie (wg klasyfikacji napadéw padaczkowych ILAE
1981), pomimo przyjmowania stabilnych dawek od 1 do 3 lekow
przeciwpadaczkowych

e podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystapienie w ciggu 28 dni co
najmniej 4 napadéw czesciowych, z okresem wolnym od napaddéw nie
dtuzszym niz 21 dni

o wystepowanie napadéw czesciowych od co najmniej 2 lat pomimo
przyjmowania co najmniej 2 LPP

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowe:

e mediana  procentowej zmiany czestosci  napadow
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a podtrzymujgcg (oraz miedzy fazg wstepng a fazg
zaslepiona)

odsetek pacjentow z 250% redukcjg czestosci napadéw
padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza podtrzymujaca
(oraz miedzy fazg wstepng a fazg zaslepiong)*
Drugorzedowe:

e Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a faza podtrzymujacg (oraz miedzy fazg wstepng a fazg
zaslepiong)

L]
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obserwaciji:
podtrzymujgca
tyg.

faza
12

stan medyczny lub psychiczny, ktoéry w opinii badacza mogtby miec
wpltyw na zdrowie pacjenta biorgcego udziat w badaniu

klinicznie istotne zaburzenia w parametrach fizykalnych,
zyciowych, EKG lub parametrach laboratoryjnych

klirens kreatyniny < 50 ml/minute
odstep QT (Bazzetta) >430 ms dla mezczyzn i >450 ms dla kobiet
naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostatniego roku

postepujaca choroba osrodkowego uktadu nerwowego (toczen OUN,
nowotwor, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera), zmiany
organiczne lub encefalopatia

nowotwor ztosliwy w czasie ostatnich 2 lat z wykluczeniem raka
podstawnokomaorkowego

udziat w prébie klinicznej w czasie 2 miesiecy przed pierwszg wizytg
kontrolng

wczesniejsze stosowanie retygabiny w badaniu klinicznym

zaburzenia pola widzenia zwigzane ze stosowaniem wigabatryny lub
felbamatu w czasie ostatnich 6 miesiecy

historia pseudonapadéw, zdarzenia nieepileptyczne Ilub inny tym
napaddéw psychogenicznych, ktéry mégtby by¢ pomylony z wtasciwymi
napadami padaczkowymi

napady pierwotne uogodlnione

zgrupowanie lub mnogos$é napaddéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, jesli
nie mozna byto oddzieli¢ od siebie pojedynczych napadéw

stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy

jakiekolwiek czynniki mogace zakidci¢ prawidtowe stosowanie sie do
zalecen w badaniu i raportowanie dziatan niepozgdanych

» brak mozliwosci ukoriczenia badania w opinii badacza

funkcji

o odsetek pacjentéw z 275%, 250% i <75% oraz 225% i <560%
redukcjg czestosci napadéw padaczkowych miedzy faza
wstepng a faza podtrzymujaca (oraz miedzy fazg wstepng a
fazg zaslepiong)

e odsetek chorych, u ktorych nie wystgpity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepionej)

e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastapit
wzrost czestosci napaddéw padaczkowych miedzy fazg
wstepng a faza podtrzymujgca (oraz miedzy fazg wstepng a
fazg za$lepiong)

e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych
w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepionej)

e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych

e poprawa kliniczna w 7-stopniowej skali ocenianej przez
badacza;

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane

Brodie 2010
Zrodio
finansowania:
Valeant
Pharmaceuticals
International,
GlaxoSmithKline

e Migdzynarodowe
o Wieloosrodkowe

(71)
« Kontrolowane
e Randomizacja
o Podwojnie
zaslepione
e Réwnolegte

e Analiza ITT — tak®
« Hipoteza kliniczna®:

superiority

e Czas i
obserwaciji:
podtrzymujgca
tyg.

schemat

faza
12

RET 600 mg/dzien
(3xd), n=181
RET 900 mg/dzien
(3xd), n=179
PLA, n=179

Kryteria wiaczenia:

o wiek 18-75 lat
e zdiagnozowana padaczka odogniskowa, oporna na leczenie, pomimo
przyjmowania stabilnych dawek od 1 do 3 LPP

e podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystgpienie w ciggu 28 dni co
najmniej 4 napadéw czesciowych, z okresem wolnym od napadoéw nie
dtuzszym niz 21 dni

Kryteria wykluczenia:

* postepujgca choroba osrodkowego uktadu nerwowego

e zmiany organiczne lub encefalopatia

e klirens kreatyniny <50 ml/minute

» odstep QT (Bazzetta) >430 ms dla mezczyzn i >450 ms dla kobiet

e pierwotna padaczka uogodlniona, stan padaczkowy Ilub skupiska
napadéw w czasie ostatnich 12 miesiecy

e pseudonapady padaczkowe, stosowanie wigabatryny lub felbamatu w
czasie ostatnich 6 miesigecy

Pierwszorzedowy:

e mediana  procentowej zmiany czestosci  napadow
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a podtrzymujgcg (oraz miedzy fazg wstepng a fazg
zaslepiona)

e odsetek pacjentdw z 2=50% redukcjg czesto$ci napadow
padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca
(oraz miedzy fazg wstepng a fazg zaslepiong)*

Drugorzedowe:

e Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a faza podtrzymujacg (oraz miedzy fazg wstepng a fazg
zaslepiong)

o odsetek pacjentow z 275%, 250% i <75% oraz 225% i <50%
redukcjg czestosci napaddéw padaczkowych miedzy faza
wstepng a faza podtrzymujaca (oraz miedzy fazg wstepng a
faza zaslepiong)
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e odsetek chorych, u ktorych nie wystgpity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepionej)

e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastapit
wzrost czestosci napaddéw padaczkowych miedzy fazg
wstepng a fazg podtrzymujgcy (oraz miedzy fazg wstepng a
fazg zaslepiong)

e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych
w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepionej)

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane

Porter 2007
Zrédio
finansowania:
Valeant
Pharmaceuticals
International,
GlaxoSmithKline

Miedzynarodowe
Wieloosrodkowe
(73)

Kontrolowane
Randomizacja
Podwajnie
zaslepione
Réwnolegte

Analiza ITT — tak®
Hipoteza kliniczna®:

superiority
Czas i schemat
obserwacji: faza

podtrzymujgca 8
tyg.

RET 600 mg/dzien
(3xd), n=100

RET 900 mg/dzien
(3xd), n=95

RET 1 200 mg/dzien
(3xd), n=106

PLA, n=96

Kryteria wiaczenia:
e wiek 16-70 lat
e niewystarczajaco kontrolowane czesciowe napady padaczkowe

odogniskowe (proste czesciowe z komponentg motoryczng Ilub
czesciowe zlozone z wtérnym uogdlnieniem lub bez niego wedtug ILAE)

e podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystgpienie w ciggu 28 dni co
najmniej 4 napadéw czesciowych, z okresem wolnym od napadéw nie
dtuzszym niz 30 dni

e stosowanie 1-2 LPP w ustalonej dawce sposréd: kwas walproinowy,
karbamazepina, fenytoina, topiramat, lamotrygina, gabapentyna,
okskarbazepina, benzodiazepiny lub barbiturany

o stosowanie stymulatoréw nerwu bftednego bylo dozwolone, jesli
parametry stymulacji byly utrzymywane na statym poziomie w trakcie
badania (traktowany jako jeden dodatkowy lek)

Kryteria wykluczenia:
o uleczalne przyczyny napadéw padaczkowych
e przebycie powaznej choroby w czasie ostatnich 2 lat

e w historii choroby: pseudonapady, napady psychogeniczne lub stan
padaczkowy w okresie 30 dni przed badaniem

naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostatniego roku

klinicznie istotne zaburzenia w parametrach fizykalnych, laboratoryjnych
lub elektrokardiograficznych

iloraz inteligencji <65

stosowanie eksperymentalnego leku w czasie ostatnich 30 dni przed
badaniem

zaburzenia pola widzenia (badano pacjentéw stosujgcych wigabatryne
w ostatnich 3 miesigcach)

stosowanie  wigabatryny,  tiagabiny, felbamatu lub  innych
niezarejestrowanych lekéw przeciwpadaczkowych lub innych Ilekow,
ktore mogg wptyng¢ na metabolizm lekéw przeciwpadaczkowych

Pierwszorzedowe:

mediana  procentowej zmiany czestosci na-padow
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a podtrzymujacg (oraz miedzy faza wstepng a fazg
zaslepiona)

odsetek pacjentow z =50% redukcjg czestosci napadow
padaczkowych miedzy fazg wstgpng a fazg podtrzymujgca
(oraz miedzy fazg wstepng a fazg zaslepiong)*
Drugorzedowe:

¢ Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng
a fazag podtrzymujacg (oraz miedzy fazg wstepng a fazg
zaslepiona)

¢ odsetek pacjentéw z 275%, 250% i <75% oraz 225% i <50%
redukcjg czestosci napaddéw padaczkowych miedzy fazag
wstepng a fazg podtrzymujgca (oraz miedzy fazg wstepng a
fazg zaslepiong)

¢ odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepionej)

e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit
wzrost czestosci napaddéw padaczkowych miedzy fazg
wstepng a fazg podtrzymujgca (oraz miedzy fazg wstepng a
faza zaslepiong)

e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych
w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepionej)

e poprawa kliniczna w 7-stopniowej skali ocenianej przez
badacza;

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane

Skroty: RET — retygabina, LCM — lakozamid, PLA — placebo; # pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i mieli wykonany co najmniej jeden pomiar w fazie wstepnej i fazie podtrzymujgcej (ITT-EMA);
*wyn ki analizowano osobno dla dwoch populacii i dwdch okreséw leczenia i obserwacii: populacji ITT (FDA) — chorzy, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, a wyniki podano dla catej fazy zaslepione;
badania (faza zwiekszania dawki i faza podtrzymujgca) oraz populacji ITT (EMA) - chorzy, kidrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku i mieli wykonany co najmniej jeden pomiar w fazie wstepnej i fazie

podtrzymujacej, a wyniki podano dla fazy podtrzymujace;.
w badaniach French 2011 i Porter 2007.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoéch analitykéw. Jakosé
badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego oceniono w skali Jadad.

Wyniki w skali Jadad wskazuja, iz badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci
klinicznej lakozamidu w leczeniu napadéw padaczkowych charakteryzowaty sie wysokg jakoscig. Braki
szczegotowych opisow metod w petnotekstowych doniesieniach zostaty uzupetnione na podstawie
dostepnych danych nieopublikowanych. co
zostalo potwierdzone przez analityka Agencji. Jedynie w przypadku badania Ben-Menachem 2007
niemozliwa byta weryfikacja oceny badania, z powodu braku dostepu do danych niepublikowanych.

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okresleniem podtypu badania
zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych AOTM przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wytycznych AOTM. Ocena wg
autoréw analizy klinicznej wnioskodawcy.

Opis pacjentow,

" . . Podtyp
e ktérzy wycofali Punktacja ;
Badanie Randomizacja Met’oda '?Od‘,"olme sie lub zostali sumaryczna EELEITE
slepej proby ; wytycznych
wykluczeni VREGET AOTM
z badania
Chung 2010
Halasz 2009
Ben-Manachem
2007
French 2011
Brodie 2010
Porter 2007

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy, na podstawie ograniczen z AKW:

Analityk nie zidentyfikowat innych ograniczen.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikow dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i kompletna.
Domysinie stosowano staly model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych wynikow. W
przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig potwierdzong
statystykg (17 powyzej 50%), stosowano losowy model danglch opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym
charakterze analizowanych wynikéw. W przypadku, gdy 1">75% wyniki analizowano w podgrupach, np: w
przypadku poréwnania RET 900 vs PLA wykazano wysokg heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami (I2>75%),
w zwigzku z czym wyniki obu badan analizowano osobno. Uwzglednienie w metaanalizach wynikéw badan
tacznie spowodowatoby wzrost heterogenicznosci. Przyczyng heterogenicznosci mogty by¢ m.in. réznice w
liczbie i rodzaju LPP przyjmowanych wraz z lakozamidem lub retygabing, liczba lekéw dotychczas
stosowanych w zyciu, czestos¢, rodzaj i intensywnosé napadéw padaczkowych, choroby wspotistniejgce.

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnos$ci byly zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare
przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz
miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (RD). Dodatkowo site interwenciji przedstawiono w postaci liczby
pacjentéow, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT) lub
uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt konicowy/efekt terapeutyczny (NNH). Dla zmiennych ciggtych
przedstawiono $rednig réznice (MD). Zmienne RR, RD, NNT/NNH oraz MD przedstawiono wraz z 95%
przedziatem ufnosci (95% CI). W celu posredniego poréwnania lakozamidu z retygabing wykorzystano
metode Buchera.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/100



Vimpat (lokozamid) AOTM-0OT-4350-22/2013
>16 r.z. w lll linii leczenia wspomagajgcego w padaczce ogniskowej

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:
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Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajacego.

¢ Nie wykonano poréwnania posredniego dla punktu koncowego ,mediana procentowej zmiany czestosci
napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni’, przedstawiono jedynie wyniki dla tego punktu
koncowego z poszczegodlnych badan pierwotnych. Autorzy analizy nie uzasadnili takiego podejscia.

o Watpliwosci budzi interpretacja przez wnioskodawce wynikdw, w ktérych nie wykazywano istotnej
statystycznie réznicy. W takiej sytuacji, wnioskodawca wskazywat poréwnywalnosé ocenianych
interwenciji, tymczasem w opinii analityka nalezatoby stwierdzi¢ jedynie ,brak istotnie statystycznych
réznic”.

e W przypadku lakozamidu, 2 z 3 badan (Halasz 2009, Chung 2010) obejmowato populacje pacjentéw od
16 lat (populacja okreslona we wniosku refundacyjnym),natomiast w przypadku retygabiny byto to 1 z 3
badan (Porter 2007).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Skutecznos¢ stosowania lakozamidu w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czesciowych i
czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, dodatkowo
stosujgcych 1-3 lekéw przeciwpadaczkowych, oceniono w oparciu o poréwnanie posrednie z retygabing
poprzez wspoélny komparator — aktywne placebo (kontynuacja poprzedniej terapii).

Ocene skutecznosci lakozamidu przedstawiono na podstawie 6 wigczonych do analizy randomizowanych
badan klinicznych (3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT dla retygabiny). Oprocz publikaciji
petnotekstowych, dodatkowo wykorzystano nieopublikowane dane dla lakozamidu dostarczone przez
Whnioskodawce oraz przeglad systematyczny dla retygabiny dostepny na stronie internetowej AOTM.

We wigczonych do analizy badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e pierwszorzedowe:
—mediana procentowej zmiany czestosci napaddéw padaczkowych czesciowych w przeliczeniu na 28 dni;
—odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napadow padaczkowych czesciowych;
e drugorzedowe:
—3$rednia procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w przeliczeniu na 28 dni;
—odsetek chorych z 275%, 250% i <75% oraz 225% i <50% redukcjag czestosci napadow padaczkowych
czesciowych;
—odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej;
—procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujgcej.
—odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych
czesciowych;
Poréwnania posrednie dotyczyly zmian miedzy fazg wstepng a podtrzymujgcg oraz fazy podtrzymujace;j
badan w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktérych oszacowano co
najmniej raz parametr skutecznosci poza oszacowaniem wyjsciowym, gdyz tylko takie dane byty dostepne
zarowno w badaniach dla lakozamidu, jak i retygabiny.

Wyniki analizowano dla catej populacji z uwzglednieniem podziatu na wskazane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dawki lakozamidu: 200 mg/d (2 badania: Ben-Manachem 2007 i Halasz 2009) i 400 mg/d (3
badania: Ben-Manachem 2007, Halasz 2009 i Chung 2010) oraz retygabiny: 600 mg i 900 mg (2 badania:
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Brodie 2010 i Porter 2007) oraz 1200 mg (2 badania: French 2011 i Porter 2007).

Poszczegolne punkty koncowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowane. Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrédet danych pierwotnych. Wyniki dla
analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold (w przypadku, gdy zaréwno parametr RR jak
i RD byt istotny statystycznie). Wyniki podkreslano w przypadku, gdy wytgcznie parametr RD byt istotny statystycznie.

Tabela 15. Ocena skutecznosci: zestawienie wynikéw [na podstawie Tab. 21 i 22 w AKW]

Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
% zmiana % zmiana chorych, u pacjentow z pacjentow z pacjentow, u
i e Odsetek ktérych nie ® - 250 i <75% 225 i <50% ktérych nie
czesto§cn czesto§cn pacjentéow z O(_jsetfek wystapity 40 EeAEl _trwanla redukcja redukcja nastapita
napadoéw napadéw 5 pacjentow z leczenia bez . : .
. 250% A . napady A napadow napadow FANIEGEY)
: Populacja padaczkowych  padaczkowyc . 275% redukcja napadow " . .
Badanie, grupa TT. N . : redukcja 5 padaczk. w q padaczk.*, n padaczk.*, nastapit
) w przeliczeniu h w 4 napadow : padaczk. w fazie
: : . napadow fazie (C0) n (%) wzrost
na 28 dni*, przeliczeniu padaczkowych* podtrzym., o
n oy padaczkowyc podtrzym., n A . czestosci
mediana na 28 dni*, , N (%) srednia (SD) "
(zakres) srednia (SD) h= n (%) (%) napadow
padaczk.*, n
(%)
Chung LCM 400 201 -37,3 77 (38,3) 41 (20,4) 4(2,0)
2010 PLA 104 -20,8 19 (18,3) 8 (7.7) 0(0,0)
% | LCM 200 160 -35,3 56 (35,0) 5(3,6)
< ggogsz LCM 400 158 -36,4 64 (40,5) 3(2.4)
° PLA 159 -20,5 41 (25,8) 3(2,1)
<
— | Ben- LCM 200 107 -26 35(32,7) 12 (11,2) 1(0,9)
Menache | LCM 400 107 -39 44 (41,1) 24 (22,4) 5(4,7)
m 2007 PLA 96 -10 21 (21,9) 6 (6,3) 0(0,0)
Erench RET 1200 119 -54,5 (-100; 660) | -32,0 (91,86) 66 (55,5) 38 (32,0 9 (7.6) 73,6 (28,60) 28 (24) 16 (13) 20 (17)
2011 PLA 137 -18,9 (-100; -3,1 (135,74) 31 (22,6) 13 (10,0) 2(1,5) 66,3 (28,26) 18 (13) 31 (23) 41 (30)
1382)
< RET 600 158 -35,3 (-100; 253) | -25,0 (55,96) 61 (38,6) 27 (17,1) 532 72,3 (25,22) 34 (22) 30 (19) 37 (23)
g Brodie RET 900 149 -44,3 (-100; 714) | -30,9 (80,49) 70 (47,0) 30 (20,1) 7(4.7) 73,4 (28,42) 40 (27) 36 (24) 30 (20)
< | 2010 PLA 164 -17,4 (-100; -5,1 (133,27) 31(18,9) 11 (6,7) 2(1,2) 68,7 (27,02) 20 (12) 32 (20) 50 (31)
Q 1589)
|_
L
x RET 600 83 -30,4 (-100; 0,5 (193,37) 23 (27,7) 11 (13,0) 2(2,0) 75,8 (21,00) 12 (14) 26 (31) 24 (29)
bort RET 900 74 1653) -23,1 (63,49) 30 (40,5) 12 (16,0) 4(5,0) 76,6 (22,82) 18 (24) 15 (20) 18 (24)
rter .
2807 RET 1200 68 -35,8 (-100; 292) | -25,6 (88,51) 28 (41,2) 15 (22,0) 6(9,0) 74,5 (24,76) 13 (19) 17 (29) 12 (18)
PLA 78 -43,7 (-100; 503) | .17,5(52,6) 20 (25,6) 8 (10,0) 3(4,0) 76,8 (19,70) 12 (15) 17 (22) 22 (28)
-22,9 (-100; 200)

* miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.
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Mediana procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni

Mediany procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg
wstepng a fazg podtrzymujgcg i odpowiadajgce im zakresy w poszczegdélnych badaniach w grupach LCM
200 i LCM 400 oraz RET 600, RET 900 i RET 1200 przedstawiono powyzej w tabeli 21.

Komentarz analityka: w przypadku tego punktu koncowego nie wykonywano poréwnania posredniego pomiedzy lakozamidem, a
retygabing. W AKW nie odnaleziono informacji uzasadniajgcych odstapienie od takiego podejscia.

Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie redukcji
czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.
Wedtug wnioskodawcy natomiast stosowanie LCM 200 i LCM 400 oraz RET 600, RET 900 i RET 1200
powodowato poréwnywalng redukcje czestosci napadoéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy
fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.

Tabela 16. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: srednia procentowa zmiana czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca [na podstawie Tab. 23 w AKW]

Liczba

Poréwnanie . MD [95% CI]; p LCM vs RET: MD [95% CI]
LELED

LCM 200 vs PLA 2
LCM 200 / RET 600

RET 600 vs PLA 2

LCM 200 vs PLA 2
LCM 200 / RET 900

RET 900 vs PLA 2

LCM 200 vs PLA 2
LCM 200/ RET 1200

RET 1200 vs PLA 2

LCM 400 vs PLA 3
LCM 400 / RET 600

RET 600 vs PLA 2

LCM 400 vs PLA 3
LCM 400 / RET 900

RET 900 vs PLA 2

LCM 400 vs PLA 3
LCM 400/ RET 1200

RET 1200 vs PLA 2

* wyniki w modelu efektéw losowych.

Odsetek chorych z 250% redukcja czesto$ci napadéw padaczkowych

Stosowanie LCM 200 powodowato 250% redukcje czestosci napadéw padaczkowych u istotnie statystycznie
mniejszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania RET 1200 miedzy fazg wstepng a faza
podtrzymujgca W przypadku
pozostatych poréwnanh nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 17. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadow
padaczkowych miedzy faza wstepna a fazg podtrzymujaca [na podstawie Tab. 24 w AKW]

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%Cl], p NNT RR [95%Cl]
RD [95%Cl], p [95% CI] RD [95%Cl]
LCM 200 5 91/267 (34,1)
PLA 62/255 (24,3)
LCM 200 / RET 600
RET 600 5 84/241 (34,9)
PLA 51/242 (21,1)
LCM 200 5 91/267 (34,1)
PLA 62/255 (24,3)
LCM 200 / RET 900
RET 900 5 100/223 (44,8)
PLA 51/242 (21,1)
LCM 200 5 91/267 (34,1)
PLA 62/255 (24,3)
LCM 200 / RET 1200
RET 1200 5 94/187 (50,3)
PLA 51/215 (23,7)
LCM 400 185/466 (39,7)
LCM 400 / RET 600 3
PLA 81/359 (22,6)
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RET 600 5 84/241 (34,9)
PLA 51/242 (21,1)
LCM 400 5 185/466 (39,7)
PLA 81/359 (22,6)
LCM 400 / RET 900
RET 900 5 100/223 (44,8)
PLA 51/242 (21,1)
LCM 400 3 185/466 (39,7)
PLA 81/359 (22,6)
LCM 400 / RET 1200
RET 1200 5 94/187 (50,3)
PLA 51/215 (23,7)

* wyniki w modelu efektéw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Odsetek chorych z 275% redukcjg czestosci napadéw padaczkowych

Stosowanie LCM 200 powodowato =75% redukcje czestosci napadéw padaczkowych u istotnie statystycznie
mniejszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania RET 1200 miedzy fazg wstepng a fazg
podtrzymujgcag . W
przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 18. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 275% redukcja czestosci napadow
padaczkowych miedzy faza wstepng a fazg podtrzymujacg [na podstawie Tab. 25 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET

Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p NNT [95% RR [95%CI]
RD [95%Cl], p o]]| RD [95%Cl]
LCM 200 5
Lcm200/ | PLA
RET 600 RET 600
PLA 2
LCM 200 )
Lcm200/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 200 5
LcmM200/ | PLA
RET 1200 | RET 1200 )
PLA
LCM 400 3
LcM400/ | PLA
RET 600 RET 600 )
PLA
LCM 400 3
LcM400/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 400 3
LcM400/ | PLA
RET 1200 RET 1200 )
PLA

* wyniki w modelu efektéw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Odsetek chorych, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej
W grupie LCM 200 odnotowano mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe w
fazie podtrzymujgcej w poréwnaniu do grupy RET 1200, przy czym poziom istotnosci statystycznej

W przypadku pozostatych poréwnan nie
wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 19. Wyniki porownania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych, u ktoérych nie wystgpity napady
padaczkowe w fazie podtrzymujacej [na podstawie Tab. 26 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%Cl], p RR [95%CI]
, 9
RD [95%Cl]. p NG [[28550 E1) RD [95%ClI]
LCM 200 / LCM 200 2 6/267 (2,2)
RET 600 PLA 3/255 (1,2)
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LCM /RET vs PLA LCM vs RET
i 0,
R L
RET 600 ) 7/241 (2,9)
PLA 5/242 (2,1)
LCM 200 ) 6/267 (2,2)
LCM 200/ PLA 3/255 (1,2)
RET 900 RET 900 ) 11/223 (4,9)
PLA 5/242 (2,1)
LCM 200 ) 6/267 (2,2)
Lcmz200/ | PLA 3/255 (1,2)
RET1200 | peT 1200 A 15/187 (8,0)
PLA 5/215 (2,3)
LCM 400 3 12/466 (2,6)
LCM 400/ PLA 3/359 (0,8)
RET 600 RET 600 ) 7/241 (2,9)
PLA 5/242 (2,1)
LCM 400 3 12/466 (2,6)
LCM 400/ | PLA 3/359 (0,8)
RET 900 RET 900 ) 11/223 (4,9)
PLA 5/242 (2,1)
LCM 400 3 12/466 (2,6)
LCM 400/ PLA 3/359 (0,8)
RET 1200 RET 1200 ) 15/187 (8,0)
PLA 5/215 (2,3)

na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujacej
Procent czasu trwania leczenia bez napadow padaczkowych w fazie podtrzymujgcej byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600

W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 20. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: procent czasu trwania leczenia bez napadéw
padaczkowych w fazie podtrzymujacej [na podstawie Tab. 27 w AKW].

Poréwnanie Liczba badan MD [95% CI]; p LCM vs RET: MD [95% CI]
LCM 200/ RET LCM 200 vs PLA 2
600 RET 600 vs PLA 2
LCM 200/ RET LCM 200 vs PLA 2
900 RET 900 vs PLA 2
LCM 200/ RET LCM 200 vs PLA 2
1200 RET 1200 vs PLA 2
LCM 400/ RET LCM 400 vs PLA 3
600 RET 600 vs PLA 2
LCM 400/ RET LCM 400 vs PLA 3
900 RET 900 vs PLA 2
LCM 400/ RET LCM 400 vs PLA 3
1200 RET 1200 vs PLA 2

* wyniki w modelu efektéw losowych.

Odsetek chorych z 250 i <75% redukcja czestosci napadow padaczkowych

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie =50 i <75%
redukcji czestosci napadow padaczkowych. Wedtug wnioskodawcy natomiast odsetek chorych z 250% i
<75% redukcjg czestosci napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujacg byt
porownywalny we wszystkich analizowanych grupach.
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Tabela 21. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 250% i <75% redukcjg czestosci
napadow padaczkowych miedzy fazag wstepng a faza podtrzymujaca [na podstawie Tab. 28 w AKW].
LCM /RET vs PLA LCM vs RET

Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p RR [95%CI]
o 0,
RD [95%Cl]. p NI [0 () RD [95%Cl]

LCM 200 L
PLA

LCM 200 / RET 600
RET 600 )
PLA
LCM 200 ]
PLA

LCM 200 / RET 900
RET 900 )
PLA
LCM 200 L
PLA

LCM 200 / RET 1200
RET 1200 )
PLA
LCM 400 )
PLA

LCM 400 / RET 600
RET 600 )
PLA
LCM 400 ,
PLA

LCM 400 / RET 900
RET 900 )
PLA
LCM 400 )
PLA

LCM 400 / RET 1200
RET 1200 )
PLA

* wyniki w modelu efektdw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Odsetek chorych z 225 i <50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie =25 i <50%

redukcjg czestosci napadéw padaczkowych. Natomiast wedtug wnioskodawcy odsetek chorych z 225 i

<50% redukcjg czestosci napadow padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujacg byt

porownywalny we wszystkich analizowanych grupach.

Tabela 22. Wyniki poréownania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 225% i <50% redukcja czestosci

napadoéw padaczkowych miedzy faza wstepng a fazg podtrzymujaca [na podstawie Tab. 29 w AKW].
LCM /RET vs PLA LCM vs RET

i 0,
e wioele  wmweor RS
LCM 200 1
LcM200/ | PLA
RET 600 RET 600 )
PLA
LCM 200 1
Lcm200/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 200 1
LcM200/ | PLA
RET 1200 RET 1200 5
PLA
LCM 400 2
LcM400/ | PLA
RET 600 RET 600 )
PLA
LCM 400/ LCM 400 2
RET 900 PLA
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RET 900 2
PLA
LCM 400 2
LcM 400/ | PLA
RET 1200 RET 1200
PLA 2

* wyniki w modelu efektéw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Odsetek chorych, u ktérych nie nastgpifa zmiana Ilub nastapil wzrost czestosci napadéw
padaczkowych
W grupie LCM 400 wystepowat mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost
czestosci napadow padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgcg w poréwnaniu do grupy RET
600, jednak poziom istotno$ci statystycznej osiggnat jedynie parametr

. W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 23. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub
nastapit wzrost czestosci napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca [na podstawie Tab. 30 w AKW].

_ LCM /RET vs PLA LCM vs RET
e : RD (05961, p NNT[9S% Ol R focgec
LCM 200 )
Lcm200/ | PLA
RET 600 RET 600 )
PLA
LCM 200 )
Lcm200/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 200
Lcmz200/ | PHA ?
RET 1200 " ReT 1200 ,
PLA
LCM 400 3
Lcm400/ | PLA
RET 600 RET 600 5
PLA
LCM 400 3
LCM 400/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 400 3
LcmM400/ | PLA
RET 1200 RET 1200 )
PLA

na - nie dotyczy (ang. not applicable)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczeinstwa na podstawie ChPL Vimpat 50 mg

Wedtug zbiorczej analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo u 1308 pacjentéw z napadami
czesciowymi 61,9% pacjentow z grupy przyjmujacej lakozamid oraz 35,2% pacjentow z grupy przyjmujacej
placebo zgtosito wystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozgdanego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi podczas leczenia lakozamidem byly: zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego), bdle gtowy,
nudnosci i podwdjne widzenie. Nasilenie objawow byto zwykle tagodne do umiarkowanego. Niektore byty
zalezne od dawki i mozna byto je ztagodzi¢ zmniejszajac dawke. Czestos¢ wystepowania i stopien ciezkosci
dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i przewodu pokarmowego
zazwyczaj zmniejszaty sie z uptywem czasu.

We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo odsetek przerywania leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych wynosit 12,2% u pacjentéw otrzymujgcych lakozamid oraz 1,6% u pacjentéw otrzymujacych
placebo. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerywania leczenia lakozamidem byty
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zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego). Wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak zawroty gtowy, moze byc¢
czestsze po podaniu dawki nasycajgce;j.

Analiza bezpieczenstwa wykonana przez wnioskodawce

Bezpieczenstwo stosowania lakozamidu w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddw czesciowych i czgsciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku
od 16 do 18 lat) z padaczka, dodatkowo stosujgcych 1-3 lekéw przeciwpadaczkowych, oceniono w oparciu o poréwnanie posrednie z retygabing poprzez wspélny
komparator — aktywne placebo (kontynuacja poprzedniej terapii). Ocene bezpieczehstwa lakozamidu przedstawiono na podstawie 6 wigczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych (3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT dla retygabiny). Oprocz publikacji petnotekstowych, dodatkowo wykorzystano
nieopublikowane dane dla lakozamidu dostarczone przez Wnioskodawce oraz przeglad systematyczny dla retygabiny dostepny na stronie internetowej AOTM.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe: zdarzenia niepozadane tgcznie, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia ucha i btednika, zaburzenia oka oraz zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Poszczegolne punkty koncowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowane. Wyniki dla analizowanych punkiéw koncowych
przedstawiono w tabelach ponizej. Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrédet danych pierwotnych.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw [na podstawie Tab. 31i 32 w AKW].

VA\| Zawroty Zz;\;v“r’ot;/
dani ZOFI:I' A\ powodu iezki g;c;)wnz Bol Amnezj  Zaburz. Senno$  Drzeni Astenia Sczugie v\l/::gg:lm vI\\I/:zvzvgr:| Wymiot
BRI, alely  ogétem : aburz. - oy & mowy é e : i m o y
ik Set 0 [N zowHoW 0 0 o, o, () . n (%) WE < < 0
N n (%) leczenia ! n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) o ) ) n (%)
n (%) n (%) n (%)
=2 igg’l 204 37 (18) 12 (6) 86 (42) 26 (13) bd bd 21 (10) 19 (9) 18 (9) bd bd bd 21 (10) 23 (11) 24 (12) 18 (9)
2 g PLA 104 5(5) 31 11 (11) 12 (12) bd bd 7(7) 8 (8) 2(2) bd bd bd 3(3) 3(3) 5 (5) 3(3)
O«
LCM
N | 200 163 10 (6) 13 (8) 17 (10) 18 (11) bd bd 7 (%) bd 7(4) 8 (5) bd 11 (7) 13 (8) bd 9 (6) 5(3)
‘_cg 8 | Lcm 159 24 (15) 15 (9) 25 (16) 13 (8) bd bd 6 (4) bd 10 (6) 10 (6) bd 10 (6) 16 (10) bd 13 (8) 9 (6)
T | 400 163 8 (5) 6 (4) 8 (5) 12 (7) bd bd 6 (4) bd 1(1) 6 (4) bd 3(2) 2(1) bd 2(1) 32
PLA
£ | LCM
. 8 | 200 107 85(79) | 12(11) 10 (9) 26 (24) | 12(11) 8(7) bd 4 (4) 11 (10) bd 4(4) 4(4) 11 (10) | 11 (10)
E 88| Lcm 108 87 (81) 20 (19) 7 (6) 28 (26) 26 (24) 13 (12) bd 14 (13) 13 (12) bd 12 (11) 12 (11) 16 (15) 13 (12)
EN 400 97 68 (70) 5 (5) 5 (5) 10 (10) 9(9) 6 (6) bd 3(3) 5 (5) bd 2(2) 5 (5) 9(9) 3(3)
PLA
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140 62 19 48
< RET 41 19 17 18 24 18 16
e g 1200 | 153 (91,5) (26.8) (12.4) (40,5) (12,4) bd 13(8,5) | (31,4) (11.1) (11.8) (15.7) bd 9(5,9) | 10(6,5) (118) (10.,5) 8 (5,2)
R 152 129 21 28 bd 0(0,0) 27 bd 4 (2,6) 4 (2,6) 8 (5,3)
i PLA 8a9) | 1366 | 853 (12.8) (18.4) 78 | 8G9 | 669 | 12(7.9) 4(2,6) | 10(6,6)
g | RET (7123 %a) 31 31 (12100) (13164) 317 31
S | 600 181 121 (17,00 | 1480 | (17,1) - bd bd p . 16,1 | (17.1) 9(50) | 15(8,3) | 12(6,6) | 1(06) | 11(6,1) bd
o | RET | 178 (79.2) 46 14 (8,0) 47 (17.4) bd bd (26.4) 9.0) 9 (5,1) 27 12(6,7) | 13(7,3) | 10(6) | 9(5.1) | 12(6,7) bd
® | 900 179 ' (26,0) 7 (4,0) (26,4) i bd bd ' i 3(1,7) (15,2) 4(2,2) 5(2,8) 2(1,1) 3(1,7) 7(3,9) bd
& | PLA 118 1 1480 12 (6.7) 26 18 4(2.2) 5(2,8)
(65,9) : : (14,5) (10,1) :
17 11
RET 17 14
(17,0) 8 (8,0) (11,0) 5 (5,0) 3(3,0)
600 0(0,0 17,0 14,0 6 (6,0
S |per | 100 bd 19 8(8,0) 17 15 5 §5 3; 12 @01 10 bd bd VA 27 4; bd bd bd bd
S 1 900 95 bd (20,0) 3(3.2) 17.9) (15,8) 15 (12,6) @L.1) (10,5) bd bd (18.9) 1= bd bd bd bd
2 | ReT | 106 bd 31 10 (9,4) 19 18 (11.3) 17 24 12 bd bd 14 (14.2) bd bd bd bd
° 96 bd (29,2) 8 (8,3) (17,9) (17,0 ’ (16,0) (11,3) bd bd ’ bd bd bd bd
o 1200 1(1,0) (22,6) (13,2) 0(0,0)
LA 12 4 (4,2) 10 : 0(0,0) 663 | 2 2.1 9(9.4) '
(12,5) (10,4) ' :

Skréty: bd — brak danych, ZN — zdarzenia niepozadane

* populacja osdb, ktdére otrzymaty co najmniej jedng dawke leku

** w badaniach Ben-Menachem 2007 i French 2011 ,ataksja”
*** v badaniu Ben-Menachem 2007 ,widzenie nieprawidtowe”

Wsrod najczesciej wystepujgcych (co najmniej 10% pacjentow w ktorymkolwiek z badan) w grupie lakozamidu zdarzen niepozgdanych (ZN) raportowanych we wtgczonych
do analizy badaniach byty: zawroty gtowy z zaburzeniami réwnowagi (od 5 do 42% pacjentéw), bél gtowy (od 7 do 24% pacjentow), sennos¢ (od 4 do 12% pacjentéw),
zmeczenie (od 4 do 12% pacjentéw), podwojne widzenie (od 1 do 11% pacjentéw), niewyrazne widzenie (od 3 do 11% pacjentéw), nudnosci (od 1 do 15% pacjentow) i
wymioty (od 2 do 12% pacjentéw).

Zdarzenia niepozadane ogotem

Zdarzenia niepozadane fgcznie

Zdarzenia niepozgdane tgcznie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 1200
W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
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Tabela 25. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia niepozadane tacznie [na podstawie Tab. 33
w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET

i ()
e =
LCM 200 5
Lcm200/ | PLA
RET 600 RET 600 1
PLA
LCM 200 )
Lcm200/ | PLA
RET 900 RET 900 1
PLA
LCM 200 5
LcM200/ | PLA
RET 1200 [ RET 1200 .
PLA
LCM 400 3
LcM400/ | PLA
RET 600 RET 600 1
PLA
LCM 400 3
LcM400/ | PLA
RET 900 RET 900 1
PLA
LCM 400 3
LcM400/ | PLA
RET 1200 RET 1200 1
PLA

na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia
Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia rzadziej wystepowaty w grupie LCM 200 w
poréwnaniu do grupy RET 1200, jednak poziom istotnoéci statystycznej osiagnat jedynie parametr

W przypadku pozostatych poréwnah nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.
Tabela 26. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia [na podstawie Tab. 34 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET

e B e n/N (%) RR [95%Cl], p NNH [95% RR [95%ClI]

RD [95%Cl], p cl RD [95%Cl]
LCM 200 ) 22/270 (8,1)
LcM200/ | PLA 13/260 (5,0)
RET 600 RET 600 ) 48/281 (17,1)
PLA 26/275 (9,5)
LCM 200 ) 22/270 (8,1)
LCM 200/ | PLA 13/260 (5,0)
RET 900 RET 900 ) 65/273 (23,8)
PLA 26/275 (9,5)
LCM 200 ) 22/270 (8,1)
LcM200/ | PLA 13/260 (5,0)
RET 1200 | RET 1200 ) 72/259 (27,8)
PLA 25/248 (10,1)
LCM 400 3 81/471 (17,2)
LcM400/ | PLA 18/364 (4,9)
RET 600 RET 600 5 48/281 (17,1)
PLA 26/275 (9,5)
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LCM 400 3 81/471 (17,2)
LCM 400/ PLA 18/364 (4,9)
RET 900 RET 900 ) 65/273 (23,8)
PLA 26/275 (9,5)
LCM 400 3 81/471 (17,2)
LCM 400/ PLA 18/364 (4,9)
RET 1200 | RET 1200 ) 72/259 (27,8)
PLA 25/248 (10,1)

* wyniki w modelu efektéw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (CZN)

Wedtug wnioskodawcy CZN wystepowaly z poréownywalng czestoscia we wszystkich analizowanych
grupach. W przypadku poréwnania RET 900 vs PLA wykazano wysokg heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami (12>75%), stad wyniki obu badan analizowano osobno. Osobna analiza na podstawie badania
Brodie 2010 wykazata, ze CZN wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig w grupie LCM 200 i
LCM 400 w poréwnaniu do RET 900

Whioskoéw tych nie potwierdza osobna analiza w oparciu o badanie Porter 2007 oraz fgczna analiza obydwu
badan z uwzglednieniem modelu efektéw losowych. W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano
istotnych statystycznie roznic.

Tabela 27. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: ciezkie zdarzenia niepozadane [na podstawie Tab. 35
w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja RR [95%CI], p NNH [95% RR [95%CI]
RD [95%Cl], p RD [95%Cl]
LCM 200 ) 23/270 (8,5)
LcM200/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 600 RET 600 ) 22/281 (7,8)
PLA 15/275 (5,5)
LCM 200 5 23/270 (8,5)
PLA 11/260 (4,2)
RET 900 5 17/273 (6,2)
PLA 15/275 (5,5)
LCM 200 5 23/270 (8,5)
LCM 200/ PLA 11/260 (4,2)
RET 900 RET 900 1 14/178 (7,9)
PLA 7/179 (3,9)
LCM 200 5 23/270 (8,5)
PLA 11/260 (4,2)
RET 900 1 3195 (3,2)
PLA 8/96 (8,3)
LCM 200 5 23/270 (8,5)
LcM 200/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 1200 | ReT 1200 5 29/259 (11,2)
PLA 16/248 (6,5)
LCM 400 3 34/471 (7,2)
LCM 400/ | PLA 14/364 (3,8)
RET 600 RET 600 ) 22/281 (7,8)
PLA 15/275 (5,5)
LCM 400 3 34/471 (7,2)
PLA 14/364 (3,8)
RET 900 5 17/273 (6,2)
LCM 400/ | PLA 15/275 (5,5)
RET 900 LCM 400 3 34/471 (7,2)
PLA 14/364 (3,8)
RET 900 1 14/178 (7,9)
PLA 7/179 (3,9)
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LCM 400 5 34/471 (7,2)
PLA 14/364 (3,8)
RET 900 1 3/95 (3,2)
PLA 8/96 (8,3)
LCM 400 5 34/471 (7,2)
LCM 400/ | PLA 14/364 (3,8)
RET 1200 | RET 1200 ) 29/259 (11,2)
PLA 16/248 (6,5)

* wyniki w modelu efektéw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy z zaburzeniem rownowagi

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
zawrotéw gtowy z zaburzeniami rownowagi. Natomiast wedlug wnioskodawcy zawroty gtowy z zaburzeniem
réwnowagi wystepowaty z poréwnywalng czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.

Tabela 28. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi [na
podstawie Tab. 36 w AKW].

_ LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja - RR [95%CI], p NNH [95% RR [95%CI]
RD [95%CI], p RD [95%Cl]
LCM 200 ) 43/270 (15,9)
LcM200/ | PLA 18/260 (6,9)
RET 600 RET 600 ) 39/281 (13,9)
PLA 16/275 (5,8)
LCM 200 ) 43/270 (15,9)
LCM 200/ PLA 18/260 (6,9)
RET 900 RET 900 ) 64/273 (23,4)
PLA 16/275 (5,8)
LCM 200 ) 43/270 (15,9)
LcM200/ | PLA 18/260 (6,9)
RET 1200 | RET 1200 ) 81/259 (31,3)
PLA 25/248 (10,1)
LCM 400 3 139/471 (29,5)
LCM 400 / PLA 29/364 (8,0)
RET 600 RET 600 ) 39/281 (13,9)
PLA 16/275 (5,8)
LCM 400 3 139/471 (29,5)
LcM400/ | PLA 29/364 (8,0)
RET 900 RET 900 ) 641273 (23,4)
PLA 16/275 (5,8)
LCM 400 3 139/471 (29,5)
LCM400/ | PLA 29/364 (8,0)
RET 1200 RET 1200 ) 81/259 (31,3)
PLA 25/248 (10,1)

* wyniki w modelu efektéw losowych

Badl gfowy

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
boélu gtowy. Natomiast wedlug wnioskodawcy bél gtowy wystepowat z poréwnywalng czestoscig we
wszystkich analizowanych grupach.

Tabela 29. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: bol glowy [na podstawie Tab. 37 w AKW].
LCM /RET vs PLA LCM vs RET

Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]

RD [95%Cl], p [95% ClI] RD [95%Cl]
LCM 200 5 30/270 (11,1)
LCM 200 / PLA 21/260 (8,1)
RET 600 RET 600 5 31/281 (11,0)
PLA 36/275 (13,1)
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LCM 200 5 30/270 (11,1)
LCM 200/ PLA 21/260 (8,1)
RET 900 RET 900 ) 46/273 (16,8)
PLA 36/275 (13,1)
LCM 200 5 30/270 (11,1)
LcM200/ | PLA 21/260 (8,1)
RET 1200 | RET 1200 5 37/259 (14,3)
PLA 38/248 (15,3)
LCM 400 3 65/471 (13,8)
LCM400/ | PLA 33/364 (9,1)
RET 600 RET 600 ) 31/281 (11,0)
PLA 36/275 (13,1)
LCM 400 3 65/471 (13,8)
LcM400/ | PLA 33/364 (9,1)
RET 900 RET 900 5 46/273 (16,8)
PLA 36/275 (13,1)
LCM 400 3 65/471 (13,8)
LCM400/ | PLA 33/364 (9,1)
RET 1200 RET 1200 ) 37/259 (14,3)
PLA 38/248 (15,3)

* wyniki w modelu efektéow losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Amnezja

Amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do grupy

RET 1200

W przypadku

pozostatych poréwnanh nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 30. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: amnezja [na podstawie Tab. 38 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET

Interwencja n/N (%) RR [95%Cl], p NNH RR [95%Cl]
RD [95%CI], p [95% ClI] RD [95%Cl]
LCM 200 1
Lcm200/ | PLA
RET 600 RET 600
PLA !
LCM 200 1
Lcm200/ | PLA
RET 900 RET 900
PLA !
LCM 200 1
Lcm200/ | PLA
RET 1200 | RET 1200 1
PLA
LCM 400 1
LcM400/ | PLA
RET 600 RET 600 N
PLA
LCM 400 N
LcM400/ | PLA
RET 900 RET 900 1
PLA
LCM 400 1
LcM400/ | PLA
RET 1200 RET 1200 N
PLA

na - nie dotyczy (ang. not applicable)
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Zaburzenia mowy
Zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 w poréwnaniu do grup
RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200

Zaburzenia mowy réwniez rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do
grupy RET 600, jednak poziom istotnosci statystycznej osiagnety jedynie parametry
. W przypadku pozostatych
poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 31. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zaburzenia mowy [na podstawie Tab. 39 w AKW].

_ LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja - n/N (%) RR [95%ClI], p NNH [95% RR [95%CI]
RD [95%Cl], p Cl] RD [95%CI]
LCM 200 1
LCM 200/ PLA
RET 600 RET 600
PLA !
LCM 200 1
LCM 200/ PLA
RET 900 RET 900
1
PLA
LCM 200 1
LCM 200/ PLA
RET 1200 RET 1200
PLA 2
LCM 400 1
LCM 400 / PLA
RET 600 RET 600
1
PLA
LCM 400 1
LCM 400 / PLA
RET 900 RET 900
PLA !
LCM 400 1
LCM 400 / PLA
RET 1200 RET 1200
2
PLA
* wyniki w modelu efektéw losowych
** prak informacji w tabeli w AKW
na - nie dotyczy (ang. not applicable)
Sennosé
Sennos¢ z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowata w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grupy RET 900 ( Sennosé

rzadziej wystepowata w grupie LCM 200 w poréwnaniu do RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do RET
900 i RET 1200, jednak jedynie parametry RD osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;j

W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 32. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: sennos$¢ [na podstawie Tab. 40 w AKW].

_ LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja " n/N (%) RR [95%Cl], p NNH [95% RR [95%CI]
RD [95%ClI], p cl RD [95%ClI]
LCM 200 5 15/270 (5,6)
LCM 200/ PLA 12/260 (4,6)
RET 600 RET 600 ) 43/281 (15,3)
PLA 241275 (8,7)
LCM 200 / LCM 200 ) 15/270 (5,6)
RET 900 PLA 12/260 (4,6)
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RET 900 ) 67/273 (24,5)
PLA 241275 (8,7)
LCM 200 ) 15/270 (5,6)
LCM 200/ PLA 12/260 (4,6)
RET 1200 RET 1200 ) 721259 (27,8)
PLA 33/248 (13,3)
LCM 400 3 40/471 (8,5)
LCM 400 / PLA 19/364 (5,2)
RET 600 RET 600 5 43/281 (15,3)
PLA 241275 (8,7)
LCM 400 3 40/471 (8,5)
LCM 400/ PLA 19/364 (5,2)
RET 900 RET 900 ) 67/273 (24,5)
PLA 24/275 (8,7)
LCM 400 3 40/471 (8,5)
LCM 400/ PLA 19/364 (5,2)
RET 1200 RET 1200 5 72/259 (27,8)
PLA 33/248 (13,3)
* wyniki w modelu efektéw losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)
Drzenie
Drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy
RET 900 W przypadku

pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
Tabela 33. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: drzenie [na podstawie Tab. 41 w AKW].

: LCM /RET vs PLA LCM vs RET
IS EEE]E n/N (%) RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]
RD [95%CI], p [95% ClI] RD [95%Cl]
LCM 400 1 19/204 (9,3)
LCM 400 / PLA 8/104 (7,7)
RET 600 RET 600 5 6/281 (2,1)
PLA 6/275 (2,2)
LCM 400 1 19/204 (9,3)
LCM 400 / PLA 8/104 (7,7)
RET 900 RET 900 ) 26/273 (9,5)
PLA 6/275 (2,2)
LCM 400 1 19/204 (9,3)
LCM 400 / PLA 8/104 (7,7)
RET 1200 RET 1200 ) 29/259 (11,2)
PLA 8/248 (3,2)

Zaburzenia koordynacji ruchowej

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
zaburzen koordynacji ruchowej, natomiast w opinii wnioskodawcy zaburzenia koordynacji wystepowaty z
porownywalng czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.

Tabela 34. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zaburzenia koordynacji ruchowej [na podstawie Tab.
42 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
i 0,

N mmele wweser  F3f)
LCM 200 ) 11/270 (4,1)
LCM 200/ | PLA 4/260 (1,5)
RET 600 | RET 600 L 11/181 (6,1)
PLA 3/179 (1,7)
LCM 200 5 11/270 (4,1)
LCM 200/ | PLA 4/260 (1,5)
RET 900 | RET 900 1 9/178 (5,1)
PLA 3/179 (1,7)
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LCM /RET vs PLA LCM vs RET

A 0,
MR wesso R
LCM 200 ) 11/270 (4,1)
LCM 200/ | PLA 4/260 (1.5)
RET 1200 | RET 1200 L 18/153 (11,8)
PLA 6/152 (3,9)
LCM 400 3 42/471 (8,9)
LCM 400/ | PLA 6/364 (1.,6)
RET600 | RET 600 1 11/181 (6,1)
PLA 3/179 (1,7)
LCM 400 3 42/471 (8,9)
Lcm 400/ | PLA 6/364 (1,6)
RET 900 | RET 900 L 9/178 (5,1)
PLA 3/179 (1,7)
LCM 400 3 42/471 (8,9)
LCM 400/ | PLA 6/364 (1.6)
RET 1200 RET 1200 1 18/153 (11,8)
PLA 6/152 (3,9)

na - nie dotyczy (ang. not applicable)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie
Zmeczenie istotnie statystycznie rzadziej wystepowato w grupie LCM 200 w poréwnaniu do grup RET 600 i
RET 900
Zmeczenie rzadziej
wystepowato w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 600 i RET 900, jednak tylko wyniki RD
osiggnety poziom istotnosci statystycznej
W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.
Tabela 35. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zmeczenie [na podstawie Tab. 43 w AKW].
LCM /RET vs PLA LCM vs RET

Liczba

j ()
Interwencja badan n/N (%) gg {ggﬁfggﬂ E S— Sg {gggﬁ;gﬂ
LCM 200 5 19/270 (7,0)
LCM 200/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 600 | RET 600 L 31/181 (17,1)
PLA 5/179 (2,8)
LCM 200 ) 19/270 (7,0)
LcM200/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 900 | RET 900 1 27/178 (15,2)
PLA 5/179 (2,8)
LCM 200 5 19/270 (7,0)
LCM 200/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 1200 | RET 1200 1 24/153 (15,7)
PLA 12/152 (7,9)
LCM 400 ) 23/267 (8,6)
LcM400/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 600 | RET 600 L 31/181 (17,1)
PLA 5/179 (2,8)
LCM 400 ) 23/267 (8,6)
LCM 400/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 900 | RET 900 1 27/178 (15,2)
PLA 5/179 (2,8)
LCM 400 ) 23/267 (8,6)
LcM400/ | PLA 11/260 (4,2)
RET 1200 | RET 1200 L 24/153 (15,7)
PLA 12/152 (7,9)

na - nie dotyczy (ang. not applicable)
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Astenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
astenii, natomiast w opinii wnioskodawcy wystepowata ona z poréwnywalng czestoscig we wszystkich
analizowanych grupach.

Tabela 36. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: astenia [na podstawie Tab. 44 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p NNH RR [95%Cl]
RD [95%CI], p [95% ClI] RD [95%Cl]
LCM 200 1
Lcm200/ | PLA
RET 600 RET 600 5
PLA
LCM 200 1
Lcm200/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 200 1
LcM200/ | PLA
RET 1200 RET 1200 1
PLA
LCM 400 1
LcM400/ | PLA
RET 600 RET 600 )
PLA
LCM 400 1
LcM4o0/ | PLA
RET 900 RET 900 )
PLA
LCM 400 1
Lcm400/ | PLA
RET 1200 | RET 1200 1
PLA

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty gfowy z uczuciem wirowania

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
zawrotow gtowy z uczuciem wirowania, natomiast w opinii wnioskodawcy wystepowaty one z poréwnywalng
czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.

Tabela 37. Wyniki poréownania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zawroty gtowy z uczuciem wirowania [na podstawie
Tab. 45 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]
RD [95%Cl], p [95% CI] RD [95%Cl]
LCM 200 1 11/163 (6,7)
LCM 200/ PLA 3/163 (1,8)
RET 600 RET 600 5 21/281 (7,5)
PLA 5/275 (1,8)
LCM 200 1 11/163 (6,7)
LCM 200/ PLA 3/163 (1,8)
RET 900 RET 900 ) 20/273 (7,3)
PLA 5/275 (1,8)
LCM 200 N 11/163 (6,7)
LCM200/ | PLA 3/163 (1,8)
RET 1200 | RET 1200 5 24/259 (9,3)
PLA 4/248 (1,6)
LCM 400 / LCM 400 1 10/159 (6,3)
RET 600 PLA 3/163 (1,8)
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RET 600 ) 21/281 (7,5)
PLA 5/275 (1,8)
LCM 400 ] 10/159 (6,3)
LCM400/ | PLA 3/163 (1.8)
RET 900 RET 900 5 20/273 (7,3)
PLA 5/275 (1,8)
LCM 400 ] 10/159 (6,3)
LcM 400/ | PLA 3/163 (1,8)
RET 1200 | RET 1200 , 24/259 (9,3)
PLA 41248 (1,6)

* wyniki w modelu efektow losowych; na - nie dotyczy (ang. not applicable)
Zaburzenia oka

Podwdjne widzenie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
podwadjnego widzenia, natomiast w opinii wnioskodawcy wystepowato ono z poréwnywalng czestoscig we
wszystkich analizowanych grupach.

Tabela 38. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: podwdjne widzenie [na podstawie Tab. 46 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencia RR [95%Cl], p NNH [95% RR [95%Cl]
RD [95%Cl], p RD [95%Cl]
LCM 200 ) 17/270 (6,3)
LcM200/ | PLA 4/260 (1,5)
RET 600 RET 600 1 12/181 (6,6)
PLA 2/179 (1,1)
LCM 200 5 17/270 (6,3)
LCM 200/ PLA 4/260 (1,5)
RET 900 RET 900 1 10/178 (5,6)
PLA 2/179 (1,1)
LCM 200 ) 17/270 (6,3)
LcM200/ | PLA 4/260 (1,5)
RET 1200 | RET 1200 1 10/153 (6,5)
PLA 4/152 (2,6)
LCM 400 3 49/471 (10,4)
LCM 400/ PLA 7/364 (1,9)
RET 600 RET 600 1 12/181 (6,6)
PLA 2/179 (1,1)
LCM 400 3 49/471 (10,4)
LcM400/ | PLA 7/364 (1,9)
RET 900 RET 900 1 10/178 (5,6)
PLA 2/179 (1,1)
LCM 400 / LCM 400 3 49/471 (10,4)
RET 1200 PLA 7/364 (1,9)
RET 1200 1 10/153 (6,5)
PLA 4/152 (2,6)

* wyniki w modelu efektéw losowych

Niewyrazne widzenie

Niewyrazne widzenie wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie LCM 200 w poréwnaniu do grupy
RET 1200 ( W przypadku
pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 39. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: niewyrazne widzenie [na podstawie Tab. 47 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%Cl], p NNH RR [95%Cl]
RD [95%CI], p [95% CI] RD [95%Cl]
LCM 200 1 4/107 (3,7)
LCM 200/ | pLp 5/97 (5,2)
RET 600
RET 600 1 1/181 (0,6)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/100



Vimpat (lokozamid) AOTM-0T-4350-22/2013
>16 r.z. w lll linii leczenia wspomagajgcego w padaczce ogniskowej

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]
RD [95%Cl], p [95% Cl] RD [95%Cl]
PLA 3/179 (1,7)
LCM 200 1 4/107 (3,7)
LCM 200/ PLA 5/97 (5,2)
RET 900 RET 900 1 9/178 (5,1)
PLA 3/179 (1,7)
LCM 200 1 4/107 (3,7)
LcM200/ | PLA 5/97 (5,2)
RET 1200 | RET 1200 1 18/153 (11,8)
PLA 4/152 (2,6)
LCM 400 1 35/312 (11,2)
LCM 400/ PLA 8/201 (4,0)
RET 600 RET 600 1 1/181 (0,6)
PLA 3/179 (1,7)
LCM 400 1 35/312 (11,2)
LcM400/ | PLA 8/201 (4,0)
RET 900 RET 900 1 9/178 (5,1)
PLA 3/179 (1,7)
LCM 400 1 35/312 (11,2)
LCM400/ | PLA 8/201 (4,0)
RET 1200 | ReT 1200 1 18/153 (11,8)
PLA 4/152 (2,6)

na - nie dotyczy (ang. not applicable)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Nudnosci

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem wystepowania
nudnosci, natomiast w opinii wnioskodawcy wystepowaty one z poréwnywalng czestoscig we wszystkich
analizowanych grupach.

Tabela 40. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: nudnosci [na podstawie Tab. 48 w AKW].

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
Interwencja n/N (%) RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]
RD [95%CI], p [95% ClI] RD [95%Cl]
LCM 200 ) 20/270 (11,8)
LCM 200/ PLA 11/260 (4,2)
RET 600 RET 600 1 11/181 (6,1)
PLA 7/179 (3,9)
LCM 200 5 20/270 (11,8)
LCM 200/ PLA 11/260 (4,2)
RET 900 RET 900 1 12/178 (6,7)
PLA 7/179 (3,9)
LCM 200 ) 20/270 (11,8)
LCM 200/ PLA 11/260 (4,2)
RET 1200 | RET 1200 N 16/153 (10,5)
PLA 10/152 (6,6)
LCM 400 3 53/471 (11,3)
LCM 400/ | PLA 16/364 (4,4)
RET 600 RET 600 1 11/181 (6,1)
PLA 7/179 (3,9)
LCM 400 3 53/471 (11,3)
LCM 400 / PLA 16/364 (4,4)
RET 900 RET 900 1 12/178 (6,7)
PLA 7/179 (3,9)
LCM 400 / LCM 400 3 53/471 (11,3)
RET 1200 PLA 16/364 (4,4)
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RET 1200
PLA

16/153 (10,5)
10/152 (6,6)

* wyniki w modelu efektéw losowych

Wymioty

Wymioty istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 1200

poréwnania nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Interwencja

Tabela 41. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: wymioty [na podstawie Tab. 49 w AKW].

niN (%)

W przypadku innego

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]

RD [95%Cl], p [95% ClI] RD [95%CI]

LCM 200 16/270 (5,9)
LCM 200/ | PLA 6/260 (2,3)
RET 1200 | RET 1200 8/153 (5,2)
PLA 8/152 (5,3)
LCM 400 40/471 (8,5)
RET 1200 | RET 1200 8/153 (5,2)
PLA 8/152 (5,3)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Ponizej zamieszczono informacje pochodzace z analizy wnioskodawcy:

W 2008 roku opublikowano ostrzezenia FDA [FDA 2008], MHRA [MHRA 2008] oraz The Physician’s Desk
Reference [PDR 2008] dotyczgce mozliwosci wystgpienia mysli i czynéw samobdjczych podczas stosowania
11 ocenianych lekow przeciwpadaczkowych, w tym kwasu walproinowego, felbamatu, gabapentyny,
lamotryginy, lewetyracetamu, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny, topiramatu, zonisamidu oraz
lakozamidu. Ocene ryzyka wystgpienia mysli i czyndw samobdjczych przeprowadzono na podstawie 199
badan klinicznych dotyczacych tych lekéw.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat specjalnych oswiadczeh Europejskiej Agencji ds. Lekow EMA oraz Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) zwigzanych z
bezpieczenstwem lakozamidu.

W wyniku wyszukiwania na stronach URPL i EMA, analityk Agencji nie odnalazt innych
ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa, natomiast na stronie FDA odnaleziono informacje o aktualizaciji
ulotki dla pacjenta dotyczace m. in. wystepowania dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu leku do obrotu
(zgtoszenia spontaniczne): bradykardii, halucynacji, wysypki [FDA 2013a] oraz agranulocytozy [FDA 2013b].

W celu uzupelienia informacji na temat bezpieczenstwa stosowania lakozamidu, w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy dodatkowo wykorzystano informacje z okresowego raportu o
bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR), dostarczonego przez Wnioskodawce, obejmujgcego okres
od 01.09.2011 do 31.08.2012.

Zrédtem danych na temat dziatan niepozgdanych byly badania kliniczne zakonczone lub w toku,
przedtuzone obserwacje badan klinicznych, opisy przypadkéw, zgtoszenia spontaniczne oséb zwigzanych
lub niezwigzanych zawodowo ze stuzbg zdrowia, zgtoszenia przez urzedy regulacji, przeglady literatury itp.
Dane na temat bezpieczehstwa lakozamidu obejmowaty stosowanie leku w padaczce, cukrzycy, bdlu
neuropatycznym, fibromialgii, chorobie zwyrodnieniowej stawdw, profilaktyce migreny, a takze w innych
wskazaniach oraz u zdrowych ochotnikéw.

Catkowitg ekspozycje na lakozamid od momentu rejestracji leku 29 sierpnia 2008 r. do 31 sierpnia 2012 r.
oszacowano na 240 tys. pacjento-lat, natomiast w okresie objetym analizowanym PSUR — 111 tys. pacjento-
lat.
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Whnioskodawca przedstawit rowniez informacje odnalezione na stronach EMA, FDA oraz URPL
dotyczace komparatora — retygabiny:

26 kwietnia 2013 r. FDA wydat komunikat, zgodnie z ktérym stosowanie retygabiny moze powodowac
pigmentacje oka (m.in. siatkowki, twardéwki, spojéwki, ciata szklistego) oraz skéry (zwtaszcza w okolicach
paznokci i warg, ale takze rozlegte przebarwienia skéry twarzy i ndg). Pigmentacja siatkdwki moze
spowodowa¢ powazne zaburzenia wzroku, w tym utrate wzroku, zwtaszcza ze u kilku pacjentow
zaobserwowano zmniejszong ostros¢ widzenia. Obecnie nie wiadomo czy wspomniane zmiany sg
odwracalne. W zwigzku z powyzszym, wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy leczenie retygabing powinni przejsc
dokfadne badanie oczu i przeprowadzac¢ regularne badania kontrolne. W przypadku zaburzen wzroku nalezy
przerwaé leczenie retygabing, nawet przy braku alternatywnej metody leczenia. W przypadku przebarwien
skory nalezy rozwazy¢ zmiane terapii retygabing na inng [FDA 2013c].
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30 maja 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw
(CHMP) zalecit ograniczenie stosowania leku przeciwpadaczkowego Trobalt (retygabina) tylko do pacjentow,
dla ktérych inne leki przeciwpadaczkowe byty niewtasciwe, lub nie byty dobrze przez nich tolerowane. Jest to
rezultat doktadnej oceny przypadkéw pigmentacji (odbiegajgce od normy przebarwienia) skéry, paznokci,
warg i oka, wtacznie z siatkbwka (wrazliwej na $wiatto warstwy tylnej czesci oka) zgtaszanych przez
pacjentéow biorgcych udziat w dtugoterminowych badaniach. CHMP zalecit, zeby pacjenci obecnie leczeni
Trobaltem poddani zostali ocenie koniecznosci stosowania tego leku podczas rutynowej wizyty. Nalezy
ponownie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka stosowania Trobaltu i poinformowaé chorych o nowych
informacjach dotyczacych bezpieczenstwa. CHMP zalecit takze, przeprowadzanie doktadnych badan oka na
poczatku leczenia (nowi pacjenci) oraz co przynajmniej szes¢ miesiecy w trakcie leczenia. Jesli zostang
wykryte pigmentacja siatkéwki lub zmiany widzenia, leczenie Trobaltem nalezy kontynuowaé¢ jedynie po
dokfadnej ponownej ocenie stosunku korzysci i ryzyka. Wsréd 55 pacjentow, ktorzy przyjmowali Trobalt w
badaniach dlugoterminowych i ktérzy zostali do tej pory przebadani, u 15 pojawita sie pigmentacja siatkowki.
U okoto jednej trzeciej z tych 15 pacjentéw z pigmentacjg siatkéwki, pojawity sie takze zaburzenia wzroku,
chociaz przebiegato ono fagodnie u wszystkich, z wyjgtkiem jednego pacjenta. Nie wiadomo obecnie, czy te
zaburzenia byty obecne przed rozpoczeciem przyjmowania leku Trobalt, czy w jakikolwiek sposéb sg
powigzane z pigmentacjg. Dodatkowo zgtoszono 51 przypadkéw niebiesko-szarego zabarwienia paznokci,
warg i skory, w badaniach dtugoterminowych. Obecnie charakter przebarwien i w jaki sposéb mogty zostaé
wywotane przyjmowanym lekiem, muszg zosta¢ wyjasnione. CHMP w swojej ocenie wzigt pod uwage nie
tylko znaczenie pigmentacji siatkowki, ktéra moze prowadzi¢ do zaburzen wzroku, ale takze wzigt pod
uwage fakt, ze niekontrolowana padaczka jest powaznym zaburzeniem, ktére nieleczone moze zagrazac
zyciu. Dlatego CHMP doszedt do wniosku, ze Trobalt nadal stanowi cenng alternatywe terapeutyczng dla
pacjentow, u ktérych napadéw padaczkowych nie udaje sie kontrolowaé¢ przy pomocy innych lekéw [CHMP
2013]

3 czerwca 2013 roku Prezes URPL poinformowat o wydanym przez CHMP komunikacie i najnowszych
zaleceniach dotyczacych stosowania retygabiny (Trobalt) przedstawionych powyzej [URPL 2013].

Informacje z badania otwarteqo Husain 2012

Badanie Husain 2012 bylo nierandomizowanym, otwartym badaniem klinicznym bez grupy kontrolnej
(przedtuzenie wiaczonego do analizy wnioskodawcy badania Chung 2010).

Whioski z badania: dtugoterminowe (do 5 lat) terapia lakozamidem byta generalnie dobrze tolerowana. Profil
bezpieczenstwa lakozamidu obserwowany w tym badaniu jest spdjny z obserwacjami z poprzednich
podwadjnie zaslepionych badanh kontrolowanych placebo.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach
danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien naukowych.
Poszukiwano badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. Jakosé
badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Przeglad systematyczny piSmiennictwa wykonano z
datg odciecia 05.06.2013.

W analizie wnioskodawcy skutecznos¢ i bezpieczehstwo lakozamidu oceniano na podstawie badan RCT.
Oprécz publikacji petnotekstowych, wykorzystano dodatkowo nieopublikowane dane dla lakozamidu
dostarczone przez Wnioskodawce oraz przeglad systematyczny dla retygabiny dostepny na stronie
internetowej AOTM. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania lakozamidu oraz retygabiny, wykorzystano metode poréwnania posredniego (przez wspding
referencje — aktywne placebo — kontynuacja dotychczasowej terapii).

Whnioskodawca wigczyt do analizy 3 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
lakozamidu w bezposrednim poréwnaniu z placebo oraz 3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce
retygabine z placebo. Odnalezione badania miaty spéjne protokoty i dotyczyty populacji chorych z napadami
czesciowymi, ktore utrzymywaty sie pomimo leczenia 1-3 lekami przeciwpadaczkowymi.

Wyniki analizowano dla catej populacji z uwzglednieniem podziatu na wskazane w ChPL dawki lakozamidu:
200 mg/d (2 badania: Ben-Manachem 2007 i Halasz 2009) i 400 mg/d (3 badania: Ben-Manachem 2007,
Halasz 2009 i Chung 2010) oraz retygabiny: 600 mg i 900 mg (2 badania: Brodie 2010 i Porter 2007) oraz
1200 mg (2 badania: French 2011 i Porter 2007).

Ocena skutecznosci stosowania lakozamidu w posrednim poréwnaniu do retygabiny (LCM 200i LCM
400 vs RET 600, RET 900 i RET 1200):
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie redukc;ji
czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.
W przypadku mediany procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni,
nie wykonywano poréwnania posredniego, stgd niemozliwe jest wyciagniecie wnioskéw o przewadze
ktéregokolwiek z lekow.

Stosowanie LCM 200 powodowato =50% redukcje czestosci napadow padaczkowych u istotnie
statystycznie mniejszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania RET 1200 miedzy fazg wstepng a
fazg podtrzymujaca

Stosowanie LCM 200 powodowato 2=75% redukcje czestosci napadow padaczkowych u istotnie
statystycznie mniejszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania RET 1200 miedzy fazg wstepng a
fazg podtrzymujaca

W grupie LCM 200 odnotowano mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej w poréwnaniu do grupy RET 1200, przy czym poziom istotnosci statystycznej
osiggnat jedynie parametr

Procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujgcej byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600 (

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie =50 i
<75% oraz 225 i <50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych.

W grupie LCM 400 wystepowat mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit
wzrost czestosci napadow padaczkowych miedzy fazg wstepna a fazg podtrzymujgcag w poréwnaniu do
grupy RET 600, jednak poziom istotnosci statystycznej osiggnat jedynie parametr

W przypadku poréwnan pozostatych dawek lekdéw nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do ww punktéw koncowych.

W zwigzku z brakiem wykazania przez wnioskodawce istotnych statystycznie r6zni¢ w przypadku wiekszosci
poréwnan posrednich lakozamidu i retygabiny, powyzsze przywotywane wyniki nie dajg podstaw do
whioskowania o przewadze ktéregokolwiek z lekdw. Wnioskodawca w przypadku braku réznic istotnie
statystycznych wskazywat na porownywalnos¢ obu interwenciji.

Ocena bezpieczenstwa stosowania lakozamidu w posrednim poréwnaniu do retygabiny (LCM 200 i
LCM 400 vs RET 600, RET 900 i RET 1200):

Zdarzenia niepozadane (ZN) fgcznie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w
poréwnaniu do grupy RET 1200

ZN powodujgce przerwanie leczenia rzadziej wystepowaty w grupie LCM 200 w poréwnaniu do grupy
RET 1200, jednak poziom istotnosci statystycznej osiggnat jedynie parametr

Wedtug wnioskodawcy CZN wystepowaty z poréwnywalng czestoscig we wszystkich analizowanych
grupach. Osobna analiza na podstawie badania Brodie 2010 wykazata, ze CZN wystepowaly z istotnie
statystycznie wiekszg czestoscia w grupie LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do RET 900

Whioskéw tych nie
potwierdza osobna analiza w oparciu o badanie Porter 2007 oraz tgczna analiza obydwu badan z
uwzglednieniem modelu efektéw losowych.

Amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do
grupy RET 1200

Zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 w poréwnaniu do
grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200

Zaburzenia mowy rowniez rzadziej wystepowaty w grupach LCM
200 i LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600, jednak poziom istotnosci statystycznej osiggnety
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jedynie parametry RD

- Senno$c¢ z istotnie statystycznie mniejsza czesto$cig wystepowata w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grupy RET 900
Sennos¢ rzadziej wystepowata w grupie LCM 200 w poréwnaniu do RET 1200 oraz LCM 400 w
poréwnaniu do RET 900 i RET 1200, jednak jedynie parametry RD osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej

Drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie LCM 400 w poréwnaniu do
grupy RET 900

Zmeczenie istotnie statystycznie rzadziej wystepowato w grupie LCM 200 w poréwnaniu do grup RET
600 i RET 900 (odpowiednio:

Zmeczenie rzadziej wystepowato w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 600 i RET 900, jednak
tylko wyniki RD osiggnety poziom istotnosci statystycznej

- Niewyrazne widzenie wystepowalo istotnie statystycznie rzadziej w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grupy RET 1200 Na
podstawie najnowszych doniesien uzyskanych w dlugoterminowej obserwacji terapii retygabing
pigmentacja siatkowki moze powodowac zaburzenia wzroku, jednak w oparciu o dostepne dane nie
mozna tego potwierdzic.

Wymioty istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET
1200

- W przypadku poréwnan pozostatych dawek lekdow nie wykazano istotnych statystycznie roznic w

odniesieniu do ww zdarzen niepozadanych.

- Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod kagtem
wystepowania zawrotéw gtowy z zaburzeniami réwnowagi, bolu gtowy, zaburzen koordynacji ruchowej,
astenii, zawrotéw gtowy z uczuciem wirowania, podwojnego widzenia i nudnosci.

Ws&réd najczesciej wystepujacych w grupie lakozamidu zdarzen niepozgdanych raportowanych we
wigczonych do analizy badaniach byty: zawroty glowy z zaburzeniami rownowagi (od 5 do 42% pacjentow),
bdl glowy (od 7 do 24% pacjentéw), sennos¢ (od 4 do 12% pacjentéw), zmeczenie (od 4 do 12% pacjentow),
podwadjne widzenie (od 1 do 11% pacjentéw), niewyrazne widzenie (od 3 do 11% pacjentéw), nudnosci (od 1
do 15% pacjentéw) i wymioty (od 2 do 12% pacjentow).

Z informacji zawartej w ChPL Vimpat wynika, iz wedtug zbiorczej analizy danych z badan klinicznych
kontrolowanych placebo u 1308 pacjentéw z napadami czesciowymi 61,9% pacjentéw z grupy przyjmujacej
lakozamid oraz 35,2% pacjentéw z grupy przyjmujgcej placebo zgtosito wystapienie co najmniej 1 dziatania
niepozadanego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia lakozamidem byty:
zawroty glowy (pochodzenia o$rodkowego), bdle gtowy, nudnoéci i podwdjne widzenie. Nasilenie objawéw
byto zwykle tagodne do umiarkowanego.

Nie zidentyfikowano specjalnych odwiadczerh EMA i URPL zwigzanych z bezpieczenstwem lakozamidu. W
2008 roku opublikowano ostrzezenia FDA, MHRA oraz The Physician’'s Desk Reference dotyczace
mozliwosci wystgpienia mys$li i czyndw samobodjczych podczas stosowania 11 ocenianych lekow
przeciwpadaczkowych, w tym lakozamidu.

FDA i EMA wydaty komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania retygabiny, zgodnie z ktérymi
stosowanie retygabiny moze powodowaé pigmentacje oka (m.in. siatkowki, twardoéwki, spojowki, ciata
szklistego) oraz skéry (zwtaszcza w okolicach paznokci i warg, ale takze rozlegte przebarwienia skéry twarzy
i nég). Z kolei pigmentacja siatkdwki moze spowodowaé powazne zaburzenia wzroku, w tym utrate wzroku,
zwlaszcza ze u kilku pacjentéw zaobserwowano zmniejszong ostro$¢ widzenia, a obecnie nie wiadomo czy
wspomniane zmiany sg odwracalne. Skutkuje to zaleceniami dotyczgcymi ograniczenia stosowania
retygabiny tylko do pacjentoéw, dla ktérych inne leki przeciwpadaczkowe byty niewtasciwe lub nie byty dobrze
przez nich tolerowane oraz przeprowadzania dokfadnych badan oka na poczagtku leczenia (nowi pacjenci)
oraz co przynajmniej sze$¢ miesiecy w trakcie leczenia.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0T-4350-22/2013

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia opublikowanych analiz
ekonomicznych dla lakozamidu - przeszukiwano bazy PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 08
lipca 2013 r. W wyniku przeglgdu odnaleziono dwie publikacje: Kristian 2013 oraz Craig 2011.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w celu odnalezienia dodatkowych opublikowanych analiz
ekonomicznych zawierajgcych oszacowania kosztow stosowania lakozamidu lub retygabiny — w wyniku
wyszukiwania odnaleziono publikacje: Simoens 2012, Nunes 2013 oraz Craig 2013, Simoens 2011
(przeglad opisujacy dostepne analizy ekonomiczne).

Tabela 42. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Terapia retygabina w | Analiza uzytecznosci | Wykazano, ze retygabina jest mniej
wspomagajgca w | poréwnaniu do | kosztow. kosztowna i bardziej skuteczna niz
Kristian 2013 leczeniu dorostych | lakozamidu Model drzewa | lakozamid (retygabina dominuje).
. chorych z napadami decyzyjnego w
Zrodia finansowania: | padaczkowymi horyzoncie 2 lat z|RETvsLCM
GlaxoSmithKline AB, | ogniskowymi w kosztami aktualnymi na | Koszty lekow: -81,95 EUR
Sweden Szwecji 2009 rok w oparciu o | Unikniete koszty opieki zdrowotnej: 94,20
dane z badan RCT EUR,
Zyskane QALY: 0,009
ICUR - retygabina dominujgca
Lakozamid jako | Perspektywa UK NHS. | Zastosowanie lakozamidu wigze sie ze
terapia Horyzont 15-letni, | wzrostem kosztow o £ 2849 i
wspomagajgca w | efektyw zdrowotne na |jednoczesnie wzrostem efektow
Opis  wynikéw  z|poréwnaniu do | podstawie danych z|zdrowotnych o 0,043 QALY w
rekomendaciji braku terapii | badan RCT. poréwnaniu z brakiem terapii
Nunes 2013 klinicznej NICE | wspomagajgcej wspomagajgcej.
] CG137 (Epilepsy, Full| (placebo) ICER dla poréwnania lakozamid vs
Zrodia finansowania: | Guideline) dla placebo wynosi £ 66 256/QALY.
zaznaczono, iz | lakozamidu w terapii W poréwnaniu z innymi terapiami
autorzy publikacji nie | wspomagajacej wspomagajgcymi stosowanymi w
zgtosili konfl ktu | nawracajacych leczeniu nawracajgcych napadow
interesow napadéw padaczkowych (gabapentyny,
padaczkowych i/nie lamotryginy,lewetiracetamu,
wtérnie uogolnionych. okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny
(Wielka Brytania) oraz topiramatu) lakozamid jest bardziej
kosztowny i prowadzi do uzyskania
nieznacznie wiekszego efektu
zdrowotnego.
Cel: opis | retygabina jako | Analiza uzytecznosci | Wnioski: retygabina nie jest efektywna
rekomendaciji i | terapia kosztow. kosztowo w poréwnaniu do braku terapii
krytyczna ocena | wspomagajgca vs | Model drzewa w | wspomagajgcej jednakze jest kosztowo
dokumentow eslikarbazyna, horyzoncie 2 lat | efektywna w poréwnaniu do innych lekéw
ztozonych przez | lakozamid, poszerzony w analizie | stosowanych jako terapia
podmiot pregabalina, wrazliwosci do 15 lat wspomagajgca.
Craig 2013 odpowiedzialny tiagabina, Dane efektywnosci w
9 retygabiny do NICE, | zonisamid oraz | oparciu o dane z badan
. ) ._.|na podstawie ktoérych | brak terapii | RCT
Zrédta finansowania: L
Zaznaczono > wydano . wspomagajacej
t .. .| rekomendacje
autorzy publikacji nie .
P dotyczaca stosowania
zgtosili konfl ktu . -
; . retygabiny w terapii
interesow .
wspomagajacej w
leczeniu napadéw
padaczkowych
czesciowych i/nie
wtornie uogdlnionych
u dorostych (Wielka
Brytania).
Lakozamid w | Analiza uzytecznosci | W horyzoncie 2-lethim zastosowanie
Terapia dawce 300 | kosztow. lakozamidu prowadzito do wzrostu QALY
Simoens 2012 wspomagajaca W mg/d_2|en jako Pers_pel_<etywa _ o 0,038 oraz zmniejszenia ko§ztow o]
. terapia belgijskiego ptatnika 3619 EUR w  poréwnaniu do
leczeniu chorych z . . "
5 . ) . e O . | wspomagajgca do | Model drzewa | standardowej terapii solo.
Zrédta finansowania: | wtérnie  uogdélnionymi - .
: standardowej decyzyjnego w
UCB Pharma napadami » ; Co . . L
. terapii horyzoncie 2 lat w|Wnioski autorow: lakozamid wydaje sie
padaczkowymi oadaczk . : d badan | bvé koszt fokt ia | .
ogniskowymi w Belgii p/padaczkowej vs | oparciu o dane z badan | by¢ kosztowo-efektywna opcjg leczenia
standardowa RCT w badanej populacji w Belgii.
terapia Uzyto cen z 2008 roku.
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

AOTM-0T-4350-22/2013

p/padaczkowa

Craig 2011

Zrodta finansowania:
NIHR HTA

Cel: krytyczna ocena
dokumentow
ztozonych
podmiot
odpowiedzialny
retygabiny do NICE,
na podstawie ktorych
wydano pozytywna
rekomendacje
dotyczaca stosowania
retygabiny w terapii

przez

retygabina
poréwnaniu
lakozamidu

w
do

Analiza
kosztow.
W oparciu o wyniki
skutecznosci uzyskane
w fazie podtrzymujgcej
badan RCT.

W analizie zastosowano
model drzewa
decyzyjnego w
horyzoncie 2 lat.

Wyniki przedstawiono z

uzytecznosci

Wyniki/Wnioski
Wykazano, iz retygabina jest mniej
kosztowna i bardziej skuteczna niz

lakozamid (retygabina dominuje).

RET vs LCM

Koszty lekéw: -91 GBP
Zyskane QALY: 0,007

ICUR - retygabina dominujgca

lekarza, testow
laboratoryjnych,
hospitalizacji. Nie
uwzgledniano
dyskontowania.

wspomagajgcej w perspektywy NHS
leczeniu lekoopornej (Wie ka Brytania).
padaczki ogniskowej,
(Wielka Brytania).
Lakozamid dodany | Analizy CEA i CUA, Koszty inkrementalne un knigcia jednego
do standardowej | przeprowadzone z napadu to: 394 EUR w horyzoncie 6
terapii w | perspektywy ptatnika w | miesiecy; 190 EUR w 12 miesiecy; 169
poréwnaniu do | 2-letnim horyzoncie EUR w 24 miesiecy oraz 156 EUR w
standardowej czasowym. Oceniano horyzoncie 24  miesiecy.  Koszty
Szwecja terapii koszty: lekéw, porady inkrementalne uzyskania QALY to:
lekarza, testow 30,254 EUR w horyzoncie 6 miesiecy,
laboratoryjnych, 29,305 EUR w 12 miesiecy, 28,651 EUR
hospitalizacji. Nie w 18 miesiecy oraz 27,641 w horyzoncie
uwzgledniano 24 miesigcznym.
dyskontowania.
Lakozamid 300 | Analizy CEA i CUA, W okresie 24 miesigcy stosowanie
mg/d dodany do | przeprowadzone z lakozamidu w potgczeniu ze
standardowej perspektywy ptatnikaw | standardowg terapig w poréwnaniu do
terapii w | 2-letnim horyzoncie standardowej terapii zmniejsza ilo$¢
Simoens 2011 poréwnaniu do | czasowym. Oceniano napadow o 7, zwigksza QALY o 0,038 a
Zrédta finansowania: Belai standardowej koszty: lekow, porady takze zmniejsza koszty o 3619 EUR na
elgia , . h !
UCB Pharma terapii lekarza, testow jednego pacjenta.
laboratoryjnych,
hospitalizacji.
Uwzgledniono 3% stope
dyskontowa dla kosztow
i 1,5% dla wynikéw.
Lakozamid dodany | Analizy CEA i CUA, W okresie 24 miesigcy stosowanie
do standardowej | przeprowadzone z lakozamidu w potaczeniu ze
terapii w | perspektywy ptatnika w | standardowg terapig w poréwnaniu do
poréwnaniu do | 2-letnim horyzoncie standardowej terapii zmniejsza ilos¢
standardowej czasowym. Oceniano napadow o 8,92, zwigksza QALY o 0,041
Finlandia terapii koszty: lekéw, porady a takze zwieksza koszty o 831 EUR na

jednego pacjenta.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania lakozamidu w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku
zycia z padaczka ogniskowg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej w poréwnaniu do retygabiny.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji

Poréwnywane interwencje

kosztow (CMA) na podstawie zatozenia

Oceniang interwencjg jest lakozamid w porownaniu do retygabiny (Trobalt®).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy, co daje podstawy do oceny kosztow przewlektego

leczenia.
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Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) oraz przyjety horyzont czasowy
wynikéw nie dyskontowano.

Koszty

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji czynnych,
uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powikfan, ze

stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatah niepozadanych nie rdéznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych.

Model
Model zostat skonstruowany w programie Microsoft Excel.

W pierwotnej analizie ekonomicznej szacowano roczne koszty stosowania lekow w oparciu o ich DDD
wynoszace dla lakozamidu i dla retygabiny.

Wartosci skutecznosci przedstawione w uzupetnieniu do analizy ekonomicznej dotyczyty lakozamidu w
dawce w zwigzku z czym w niniejszej AWA przedstawiono rowniez wariant, w ktérym oszacowano
roczny koszt stosowania lakozamidu zaktadajgc zuzycie leku na poziomie natomiast koszt
stosowania retygabiny obliczono zaktadajgc zuzycie leku na poziomie

testowano w ramach
analizy wrazliwo$ci.

Whnioskodawca nie przedstawit informacji na temat przeprowadzonej przez autoréw analizy walidaciji.
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Tabela 43. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg. Tab. 12 Uzupetnien]
Parametr Warto$é Zrédto/uwagi

Uzupetnienia analiz

Uzupetnienia analiz

Uzupelnienia analiz

Koszt RET, PLN/opak.:

- perspektywa NFZ perspektywa wspodlna Uzupetnienia analiz

Sredni wazony udziatem w rynku koszt RET 226,51 230,11

* odpowiednio: 21 tabl. x 50 mg, 84 tabl. x 50 mg, 84 tabl. x 100 mg, 84 tabl. x 200 mg, 84 tabl. x 300 mg, 84 tabl. x 400 mg, 21 tabl. x
50 mg+ 42 tabl. x 100 mg retygabiny.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
. z . Chorzy powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa, z
f:vyn'i);spklille AR CL T e D TAK brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
' zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodane;.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano :
2 whasciwym komparatorem? TAK Jako komparator wybrano retygabine.
przeprowadzono analize
. - . . minimalizacji kosztéw. Biorgc pod uwa niki AKL oraz
ey i i EsE e el A e ey TAK wynki w : odnalezionychel gnalizacﬁe V\elz)ll<onomicznych
nalezatoby rozwazyc¢ przeprowadzenie analizy
uzytecznosci-kosztow.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Autorzy analizy powinni rozwazy¢ przedstawienie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wyn kéw z perspektywy pacjenta.
W analizie klinicznej wykazano réznice istotne
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny statystyczne pomiedzy lakozamidem a retygabing
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ zaréwno odnosnie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa,
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE dodatkowo wnioskodawca wielokrotnie zwracat uwage, na
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) zgtaszane  komunikaty = dotyczace  bezpieczenstwa
zostaly wykazane w analizie klinicznej? retygabiny, ktére takze wptywaja na réznice w profilach
bezpieczenstwa analizowanych substancji czynnych.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie : :
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK tpezr{f”io ;ﬂ:ﬁ?yczr:]oryzont czasowy ze wzgledu przyjeta
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? ¢ yezna.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym }
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK )
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK )
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czyl_r:ie stwierdz?nokindnych b'¢g°!'!’ w podﬁjsciu Autorzy analizy nieprawidtowo wyznaczyli podstawe limitu
CUEIIT A DI LT BN (RTILEEI S TAK/? w nowej grupie limitowej. (patrz uwaga rozdz. 4.4.)

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono w Agencji walidacje wewnetrzng modelu, poprzez: sprawdzenie zmian wynikdw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z
wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i
zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami (w zakresie, w jakim jest to mozliwe, w zaleznosci od dostepnosci
zrodet).

Model zostat skonstruowany prawidtowo z wykorzystaniem programu Microsoft Excel. W analizie nie
pominieto kluczowych parametrow.

Opis analizy ekonomicznej jest bardzo ubogi, utrudniajgcy a czasami wrecz uniemozliwiajgcy petng
weryfikacje.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72/100



Vimpat (lokozamid) AOTM-0OT-4350-22/2013
>16 r.z. w Il linii leczenia wspomagajgcego w padaczce ogniskowej

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

i 71 9 .l A A A
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania lakozamidu w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku
zycia z padaczkg ogniskowg, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej w poréwnaniu do retygabiny.

przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdinej, w rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw (np. ceny progowej) dla wszystkich
wnioskowanych opakowan.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB), w terapii dodanej u
chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia).”

Whioskodawca zawezit populacje docelowg w stosunku do wskazania rejestracyjnego (patrz tab. 5 niniejszej
AWA) z powodu ,pozycjonowania leku, jako alternatywnego leku dodanego i wnioskowania o finansowanie
ze srodkow publicznych w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji co najmniej jednego leku [powinno
by¢ co najmniej dwdch lekéw — przypis analityka AOTM] stosowanego w padaczce lekoopornej.”

Populacja i wielkosé sprzedazy
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Perspektywa

Przyjeto perspektywe ptatnika, tj.: NFZ oraz wspdlng (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Zatozono 3 letni horyzont czasowy (2014-2016 r.).

Kluczowe zatozenia
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(patrz uwaga w roz. 5.2. niniejszej AWA).

lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu padaczki opornej na leczenie
natomiast ich koszt

podano zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 24.06.2013 r.,

Koszty
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych.
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Nie uwzgledniono kosztéw monitorowania stanu chorego, kosztéw podania leku oraz kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych. Przyjeto, ze nie jest mozliwe wiarygodne przypisanie powyzszych kosztéw
bezposrednio do terapii konkretnym lekiem przeciwpadaczkowym. Autorzy BIA wnioskodawcy zaznaczyli, ze
nie przypuszcza sie, zeby istniaty istotne rdéznice w zakresie tych kosztow miedzy lekami
przeciwpadaczkowymi.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze przyjety 3-letni
horyzont czasowy ,bedzie wystarczajgcy do okreslenia

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej kierunku zachowania sie rynku i jego stabilizacji w
2 lata i czy prawdopodobne nastapi w tym czasie TAK $rednim terminie”. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
stabilizacja w analizowanym rynku? prognozowanie w diuzszym horyzoncie wigze sie z

trudnymi do przewidzenia zmianami na rynku, np.
wprowadzeniem nowych lekéw.

W BIA uwzgledniono substancje czynne stosowane we
wskazaniu szerszym (padaczka lekooporna) niz
wnioskowane (terapia dodana u chorych > 16 rz. z
padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu = 2 préb terapii
dodanej). W podobnym wskazaniu od maja 2013 r. jest

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie finansowana retygabina (terapia dodana u chorych > 18
stosowanych w danym wskazaniu i ich r.z. z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) 5 nietolerancjg leczenia po zastosowaniu = 2 préb terapii
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ’ dodanej),

punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem (stan na dzien sktadania
faktycznym? whniosku, tj. 17.09.2013 r.).

Po przeanalizowaniu przez AOTM dostepnych danych
NFZ dotyczacych refundacji retygabiny (do czerwca 2013
r. wydano 91 800 DDD tgcznie o wartosci 35,9 tys. PLN,
natomiast do lipca 2013 r. — 147 000 DDD tacznie o
wartosci ok. 64 tys. PLN) wida¢ wzrost stosowania tego
leku, jednak w poréwnaniu z innymi substancjami
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AOTM-0T-4350-22/2013

czynnymi uwzglednionymi w BIA jest on nieznaczny. W
zwigzku z powyzszym trudno przewidzie¢ przyszty podziat
rynku czy udziat retygabiny bedzie sie dalej zwigkszat, czy
bedzie ograniczony

Dane dotyczace finansowania substancji czynnych
uwzglednionych w analizie sg zgodne ze stanem na dzieh
sktadania wniosku.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Brak uwag.
. . TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w V\rlz E.m,s)“i;et kzl;gilr(iznej I ekonomicznej jako komparator
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami NIE prayie y9 ¢

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczgce aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ?
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

odmiennym mechanizmem dziatania oraz inng
postacig farmaceutyczng niz retygabina (lakozamid nasila
wolng inaktywacje kanatéw sodowych i dostgpny jest w
postaci tabletek powlekanych i syropu, a retygabina —
aktywuje kanaly potasowe i jest dostepna w postaci
tabletek powlekanych). Dodatkowo podkreslit odmienny
efekt zdrowotny ,w  kontek$cie liczby zdarzen
niepozgdanych istotnie statystycznie czesciej
wystepujgcych w grupie retygabiny w poréwnaniu do
grupy  lakozamidu uzyskanych ~w  przegladzie
systematycznym, jak réwniez liczby chorych, kiorzy
ukonczyli badania, specjalnych ostrzezen i $rodkéw
ostroznosci opisanych” w ChPL oraz komunikatéw EMA i
FDA ,mozna uznaé, ze lakozamid charakteryzuje sie
lepszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do
retygabiny”. Zwrocono takze uwage na rdéznice we
wskazaniach rejestracyjnych — lakozamid moze by¢
stosowany w populacji od 16 r.z., a retygabina od 18 r.z.
Watpliwosci budzi fakt, ze art. 15 ust 3 pkt 2 moéwi, iz
opierajgc sie w szczegodlnosci na porownaniu wielkosci
kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub
dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny  uzyskiwany jest pomimo odmiennych
mechanizméw dziatania lekow.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? NIE

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Whnioskodawca zatozyt, ze

bedzie wyznaczato podstawe w
grupie lekdéw. Nie wuzasadniono takiego sposobu
postepowania. Natomiast zgodnie z art. 15 ust 4 ustawy o
refundacji podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow
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stanowi najwyzsza sposrdéd najnizszych cen hurtowych za
DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego,
liczonego wedtug DDD (...). W zwigzku z czym biorgc
pod uwage liczbe sprzedanych opakowan i DDD w
poszczegdlnych opakowaniach, oszacowano % obrot
ilosciowy, wedtug ktérego podstawg limitu powinno by¢
opakowanie . (oszacowania
przedstawiono w obliczeniach wtasnych AOTM).

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE -
oszacowan?

Whioskodawca powinien uwzgledni¢ w swoich obliczeniach wszystkie opakowania produktu leczniczego
Vimpat, o ktérych refundacje sie ubiega,

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA wnioskodawca powinien uwzgledni¢ interwencje obecnie stosowane w
danej populacji (odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng),

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej.
Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Wedtug ekspertow klinicznych ok. 30% napadéw padaczkowych jest oporna na leczenie i dotyka ok. 55-60
tys. os6b ogdtem (wg prof. D. Ryglewicz); 50-80 tys. (| ) lub 30-40 tys. (prof. D.
Ryglewicz) chorych = 16 roku zycia oraz ok. 30-40 tys. dorostych oséb ( ). W zwigzku z

czym w ramach terapii Ill linii lakozamidem moze by¢ leczonych ok. 10% wszystkich pacjentéw z padaczkg
lekooporng, czyli ok. 3-4 tys. chorych (prof. D. Ryglewicz, lub 5-8 tys. chorych w | roku
stosowania niniejszej technologii medycznej (| . Dodatkowo NG zvrocit

uwage, ze jego oszacowania mogg by¢ potencjalnie znacznie wyzsze, gdy przyjmie sie, ze ,w istocie u
kazdego pacjenta z najlepiej nawet kontrolowanymi terapeutycznie napadami, padaczka moze ewoluowa¢ w
kierunku opornosci terapeutycznej — w przypadku urazu, zakazenia/zapalenia, dotgczajgcej sie patologii
OUN (udar, zapalenie, nowotwory), przestrojenia hormonalnego etc.”.

Okreslona przez wnioskodawce populacja docelowa jest zgodna z oszacowaniami dwéch ekspertow
klinicznych oraz niedoszacowana wg innego eksperta.

Przedstawione ponizej oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na
Nie rozwazono zgodnie z polskimi wytycznymi HTA wariantu opartego na populacji
docelowej oszacowanej ha danych epidemiologicznych.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Whioskodawca przyjat opakowanie . jako podstawe limitu w grupie
lekéw, bez podania uzasadnienia takiego postepowania. Zgodnie z art. 15 ust 4 ustawy o refundacji
podstawe limitu wyznacza sie biorgc pod uwage m.in.: procentowy udziat iloSciowy liczony wedtug DDD.
Analityk AOTM do wyliczenia niniejszego parametru postuzyt sie

W ten sposéb oszacowano, ze najwyzszg z posréd
najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD jest

Ponizej przedstawiono wyliczenia wlasne uwzgledniajgce nowg podstawe w grupie
limitowej.

B W A W]
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze srodkow
publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB) w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg
ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb
terapii dodanej (lll linia leczenia).
Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjent) w 3 letnim horyzoncie czasowym
(2014-2016r.).
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych, dotyczacych
zastosowania lakozamidu w terapii wspomagajgcej w leczeniu padaczki ogniskowej u pacjentow powyzej 16
rz z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej 2 prob terapii dodanej,
w bazach bibliograficznych, serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem
objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2008-2013), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Wykorzystano réwniez informacje o rekomendacjach klinicznych odnalezionych przez autoréow APDW.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 65. Rekomendacje kliniczne.

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Diagnostyka i leczenie padaczek u
dorostych | dzieci w ramach
podstawowej i specjalistycznej opieki

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja wydana

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
leku

NICE, NCGC, zdrowotnej (NICE — Terapia dodana u na podstawie Pozytywna: lakozamid wsréd lekow 1 rzutu w
Br yt\;\ggkgolz dzieci, mtodziezy i dorostych z opornymi s;:;;er:mﬁc;:sgg leczeniu napaddéw ogniskowych (czgsciowych)
' napadami czesciowymi, NCGC — P kI?n?cznych

Leczenie farmakologiczne napadéw
czesciowych)

Rekomendacja wydana
na podstawie

Pozytywna: terapia wspomagajgca w
padaczce ogniskowej (lek umieszczony w |

DGN, Diagnostyka i leczenie padaczek u o : . e
. systematycznego grupie, tj. w grupie lekdw najczesciej
Niemcy, 2012 dorostych " . ! -
przegladu badan stosowanych w terapii padaczki zgodnie ze
klinicznych wskazaniem rejestracyjnym)
Robocza wersja rekomendaciji
PTE, Polska, dotyczacych leczenia padaczki . . Pozytywna: lakozamid w$rod lekéw 111 rzutu w
- Brak informacji ; ! . P
2012 zaproponowana przez Polskie leczeniu napadéw ogniskowych (czesciowych)
Towarzystwo Epileptologii
PTN (Sekcja Najnowsze wytyczne dotyczace . .
- ! ) : L . - Pozytywna: w przypadku napadow
Padaczki), leczenia padaczki a sytuacja pacjentow Brak informaciji ogniskowych z wiérym uogdlnieniem lub bez
Polska, 2011 w Polsce

Skroty: NICE - National Institute for Health and Care Excellence, NCGC - National Clinical Guideline Centre, DGN - Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, PTE - Polskie Towarzystwo Epileptologii, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne.

Odnaleziono réwniez publikacje dotyczaca lakozamidu w biuletynie Prescrire International [Prescrire 2009].
Podsumowanie opatrzono adnotacjg ,Nic nowego”. W podsumowaniu zawarto informacje, iz u pacjentéw z
padaczkg oporng z napadami czesciowymi, dodanie lakozamidu do stosowanego leczenia, nie wykazato
wiekszej skutecznosci niz zastosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych. Stosowanie lakozamidu
wystawia pacjentéw na ryzyko wystgpienia zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego i nie jest
lepiej tolerowane niz pozostate leki. Lepszym rozwigzaniem od zastosowania lakozamidu u pacjentéw z
lekooporng padaczka czesciowa jest optymalizacja dotychczasowej terapii skojarzone;.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie lakozamidu, czy to w Ill rzucie leczenia
napadéw ogniskowych (NICE/NCGC 2012, PTE 2012), w terapii wspomagajgcej w padaczce ogniskowe;j
(DGN 2012) czy tez w przypadku napaddéw ogniskowych z wtérnym uogodinieniem lub bez (PTN 2011).

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 66. Rekomendacje refundacyjne.

sy Przedmlot__ Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Francja Finansowanie Zalecenia:
HAS _ (Haute Iakozamidu W | Komisja Przejrzystosci rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Vimpat®
Autorite  de | leczeniu napaddw | (lakozamid) na liscie lekéw refundowanych dla ubezpieczonych w aptekach
Sante), 2009 padfaqzkowych .| ogélnodostepnych (opakowania 14 i 56 tabletek oraz syrop 15mg/ml) oraz we wszystkich
CZ$§C'9WYCh wtornie | postaciach dla uzytku szpitalnego.
uogdlnionych W | Poziom refundacii: 65%
Ir;?(’fgrc;ziemu z Innymi }zasadnienie: Vimpat nie prowadzi do dodatkowych efektéw, jednakze stanowi alternatywe

p/padaczkowymi u
pacjentéw powyzej 16
roku zycia

terapeutyczng w leczeniu padaczki.

Szkocja Finansowanie Zalecenia:
Scottish Lakozamidu w | Vimpat® (lakozamid) zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach
Medicines leczeniu napadéw | szkockiego NHS we wspomagajacym leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych i
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Consortium
(532/09), 09
January 2009

padaczkowych
czesciowych lub
czesciowych  wtdrnie
uogolnionych w
potaczeniu z innymi
lekami

p/padaczkowymi u
pacjentéw powyzej 16
roku zycia

czesciowych wtérnie uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat.

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu stwierdzono, iz odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych lakozamidem
byta istotnie wieksza w poréwnaniu do pacjentéw leczonych placebo.

Zastosowanie lakozamidu powinno by¢ ograniczone do populacji pacjentéw z padaczka
oporng na leczenie i powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza majgcego odpowiednie
dos$wiadczenie w leczeniu padaczki.

Australia Finansowanie Zalecenia 2010:
lakozamidu w terapii PBAC 2010: rekomenduje stosowanie leku do stosowania w terapii skojarzonej z dwoma lub
PBAC 2010 i | skojarzonej z dwoma | Wiecej lekami przeciwpadaczkowymi w leczeniu czesciowych napadéw padaczkowych, u
2011 lub  wiecej lekami | chorych nieskutecznie leczonych innych lekami przeciwpadaczkowymi w wieku powyzej 16
p/padaczkowymi ~ w | I-Z. Stosowanie jest ograniczone do chorych nieskutecznie leczonych lekiem pierwszego
leczeniu cze$ciowych | fzutu oraz co najmniej dwoma lekami drugiego rzutu stosowanymi w terapii skojarzone;.
napadéw Lakozamid zapewni dodatkowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu padaczki lekooporne;.
padaczkowych u | Uzasadnienie:
chorych nieskutecznie | Rekomendacja zostata wydana na podstawie analizy efektywnosci-kosztowej. Padaczka jest
leczonych innymi | szeroko rozpowszechniong choroba, a dla wielu pacjentow stosowane leki
lekami przeciwpadaczkowe sg nieefektywne i powodujg nieakceptowane dziatania niepozadane.
przeciwpadaczkowymi Lakozamid moze by¢ dodatkowg opcjg terapeutyczng dla tych pacjentéw.
u pacjentéw powyzej ]
16 roku zycia (2010) | Zalecenia 2011: _ ‘ o _
oraz w terapii w | W 2011 roku rozpatrywano wniosek o rozszerzenie obecnej listy PBS o leczenie
potgczeniu z lekami lakozamidem w potaczeniu z lekami przeciwpadaczkowymi nie oddziatywujgcymi na kanaty
przeciwpadaczkowymi | sodowe u osdb z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktére nie sg kontrolowane w
nie oddzialywujgcymi | zadowalajgcy sposob poprzez leki wybrane w pierwszym rzucie leczenia. Wniosek zostat
na kanaly sodowe u | odrzucony.
os6b z czesciowymi | Uzasadnienie:
napadami PBAC odrzucit wniosek o rozszerzenie wskazan na liscie PBS uzasadniajgc to niewtasciwym
padaczkowymi, ktore | doborem komparatora do analizy oraz zauwazyt, ze brak jest dowodow potwierdzajacych
nie sg kontrolowane w wyzszg efektywnosc¢ kliniczng lakozamidu w potaczeniu z lekami przeciwpadaczkowymi nie
zadowalajgcy sposob | oddziatywujgcymi na kanaly sodowe w poréwnaniu do lekow przeciwpadaczkowych
poprzez leki wybrane stosowanych w drugiej linii leczenia w potgczeniu z jakimikolwiek innymi lekami
w pierwszym rzucie | Przeciwpadaczkowymi.
leczenia (2011)
Nowa Rekomendacja zmian | Zalecenia:
Zelandia w kryteriach | PTAC ponownie zrewidowat kryteria wczesniej rekomendowane do stosowania w ramach
PTAC, 2011 wigczenia pacjentéw | leczenia lakozamidem pacjentow z oporng na leczenie epilepsja. PTAC przyjat, ze nie
do finansowania | powinno by¢ wymogu otrzymywania trzech blokeréw kanatéw sodowych przed wtgczeniem
lakozamidu w | leczenia lakozamidem gdyz wg. doniesien klinicystéw istnieje mate prawdopodobienstwo
leczeniu czesciowych odpowiedzi na leczenie trzecim blokerem w przypadku gdy pacjent nie reaguje na dwa
napadéw padaczki u blokery kanatéw sodowych. Stwierdzono takze, iz u pacjentéw opornych na leczenie moze
pacjentdw, u ktdrych by¢ stosowana jedna opcja terapeutyczna.
choroba nie jest
odpowiednio W Nowej Zelandii rozpoczeto finansowanie leku Vimpat® (lakozamid) od 1 maja 2011r.
kontrolowana, lub u Lakozamid finansowany jest dla oséb, u ktérych napady padaczkowe nie byly odpowiednio
ktérych wystepujg | kontrolowane po zazyciu aktualnie dostepnych lekow oraz dla os6b u ktdrych dziatania
nieakceptowane niepozadane dotychczasowych terapii byty nie do zaakceptowania. PHARMAC szacuje, ze
dziatania po trzech latach populacja chorych leczonych lakozamidem liczyé bedzie 400 oséb.
niepozadane po | PHARMAC szacuje rowniez, Ze finansowanie lakozamidu przez piec lat bedzie kosztowa¢
stosowaniu innych ptatnika 4 800 000 dolaréw.
lekow
Kanada Finansowanie terapii | Zalecenia:
lakozamidem w | CEDAC rekomenduje finansowanie lakozamidu w terapii wspomagajgcej lekoopornej
CADTH, 2011 | |eczeniu pacjentow z padaczki z napadami czesciowymi u pacjentéw, ktorzy spetniajg nastepujgce warunki:
czesciowymi  znajdujg sie pod opieka lekarza do$wiadczonego w leczeniu padaczki,
napadami. o aktualnie przyjmujg 2 lub wiecej lekéw przeciwpadaczkowych oraz

¢ u ktorych inne leki przeciwpadaczkowe okazaty sie nieskuteczne lub nieodpowiednie.
Uzasadnienie:
W trzech podwdjnie zaslepionych RCT lakozamid wykazat istotng redukcje czestosci
wystgpienia napadow w poréwnaniu do placebo. Lakozamid jest jednak bardziej kosztowny
w poréwnaniu z innymi lekami p/padaczkowymi.

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych i dokumentéw odnoszacych sie
do finansowania leku Vimpat (lakozamid) w padaczce. Wsrdd odnalezionych rekomendaciji 2 byly pozytywne
(Francja, Szkocja) i odnosity sie do finansowania lakozamidu w leczeniu napadéw padaczkowych
lub czesciowych wtdérnie uogdlnionych w potgczeniu z innymi lekami p/padaczkowymi u
pacjentow powyzej 16 roku zycia. Wsrdd pozostatych rekomendacji 3 byly pozytywne z ograniczeniami
(Kanada, Australia i Nowa Zelandia), ograniczenia dotyczyty m.in. leczenia pacjentéw, u ktérych choroba nie
jest odpowiednio kontrolowana, lub u ktérych wystepujg nieakceptowalne dziatania niepozgdane po
stosowaniu innych lekéw. Odnaleziono takze dokument PBAC z 2011, w ktérym odrzucono wniosek o
rozszerzenie obecnej listy PBS o leczenie lakozamidem w potgczeniu z lekami przeciwpadaczkowymi nie

czesciowych
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oddziatywujgcymi na kanaty sodowe u o0so6b z czesSciowymi napadami padaczkowymi, ktére nie sa
kontrolowane w zadowalajgcy sposob poprzez leki wybrane w pierwszym rzucie leczenia.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 67. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace lakozamidu - podsumowanie

Organizacja

(skrét), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacje
kliniczne

Wie ka NICE/NCGC + Leczenie Ill rzutu napadéw ogniskowych (czesciowych)

Brytania 2012

Niemcy DGN 2012 + Terapia wspomagajgca w padaczce ogniskowej

Polska PTE 2012 + Leczenie Il rzutu napaddéw ogniskowych (czesciowych)

Polska PTN 2011 + Leczenie napaddéw ogniskowych z wtérnym uogolnieniem lub bez

Francja HAS 2009 + Poziom refundacji 65%

Szkocja SMC 2009 + -

Australia | PBAC 2010 + Stosowanie jest ograniczone do chorych nieskutecznie leczonych
lekiem pierwszego rzutu oraz co najmniej dwoma lekami drugiego
rzutu stosowanymi w terapii skojarzone;.

Australia | PBAC 2011

Odrzucenie wniosku o rozszerzenie finansowania o leczenie lakozamidem w potgczeniu z lekami
przeciwpadaczkowymi nie oddziatywujgcymi na kanaty sodowe u oséb z czesciowymi napadami

padaczkowymi, ktére nie
pierwszym rzucie leczenia.

sg kontrolowane w zadowalajgcy sposob poprzez leki wybrane w

Nowa PTAC 2010
Zelandia

Rekomendacje refundacyjne

+

Ograniczenie do finansowania lakozamidu w leczeniu czesciowych
napadéw padaczki u pacjentdow, u ktérych choroba nie jest
odpowiednio kontrolowana, lub u ktérych wystepujg nieakceptowane
dziatania niepozadane po stosowaniu innych lekow

Kanada CADTH
2011

Ograniczenie do pacjentéw, ktérzy znajdujg sie pod opieka lekarza
doswiadczonego w leczeniu padaczki, aktualnie przyjmujg 2 lub wiecej
leki p/padaczkowe oraz, u ktérych te leki sg nieskuteczne.

Skroéty: NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCGC — National Clinical Guideline Centre, DGN — Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, PTE — Polskie Towarzystwo Epileptologii, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 68. Informacje o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych wnioskowanego leku Vimpat w innych krajach.
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! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4350-22/2013

Tabela 69. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadoéw lub nietolerancja leczenia

po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodane;j.

Ekspert

Prof. dr hab
n. med.
Danuta
Ryglewicz

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

,Lakozamid jest co najmniej od 4 lat
szeroko stosowany w réznych krajach swiata
szczegdlnie, u chorych z padaczka
lekooporng u ktdérych nie udato sie uzyskac
kontroli napadow pomimo stosowania
licznych lekéw przeciwpadaczkowych Il linii.
W randomizowanych badaniach klinicznych
uzyskano pozytywny efekt terapeutyczny u
pacjentéw leczonych nieskutecznie przez
wiele lat réznymi lekami przeciwpadaczko-
wymi. W przeprowadzonych badaniach 50-

70% chorych byto w okresie
poprzedzajacym randomizacje leczonych
nieskutecznie 7-mioma réznymi lekami

przeciwpadaczkowymi, w tym lekami nowej
generaciji.

Lakozamid ma nowy, unikalny mechanizm
dziatania — selektywnie powoduje wzrost

wolnej  aktywacji  potencjat  zaleznych
kanatéw sodowych.
Lakozamid jest lekiem skutecznym i

bezpiecznym. W dtugofalowych badaniach
(okres obserwacji do 5 lat) stwierdzono u
46.6% zmniejszenie czestosci wystepowania
napadow padaczkowych o > 50% - co jest
efektem bardzo dobrym biorgc pod uwage,
ze byli to chorzy przez wiele lat
nieskutecznie leczeni, w tym réwniez lekami

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

,Nie ma argumentéw, poza
ewentualnie ekonomicznymi,
ktére  wskazywatyby, ze
lakozamid nie powinien by¢
finansowany. Jest to lek
dobry i skuteczny. Ze
wzgledu na koszt leczenia
lakozamid  powinien  by¢
refundowany jako lek Ill-gj
linii, kiedy leczenie co
najmniej 2 lekami
przeciwpadaczkowymi Il-gj
linii  w terapii dodanej
okazato si¢ nieskuteczne.”

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

,Jwazam, ze lakozamid powinien by¢
refundowany do leczenia padaczki
ogniskowej u chorych u ktérych leczenie
w monoterapii 2 réznymi przeciw-
padaczkowych lekami I-gj linii i 2 lekami
w terapii dodanej dobranymi
odpowiednio do rodzaju napadow
okazato sie nieskuteczne.

Koszt leczenia lakazamidem trzeba
analizowa¢ biorgc pod uwage wysokie
koszty zwigzane z hospitalizacjg
chorych z padaczka lekooporng (kilka, a
czasami kikanascie hospitalizacji w
ciggu roku) oraz fakt, ze sa to
przewaznie chorzy leczeni 2 lub 3
lekami w tym przynajmniej 1-2 nowej
generacji. Nalezy podkreslié, ze u
chorych, u ktérych stosuje sie
politerapie wprowadzenie nowego leku
przewaznie powoduje wycofanie sie z

leczenia  jednym z poprzednio
stosowanych. Tak wiec bezposredni
koszt leczenia jest pomniejszony o

koszty leku wycofanego.”.
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nowej generacji.”

,<Zastosowanie lakozamidu jako leku | Nie dostrzegam powoddw
stosowanego w Il rzucie terapii padaczki | dla ktorych lek nie powinien
pozwoli na zmniejszenie czestosci napadéw | by¢ finansowany ze $rodkow
u pacjentdw — wraz ze wszystkimi | publicznych”.
konsekwencjami tego stan, tzn.:
zmniejszeniem ryzyka powiktan napadu,
zZmniejszeniem zagrozenia zgonu, poprawg
stanu ogdlnego pacjenta, zmniejszeniem
ryzyka deterioracji intelektualnej i
charakterologicznej, zaburzen zachowan
oraz poprawg jakosci zycia pacjenta.”

,Lakozamid posiada odmienny od

dotychczas stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych mechanizm
dziatania — jest pierwszym lekiem

przeciwpadaczkowym, ktory selektywnie
indukuje powolng inaktywacje kanatow
sodowych; stanowi przez to alternatywe
dla stosowanej polipragmazji, czestej w
kohorcie pacjentow z padaczka, do
ktorej jest kierowany.

Lek stwarza dodatkowg szanse kontroli
napadow dla ktérych na padaczke
leczonych nieskutecznie, zwykle w
warunkach polipagmazji; w terapii
padaczki regutg winno by¢ dodawanie
lakozamidu do kazdego Il leku p-ciw
padaczkowego — znhacznie zmniejsza to
zagrozenie polipragmazjg.

W wynikach badan poréwnawczych (vs.

topiramat, lamotrygina) - lakozamid
odznacza sie znacznym  profilem
bezpieczenstwa. w realnych

zastosowaniach niezwykle waski jest w
kraju zasieg i mozliwosci dodanej terapii
Ill-cio rzutowej: zastosowanie retigabiny
jest znacznie ograniczone ze wzgledu

skutecznosci w  tlumieniu napadow
padaczkowych o charakterze lekooporny. Co
wykazano w badaniach oceniajgcych jego
dziatanie w grupie chorych leczonych
wczesniej bez powodzenia réznymi lekami
przeciwpadaczkowymi i w réznych
kobinacjach.

Lakozamid charakteryzuje sie¢ takze jednym
z  najwiekszych  wskaznikéw  retenciji
dtugoterminowej po roku i trzech latach
obserwacji. Jego skuteczno$¢ w ttumieniu
napadéw padaczkowych (>50%) nawet po 4
latach leczenia okazata sie wysoka. Jest to
wazna cecha lekéw przeciwpadaczkowych,
oceniajgca skutecznos¢ preparatéw, dzieki
ktorej istnieje mozliwos¢ tatwiejszego doboru
leczenia u chorych z lekoopornymi
postaciami choroby.

Profil tolerancji tego leku jest korzystny.
Czeste objawy niepozgdane takie jak bdle i
zawroty gtowy, oczoplgs i diplopia sa
zwigzane z wielko$cia dawki. Poprawa
jakosci zycia i brak negatywnego wptywu na
funkcje poznawcze, co wykazano w
diugofalowych obserwacjach chorych
leczonych takze innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, czyni ten preparat
bezpiecznym dla chorych. Brak wptywu na
funkcje poznawcze stanowi bardzo waznag
ceche lekéw, szczegdlnie tych preparatow,
ktére muszg byé stosowane w sposéb

przewlekty i czesto stosowane sg w
schemcie politerapii.
Lakozamid ma korzystny profil

farmakokinetyczny. Nie wchodzi w interakcje
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, co
znacznie ufatwia stosowanie go w formie
politerapii. W potaczeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, ktére dziatajg na
kanaty sodowe np. z kwasem walproinowym,

topiramatem, lewetyracetamem i
gabapentyna, okazat sie lekiem o wyzszej
skutecznosci i lepszej tolerancji niz w

na jej profil bezpieczenstwa

(ograniczenie pola widzenia).”
,Lakozamid jest jednym z najnowszych | Nie podano argumentow. ,Lakozamid jako jeden z
lekdw przeciwpadaczkowych o unikalnym najnowoczes$niejszych lekéw
mechanizmie dziatania w postaci nasilenia przeciwpadaczkowych o unikalnym
wolnej inaktywacji kanatéw sodowych. (...) mechanizmie dziatania, profilu
Lakozamid jest lekiem o  wysokiej farmakokinetycznym, dobrej i

potwierdzonej skutecznosci i toleranciji
w padaczce z napadami ogniskowymi u
chorych powyzej 16 r.z. powinien by¢
niezwtocznie finansowany ze $rodkow
publicznych, przy zachowaniu
podstawowego warunku tj. powinien by¢
zastosowany w przypadku braku
kontroli napadéw padaczkowych lub
nietolerancji leczenia po wykorzystaniu
co najmniej dwoch préb  terapii
dodanej”.
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politerapii z innymi blokerami kanatéw
sodowych. Ta cecha lakozamidu gwarantuje
mozliwos¢ prowadzenia tzw. racjonalnej
terapii padaczki, skutecznej w ttumieniu
napadow padaczkowych, z matg liczbg
objawéw  niepozadnych, w przypadku
taczenia réznych lekéw. Lakozamid jest
lekiem szeroko stosowanym i
rekomendowanym przez rozne gremia i
raporty ekspertow” (patrz tab 8).

,Lakozamid ma unikalny, niestosowany do | ,Nie ma”. LPodtrzymuje swoje stanowisko z 2011
tej pory mechanizm dziatania. To istotna r. Lakozamid powinien by¢ refundowany
szansa dla grupy chorych nie jako lek Il rzutu leczenia padaczek
odpowiadajgcych na leczenie ze wzgledu na ogniskowych. Refundacja lakozamidu
nie do konca poznang patofizjologie jest szansg na skuteczne i dobrze
choroby. tolerowane leczenie dla chorych bez
Lakozamid wykazat skuteczno$¢ u chorych powodzenia stosujgcych leki | i Il rzutu.”
stosujgcych bez powodzenia wiele lekéw

przeciwpadaczkowych - zaréwno

klasycznych jak i nowej generaciji.

Woykazat skutecznos¢ i tolerancje w terapii
diugoterminowej (do 8 lat obserwacji w
badaniach klinicznych).

Lakozamid pozwala na optymalizacje terapii
— jego umiejetne tgczenie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi z uwzglednieniem
mechanizméw  dziatania, pozwala na
ograniczenie  lub  eliminacje  dziatan
niepozgadanych terapii i optymalng
skutecznosc.

Lakozamid ma korzystng farmakokinetyke i
nie wchodzi w interakcje lekowe, co czyni go
korzystng opcjg terapii dodane;.

Lakozamid jest dostepny w dwoch formach
doustnych i formie dozylnej oraz dodatkowo
mozna rozpoczg¢ jego stosowanie od

nasycajgcej dawki terapeutycznej - to
przydatne w niektérych sytuacjach
klinicznych.

Jest lekiem szeroko stosowanym na $wiecie
i znalazt miejsce w standardach i
wytycznych terapii padaczki.”

Wszyscy czterech ekspertow klinicznych uwaza, za zasadne finansowanie lakozamidu w 1l linii leczenia
opornej padaczki ogniskowej ze srodkoéw publicznych. Zwrécili uwage na jego potwierdzong skutecznosé u
pacjentéw z lekooporng padaczkg i dobry profil bezpieczenstwa oraz unikalny mechanizm dziatania.
Ponadto zaznaczyli, ze nie wchodzi on w interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi oraz jest
zalecany w wytycznych klinicznych i rekomendacjach finansowych. Zaden z ekspertéw nie podat argumentu
przeciwko finansowaniu ze srodkéw publicznych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 70. Opinia przedstawiciela pacjentéow w sprawie finansowania produktu leczniczego Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodane;j.

Argumenty przeciw
Przedstawiciel =~ Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia

pacjentéw wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych

,Istnieje powazna grupa chorych na padaczke, | ,Wedlug swojej najlepszej | W mojej skromnej ocenie
ktorzy mimo stosowania dostepnych lekéw nadal | wiedzy i woli nie znajduje | cierpigcy na padaczke majg
majg problemy z czestymi napadami. Kazdy | zadnych merytorycznych | gorszy dostep do nowoczesnego i
nowy lek, szczegdlnie o innym mechanizmie | przyczyn, dla ktérych lek | skutecznego leczenia schorzenia
dziatania daje nowg szansg na zmniejszenie lub | VIMPAT nie miatby by¢ | niz chorzy w innych krajach Unii
wyeliminowanie napadéw u tych chorych. Od | finansowany ze $rodkéw | Europejskiej, w tym w krajach

wielu lat chorzy na padaczke w Polsce nie mieli | publicznych. Brak | ekonomicznie  zblizonych  do
dostepu do nowoczesnych lekéw | refundowanych  nowych | Polski np. Stowacja, Czechy,
przeciwpadaczkowych umieszczonych na liscie | lekéw Wegry itp. Nadal czynimy zbyt
refundacyjnej — oprécz Trobalt, ktéry jak wynika | przeciwpadaczkowych jest | mato w zakresie poprawy jakosci
z otrzymanych informacji jest obarczony | takze niekorzystny dla | leczenia padaczki — brak jest
powaznymi dziataniami ubocznymi. budzetu Panstwa, gdyz Zle | narodowego programu leczenia

Lek VIMPAT od kiku lat jest refundowany w | leczona padaczka to | epilepsji w Polsce, ktory powinien
wielu krajach Europy np. w Czechach, na | niezdolnos¢ do pracy a | by¢é opracowany przez resort
Stowacji i na Wegrzech. Nie widze Zadnego | nawet niezdolno$¢ do | zdrowia ~we  wspolpracy =z
argumentu ekonomicznego i medycznego, aby | samodzielnej egzystencji | uznanymi epileptologami”.

chorzy mieli utrudniony dostep do tego leku, tym | /rental.”
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bardziej, ze jest lekiem sprawdzonym w
badaniach i w codziennej praktyce lekarskiej,
gdyz ma inny mechanizm dziatania niz znane
obecnie leki.”

Przedstawiciel pacjentow jest za finansowaniem wnioskowanej technologii medycznej ze $rodkéw
publicznych, w zwigzku z jej innym mechanizmem dziatania niz dostepne na polskim rynku leki,
udowodnionym dziataniem w badaniach i praktyce klinicznej oraz finansowaniem w innych krajach UE.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod
5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662623; Vimpat (lakozamid),
200 mg x 56 tabl. powl., kod 5909990662661; Vimpat (lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod
5909990935505 we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z
brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii
dodanej (wskazanie zawezone w porownaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektorym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego cene) i w 2009
r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbyt duzy koszt
terapii).

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujgca sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadéw, w czasie ktérych mogg mie¢ miejsce zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego
otoczenie. Padaczka oporna to nieskutecznos¢ dwoch wiasciwie wybranych, odpowiednio stosowanych i
tolerowanych schematow leczenia przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub politerapii) w uzyskaniu
trwatego ustgpienia napadéw. Zapadalnos¢ wynosi ok. 50-70/100 000/rok, a czesto$é wystepowania — ok.
1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. osdb, a lekooporng posta¢ ma ok. 20-30%.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla lakozamidu w populacji chorych w wieku =216 lat z padaczkg z napadami czesciowymi i
czesciowymi wtérnie uogdélnionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch préb terapii dodanej (lll linia leczenia) w analizie wnioskodawcy wskazano retygabine.
Jest to jedyna technologia alternatywna aktualnie finansowania ze srodkéw publicznych w podobnym do
wnioskowanego wskazania (réznice w wieku pacjentow). W swietle informacji pochodzgcych z wytycznych
klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych wybér komparatora nalezy uzna¢ za prawidtowy.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wigczyt do analizy 3 badania RCT oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
lakozamidu w bezposrednim poréwnaniu z placebo (Ben-Manachem 2007, Halasz 2009 i Chung 2010) oraz
3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce retygabine z placebo (Porter 2007, Brodie 2010 i French 2011).
Nastepnie przeprowadzit poréwnanie posrednie lakozamidu (LCM) z retygabing (RET) poprzez wspdlny
komparator — placebo. Wyniki analizowano z uwzglednieniem podziatu na wskazane w ChPL dawki
lakozamidu: 200 mg/d i 400 mg/d oraz retygabiny: 600 mg, 900 mg i 1200 mg.

- Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie redukcji
czestosci napaddéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.
Wedtug wnioskodawcy natomiast stosowanie LCM 200 i LCM 400 oraz RET 600, RET 900 i RET 1200
powodowato poréwnywalng redukcje czesto$ci napaddéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni
miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgcg. W przypadku mediany procentowej zmiany czestosci
napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni, nie wykonywano poréwnania posredniego, stad
niemozliwe jest wyciggniecie wnioskéw o przewadze ktéregokolwiek z lekéw.

- Stosowanie LCM 200 powodowato =50% oraz =75% redukcje czestosci napadéw padaczkowych u
istotnie statystycznie mniejszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania RET 1200 miedzy fazg
wstepng a fazg podtrzymujaca.
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W grupie LCM 200 odnotowano mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe
w fazie podtrzymujgcej w poréwnaniu do grupy RET 1200, przy czym poziom istotnosci statystycznej
osiggnat jedynie parametr RD.

Procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujgcej byt istotnie
statystycznie wigkszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie 250 i
<75% oraz 225 i <50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych. Wedtug wnioskodawcy natomiast
odsetek chorych z 250% i <75% oraz =25 i <50% redukcjg czestosci napadow padaczkowych miedzy
fazg wstepng a fazg podtrzymujgcg byt porownywalny we wszystkich analizowanych grupach.

W grupie LCM 400 wystepowat mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit
wzrost czestosci napadoéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgcg w poréwnaniu do
grupy RET 600, jednak poziom istotnosci statystycznej osiggnat jedynie parametr RD.

W przypadku poréwnan pozostatych dawek lekéw nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do ww punktéw koncowych.

Powyzsze wyniki poréwnania skutecznosci stosowania lakozamidu i retygabiny nie dajg podstaw do
wnioskowania o przewadze ktéregokolwiek z lekéw.

Skutecznos¢ praktyczna

Autorzy analizy nie oceniali skutecznosci praktycznej lakozamidu. Kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego obejmowaty jedynie badania RCT.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane (ZN) fgcznie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w
poréwnaniu do grupy RET 1200.

ZN powodujgce przerwanie leczenia rzadziej wystepowaty w grupie LCM 200 w poréwnaniu do grupy
RET 1200 (poziom istotnosci statystycznej osiggniety jedynie przez parametr RD)

Wedlug wnioskodawcy ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig we
wszystkich analizowanych grupach. Osobna analiza na podstawie badania Brodie 2010 wykazata, ze
CZN wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w grupie LCM 200 i LCM 400 w
porownaniu do RET 900. Wnioskéw tych nie potwierdza osobna analiza w oparciu o badanie Porter
2007 oraz taczna analiza obydwu badan z uwzglednieniem modelu efektéw losowych.

Amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do
grupy RET 1200.

Zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 w poréwnaniu do
grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200. Zaburzenia
mowy réwniez rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600
(poziom istotnosci statystycznej osiggnety jedynie parametry RD).

Sennos¢ z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowata w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grupy RET 900. Sennosc¢ rzadziej wystepowata w grupie LCM 200 w poréwnaniu do RET 1200 oraz
LCM 400 w poréwnaniu do RET 900 i RET 1200 (jedynie parametry RD osiggnety poziom istotnosci
statystyczne;.

Drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie LCM 400 w poréwnaniu do
grupy RET 900.

Zmeczenie istotnie statystycznie rzadziej wystepowato w grupie LCM 200 w poréwnaniu do grup RET
600 i RET 900. Zmeczenie rzadziej wystepowato w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 600 i
RET 900 (tylko wyniki RD osiggnety poziom istotnosci statystycznej).

Niewyrazne widzenie wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grupy RET 1200.

Wymioty istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET
1200.

W przypadku poréwnan pozostatych dawek lekéw nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do ww zdarzen niepozgdanych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem
wystepowania zawrotéw gtowy z zaburzeniami rébwnowagi, bélu gtowy, zaburzer koordynacji ruchowej,
astenii, zawrotéw gtowy z uczuciem wirowania, podwojnego widzenia i nudnosci, Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, iz w opinii wnioskodawcy ww zdarzenia niepozgdane wystepowatly z poréwnywalng
czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.
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WsSrod najczesciej wystepujgcych w grupie lakozamidu zdarzeh niepozgdanych raportowanych we
wigczonych do analizy badaniach byty: zawroty gtowy z zaburzeniami réwnowagi, bdl gtowy, sennosc¢,
zmeczenie, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nudnosci i wymioty.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych podczas leczenia lakozamidem wymienionych w ChPL
Vimpat byty: zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), bdle gtowy, nudnosci i podwdjne widzenie.
Nasilenie objawdéw byto zwykle tagodne do umiarkowanego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania lakozamidu w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku
zycia z padaczkg ogniskowg, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej w poréwnaniu do retygabiny.

przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, w rocznym horyzoncie czasowym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze srodkéw
publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB) w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg
ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb
terapii dodanej (lll linia leczenia).

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjent) w 3 letnim horyzoncie czasowym
(2014-2016 r.).
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Ograniczeniami analizy sa: nieprzedstawienie wariantu oszacowan dla lakozamidu w oparciu o dane
epidemiologiczne

oraz zatozenie niewtasciwej podstawy w
grupie limitowej — (przeprowadzono oszacowania wtasne AOTM).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Kliniczne wytyczne brytyjskie NCGC/NICE 2012 oraz robocze polskie PTE 2012 zalecajg lakozamid w
leczeniu Il rzutu napadéw ogniskowych (czesciowych), niemieckie (DGN 2012) w terapii wspomagajgcej w
padaczce ogniskowej, natomiast polskie (PTN 2011) w przypadku napaddéw ogniskowych z wtdérnym
uogolnieniem lub bez.

Dwie rekomendacje refundacyjne (Francja, Szkocja) pozytywnie odnosity sie do finansowania lakozamidu w
leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych w potgczeniu z
innymi lekami p/padaczkowymi u pacjentéw powyzej 16 roku zycia. Trzy kolejne rekomendacje (Kanada,
Australia i Nowa Zelandia) byly pozytywne z ograniczeniami, ktére dotyczyty m.in. leczenia pacjentow, u
ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana lub u ktérych wystepujg nieakceptowalne dziatania
niepozadane po stosowaniu innych lekéw. Odnaleziono takze dokument PBAC z 2011, w ktérym odrzucono
wniosek o0 rozszerzenie obecnej listy PBS o leczenie lakozamidem w potgczeniu z lekami
przeciwpadaczkowymi nie oddziatywujgcymi na kanaty sodowe u oséb z czeSciowymi napadami
padaczkowymi, ktére nie sg kontrolowane w zadowalajgcy sposob poprzez leki wybrane w pierwszym rzucie
leczenia.

Uwagi dodatkowe

Nalezy mie¢ na uwadze niekonsekwencje w analizach wnioskodawcy: w analizie klinicznej wykazano réznice
istotne statystyczne pomiedzy lakozamidem a retygabing zaréwno odnosnie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa, dodatkowo wnioskodawca wielokrotnie zwracat uwage, na zglaszane komunikaty
dotyczgce bezpieczenstwa retygabiny, ktére takze wplywajg na réznice w profilach bezpieczenstwa
analizowanych substancji czynnych. W analizie ekonomicznej natomiast

przeprowadza analize minimalizacji kosztéw i
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15. Zatgczniki
zal. 1. [ akozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w

leczeniu napaddéw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mitodziezy (w
wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia). Analiza problemu
decyzyjnego. lipiec 2013;

zal. 2. |, | 2kozamid (Vimpat®) w terapil
wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i
miodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej (Il linia leczenia). Analiza
kliniczna. lipiec 2013;

zal. 3. I Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu
napadow czesciowych i czesciowych wtdrnie uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16
do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoéch prob terapii dodanej (lll linia leczenia). Analiza minimalizacji kosztow.
lipiec 2013;

zal. 4. [ | -kozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w
leczeniu napaddéw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w
wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (1l linia leczenia). Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia. lipiec 2013;

zal. 5. [ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu
napadéw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogdinionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16
do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch préb terapii dodanej (Il linia leczenia). Analiza racjonalizacyjna. lipiec
2013.

®
zal c. | - o7amid (vimpat ) w terapii wspomagajace w

leczeniu napadow czesciowych i czeSciowych wtérnie uogdéinionych u dorostych i miodziezy (w
wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdoch prob terapii dodanej (11l linia leczenia). Uzupetnienie.
pazdziernik 2013.
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