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przedsiebiorcy — Sanofi-Aventis sp. z.0.0.
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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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp. z.0.0
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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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.



Sabril (wigabatryna) AOTM-0T-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

Wykaz skrotow

€-euro

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA - ocnha wptywu na budzet

CEA (ang.Cost-effectiveness analysis) — analiza kosztéw efektywnosci

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI (ang. Confidence Interval) — przedziat ufno$ci

CUA (ang. Cost-utility analysis) — analiza kosztéw uzytecznosci

CZD - Centrum Zdrowia Dziecka

CZK — korona czeska

CZN - cena zbytu netto

DKr — korona dunska

DPL — Departament Gospodarki Lekami

EEG - elektroencefalografia

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA — European Medicines Agency

FDA — Food and Drug Administration

GNP — Gesellschatft fiir Neuropédiatrie

HAS — Haute Autorité de Santé

HTA (ang. Health Technology Assesment) — Ocena Technologii Medycznych

ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) — Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow

ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

IMID — Instytut Matki i Dziecka

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

IU (j.m.) (ang. international unit) — jednostka miedzynarodowa (j.m.)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW — kwas walproinowy

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.)

LEV — lewetiracetam

MD (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

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

NOK — korona norweska

NZP — nitrazepam

OR (ang. Odds Ratio) — iloraz szans

PICO (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) — Populacja, interwencja wnioskowana, komparator
(technologia opcjonalna), wynik zdrowotny (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PLC - placebo

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY (ang. quality-adjusted life year) — liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢

QALYG (ang. quality-adjusted life years gained) — liczba zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢

RCT (ang. Randomised controlled trial) — randomizowane badanie kliniczne

RD (ang. Risk Difference) — réznica ryzyka

REMS — Risk Evaluation & Mitigation Strategy

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
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Nr 0, poz. 388)

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

RSS — instrument podziatu ryzyka

SEK — korona szwedzka

SHARE - Support, Help And Resources for Epilepsy

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

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

UE — Unia Europejska

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

VPA — kwas walproinowy

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZNS - zonisamid

ZW — Zespot Westa
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0T-4350-19/2014

monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlgt (zespét Westa)

1. Podstawowe informacje o wniosku

. . - , , 03.06.2014 r., MZ-PLR-460-21066-
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego  1/MKR/14 i MZ-PLR-460-21066-
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 2/MKR/14

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Sabril (wigabatryna) tabl. powl., 500 mg, 100 tabl., kod EAN: 5909990312818

Sabril (wigabatryna) granulat do sporzadzania roztworu doustnego, 500 mg, 50 saszetek, kod EAN:

5909990832712
Whioskowane wskazanie: monoterapia napadoéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o

refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
Sanofi-Aventis sp z.0.0, ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa (przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego)

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
¢ Aventis Pharma Ltd. Aventis House, 50 Kings Hill Avenue, Kings Hill, West Malling Kent ME19 4AH, Wielka
Brytania [ChPL Sabril]
¢ Sanofi-Aventis France 1-13 boulevard Romain Rolland 75014 Paryz, Francja [wniosek firmy].
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy.
Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej podano podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla produktow leczniczych, aktualnie refundowanych ze srodkéw
publicznych we wskazaniu padaczka, ktére nie majg przeciwwskazan (zgodnie z ChPL) do stosowania u niemowlat:
e Desitin Arznemittel GmbH (Orfiril), G.L. Pharma GmbH (Convulex), PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
(Dipromal), Sanofi-Aventis France (Depakine) — walproinian magnezu,

¢ Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. (Depakine Chronosphere) — kwas walproinowy + walproinian sodu,

¢ Novartis Pharma GmbH (Tegretol) — karbamazepina,

e Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. (Relsed) — diazepam,

e Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. (Phenytoinum WZF) — fenytoina.
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf data dostepu 16.05.2014 r.
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0T-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Sabril (wigabatryna)
tabl. powl., 500 mg, 100 tabl., kod EAN: 5909990312818 i Sabril (wigabatryna) granulat do sporzadzania
roztworu doustnego, 500 mg, 50 saszetek, kod EAN: 5909990832712 we wskazaniu: monoterapia napadow
padaczkowych u niemowlagt (zespot Westa), wptyngt do AOTM dnia 03 czerwca 2014 r., pismami znak: MZ-
PLR-460-21066-1/MKR/14 i MZ-PLR-460-21066-2/MKR/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundac;ji. Do wniosku dotgczono komplet analiz:

o _ Analiza problemu decyzyjnego, Wigabatryna (Sabril®) w zespole

Westa, Warszawa 2014,
) _ Analiza kliniczna, Wigabatryna (Sabril®) w zespole Westa,
, Warszawa 2014,
o _ Analiza ekonomiczna, Wigabatryna (Sabril®) w zespole Westa,
Warszawa 2014,
. _ Analiza wplywu na budzet, Wigabatryna (Sabril®) w zespole
Westa, Warszawa 2014,
o _ Analiza racjonalizacyjna, Wigabatryna (Sabril®) w zespole
Westa, Warszawa 2014.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 20 czerwca 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-19(4)/JM_TG/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismami z dnia 23 czerwca 2014 r., znak:
MZ-PLR-460-21066-3/MKR/14 i MZ-PLR-460-21066-4/MKR/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie
niespetnianych przez analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie
termin ich uzupetniania na 14 dni od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg
procesu oceny wniosku. Poinformowat rowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku,
postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 10 lipca 2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismami z dnia 10 lipca 2014 r. znak: MZ-PLR-460-21066-
5/MKR/14 i MZ-PLR-460-21066-6/MKR/14, uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych,
przekazane przez wnioskodawce:

. I \/iqabatryna (Sabii) w zespole Westa -

uzupetnienie. Warszawa 2014.

W przedmiotowym dokumencie wnioskodawca uzupetnit brakujgce informacje, z wyjatkiem § 5. ust. 6 pkt 1-3
Rozporzgdzenia, dla ktérego przedstawit jedynie wyjasnienie:

Aktualnie wnioskowane leki znajdujg sie w obwieszczeniu MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. jako leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan lub przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w zakresie wskazan objetych refundacjg, tj. padaczka
oporna na leczenie oraz w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj.: stany napadowe w
przebiegu stwardnienia guzowatego — monoterapia.
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W 2014 r. niniejsza substancja czynna byta juz oceniana w AOTM we wskazaniu innym niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), tj.: leczeniu stanéw napadowych w przebiegu stwardnienia
guzowatego - monoterapia.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego leku [AOTM 2014:

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/092/ORP/U 15 224 140428 opinia 91 vigabatrinum Sabril off label art 4
0.pdf data dostgpu 11.07.2014 r.].

Dok t . - - -
. (;)atL;ereyrlJZnia Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Re';?emzigiaggae/nog}'ima
Opinia Rady Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych | Nie dotyczy.

Przejrzystosci (RP) | Sabril (tabl. powl. 500 mg, 100 tabl., 5909990312818, tabl. powl. 500 mg, 100
Nr 91/2014 7 dnia tabl., 5909990501236, granulat do sporzgdzania roztworu doustnego, 500 mg,

L 50 sasz., 5909990832712, tabl. powl. 500 mg, 100 tabl., 5909997215129)
28 kwietnia 2014 r. oo . . : . . I
zawierajgcych substancje czynng vigabatrinum we wskazaniu odmiennym niz
okreslone w ChPL tj.: leczenie stanéw napadowych w przebiegu stwardnienia
guzowatego - monoterapia.

Uzasadnienie: ~ Stwardnienie  guzowate jest chorobg dziedziczna,
charakteryzujgcg sie postepujgcym przebiegiem. U wiekszosci pacjentow ze
stwardnieniem guzowatym stwierdza sie napady padaczkowe. Napady
padaczkowe czesto sg liczne i stabo odpowiadajg na leczenie. Dostgpne dane
kliniczne umiarkowanej jakosci wskazuja, ze wigabatryna charakteryzuje sie
szczegOlnie wysoka skutecznoscig w leczeniu napadéw padaczkowych w
populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, w szczegdlnosci w leczeniu
napadéw zgieciowych. W analizach Cochrane (Hancock, 2008 i Hancock, 2013)
zwraca si¢ uwage, ze wigabatryna moze byC traktowana jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu napaddéw zgieciowych u pacjentow ze stwardnieniem
guzowatym. Podobnie wedtug opinii europejskich ekspertow opublikowanych w
2007 roku, wigabatryna powinna by¢ lekiem z wyboru w leczeniu napadéw
zgieciowych u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym (Wheless, 2007).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W 2013 r. Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje odnosnie: wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Synacthen Depot (tetrakozaktyd, amputki @ 1 mg/ml) we wskazaniu, m.in.: padaczka
lekooporna pod postacia: Zespotu Westa.

Dodatkowo w tym samym roku Prezes AOTM wydat dwie rekomendacje w sprawie objecia refundacjg lekow
we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie (szersze wskazanie od ocenianego), w tym dla produktu
leczniczego Lamitrin (lamotrigina) byta ona pozytywna, a dla produktu leczniczego: Levetiracetam GSK
(lewetiracetam) — negatywna. Ponadto Rada Przejrzysto$ci uznata za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, tiagabina, topiramat, lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital, klonazepam, diazepam?! w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
ChPL (powyzsze leki sg stosowane m.in. w leczeniu r6znych rodzajow napadéw padaczkowych u dzieci).
Natomiast w 2012 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg lekow generycznych w
zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz w ChPL, m.in.: lamotyginy m.in.: w padaczce opornej na
leczenie u dzieci do 2 r.z., lewetiracetamu w napadach mioklonicznych w padaczce opornej na leczenie w
leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii u dzieci do 12 r.z., topiramatu w lekoopornych napadach

padaczkowych —do 12 r.z.

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/089/REK/RP 61 2013 AL synacthen depot.pdf
http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/098/REK/RP 6 2013 Lamitrin.pdf
http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/097/REK/RP_7 2013 Lewetiracetam.pdf

1 Wskazanie pozarejestracyjne dla etosuksymidu: padaczka z napadami nieswiadomosci dla dzieci do 3 r.z.,
gabapentyny: lekooporne napady odogniskowe — do 6 r.z., lamotryginy: postepowanie wspomagajgce u chorych po
epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, padaczka oporna na
leczenie u dzieci do 2 r.z., okskarbazepiny: lekooporne odogniskowe napady padaczkowe — do 6 r.z., tiagabiny:
lekooporne napady padaczkowe — do 12 r.z., topiramatu: lekooporne napady padaczkowe — do 12 r.z., lewetyracetamu:
napady miokloniczne w padaczce opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii u dzieci do 12 r.z.,
karbamzepiny: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego,
zapobieganie napadom padaczkowym w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu, fenobarbitalu: padaczka
u dzieci lub u dzieci do 30 m.z., klonazepamu: padaczka u dzieci do 1 r.z., diazepamu: leczenie dorazne drgawek i
napadow padaczkowych u dzieci o wadze < 10 kg.
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http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/025/0RP/U 35 546 131118 opinia 313 lecz padaczki dalsza ref off-
label.pdf  http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/U 11 73 RP 20120423 opinia 54.pdf data dostepu
11.07.2014 r

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zespot Westa (ZW) jest nietypowym zespotem padaczkowym wieku dzieciecego [Mazurkiewicz-Betdzinska
2011]. Nalezy on do encefalopatii padaczkowych [Mojs 2007].

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na ZW wynosi 2-3 na 10 000 zywych urodzen, a chorobowos$¢ wynosi 1,5-2 na 10 000 dzieci.
ZW wystepuje troche czesciej u mezczyzn a w wywiadzie rodzinnym u 3-6% przypadkow [AMN 2012].

Etiologia i patogeneza

ZW powstaje zwykle na podtozu organicznych zmian w obrebie moézgu, w przebiegu fakomatoz, zaburzen
migracji lub encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej. Nie zawsze jednak ustalenie etiologii jest
mozliwe. Opisane sg takze idiopatyczne przypadki ZW [Mazurkiewicz-Betdzinska 2010].

Obraz kliniczny

Pierwsze objawy pojawiajg sie w okresie niemowlecym, najczesciej miedzy 4.-7. miesigcem zycia, w postaci
stopniowo zwiekszajgcej sie liczby serii napadoéw zgieciowych (napadow sktondw, skurczéw niemowlecych).
S3 to nagte symetryczne zgiecia lub wyprosty tutowia z jednoczesnym wyprostem i uniesieniem konczyn
gornych i konczyn dolnych [Mazurkiewicz-Betdzinska 2011, Steinborn 2008]. Napady zgieciowe wystepujg
nawet do 100 i wiecej w ciggu doby [Czochahska 2008] i trwajg ok 10 minut [Mojs 2007]. Do
charakterystycznych cech ZW nalezg takze: tzw. hipsarytmia w zapisie EEG oraz opdznienie rozwoju.

Diagnostyka
ZW rozpoznaje sie na podstawie oceny neurologicznej i badania EEG [Steinborn 2008].

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest nie tylko minimalizacja napadéw, ale i optymalizacja funkcjonowania emocjonalnego i
spotecznego dziecka. W leczeniu w ZW najczesciej stosuje sie farmakoterapie [Mojs 2007]. Lekami
pierwszego wyboru sg: wigabatryna, hormon adrenokortykotropowy (ACTH), II wyboru: kwas walproinowy,
topiramat. Mozna rozwazyé takze uzycie: benzodiazepin, pirodoksyny, lamotryginy, zonisamidu,
lewetyracetamu lub diety ketogennej [Mazurkiewicz-Betdzinska 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie jest raczej niepomysine, czesto obserwuje sie ewolucje do zespotu Lennoxa-Gastauta lub innych
typédw padaczki, niejednokrotnie trudno poddajgcych sie leczeniu. U wiekszosci pacjentéw pozostajg objawy
uposledzenia umystowego, a takze objawy ogniskowe. U pacjentéw z zespotem Westa przedwczesna
Smier¢ wystepuje u 5-31% [Mazurkiewicz-Betdzinska 2010].

U okoto 25% dzieci napady padaczkowe nie udaje sie opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju
padaczki lekoopornej [Jézwiak 2010].

W tzw. tagodnym zespole sktonéw, w ktérym napady nie sg tak nasilone, wystepujg w pézniejszych latach
zycia, a rozwdj psychoruchowy zasadniczo nie odbiega od normy lub wykazuje niewielkie zaburzenia,
rokowanie jest pozytywne. Zazwyczaj ustgpienie napadéw wigze sie z normalizacja czynnosci
bioelektrycznej moézgu oraz prawidiowym rozwojem psychoruchowym, a dzieki intensywnej stymulacji i
terapii neuropsychologicznej moze nastgpi¢ akceleracja rozwoju poszczegélnych funkcji, np. mowy [Mojs
2007].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [ChPL Sabril].

Sabril, tabl. powl., 500 mg, 100 tabl., 5909990312818

NEEUE, [POSIELS TR, Sabril, granulat do sporzadzania roztworu doustnego, 500 mg, 50 saszetek,

rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN13

5909990832712
Substancja czynna wigabatryna
Droga podania doustna

Leczenie wigabatryng prowadzi do zwigkszenia stgzenia GABA (kwasu gamma-
Mechanizm dziatania aminomastowego), ktéry jest gtdwnym neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujacym w

moézgu. Wigabatryna to selektywny, nieodwracalny inhibitor aminotransferazy GABA
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| (enzymu odpowiedzialnego za rozktad GABA).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Sabril].

Procedura rejestracyjna

niecentralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

22.02.1994 r.

04.12.2008 r.

Whnioskowane wskazanie

Monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa).

Dawka i schemat dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/kg mc. na dobe. W razie koniecznosci mozna jg
stopniowo zwiekszy¢é w ciggu jednego tygodnia. Dawki do 150 mg/kg mc. na dobe byly
dobrze tolerowane.

Leczenie produktem Sabril powinien rozpoczyna¢ wylacznie lekarz specjalizujgcy sie w
leczeniu padaczki, neurolog lub neurolog dziecigcy. Kontrole w trakcie leczenia powinny sie
odbywaé pod nadzorem wymienionych specjalistow.

Jezeli po przeprowadzeniu odpowiedniej proby leczenia nie stwierdza sig istotnej poprawy
pod wzgledem skutecznosci kontroli napadéw padaczkowych, nie nalezy kontynuowac
leczenia wigabatryng. Lek nalezy stopniowo odstawi¢ pod $cistym nadzorem lekarza.

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz wnioskowanego

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow z napadami
czesciowymi opornymi na leczenie, ktore sg lub nie sg wtornie uogélnione, w przypadku gdy
wszystkie inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu sg niewystarczajgce lub
Zle tolerowane.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na wigabatryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Forphan_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b&

searchkwByEnter=false&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Positive&status=Negative&status=Withdrawn&status=Expired

&startlLetter=V&keyword=Enter+keywords&searchType=Disease data dostepu 06.07.2014 r.

Amerykanska FDA w 2009 r. zatwierdzita produkt leczniczy Sabril do stosowania w opornych napadach
czesciowych u pacjentéw w wieku = 10 lat, a nastepnie w 2013 r. rozszerzyta wskazania do stosowania w
zespole Westa — monoterapia u niemowlat w wieku od 1 miesigca do 2 lat.

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/020427s010s011s012,022006s011s012s013lIbl.pdf

http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm179855.htm data dostepu 06.07.2014 r.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg [wniosek refundacyjny].

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

12/63




Sabril (wigabatryna)
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

AOTM-0OT-4350-19/2014

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: zesp6t Westa [opracowanie wiasne].

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Europa

European Pediatry
Neurology Society,
2012

Wigabatryna jest rekomendowana jako lek pierwszego rzutu w zespole Westa powigzanym ze stwardnieniem guzowatym. Powinna zosta¢ przepisana ze swiadomoscia
mozliwych skutkéw ubocznych i prébg ich minimalizacji (niskie dawki dla krotkich okreséw).

Jako leki drugiego rzutu rekomendowane sg kortykosteroidy lub terapia hormonalna, jesli wystepuje hipsarytmia. W przypadku gdy hipsarytmia nie wystepuje, ale wystepujg
ogniskowe bgdz wieloogniskowe zaburzenia zalecane jest leczenie topiramatem.

W trzecim rzucie zaleca sie diete ketogeniczng badz inne leki przeciwpadaczkowe. Operacja réwniez powinna zosta¢ wczes$nie rozwazona.

Opinia europejskich
ekspertow, 2007

U noworodkéw z zespotem Westa eksperci rekomenduja 1-3 préby monoterapii przed zastosowaniem leczenia skojarzonego lekami przeciwpadaczkowymi.

Wigabatryna jest zalecana jako lek pierwszego rzutu w leczeniu zespotu Westa spowodowanego stwardnieniem guzowatym. Jako leki drugiego rzutu zalecane sg ACTH,
prednizon oraz kwas walproinowy.

W przypadku objawowego zespotu Westa zaleca sie stosowanie wigabatryny, ACTH oraz prednizonu jako lekéw pierwszego rzutu. Jako lek drugiego rzutu czasami zaleca
sie kwas walproinowy.

Wielka
Brytania

NICE, 2012

Jako leki pierwszego rzutu u dzieci z zespotem Westa niezwigzanym ze stwardnieniem guzowatym, zalecane sg steroidy (prednizolon lub tetrakozaktyd) lub wigabatryna.
U dzieci z zespotem Westa powigzanym ze stwardnieniem guzowatym zaleca sie wigabatryne, a w przypadku jej nieskutecznosci steroidy (prednizolon lub tetrakozaktyd).

British Epilepsy
Association, 2012

W leczeniu zespotu Westa zalecane sg steroidy lub wigabatryna. Stosowane mogg by¢ réwniez nitrazepam lub walproinian sodu. Podawane mogg by¢ réwniez rézne
steroidy: prednizolon, hydrokortyzon lub tetrakozaktyd. Steroidy oraz wigabatryna mogg powodowa¢ skutki uboczne.

Szwecja

Lakemedelsverket,
2011

W zespole Westa przy zdiagnozowanym stwardnieniu guzowatym jako lek pierwszego rzutu zalecana jest wigabatryna. W innych przypadkach rekomendowane jest
leczenie tetrakozaktydem (podawanym co drugi dzien przez dwa tygodnie i nastepnie odstawianym przez dwa do trzech tygodni). Jesli efekty po tygodniu sg
nieodpowiednie lub niewystarczajgce zaleca sie dodanie wigabatryny. Przy dobrych efektach wigabatryny, leczenie powinno by¢ kontynuowane najnizszg mozliwg dawka
przez maksymalnie sze$¢ miesiecy przy stwardnieniu guzowatym i maksymalnie trzy miesigce przy innych stanach. Zespdt Westa moze by¢ czasami skutecznie leczony
witaming B6.

Szkocja

SIGN, 2005

W zespole Westa spowodowanym stwardnieniem guzowatym wigabatryna jest skuteczniejsza od kortykosteroidéw. Przy innych etiologiach, skuteczniejsze sg
kortykosteroidy lub kortykotropina (ACTH), ktére powinny by¢ stosowane w | linii leczenia.

Wysoka dawka walproinianu sodu (100-300 mg/kg/dzien) i nitrazepamu sg skuteczne w leczeniu lekoopornego zespotu Westa. Topiramat réwniez moze przynies¢ efekt w
kontrolowaniu napaddéw zgieciowych opornych na inne leki.

Belgia

ACTA Neurologica
Belgica, 2011

W zespole Westa jako lek pierwszego rzutu zalecana jest wigabatryna.

Jesli dwutygodniowa terapia wigabatryng nie przynosi oczekiwanych rezultatéw nalezy zmniejszac jej dawke i rozpocza¢ podawanie drugiego leku, ktérego wyboér zalezy od
etiologii. W przypadku skrytopochodnego zespotu Westa, ogniskowej dysplazji korowej, stwardnienia guzowatego lub przy anomaliach chromosomowych zaleca sig
stosowanie kortykosteroidéw. Niektére badania wskazujg, ze wysokie dawki ACTH sg skuteczniejsze niz kostykosteroidy. Ze wzgledu na to, ze niskie dawki ACTH réwniez
moga by¢ skuteczne z ograniczonymi dziataniami niepozadanymi zaleca sie zwiekszanie dawki ACTH w zalezno$ci od reakcji. W przypadku syndromu Westa potgczonego
z ostrg encefalopatig jako lek drugiego rzutu zalecany jest topiramat.

W trzecim kroku powinna zosta¢ rozwazona operacja, jesli ogniskowe zaburzenia zostaty zidentyfikowane lub podejrzewane jest ich wystepowanie. W innych przypadkach
powinno rozwazy¢ sie kombinacje lekéw. Terapia powinna by¢ prowadzona dwoma lekami, ktére zostaty wczesniej podane, aby zapewni¢ czesciowa kontrole objawoéw
(TPM lub VGB) lub innymi lekami przeciwpadaczkowymi, np. VPA lub lekami benzodiazepinowymi.
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USA

American Academy of
Neurology, 2012

rezultatow.

Niskie dawki ACTH powinny by¢ rozwazone przy leczeniu napaddéw zgieciowych. ACTH lub wigabatryna moga by¢ uzyteczne w krétkoterminowym leczeniu napadéow
zgieciowych, z ACTH rozwazanym preferencyjnie ponad wigabatryng.
Terapia hormonalna (ACTH lub prednizolon) moze zastgpi¢ leczenie wigabatryng w przypadku dzieci ze skrytopodchodnym zespotem Westa.

Krotszy czas od ujawienia sie napadéw do rozpoczecia leczenia zaréwno w przypadku leczenia hormonalnego jak i wigabatryng prowadzi do lepszych diugoterminowych

Brak jest wystarczajgcych dowoddéw aby zaleca¢ w leczeniu zespotu Westa inne terapie (VPA, witaminy B6, NZP, LEV, ZNS, TPM, diety ketogenicznej i/lub
nowych/skojarzonych terapii).

Infantile Spasms
Working Group, 2010

ACTH i wigabatryna sg jedynymi lekami o udowodnionej skutecznosci w opanowywaniu napadéw zgieciowych oraz znoszeniu hipsarytmii w zapisie EEG. Z tego powodu sg
rekomendowane jako leki pierwszego rzutu. Wskazana jest ocena skutecznosci leczenia (2 tyg. dla ACTH oraz 2 tyg. lub mniej dla wigabatryny) w celu szybkiej zmiany
leczenia, jesli diugoterminowa terapia (dla ACTH powyzej 2 tyg., dla wigabatryny powyzej 3 miesiecy) wydaje sie by¢ nieskuteczna lub moze prowadzi¢ do powaznych
skutkéw niepozgdanych.

Odnaleziono takze wytyczne Gesellschaft flir Neuropadiatrie (GNP) z 2009 r., ktére obowigzywaty do marca 2014 r. (w leczeniu zespotu Westa zaleca sie: ACTH,
kortykosteroidy oraz wigabatryne oraz wigabtryne jako lek pierwszego rzutu u dzieci ze stwardnieniem guzowatym]), natomiast ich aktualizacja zaplanowano na dzien
30.07.2014 r. http://iwww.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/11/022-022.htm| data dostepu 01.07.2014 .

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane obecnie w Polsce w najprawdopodobniej moze zosta¢ stosowana w Polsce w najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana whnioskowanym wskazaniu wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
+~Wigabatryna jest najskuteczniejszg

Prof. dr hab. n.med.

,Obecnie stosowane sg z braku

,Obecnie, wobec braku dostepnosci
wigabatryny, w monoterapii niemowlat z

.Nie ma obecnie innej

technologia ~w  dtugoterminowym
leczeniu w zespole Westa. W krotkim

~Wszystkie
podajg wigabatryne jako

rekomendacje
lek

Serqiusz Jozwiak wigabatryny, pochodne  kwasu | zespotem Westa stosowany jest kwas | rownowaznej technologii w | okresie czasu (do 2 miesiecy) Zalecany w monoteraii zespotu
9 walproinowego”. walproinowy, jednak ze znacznie | tym wskazaniu”. skuteczny jest takze ACTH. Lek ten Westa“y P P
mniejszg skutecznoscig”. jest dostepny jedynie na import ’
docelowy”.
ACTH — Synacthen (~30%)” »Synacthen, Benzodwuazepiny Walproiniany” Sabril” Sabril”
! ‘ (Nitrazepam)”. " : » }
LSterydy (ACTH syntetyczne, | ,Sabril i ACTH s3g lekami pierwszego | ,Nitrazepam, ale jest to lek Il W padaczce z napadami
hydrocortizon, Encorton) — u ok | rzutu, jesli sa nieskuteczne, stosuje sig | rzutu, rzadko stosowany w | ACTH syntetyczny (Synacten) i Sabril> | sktonéw u pacjentéw
70%, po kolei pozostate technologie”. monoterapii, czesciej jako chorujgcych na  stwardnienie

2 ,ACTH syntetyczny (Synacten):skutecznos¢ leczenia, jak wykazujg rézne badania, wynosi od 60 do 85%, i jest wieksza w skrytopochodnym zespole Westa niz objawowym [Eke i wsp.1997,
Lawden i wsp 1999, Strafstrom i wsp.1993, Nabbout i wsp. 2001, Oguni i wsp. 2005]. W poréwnaniu z doustnymi kortykosterydami, ktorych skutecznosé oceniona jest na ok. 50% , jest ona
zdecydowanie wieksza [Snead i wsp.1989, Fejerman i wsp.2000 Yanagaki i wsp.1999 Hrachowy i wsp. (1994).].
Sabril: Skuteczno$¢ VGB stosowanej w dawce 100-150mg/kg/dobe poréwnano z ACTH w dawce 10 IU/dobe w badaniu randomizowanym, w grupie 42 chorych, z nowozdiagnozowanym
zespotem Westa [Vigevano i Cilio 1997]. VBG okazata sie skuteczniejsza niz ACTH u chorych ze stwardnieniem guzowatym oraz wadami moézgu, natomiast ACTH byta skuteczniejsza u
chorych z encefalopatig niedotlenieniowo-niedokrwienng. Wskaznik nawrotu napadéw byt nizszy u chorych leczonych VGB.Natomiast poprawa zapisu EEG byta poréwnywalna w obu
grupach. VGB miata przewage jednak co do objawdw niepozgdanych, ktére rzadziej wystepowaty w grupie leczonej VGB niz ACTH (13% vs 37%). W innym badaniu randomizowanym
obejmujgcym chorych z zespotem Westa w przebiegu stwardnienia guzowatego, VGB w dawce 100-500mg/kg/dobe byta skuteczniejsza i lepiej tolerowana niz hydrocortyzon stosowany w
dawce 15mg/kg/dobe [Chiron i wsp.1997]. Wydaje sie, ze w niektérych przypadkach VGB i ACTH moga dziata¢ synergistycznie [Nabbout i wsp.2001].”
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Sabril (wigabatryna)

monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

AOTM-0OT-4350-19/2014

Nitrazepam — b.rzadko,

Kwas walproinowy — 5-10%,
Topamax — u kilku procent,
Levetiracetam — b .rzadko,
Immunoglobuliny — sporadycznie”.

lek dodany w zespole Westa
lekoopornym”.

guzowate zaleca sie
wigabatryne jako lek | rzutu i
ACTH jako lek Il rzutu. W
padaczce z napadami sktonow
u pacjentéw niechorujacych na
stwardnienie guzowate zaleca
sie wigabatryne i ACTH jako
leki | rzutu.

Ponizej podano leki aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych, ktére w swoich ChPL nie majg przeciwwskazan do stosowania u noworodkéw (dzieci < 12 r.z.).

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [Obwieszczenie MZ — 24.06.2014 r., URPL 2014].

. » Areet . . . Doptata
Substancja a Zawartos¢ o Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom et eE
czynna [, [BRElAt, CELE opakowania e [EA S cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci swmc:)c;z;mobl
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Convulex, syrop, 50 mg/ml 100 ml 5909990023912 8,48 10,37 4,56 8,92
; 161.1, Leki
Depak'”géfg rrg|p 288,2 150 ml 5909990307418 | przeciwpadaczkowe 12,84 15,89 8,05 11,04
Dipromal, tabl. powl., 200 do stosowania
Walproinian 40 tabl. 5909990167111 | doustnego —kwas 9,18 11,91 7,45 7,66
magnezu mg walproinowy i jego padaczka ryczat
Orfiril 150, tabl., 150 mg 50 tabl. 5909990414116 sole - postacie 9,18 11,80 6,98 8,02
farmaceutyczne o
Orfiril 300, tabl., 300 mg 50 tabl. 5909990414314 normalnym 13,07 17,43 13,97 6,66
uwalnianiu
Orfiril 600, tabl., 600 mg 50 tabl. 5909990414512 22,68 29,63 27,93 4,90
Depakine Chronosphere
100, granulato | 30S8SZ. PO | 5949990425603 5,02 6,76 4,76 517
przedtuzonym uwalnianiu, 303 mg
66,66+29,03 mg
Depakine Chronosphere
1000, granulat o 30 sasz. po 161.2, Leki
Coas przediuzonym uwalnianiu, 3030 mg 5909990425754 przeciwpadaczkowe 42,23 52,45 47,90 7,75
walproinowy 666,60+290,27 mg do stosowania
+ Depakine Chronosphere \?ng;:gii%c\:\,; :‘}’;’gz padaczka ryczait
. z
Wa'spg‘é'ﬂ'a” - d,‘252%ngrg”“\'j;giani 307235;' PO | 5909990425709 sole - postacie 12,56 16,50 11,98 7.72
prze 6u6 6y 2u6 u, 9 farmaceutyczne o
166,76+72,61 mg przedtuzonym
Depakine Chronosphere uwalnianiu
500, granulato | 308as2po | gg4q990425730 21,11 27,41 23,95 6,66
przedtuzonym uwalnianiu, 1515 mg
333,30+145,14 mg
Depakine Chronosphere 30 sasz.po
750, granulat o 2273 mg 5909990425747 31,67 39,96 35,93 7,23
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

przedtuzonym uwalnianiu,
500,06+217,75 mg
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji*;
o Stan po epizodzie
Tegretol, zawiesina 100ml | 5909990341917 6,48 9,21 8,22 padaczkowym 4,19
doustna, 20 mg/ml ki indukowanym przerzutami
przeclisvgp.ezléjle;(e:zlLowe W OE,: eg le osrodkowego
. uktadu nerwowego;
Karbamaze- do stosowania napady padaczkowe w
pina ka?l?:ritanzegoir;a bezobjawowych ryczait
ptynne pos?acie przerzutac_h dp kory
farmaceutyczne ruchoyvej moz.gu
profilaktyka;
bdl u chorych z
Tegretol, zawiesina rozpoznaniem
doustna, 20 mg/ml 250 ml 5909990341924 15,12 20,56 20,56 nowotworu leczenie 3,20
wspomagajace;
Bolowa polineuropatia
cukrzycowa.
Relsed, mikrowlewka 5wlew.a 2,5 181.1, Leki
doodbytnicza, roztwor, 2 ml 5909990751518 przeciwlekowe - 16,09 20,11 11,64 11,67
) mg/ml diazepam do Padz.a(.:zka ..
Diazepam pam | Drgawki inne niz ryczatt
Relsed, mikrowlewka 5 wlew.a 2,5 podaw_anla okreslone w ChPL
doodbytnicza, roztwor, 4 ml 5909990751617 doodbytniczego 18,58 24,63 23,27 4,56
mg/ml (wlewki )
60 tabl. (4 156.0, Leki
. ) . blist. po 15 przeciwpadaczkowe
Fenytoina Phenytonl]gg] n\:\g/]ZF’ ol Szpt 5909990093519 do stosowania 10,80 15,11 15,11 padaczka® ryczatt 3,20
' doustnego -
fenytoina

A — m.in.: padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste lub napady uogdlnione toniczno-kloniczne. Mieszane postaci napadéw. Mozna go stosowaé zaréwno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym; & w
ChPL podano, ze lek mozna stosowac u dzieci, ale nie wskazano wieku.

Na liscie lekow refundowanych we wskazaniu padaczka lub we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in. padaczka) znajdujg sie takze
inne produkty lecznicze, ktére zgodnie z ChPL nie sg zalecane do stosowania u noworodkéw ze wzgledu na nieodpowiednig posta¢ farmaceutyczng lub brak
doswiadczenia w tej grupie pacjentow. Sg to leki zawierajgce nastepujagce substancje czynne: kwas walproinowy (Convulex, kapsutki miekkie — ta posta¢ farmaceutyczna
leku nie jest odpowiednia dla dzieci < 20 kg), walproinian sodu+kwas walproinowy (Depakine Chrono, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu — zalecany u dzieci od 6 r.z,;
ValproLek, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu — niezalecany w tej postaci farmaceutycznej u dzieci <20 kg ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu),
karbazepina (Amizepin, Finlepsin, Finlepsin retard, Neurotop retard, Tegretol CR tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, Timonil, Timonil retard — zalecane u dzieci od 3-4
lub 6 r.z.), klonazepam (Clonazepamum TZF — zalecany u dzieci od 1 r.z.), diazepam (Diazepam Desitin, Relanium — nie sg zalecane u dzieci < 1 r.z.), etosuksymid
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

(Petinimid — zalecany od 3 r.z.), lamotrygina (Lamilept, Lamitrin, Lamitrin S — zalecane od 2 lub 13 r.z.), lewetiracetam?® (Cezarius, Eliptus, Eprilexan, Levebon,
Levetiracetam Actavis, Levetiracetam Apotex, Levetiracetam Bluefish, Levetiracetam GSK, Levetiracetam NeuroPharma, Levetiracetam Orion, Levetiracetam
PharmaSwiss, Levetiracetam STADA, LevetiracetamTeva, Levetiracetam Zdrovit, Normeg, Symetra, Trund, Vetira, Zelta — zalecane od 16 r.z.), walproinian sodu
(Absenor, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu — niezalecana postac¢ farmacutyczna u dzieci < 20 kg, Convival Chrono - moze by¢ stosowany u dzieci o masie ciata > 17
kg, pod warunkiem mozliwosci potkniecia tabletki, Orfiril long — nie zalecany u dzieci <1 r.z. ze wzgledu na brak doswiadczen tej postaci farmaceutycznej), fenobarbital
(Luminalum tabletki i czopki, Luminlum UNIA, tabletki — tabletki nie sg przeznaczone do stosowania u dzieci, czopki moga by¢ stosowane od 30 m.z.), pirimidon (Mizodin —
zalecany u dzieci > 9 lat).

Ponadto aktualnie w ramach importu docelowego sprowadzany jest produkt leczniczy, zawierajacy tetrakozaktyd, tj.: Synacthen Depot, ktéry moze by¢ stosowany u
noworodkow w zespole Westa [korespondencja z MZ, http:/www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=8202&tipo doc=fi data dostepu 16.07.2014 r.].

Tabela 8. Sposoéb i poziom finansowania Synacthen Depot [wg. tab 3 uzupetnienia wnioskodawcy].

Wysokos¢ doptaty

Substancja czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Koszt opakowania Wartos¢ refundacji pacjenta

3 Moze by¢ stosowany u niemowlat (od 1 miesigca), ale jako terapia wspomagajgca w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych z padaczks.
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla wigabatryny w populacji dzieci z zespotem Westa w analizie wnioskodawcy wskazano
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tab. 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w AKL

: Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz niaj
whnioskodawcy y oceniajacego

Brak uwag.

Europejskie wytyczne kliniczne zalecajg do stosowania w leczeniu zespotu Westa, oprécz wigabatryny,
kortykosteroidy, ACTH, nitrazepam, kwas walproinowy, walproinian sodu, topiramat, witamine B6.

Eksperci kliniczni jako technologie aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu wymieniali: kwas
walproinowy i jego sole oraz ACTH i inne sterydy oraz inne rzadziej stosowane leki (nitrazepam, topiramat:
Topamax, lewetiracetam, immunoglobuliny).

Aktualnie w refundacji w szerszym wskazaniu niz wnioskowane (padaczka) znajdujg sie leki zawierajgce:
sole walproinianu, karbamazepine, diazepam, fenytoine. S3 to leki, ktére zgodnie z ChPL mozna stosowac u
noworodkow (nie ma przeciwwskazan). Zgodnie z informacjami z przegladu systematycznego Hancock
2013, nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania: karbamazepiny, diazepamu, czy fenytoiny w zespole
Westa.

W Polsce nitrazepam oraz witamina B6 nie sg finansowane ze srodkéw publicznych, kortykosteroidy nie sg
refundowane do stosowania w padaczce, natomiast topiramat jest refundowany w leczeniu padaczki
lekoopornej, a zgodnie z ChPL moze by¢ zastosowany w monoterapii dopiero u oséb > 6 lat.

W zwigzku z powyzszym za najodpowiedniejsze komparatory dla wigabatryny we wnioskowanym wskazaniu
nalezy uznaé: kwas walproinowy i jego sole oraz ACTH.

Wedtug autoréw analiz wnioskodawcy

Agencja zgadza sie z wnioskodawcg, ze wigabatryna moze wypieraé¢ z rynku gtéwnie

jednak majgc na uwadze polskie wytyczne HTA, w ktdrych zaleca sie poréwnanie réwniez z
innymi komparatorami, autorzy AKL wnioskodawcy mogli przeprowadzi¢ poréwnanie wigabatryny z
technologig skuteczng (wg ekspertéw klinicznych) oraz zalecang do stosowania w wytycznych Klinicznych,
czyli ACTH. Ponadto jak sami autorzy BIA wnioskodawcy podali, jest to technologia stosowana
pacjentéow z zespotem Westa. Dodatkowo dwéch z trzech ekspertéw klinicznych wskazali ACTH jako terapie,
ktéra bedzie czesciowo zastepowana przez wigabatryne.
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlgt (zespot Westa)

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa)

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W AOTM przeprowadzono kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania wigabatryny w zespole Westa. W dniu 06.06.2014 r. przeszukano baze PubMed a w dniu
09.06.2014 r. baze Embase i Cochrane Library. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono innych badan niz te
uwzglednione w AKL wnioskodawcy. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze do dnia zakonczenia prac nad
niniejszg AWA nie pozyskano przegladu Verrotti 2007 w petnym tekscie, w zwigzku z czym nie mozna byto
stwierdzi¢ czy spetnia on wymogi przegladu systematycznego, a co za tym idzie czy powinien zostac
wigczony do AKL wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

Synteza wynikéw AKL wnioskodawcy byta wystarczajgco czytelna, podano jg zaréwno tabelarycznie, jak i w
formie opisowe;j.

W AKL wnioskodawcy nie podano, dlaczego nie opisano wynikow bezpieczenstwa z badania Aicardi 1996
(w niniejszej AWA podano je, majgc na uwadze, ze w publikacji przedstawiono wyniki tgcznie dla wszystkich
pacjentow wigczonych do badania, z czego m.in.: 24 osoby miato niepotwierdzony zespo6t Westa, 16 miato
atypowy zespdt Westa, a 2— brak okresu wymywania po wczesniejszym leczeniu).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

Dodatkowo w badaniu Ibrahim 2010 podano, ze u 1 pacjenta rozwingt sie deficyt pola widzenia wtérnie do
wigabatryny. Natomiast w badaniu Aicardi 1996 (patrz uwaga w pkt 3.3.1.5.) u 33 z 250 niemowlat oceniono
bezpieczenstwo wigabatryny raportujgc 42 zdarzenia niepozadane, w tym 15 przypadkdw sennosci (6%), 8
— hiperkinezy (3,2%), 5 — bezsennosci (2%), 4 — hipotonii (1,6%), 3 — nerwowosci (1,2%) oraz pojedyncze
przypadki: pobudzenia, astenii, $pigczki, zapalenia krtani, mioklonii, biegunki, zwiekszenia masy ciata
(0,4%).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Sabril

Do bardzo czestych (21/10) dziatah niepozgdanych wystepujacych po leczeniu wigabatryng naleza:
sennos¢, ubytki pola widzenia, zmeczenie oraz u dzieci — podniecenie i niepokdj psychoruchowy. Czestymi
(21/100 do <1/10) dziataniami niepozadanymi sg: zwiekszenie masy ciata, zaburzenia mowy, bdle gtowy,
zawroty glowy, parestezje, zaburzenia koncentracji i pamieci, uposledzenie umystowe (zaburzenia
myslenia), drzenie, nieostre widzenie, podwodjne widzenie, oczoplas nudnosci, bole brzucha, obrzeki,
drazliwosé, niepokdj psychoruchowy, agresja, nerwowos¢, depresja, reakcja paranoidalna.

Pierwsze objawy zwigzane z ubytkiem pola widzenia wystepujg zwykle po kilkumiesiecznym lub kilkuletnim
leczeniu wigabatryng u ok 1/3 pacjentow.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, podczas stosowania wigabatryny u
niektorych pacjentéw moze wystgpi¢ zwiekszenie czestosci napaddéw, w tym stan padaczkowy. Pacjenci z
napadami mioklonicznymi mogg by¢ szczegdlnie podatni na ten efekt. W rzadkich przypadkach moze
dochodzi¢ do pojawienia sie nowych lub zaostrzenia wczesniej wystepujgcych napaddw mioklonicznych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Analityk Agencji na stronie EMA odnalazt dokument dotyczacy programu REMS z 2013 r. Podano w nim
cele programu, z ktdrych najwazniejsze to: zredukowanie ryzyka utraty wzroku zwigzanego z produktem
leczniczym Sabril, przeprowadzanie ocen okulistycznych (50% pacjentéw po 2 tygodniach od rozpoczecia
leczenia i 100% w ciggu 4 tygodni) oraz informowanie pacjentéw/rodzicéw lub opiekundéw prawnych o
powaznym ryzyku zwigzanym z wigabatryng, w tym utraty wzroku oraz podwyzszonego ryzyka mysli i
zachowan samobdjczych.
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/UCM187533. pdf data
dostepu 06.06.2014 r.

W pazdzierniku 2013 r. FDA poinformowata o dziataniach niepozgdanych raportowanych po wprowadzeniu
produktu Sabril do obrotu, zwigzanych z zaburzeniami skory i tkanki podskornej, takich jak: obrzek
naczynioruchowy, wysypka grudkowo-plamista, swigd, zespot Stevens-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka (zespét Lyella).

http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm335401.htm data dostepu 06.06.2014 r.

Dodatkowo w 2000 r. i 2002 r. w Prescrire informowano, Zze wigabatryna moze powodowaé ciezkie,
objawowe zwezenie pola widzenia. Zaburzenia te w wiekszos$ci przypadkow sg nieodwracalne. W 2000 r.
podano, ze leki przeciwpadaczkowe, w tym wigabatryna, sg zwigzane z wystepowaniem koszmarow
nocnych, a w 2014 r., ze moga wywota¢ przemoc. W 2011 r. poinformowano, ze po leczeniu wigabatryng
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

wystepowaty przypadki przerostu dzigset. W 2013 r. podano, ze m.in. wigabatryna powoduje neuropatie
nerwu wzrokowego, a w 2012 r., ze nalezy do lekéw indukujgcych przyrost masy ciata (w badaniach
klinicznych u 4% pacjentow raportowano wystepowanie tego zdarzenia niepozgdanego).
http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx data dostepu 11 i 14.07.2014 r.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem AKL wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wigabatryny (Sabril) stosowanej w
monoterapii w leczeniu napadow padaczkowych u dzieci z zespotem Westa,
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Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

Wedtug ChPL Sabril najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcych po leczeniu wigabatryng sa:
sennos¢, ubytki pola widzenia, zmeczenie oraz u dzieci — podniecenie i niepokdj psychoruchowy.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami wigabatryna znajduje si¢ w programie monitorujgcym jej
bezpieczenstwo stosowania (REMS), szczegdlnie ze wzgledu na ryzyko utraty wzroku. Po jej stosowaniu
raportowano dziatania niepozadane skory i tkanki podskoérnej (obrzek naczynioruchowy, wysypka grudkowo-
plamista, $wigd, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka), koszmary nocne, przemoc,
przerost dzigset, neuropatie nerwu wzrokowego, przyrost masy ciata.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika
publicznego i chorego).

Horyzont czasowy
Dyskontowanie

Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Model
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Zatozenia modelu:

o satysfakcjonujgce jest jedynie catkowite ustgpienie napadéw zgieciowych,

W opisie analizy ekonomicznej brak jest informacji na temat walidacji modelu przeprowadzonej przez jej
autoréw.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy
monoterapii,

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke
poréwnywanych interwenc;ji?

TAK

Brak uwag

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Brak uwag

Czy populacja zostala okreslona

z wnioskiem?

zgodnie

TAK/?

Czy interwencja =zostala okreslona

z wnioskiem?

zgodnie

TAK

Brak uwag

Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano

z wtasciwym komparatorem?

Autorzy AE  poréwnali  wigabatryne z
, mogli takze rozwazyé ACTH (patrz uwagi

pkt 3.1.2. niniejszej AWA).

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna?

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Brak uwag

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

NIE

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK/?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Brak uwag

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

TAK

Brak uwag
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK Brak uwag

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

. o . . ?
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAKS

Czy nie stwierdzono innych biedéw w podejsciu Brak uwag
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnosé przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartos$ci zerowych do modelu,

2. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
$wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W analizie wrazliwosci nie zostat opisany wptyw zmiany horyzontu czasowego analizy na otrzymane wyniki.

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
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Wykonano jg z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta).

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze $rodkéw publicznych preparatu Sabril (wigabatryna) stosowanego w monoterapii
leczeniu napaddéw padaczkowych u dzieci z zespotem Westa.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Whnioskowane wskazanie refundacyjne to ,monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zesp6t
Westa).”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/63



Sabril (wigabatryna) AOTM-0OT-4350-19/2014
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zesp6t Westa)

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspalne;.
Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia
Scenariusz istniejgcy
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Scenariusz nowy
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Analiza wrazliwosci

Koszty

Tabela 35. Parametry uzyte w modelu BIA wnioskodawcy [na podst. Tab. 12 BIA wnioskodawcy].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/63



5.2.
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AOTM-0T-4350-19/2014

monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zesp6t Westa)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Sposdéb obliczenia wielko$ci nie budzi zastrzezen,
natomiast populacja docelowa wskazana we wniosku
refundacyjnym jest nieco inna niz ta przedstawiona w
analizach wnioskodawcy.

w ocenie Agencji jest zbedne.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK/?

Dla populacji noworodkéw w analizie klinicznej autorzy
analizy przedstawili

Dodatkowo wnioskodawca mogt
przeprowadzi¢ poréwnanie wigabatryny z ACTH (patrz
uwaga pkt 3.1.2. niniejszej AWA).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nie dotyczy

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

TAK

Obecnie Sabril finansowany
poziomem odptatnosci

jest z ryczattowym
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Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Sabril znajduje sie obecnie na licie lekow
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia | Nie dotyczy | refundowanych.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK -
wptywu na budzet kategorii kosztow?

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

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Niektore zatozenia oparto na niewiarygodnych i
nieweryf kowalnych zrédtach (patrz opis pod tabelg).

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki TAK
oszacowan?

Model zatgczony do analizy wnioskodawcy zostat przygotowany w programie Microsoft Excel.

Model nie pozwala na petng weryfikacje przyjetych zatozen i obliczen. Brak formut umozliwiajgcych
ocene sposobu obliczania poszczegdlnych parametrow jak réwniez brak komentarzy utatwiajacych ich
ocene. Stwierdzono réwniez niezgodnos¢ miedzy komentarzem w modelu a opisem w analizie BIA
wnioskodawcy dotyczaca

Agencja uznaje za niewiarygodne. Analiza powinna by¢ oparta na zrédtach
mozliwych do weryfikacji przez analitykow AOTM.

Opis analizy BIA zostat wykonany w sposob niewystraczajacy do jej petnej weryfikacji. Autorzy analizy
czesto przyjmowali zatozenia nie uzasadniajgc takiego postepowania.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej [na podst. tab. 3-4 BIA wnioskodawcy].

Populacja Roczna liczba pacjentéow

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. istniejacy)

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

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [na podst. Tab. 13 BIA wnioskodawcy]
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AOTM-0T-4350-19/2014

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [na podst. Tab. 14, Tab.

16 BIA wnioskodawcy].

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne
Tab. 15, Tab. 17 BIA wnioskodawcy].

— wariant podstawowy [na podst.
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [na podst.
Tab. 19, Tab. 21, Tab. 23, Tab. 25 BIA wnioskodawcy].
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monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zesp6t Westa)

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze srodkéw publicznych preparatu Sabril (wigabatryna) stosowanego w monoterapii
leczeniu napadow padaczkowych u dzieci z zespotem Westa.

Obecnie lek Sabril jest refundowany w ramach grup limitowych ,162.2, Leki przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego - wigabatryna - statle postacie farmaceutyczne” oraz ,162.1, Leki
przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne” z
ryczattowym poziomem odptatnosci.
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Analiza BIA wnioskodawcy byta niskiej jakosci, opisy oraz model dotgczony do analizy nie pozwalaty
na petng weryfikacje przedstawionych wynikow.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1.

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego i
rekomendacji refundacyjnych, dotyczgcych zastosowania wigabatryny w zespole Westa, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Nie stosowano

ograniczen czasowych ani jezykowych.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 43. Rekomendac

e kliniczne [opracowanie wiasne].

Autorzy rekomendaciji Przedmiot . Metodyka wyda_\_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji
European Pediatry Postepowanie Opinia grupy Wigabatryna jest rekomendowana jako lek | rzutu przy
Neurology Society, przy epilepsji ekspertow zespole Westa powigzanym ze stwardnieniem
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Europa, 2012

Zrddta finansowania:
brak danych/grant
Novartis.

powigzanej ze
stwardnieniem
guzowatym

guzowatym  Powinna  zosta¢ przepisana ze
Swiadomoscig mozliwych skutkéw ubocznych i probg
ich minimalizaciji (niskie dawki dla krétkich okresow).

Opinia europejskich
ekspertéw, Europa,

Wigabatryna jest rekomendowana jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu zespotu Westa spowodowanego

2007 Leczen(ije _epi_lepsji Oplinia grupy stwardnieniem guzowatym. Moze by¢ réwniez lekiem
Zrédia finansowania: u dzieci ekspertow z wyboru w objawowym zespole Westa.
Shainberg Foundation
Diagnozowanie i U dzieci z =zespolem Westa powigzanym ze
) ) postepowanie w stwardnieniem guzowatym zaleca sie w pierwszej
NICE, Wie ka Brytania, epilepsiji u kolejnosci wigabatryne, a w przypadku zespotu Westa
2012 dorostych i dzieci Przeglad niezwigzanego ze  stwardnieniem  guzowatym
Zrédta finansowania: w podstawowej systematyczny wigabatryna jest jedng z alternatyw. Podczas leczenia
brak danych. opiece zdrowotnej nalezy rozwazy¢ korzysé do ryzyka.

oraz opiece
specjalistycznej

British Epilepsy
Association, Wie ka

Wigabatryna jest jednym z rekomendowanych lekéw
w zespole Westa. Moze byé zwigzana z

Brytania 2012 Zespot Westa Nie okreslono wystepowaniem pewnych zdarzenh niepozgdanych.
Zrédta finansowania:
brak danych.
Przy zdiagnozowanym stwardnieniu guzowatym jako
lek pierwszego rzutu zalecana jest wigabatryna. W
Lakemedelsverket, _ innych przypadkach po. n.iep.owodzeniq leczenia
Szwecja, 2011 Leczenie tetrakozaktydem zaleca sie jg jako terapie dodana.
Frodia fi ' . farmakologiczne Nie okreslono Przy dobrych efektach wigabatryny, leczenie powinno
rodia finansowania: epilepsiji by¢é kontynuowane najnizszg mozliwg dawkg przez

brak danych.

maksymalnie sze$¢ miesiecy przy stwardnieniu
guzowatym i maksymalnie trzy miesiace przy innych
stanach.

SIGN, Szkocja, 2005

Zrédta finansowania:
brak danych.

Diagnozowanie i
postepowanie w
epilepsji u dzieci i

Rekomendacja kat.
B (1+, czyli dobrze
przeprowadzona
metaanaliza,
przeglad

W syndromie Westa spowodowanym stwardnieniem
guzowatym wigabatryna jest skuteczniejsza od
kortykosteroidow.

mtodziezy systematyczny RCT
lub RCT z matym
ryzykiem btedu)
ACTA Neurologica Zespoty Wigabatryna jest rozwazana jako lek pierwszego rzutu
Belgica, Belgia, 2011 _padaczkowe: Przeglad w zespole Westa.
5 ) . réznice w leczeniu
Zrodta finansowania: . systematyczny
brak d h u niemowlat,
rak danych. dzieci i mtodziezy
American Academy of Wigabatryna moze by¢ rozwazana w
Neurology, USA, 2012 krétkookresowym leczeniu napadéw zgigciowych.
Zrodta finansowania: Leczenie napaddw Przeglad Krétszy czas od ujawienia sie napadéw do
American Academy of zgieciowych systematyczny rozpoczecia leczenia wigabatryng prowadzi do
Neurology and the Child lepszych dtugoterminowych rezultatow.
Neurology Society.
Infantile Spasms Wigabatryna (obok ACTH) jest jedynym lekiem o
Working Group, USA, udowodnionej  skutecznosci  w  opanowywaniu
2010 napaddw zgieciowych oraz znoszeniu hipsarytmii w
Zrédta finansowania: \z/\z/apll(sm EEG. . Kt w1 .
granty z Questcor o Przeglad /skazana  jest ocena skutecznosci leczenia
Pharmaceuticals, Union Napady zgigciowe systematyczny wigabatryng (po 2 tyg. lub mniej) w celu szybkiej

City CA i Lundbeck
Incorporated, Deerfield
IL (wczes$niej Ovation
Pharmaceuticals)

zmiany leczenia, jesli dtugoterminowa terapia
(powyzej 3 miesigcy) wydaje sie by¢ nieskuteczna lub
moze prowadzi¢ do powaznych skutkow
niepozgdanych.

W 1998 r. w Prescrire podano, Zze wigabatryna moze hamowac¢ napady zgieciowe, szczegdlnie
wynikajgce ze stwardnienia guzowatego (oznaczenie: oferujgca korzysé®). U dzieci z zespotem Westa
wigabatryne w monoterapii oceniono w 3 badaniach poréwnawczych. Jednak mata liczba pacjentéw,
wigczona do nich, utrudnia wnioskowanie dotyczace skutecznosci. Jednak kilkudniowe leczenie

5 Taki produkt ma potencjalng warto$c¢, ale prawdopodobnie nie bedzie miat duzego wptywu w tym obszarze.
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wigabatryng zmniejszato napady zgieciowe u wiekszego odsetka pacjentéw niz placebo lub steroidy.
W zwigzku z tym, wigabatryna wydaje sie by¢ skuteczniejsza w stwardnieniu guzowatym. Efekty
czasem przemijajg pomimo kontynuowania terapii, napady lub inne typy padaczki majg miejsce u ok
50% oso6b, u ktorych wystapita wczesniej poprawa. W badaniu poréwnujacym wigabatryne do ACTH,
jej mniejsza poczatkowa skuteczno$¢ zostata czesciowo skompensowana przez mniejszg czestosé
nawrotéw i innych typéw napadow. Wigabatryna jest skuteczna u niektorych dzieci, ktére wykazaty
opornos¢ na ACTH lub steroidy. Podobnie jak steroidy i ACTH, nie ma dowodoéw, ze wigabatryna
poprawia psychomotoryczny rozwdj u dzieci w diugoterminowej obserwacji. W badaniach
poréwnawczych czestos¢ zdarzen niepozgdanych byta znamiennie statystycznie nizsza w grupie
wigabatryny w poréwnaniu do steroidéw. Wiekszos¢ stanowity relatywnie tagodne neuropsychiczne
zdarzenia niepozadane, ale watpliwosci wzbudza réwniez prawdopodobna neurotoksycznos¢ lub

toksycznos¢ zwigzana ze wzrokiem podczas dlugoterminowego podawania wigabatryny.
http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx data dostepu 11.07.2014 r.

Wigabatryna jest zalecana w | linii leczenia zespotu Westa, szczegdlnie w wypadku gdy jest on
powigzany ze stwardnieniem guzowatym. Moze by¢ takze stosowana jako jedna z opcji w objawowym
zespole Westa. Wiele wytycznych zwraca jednak uwage na mozliwe skutki uboczne i konieczno$¢
minimalizacji dawki.

. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie witasne].

Autorzy Przedmiot

. " Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

. . , . | Zalecenia: Pozostanie leku Sabril na liscie lekéw refundowanych.
HAS (Francja), Przedtuzenie obecnosci | —— Y

1998, 2001, 2006, na liscie lekéw U_zasadnienie: Nie ma altgrnatywy ’terapt_autycznej w peh_1i p_or_éw_nywalnej do
wigabatryny we wskazaniu napadéw zgieciowych, ale istniejg inne metody

2011 refundowanych . A e .
leczenia padaczki cze$ciowo lekoopornej.
Zalecenia: Rekomendowane jest rozszerzenie dostgpu do wigabatryny, w
. . . celu wigczenia leczenia pierwszego rzutu w napadach zgieciowych.
Vigabatrin (Sabril o . Iy . .
PTAC (Nowa igabatrin (Sabril) w Uzasadnienie: Wigabatryna ma wysokg skuteczno$é w leczeniu napadow

leczeniu napadow

Zelandia), 2008 Zgieciowych

zgieciowych powigzanych ze stwardnieniem guzowatym. Liczba pacjentéw
korzystajgcych z rozszerzenia refundacji bytaby mniejsza niz 20 oséb na

rok. Z tego powodu ryzyko finansowe bytoby niskie.

Francuski HAS co kilka lat rekomenduje przedtuzenie refundacji wigabatryny w leczeniu napadéw
zgieciowych, ze wzgledu na brak alternatywy terapeutycznej w ich leczeniu. Nowozelandzka PTAC w
2008 roku rekomendowata rozszerzenie refundacji wigabatryny, tak aby objeta ona leczenie w
pierwszym rzucie napaddw zgieciowych tym wiasnie lekiem.

. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace wigabatryny w zespole Westa — podsumowanie
[opracowanie wtasne].

o Rekomendacja
Q
E : g lg.g &
< Kraj Aperf < g =
o - Organizacja (skrét), rok .
£ region ganizacja ( ) é é g3 2 Uwagi
i N NOo g =)
o) o O N d (3]
& o | a z
Europa European Pediatry Neurology + Wigabatryna w | linii leczenia ZW
P Society, 2012 (stwardnienie guzowate) — toksyczno$¢ oczu
. s Wigabatryna w | linii leczenia ZW
Europa Opinia eu’ropejsklch + (stwardnienie guzowate) i jedna z opcji w
ekspertow, 2007 objawowym ZW
° Wielka Wigabatryna w | linii leczenia ZW
S Brvtania NICE, 2012 + (stwardnienie guzowate) i jedna z opcji w ZW
© ry (niewynikajgcym ze stwardnienia guzowatego)
c
= Wielka British Epilepsy Association, .
X Brytania 2012 + Wigabatryna w ZW.
Wigabatryna w | linii leczenia ZW
Szwecja Lakemedelsverket, 2011 + (stwardnienie guzowate) lub w Il linii leczenia
jako terapia dodana (inne etiologie).
. Wigabatryna w | linii leczenia ZW
Szkocja SIGN, 2005 * (stwardnienie guzowate).
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Belgia ACTA Neur;cl)cigllca Belgica, Wigabatryna w | linii leczenia ZW
American Academy of . . .
USA Neurology, 2012 Wigabatryna jedna z opcji w ZW
USA Infantile Spasms Working Wigabatryna jedna z opcji w | linii leczenia
Group, 2010 ZW.

_GC: Francja HAS, 1998, 2001, 2006, 2011 Brak alternatyw w ZW.

g

12 . .

E Nowa_ PTAC, 2008 Techn_ologla skuteczna,_ rozszerzenie

@ Zelandia wskazania — mata populacja, niskie koszty.

ZW — zespoét Westa.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wg wnioskéw refundacyjnych].
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5 http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4350-19/2014

Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Sabril (wigabatryna) w monoterapii napadéw padaczkowych

u niemowlat

zespol Westa).

Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws. objecia

stosowania wigabatryny w leczeniu zespotu Westa
przyczynia sie zapewne do wzrostu odsetka lekooporne;j
padaczki u niemowlat i podzniejszego uposledzenia
umystowego tych dzieci”.

SRERE AT 76 e e e finansowaniu refundacja w danym wskazaniu
,Wigabatryna zarejestrowana jest do leczenia w | ,Nie ma | ,Stosowanie  wigabatryny  jako
monoterapii w zespole Westa. W tym wskazaniu, jako | przeciwwskazan do | pierwszego leku w monoterapii
lek od ktorego nalezy rozpoczynaé leczenie zespotu | finansowania”. zespotlu Westa wigze sie ze
Westa, rekomendowana jest ona do stosowania takze skuteczniejszym, niz w przypadku
przez wigkszo$¢ rekomendacji w epileptologii dzieciece;j. innych lekéw leczeniem. Szybciej
Obecnie w Polsce wigabatryna nie jest refundowana dochodzi do opanowania napadéw,
jako lek pierwszego rzutu w zespole Westa. (...) a co za tym idzie, mniejsze jest
Wigabatryna jest szczegdlnie skuteczna w napadach prawdopodobienstwo rozwoju

Prof. dr hab. | zwigzanych z zespotem Westa i jest we wszystkich padaczki lekoopornej i jej

n. med. rekomendacjach zalecana jako lek pierwszego wyboru w konsekwencji w postaci opdznienia

Sergiusz tym rodzaju padaczki. Wczeénie wigczona pozwala rozwoju umystowego (dotyczy dzieci

Joézwiak niejednokrotnie na stosowanie w monoterapii, a zatem, ponizej 2 roku zycia).
poza niewatpliwymi korzysciami dla zdrowia chorych Skuteczniejsze leczenie, mozliwos¢
dzieci, ogranicza takze koszty zwigzane z wdrazaniem opanowania  napadoéw  jednym
dalszych lekéw, a potem leczeniem skutkéw lekoopornej lekiem, obniza takze koszty
padaczki. Zwigzane z brakiem refundacji ograniczenie leczenia, ktére w  przypadku

padaczek lekoopornych i politerapii
sg bardzo wysokie”.

LSabril (wigabatryna) jest skuteczny w leczeniu napadéw
sktonéw u okoto 70% dzieci”.

Nie podano.

~Wiasne dane empiryczne roéwniez
wskazujg na skutecznos$¢ Sabrilu u
wigkszosci dzieci z zespotem
Westa”.

.Lek ten stosowany od ok Il dekady, jako lek | rzutu w
leceniu zespolu Westa jest lekiem o wysokiegj
skutecznosci. Oceniajgc jego skuteczno$¢ w zespole
Westa, mozna z catg pewnoscig stwierdzi¢, ze z chwilg
wprowadzenia VGB w latach 90-tych, leczenie napadéw
zgieciowych ulegto istotnej poprawie. Skutecznos¢ VGB
poréwnywalna jest z ACTH, przy mniejszym odsetku
objawow niepozagdanych [Nabbout i wsp. 2001]. Nad
sterydami ma te przewage, ze jest tani, daje mniej
objawoéw niepozadanych, skraca czas hospitalizacji,
wykazuje szybko skutecznos¢ (w ciggu 1-14 dni).

Jest lekiem I-go wyboru u dzieci ze stwardnieniem
guzowatym (fakomatozg). Sabril okazat sie
skuteczniejszy niz ACTH u chorych ze stwardnieniem
guzowatym oraz wadami mézgu.

Aktualny koszt leku nierefundowanego jest dosé
znaczny dla miodych rodzicéw i nie powinien stanowi¢
bariery w skutecznym leczeniu dzieci z zespotem Westa.
Nie leczony lub Zle leczony zesp6t Westa prowadzi
nieuchronnie do uposledzenia rozwoju umystowego
chorego, zwiekszajgc tym samym koszty bezposrednie i
posrednie leczenia chorego na padaczke. Rachunek
ekonomiczny, poza innymi powodami, przemawia za
finansowaniem leku ze srodkéw publicznych

,Zdecydowanie
nalezy
refundowac”.

lek

Uzasadnienie podane obok, jest
tozsame ze stanowiskiem eksperta,
,dla dobra chorego, jego rodziny i
dobra spotecznego”.

Wszyscy eksperci kliniczni sg za finansowaniem ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego Sabril
(wigabatryna) we wnioskowanym wskazaniu. Eksperci zwracali uwage na skutecznos$¢ przedmiotowego
leczenia oraz fakt, ze jest ono zalecane w wytycznych postepowania klinicznego.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie dotyczy.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Sabril (wigabatryna)
tabl. powl., 500 mg, 100 tabl. i granulat do sporzgdzania roztworu doustnego, 500 mg, 50 saszetek we
wskazaniu: monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa), wptyngt do AOTM, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Aktualnie produkt leczniczy Sabril jest refundowany ze srodkéw publicznych we wskazaniach: padaczka
oporna na leczenie (zgodnie z rejestracjg) oraz stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego —
monoterapia (poza rejestracjg). Lek jest dostepny w aptece na recepte z odptatnoscig ryczattowa.
Whnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie wskazan refundacyjnych,

Problem zdrowotny

Zespot Westa (ZW) jest nietypowym zespotem padaczkowym wieku dzieciecego. Zapadalno$é na niego
wynosi 2-3 na 10 000 zywych urodzen, a chorobowos$é: 1,5-2 na 10 000 dzieci Pierwsze objawy pojawiajg
sie w okresie niemowlecym (4-7 m.z.) w postaci stopniowo zwiekszajgcej sie liczby serii napaddéw
zgieciowych. Charakterystyczne jest takze wystgpienie: hipsarytmia w zapisie EEG oraz rozny stopien
opoznienia rozwoju. Celem leczenia jest gtdwnie minimalizacja napadéw, a takze optymalizacja
funkcjonowania emocjonalnego i spotecznego dziecka. W leczeniu stosuje sie najczesciej: wigabatryne lub
hormon adrenokortykotropowy (ACTH).

Alternatywne technologie medyczne
W analizach wnioskodawca jako komparator przyjat

Biorgc pod uwage polskie wytyczne HTA wnioskodawca mégt sie porownaé takze z ACTH, ktéry jest
technologig skuteczng, stosowang we wnioskowanym wskazaniu, zalecang w wytycznych klinicznych oraz
moze by¢ czesciowo zastgpiona przez wigabatryne.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Wedtug ChPL Sabril najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacych po leczeniu wigabatryng sa:
sennosé, ubytki pola widzenia, zmeczenie oraz u dzieci — podniecenie i niepokdj psychoruchowy.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami wigabatryna znajduje si¢ w programie monitorujgcym jej
bezpieczenstwo stosowania (REMS), szczegdlnie ze wzgledu na ryzyko utraty wzroku. Po jej stosowaniu
raportowano dziatania niepozgdane skory i tkanki podskérnej (obrzek naczynioruchowy, wysypka grudkowo-
plamista, swigd, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka), koszmary nocne, przemoc,
przerost dzigset, neuropatie nerwu wzrokowego, przyrost masy ciata.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki majg ograniczenia, z ktérych najwazniejsze to:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet oceniata obcigzenia budzetowe NFZ zwigzane z finansowaniem ze Srodkow
publicznych preparatu Sabril (wigabatryna) stosowanego w monoterapii leczenia napadéw padaczkowych u
dzieci z zespotem Westa.

Analiza BIA wnioskodawcy byta niskiej jakosci, opisy oraz model dotgczony do analizy nie pozwalaty na
petng weryfikacje przedstawionych wynikow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 wytycznych klinicznych (2 europejskie, 2 brytyjskie, szwedzka, szkockg, belgijskg i 2
amerykanskie), w ktorych zaleca sie stosowanie wigabatryna jako jednej z opcji w zespole Westa. Lek ten
jest rekomendowany w | linii leczenia zespotu Westa powigzanego ze stwardnieniem guzowatym.
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Odnaleziono réwniez 2 rekomendacje refundacyjne (francuska i nowozelandzkg) zalecajgce finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Sabril, m.in. w monoterapii zespotu Westa (francuska) lub w | linii
leczenia zespotu Westa (nowozelandzka). W rekomendacjach zwracano uwage na brak alternatyw lub tez
skutecznos¢ terapii i nieduzg populacje pacjentéw (nie za wysokie ryzyko finansowe).

Uwagi dodatkowe

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno analize ekonomiczng, jak i wptywu na budzet wykonano
zespotu Westa, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy monoterapii,
. Jest to zatem uproszczenie, poniewaz zgodnie z danymi wnioskodawcy, lek moze by¢ takze
podawany w monoterapii (patrz pkt. 5.1. niniejszej AWA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/63



Sabril (wigabatryna)

AOTM-0T-4350-19/2014

monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespét Westa)

13. Zrédta

Pismiennictwo

ACTA NB 2011
ANN 2012

BEA 2012

Czochanska 2008

DPL NFzZ
EMA

EPNS 2012

FDA

GNP 2009

HAS 1998

HAS 2001

HAS 2006

HAS 2011

M. Foulon et al., Epileptic syndromes: differential treatment in infants, children, and adolescents,
Acta Neurologica Belgica, 2011

Go CY., Mackay MT., Weiss SK., Adams-Webber T., Ashwal S., Snead OC., Evidence-based
guideline update: Medical treatment of infantile spasms Report of the Guideline Development
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the Practice Committee of the Child
Neurology Society. Neurology 2012;78;1974-1980

British Epilepsy Agency, West syndrome (infanile spasms)
https://www.epilepsy.org.uk/info/syndromes/west-syndrome-infantile-spasms

Czochanska J. Choroby uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne, Kubicka K. Kawalec W. (red)
Pediatria. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, tom 2, Warszawa 2008, str. 499

Dane NFZ o wartosci refundacji cen lekéw od stycznia do grudnia 2013 roku:
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6043 [dostep: 26.03.2014].

Strona internetowa European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/ema/

Curatolo P, et al., Management of epilepsy associated with tuberous sclerosis complex (TSC):
Clinical recommendations, European Paediatric Neurology Society, European Journal of
Paediatric Neurology (2012), doi:10.1016/j.ejpn.2012.05.004

Strona internetowa U.S. Food and Drug Administration http://www.fda.gov/

Bernhard Schmitt et al., Therapie der Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie (West-Syndrom), Gesellschaft
fiir Neuropadiatrie, 2009

Haute Autorité de Santé COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS DE LA COMMISSION 8
avril 1998 Examen du dossier des spécialités inscrites pour une durée de trois ans par arrété 5
mai 1995 (JO du 7 mai 1995). SABRIL 500 mg, comprimé pelliculé (B/60) SABRIL 0,5 g, poudre
pour solution buvable en sachets (B/60)
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm//fiche/index fic sp avis.php?p code cip=3400955690
061&p menu=FICHE&p site=

Haute Autorité de Santé AVIS DE LA COMMISSION 9 mai 2001 Examen du dossier des
spécialités inscrites pour une durée de trois ans par arrété du 6 juillet 1998 - (J.0. du 25 juillet
1998) SABRIL 500mg comprimé pelliculé - Boite de 60 SABRIL 0,5g, poudre pour solution
buvable en sachets - Boite de 60

Haute Autorité de Santé COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 04 octobre 2006 Examen
du dossier des spécialités inscrites pour une durée de 5 ans a compter du 25 juillet 2001 (JO du
24 octobre 2001). SABRIL 500 mg, comprimé pelliculé Boite de 60 comprimés (CIP : 337 804.1)
SABRIL 500 mg, granulés pour solution buvable en sachet-dose Boite de 60 sachets de 0,5 g
(CIP : 337 806.4)

Haute Autorité de Santé COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 21 septembre 2011
Examen du dossier des spécialités inscrites pour une durée de 5 ans a compter du 25 juillet 2006
(JO du 28 octobre 2008). SABRIL 500 mg, comprimé pelliculé B/60 CIP : 337 804-1 SABRIL 500
mg, granulés pour solution buvable en sachet-dose 60 sachets CIP : 337 806-4
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J.M. Pellock et al., Infantile spasms: a U.S. consensus report., 2010

Jézwiak S., Kotulska K., Aktualne rekomendacje w leczeiu padaczki i zespotéw padaczkowych u
dzieci i mtodziezy. Vol. 19/2010, nr 38

Lakemedelsverket, Lakemedelsbehandling av epilepsi — ny recommendation, 2011

Mazurkiewicz-Beldzihska M., Zespoty dzieciece — ewolucja i rokowanie. Polski Przeglad
neurologiczny, 2010, tom 6, supl. A,
http://czasopisma.viamedica.pl/ppn/article/viewFile/19900/15603 data dostepu 30.06.2014 r.

Mazurkiewicz-Beldzinska M., Leczenie padaczki u dzieci i mtodziezy. Padaczka Tom 1, Termedia
wydawnictwa medyczne http://www.termedia.pl/f/docs/Padaczka.pdf data dostepu 01.07.2014 r.

Mojs E., Gajewska E., Samborski W., Problemy diagnostyczne i terapeutyczne dzieci z zespotem
Westa. Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. 2007, 53, 1, 68-71
http://www.pum.edu.pl/ data/assets/pdf file/0017/13283/3476 10.pdf data dostepu 01.07.2014
r.

National Institute for Health and Clinical Excellence, Pharmacological Update of Clinical Guideline
20 The diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary and
secondary care, 2012

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U.14.42).

James W. Wheless, Dave F. Clarke, Alexis Arzimanoglou,Daniel Carpenter, Treatment of
pediatric epilepsy: European expert opinion, 2007

Strona internetowa Prescrire http://english.prescrire.org/en/
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee meeting held 23 & 24 July 2008

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Diagnosis and management of epilepsies in children
and young people. A national clinical guideline, 2005

Steinborn B., Wybrane zagadnienia z neurologii dziecigcej: padaczka wieku rozwojowego i
mobzgowe porazenie dzieciece — mozliwosci diagnostyczne i lecznicze. Family Medicine & Primary
Care Review 2008, 10, 1: 107-115

Uchwata Rady NFZ nr 5/2014/ll z 20 marca 2014 roku w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r.
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=6041 [dostep: 27.03.2014].

Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych |
Produktéw Biobojczych http://www.urpl.gov.pl/

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 82/2013/DSOZ z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zal. 6.

I Analiza problemu decyzyjnego, Wigabatryna (Sabril®) w zespole

Westa, Warszawa 2014

D Analiza Kliniczna, Wigabatryna (Sabril®) w zespole

Westa, Warszawa 2014

I Analiza ekonomiczna, Wigabatryna (Sabril®) w zespole

Westa, Warszawa 2014

I Analiza wptywu na budzet, Wigabatryna (Sabril®) w

zespole Westa, Warszawa 2014

I Analiza racjonalizacyjna, Wigabatryna (Sabril®) w zespole

Westa, Warszawa 2014

I Wigabatryna (Sabril) w zespole Westa —

uzupetnienie. Warszawa 2014
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