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Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA - Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

EPNS - Europejskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (ang. European Paediatric Neurology Society)
FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

ITSCCG - International TSC Consensus Group

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

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 refundac;ji

TSC - stwardnienie guzowate (ang. fuberous sclerosis complex)

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

Ustawa o refundaciji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

WHO - World Health Organisation

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-01
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Vigabatrinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego -
monoterapia.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng vigabatrinum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z p6zn.
zm.), zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych we wskazaniu stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia.

Nazwa, postac i dawka leku, sSrodka Kod EAN lub inny Producent/podmiot
spozywczego specjalnego przeznaczenia | Zawartos¢ opakowania | kod odpowiadajacy | odpowiedzialny dla ocenianej
zywieniowego albo wyrobu medycznego kodowi EAN technologii

Vigabatrinum

Sabril (vigabatrinum), 500 mg, tabletki 100 szt. 5909990312818 Sanofi Aventis France, Francja
powlekane

Sabril (vigal_)atrinum), 500 mg, granulat do 50 sasz. 5909990832712 Aventi_s Pharma LTD., Wielka
sporzgdzania roztworu doustnego Brytania

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego - monoterapia.
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Vigabatrinum 0T.434.23.2016

. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowywania
materiatdw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynne we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Zgodnie z powyzszym
Zleceniem Agencja dokonata identyfikacji lekdw spetniajgcych powyzsze kryteria. W ramach niniejszego
opracowania dokonano oceny substancji czynnej: vigabatrinum we wskazaniu stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia.

Preparaty zawierajgce vigabatrinum znajdujg sie w dwdch grupach limitowych:

. 162.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — wigabatryna — ptynne postacie
farmaceutyczne (Sabril (vigabatrinum), 500 mg, granulat do sporzgdzania roztworu doustnego);

. 162.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — wigabatryna — state postacie
farmaceutyczne (Sabril (vigabatrinum), 500 mg, tabletki powlekane)

i sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniach: padaczka oporna na leczenie; zespo6t Westa
oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego -
monoterapia. Wydawane sg za odptatnoscig ryczattowsa.

Zrodio: Obwieszczenie MZ z dnia 25 kwietnia 2016 .

Powyzsze technologie medyczne w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym byly wczesniej przedmiotem oceny
Agenciji (opinia Rady Przejrzystosci kwiecienh 2014 r.). Preparat Sabril podlegat takze ocenie we wskazaniu
rejestracyjnym: monoterapia napadoéw padaczkowych u niemowlat (zespdt Westa) (AWA AOTM-OT-4350-
19/2014).

Nalezy podkresli¢, iz w momencie wydawania przez Rade Przejrzystosci w kwietniu 2014 r. opinii na temat
zasadnosci finansowania wigabatryny w_ocenianym obecnie wskazaniu pozarejestracyjnym substancja ta
nie byta jeszcze refundowana w _monoterapii w zespole Westa. Tym samym opinia ta wydawana byta w
konteks$cie odmiennym od obecnego problemu decyzyjnego.
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczong w sposéb autosomalny
dominujacy (mutacja genu TSC1 na chromosomie 9 lub TSC2 na chromosomie 16), postepujgcg choroba,
nalezgcg do choréb okreslanych jako dysplazje neuroektodermalne lub fakomatozy. Choroba charakteryzuje
sie rozwojem zmian rozrostowych we wczesnym okresie zycia, wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi
guzami ukfadu nerwowego, skory i narzgdéw wewnetrznych. Gdy zmiany obejmujg ukfad nerwowy okreslana
jest ona terminem choroba Bourneville’a.

Objawy neurologiczne w TSC zwigzane sg z liczbg i lokalizacjg guzkéw korowych. Obecnosé guzow
w okolicy ciemieniowo-potylicznej wigze sie z czestszym wystepowaniem padaczki.

Napad padaczkowy jest wynikiem przejsciowych zaburzen fizjologii modzgu, wynikajgcych

z samoograniczajgcych sie, nieprawidtowych hipersynchronicznych wytadowan elektrycznych w neuronach
korowych.

Epidemiologia

tagodne postacie stwardnienia guzowatego sg czesto nierozpoznawane. Wedtug danych pochodzgcych
z autopsji czestos¢ wystepowania TSC oceniana jest jako 1 na 10 000, natomiast na podstawie danych
klinicznych czestos¢ wystepowania waha sie od 1/10 000 do 1/170 000. Wedtug Domanska-Pakieta 2008
czestos¢ wystepowania tej jednostki chorobowej waha sie od 1/6 800 do 1/10 000.

Padaczka jest najczestszym objawem neurologicznym TSC, wystepujgcym u 60-90% pacjentow. Czesciej
wystepuje u dzieci i w grupie wiekowej do 14 r.z. dotyka 90% pacjentow, ze szczytem wystepowania w 1 r.z.

Klasyfikacja napadow padaczkowych wedtug ILAE (Rowland 2008)

l. Napady czesciowe (ogniskowe)

A. Napady czesciowe proste (Swiadomos¢ zachowana)
1. Z objawami ruchowymi
2. Z objawami czuciowymi
3. Z objawami psychicznymi
4. Z objawami autonomicznymi

B. Napady czesciowe ztozone
1. Z czesciowym prostym poczgtkiem i nastepczymi zaburzeniami Swiadomosci
2. Z zaburzeniami swiadomosci od poczatku
3. Z automatyzmami

C. Napady czesciowe wtérnie uogolnione

Il. Napady uogdlnione o pochodzeniu nieogniskowym

A. Napady nieswiadomosci
1. Tylko z zaburzeniami Swiadomosci
2. Z jednej lub kilkoma nastepujgcymi elementami: atonicznymi, tonicznymi i

automatyzmami autonomicznymi
Napady miokloniczne

Napady toniczno-kloniczne
Napady toniczne

moow

Napady atoniczne
[l Niesklasyfikowane napady padaczkowe

Obraz kliniczny — objawy neurologiczne
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Do objawdw neurologicznych stwardnienia guzowatego u niemowlgt nalezg niemowlece skurcze
miokloniczne z hipsarytmig. Napady zgieciowe, czyli zespdt Westa (wskazanie rejestracyjne leku Sabril), sg
charakterystyczne dla wieku niemowlecego. Organizacja International League Against Epilepsy ze wzgledu
na watpliwosci dotyczgce charakteru napadéw zgieciowych w 2011 r. wprowadzita zmiany dotyczgce
terminologii i podstaw teoretycznych klasyfikacji napadéw padaczkowych i padaczek zaliczajgc je do
napadow o nieznanym poczatku, oczekujgc, ze przyszie dane naukowe pozwolg znalez¢ dla nich wtasciwe
miejsce w klasyfikacji. Zespdt Westa moze ewoluowaé do zespotu Lennoxa-Gastauta lub innych typow
padaczki.

U dzieci starszych i oséb dorostych wystepujg napady toniczno-kloniczne lub napady czesciowe ztozone.
Napady czesciowe moga wyprzedzac, wspdtistnie¢ lub ewaluowa¢ w napady skionéw. Najrzadziej
obserwowane sg napady nieSwiadomosci.

Nalezy zauwazy¢, iz r6zne okolice mézgu mogg by¢ ogniskami epileptogenezy u chorych w réznych czasie,
co jest zwigzane z dojrzewaniem moézgu. Badania dtugoterminowe wskazujg, iz u ponad potowy pacjentow
zmienia sie morfologia napaddw.

Rozpoznanie

Rozpoznanie TSC ustala sie na podstawie zmian skoérnych (u niemowlat zmiany skérne pozbawione
barwnika). U niemowlgt rozpoznanie jest bardziej prawdopodobne przy wspdtistnieniu skurczéw
mioklonicznych. U starszych dzieci i oséb dorostych moze wystepowac triada objawow: gruczolak tojotokowy
twarzy, padaczki i uposledzenie umystowe. Obowigzujgce kryteria diagnostyczne, opracowane w roku 1998,
biorg pod uwage okoto 20 réznych objawow.

Rokowanie

U pacjentow z petnoobjawowym stwardnieniem guzowatym, przebieg choroby jest postepujacy i wigze sie
z nasileniem objawéw drgawkowych i otepieniem. U dzieci, u ktérych wystepujg drgawki miokloniczne
wystepuje wieksze ryzyko pozniejszych zaburzen intelektualnych. Ponadto guzy mozgu, obecnosé stanow
padaczkowych, niewydolnosci nerek, krgzenia oraz postepujgce uszkodzenie ptuc mogg prowadzi¢ do
Smierci.

Leczenie napadéw padaczkowych

Napady padaczkowe w TSC Zle odpowiadajg na leczenie. Lekiem z wyboru wg Dunin-Wasowicz 2014 w
niemowlecych drgawkach mioklonicznych (zespdt Westa — wskazanie rejestracyjne wnioskowanego leku)
jest wigabatryna. Natomiast w przypadku uogdlnionych i ogniskowych napadéw drgawkowych stosuje sie
rézne leki przeciwdrgawkowe. Okoto 50% pacjentdéw charakteryzuje jednak lekoopornos¢.

Leczenie padaczki nalezy rozpoczynaé od jednego leku przeciwpadaczkowego, dostosowanego do rodzaju
napadéw drgawkowych lub zespotu padaczkowego.

W przypadku napaddw jednostronnych i niewielkiego opdznienia w rozwoju objawy mogg ustgpi¢ po
chirurgicznym usunieciu guzow, kitére wywotuja napady. Wskazuje sie réwniez na poréwnywalng
skutecznos¢ diety ketogennej w TSC do jej skutecznosci w innych lekoopornych padaczkach.

[Zrédta: Dunin-Wasowicz 2014, Rowland 2008 tom 2 i 3, Domariska-Pakieta 2008, Mazurkiewicz-Betdzifiska 2010, Turaj 2010]
Opinie ekspertow

Wigabatryna w opinii ekspertdw klinicznych, od ktérych Agencja otrzymata stanowiska w przedmiotowej
sprawie, uznawana jest powszechnie za lek o najwiekszej skutecznosci przeciwdrgawkowej w napadach
ogniskowych, uogolnionych i zgieciowych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym.

Tabela 2. Opinie ekspertéw dotyczace wystepowania napadéw padaczkowych

Ekspert ‘ Opinie ekspertow

Rodzaje napadéw padaczkowych inne niz zespo6t Westa wystepujace u niemowlat ze stwardnieniem guzowatym

_ Padaczka wystepuje u 80-90% pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym (SG); w okofo 70%
_ przypadkéw napady padaczkowe pojawiajg sie w okresie niemowlecym. Naturalna ewolucja
I | radaczki w SG obejmuje stopniowe pojawianie sig zlokalizowanych zmian w EEG, nastgpnie
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Ekspert Opinie ekspertow

rozszerzanie sig ich poza jeden obszar mézgu, zmiany napadowe, napady bioelektryczne i napady
kliniczne, ktére poczgtkowo niemal zawsze majg charakter napadéw ogniskowych. W dalszej kolejnosci
pojawiajg sie napady padaczkowe uogodlnione, ktore w znacznej czesci przypadkoéw ewoluujg w napady
zgieciowe. Towarzyszy temu zmiana wzorca nieprawidtowos$ci w EEG w kierunku hipsarytmii, co
pozwala na rozpoznanie zespotu Westa. Podsumowujac: u okofo 70 % pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym dochodzi w okresie niemowlgcym do rozwoju napadoéw padaczkowych, poczgtkowo
ogniskowych, ewoluujgcych nastepnie do uogolnionych i w znacznym odsetku — skfonow.

U okoto 70 % pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym (Tuberous Sclerosis Complex - TSC) padaczka
rozpoczyna sie w pierwszym roku Zycia. Typowa ewolucja padaczki w TSC obejmuje stopniowe
pojawianie sie zmian zlokalizowanych, nastepnie wieloogniskowych w EEG, pézniej napady
bioelektryczne i wreszcie kliniczne napady padaczkowe: poczgtkowo ogniskowe, potem uogolniajgce
sie, i w czesci przypadkéw, napady sktonéw (zesp6t Westa) (Domariska-Pakieta, 2014). Zgodnie z
przyjetymi w Europie wytycznymi, lekiem pierwszego rzutu w napadach padaczkowych ogniskowych
oraz napadach bioelektrycznych, niezaleznie od towarzyszgcych im napaddw klinicznych, u niemowlat z
TSC jest wigabatryna (Curatolo, 2012).

Badanie elektroencefalograficzne (EEG)
3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne
3.1. Interwencja oceniana

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce wigabatryny.

Tabela 3. Oceniane interwencje

Substancja chemiczna Sabril (wigabatryna)

Kod ATC N 03A G04

Grupa

farmakoterapeutyczna leki przeciwpadaczkowe

Leczenie wigabatryng prowadzi do zwigkszenia stezenia GABA (kwasu gamma-aminomastowego), ktory
Mechanizm dziatania jest gtownym neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujgcym w mozgu. Wigabatryna to selektywny,
nieodwracalny inhibitor aminotransferazy GABA (enzymu odpowiedzialnego za rozktad GABA).

[Zrédto: ChPL Sabril]
3.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych ocenianych substancji czynnych.

Tabela 4. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianej technologii medycznej na podstawie najnowszych
wersji Charakterystyk Produktéw Leczniczych

SR Pr°d.UKt Postac¢/dawka Wskazania zarejestrowane
czynna leczniczy
granulat do . Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
sporzadzania u pacjentéw z napadami czesciowymi opornymi na leczenie,
roztworu doustnego, ktére sg lub nie sg wtornie uogdlnione, w przypadku gdy
Wigabatryna Sabril 500 mg, 50 saszetek, wszystkie inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu
sg niewystarczajace lub Zle tolerowane.
tabl. powl., 500 . Monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot
mg,100 tabl. Westa).

[Zrédto: ChPL Sabril (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 2015-10)]
= http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9734
= http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5922

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami p/padaczkowymi w przebiegu napaddéw czesciowych zostato
zatwierdzone przez FDA w 2009 r. dodatkowo wskazata na grupy wiekowe pacjentéw, u ktérych lek Sabril
moze by¢ stosowany, tj. u pacjentéw w wieku 2 10 lat. Natomiast w 2013 r. FDA rozszerzyta wskazania do
stosowania w zespole Westa — monoterapia u niemowlat w wieku od 1 miesigca do 2 lat.

[Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2015/020427s015,022006s016Ibl.pdf data dostepu 26.04.2016 r.
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm179855.htm]

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 8/24



Vigabatrinum 0T.434.23.2016

3.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

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

W Opinii RP z dn. 28 kwietnia 2014 roku podkreslono, ze pomimo dostepnosci do badan klinicznych o
umiarkowanej jakosci wskazano, ze wigabatryna charakteryzuje sie szczegdlnie wysoka skutecznoscig w
leczeniu napadow padaczkowych w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, w szczegolnosci w
leczeniu napadoéw zgieciowych. Nalezy jednak zauwazyé, ze napady zgieciowe, czyli zespot Westa
(wskazanie rejestracyjne leku Sabril), sg charakterystyczne dla wieku niemowlecego — wskazanie
zarejestrowane.

Ponadto w Opinii RP oraz Rekomendaciji Prezesa Agencji z dn. 28 lipca 2014 r. w trakcie oceny zasadnosci
finansowania leku Sabril we wskazaniu zarejestrowanym, zwrécono szczegdlng uwage na fakt, ze
stosowanie wigabatryny moze sie wigza¢ z powaznymi objawami niepozgdanymi, szczegdlnie utratg wzroku.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze opinia Rady Przejrzystosci dot. wskazania off-label wydana zostata wczesniej niz
ocena zasadnosci finansowania preparatéw zawierajgcych wigabatryne w ich wskazaniu rejestracyjnym:
monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa) i opierata sie w catosci na dowodach
klinicznych dotyczacych napaddéw padaczkowych u niemowlat.

Tabela 5. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego leku

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Opinia Rady
Przejrzystosci (RP)
Nr 91/2014 z dnia
28 kwietnia 2014 r.

Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktéw leczniczych Sabril (tabl. powl. 500 mg, 100
tabl., 5909990312818, tabl. powl. 500 mg, 100 tabl.,
5909990501236, granulat do sporzadzania roztworu
doustnego, 500 mg, 50 sasz., 5909990832712, tabl.
powl. 500 mg, 100 tabl., 5909997215129) zawierajacych
substancje czynng vigabatrinum we wskazaniu
odmiennym niz okreslone w ChPL tj.: leczenie stanéw
napadowych w przebiegu stwardnienia guzowatego -
monoterapia.

Uzasadnienie: Stwardnienie guzowate jest chorobg
dziedziczng, charakteryzujaca sie  postepujgcym
przebiegiem. U wigkszosci pacjentéw 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 wysokg skutecznoscig w leczeniu napadow
padaczkowych w populacji pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym, w szczegolnosci w leczeniu napadéw
zgieciowych. W analizach Cochrane (Hancock, 2008 i
Hancock, 2013) zwraca sie uwage, ze wigabatryna
moze by¢ traktowana jako lek pierwszego rzutu w
leczeniu napadéw zgieciowych u pacjentdw ze
stwardnieniem guzowatym. Podobnie wedtug opinii
europejskich ekspertéw opublikowanych w 2007 roku,
wigabatryna powinna by¢ lekiem z wyboru w leczeniu
napadéw zgieciowych u pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym (Wheless, 2007).

Nie dotyczy.

Stanowisko  Rady

Przejrzystosci (RP)

Nr 227/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci (RP)
Nr 228/2014 z dnia

Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Sabril (wigabatryna) granulat do
sporzgdzania roztworu doustnego, 500 mg, 50 saszetek,
kod EAN 5909990832712 produktu leczniczego Sabril
(wigabatryna) tabl. powl. 500 mg, 100 tabl., kod EAN:
5909990312818 we wskazaniu: monoterapia napadéw
padaczkowych u niemowlat (zespét Westa) (...), pod
warunkiem zapewnienia odpowiedniej kontroli

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacja
produktu  leczniczego  Sabril  granulat do
sporzgdzania roztworu doustnego, 6500 mg, 50
saszetek, Sabril tabl. powl., 500 mg, 100 tabl. we
wskazaniu monoterapia napadéw padaczkowych u
niemowlat (zespdt Westa), w ramach istniejacej
grupy limitowej 162.2., Leki przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego - wigabatryna — stale
postacie farmaceutyczne, z kategoria dostepnosci
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

28 lipca 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa nr
178/2014 z dnia 28
lipca 2014 r.

okulistycznej leczonych chorych.

Uzasadnienie: Badania stabej jakosci wskazuja, ze
wigabatryna charakteryzuje sie skutecznoscig w
leczeniu napadéw padaczkowych typu zgigeciowego
(zespdt Westa) u niemowlat, aczkolwiek brak jest badan
poréwnujgcych go z kwasem walproinowym. Stosowanie
wigabatryny wigze sie z powaznymi objawami
niepozgdanymi, szczegodlnie utratg wzroku. Zalecenia
towarzystw naukowych oraz NICE i opnie wszystkich 4
ekspertow wskazujg na zasadnos¢ stosowania
wigabatryny w leczeniu napadéw  zgieciowych,
szczegolnie u pacjentow ze stwardnieniem guzowatym,
ale takze w zespole Westa o innej etiologii. Koszt leku
nie przekracza progu efektywnosci kosztowej.

refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte: we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, =z
poziomem odptatnosci: ryczatt.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe stabej jakosci wskazujg na skuteczno$¢
wigabatryny w leczeniu napadéw padaczkowych typ
zgieciowego  (zespot Westa) u  niemowlat,
aczkolwiek brak jest badan poréwnujacych ja
bezposrednio z kwasem walproinowym. Nalezy
jednak podkresli¢, ze stosowanie wigabatryny wigze
sie z powaznymi objawami niepozadanymi,
szczegolnie utratg wzroku.

3.2. Alternatywne technologie medyczne

W aktualnym Obwieszczeniu MZ z dn. 25 kwietnia b.r.,, z wyjatkiem substancji bedacej przedmiotem
niniejszej analizy, nie ma technologii medycznych refundowanych we wskazaniu: stany napadowe w
przebiegu stwardnienia guzowatego - monoterapia.

Wedtug dostepnej literatury w przypadku uogélnionych i ogniskowych napadéw drgawkowych w TSC
podawane sg leki przeciwdrgawkowe. Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie napadéw padaczkowych
innych niz zespét Westa nie sg jednoznaczne. Wytyczne EPNS 2012 wskazujg, iz w przypadku napadow
ogniskowych u dzieci przed 1. r.z. w pierwszej linii stosowana powinna by¢ wigabatryna. Po ukonczeniu 1.
roku zycia pacjenci mogg stosowac¢ inne leki zwiekszajgce gabaergiczng inhibicje (np.: topiramat,
karbamazepina). Wedtug wytycznych ITSCCG 2012 w przypadku innych typow napadow niz zespét Westa,
postepowanie powinno by¢ zgodne z ogélnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia padaczek.

W aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie leki zawierajace
substancje czynne o dziataniu przeciwpadaczkowym do stosowania doustnego: kwas walproinowy,
gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, walproinian magnezu, walproinian sodu, tiagabina, topiramat.

Biorac pod uwage fakt, ze powyzsze leki sg refundowane ogodlnie we wskazaniu padaczka, nalezy
przypuszczac, ze to wskazanie obejmuje takze omawiane wskazanie off-label: stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia, i w zwigzku z tym ww. substancje mogg stanowi¢ technologie
alternatywne dla wigabatryny obecnie refundowanej jako off label.

Odnoszac sie do alternatywnych technologii medycznych stosowanych we wskazaniu — padaczka, nalezy
zauwazyé, iz istnieje liczna grupa lekéw, ktére na przestrzeni ostatnich 4 latach podlegata ocenie Agencji.

W 2015 r. Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje dla wydawania zgdd na refundacje produktéw
Bedrocan i Bediol (marihuana, THC + CBD) we wskazaniu padaczka lekooporna oraz Oxepilax

(oxcarbazepinum) we wskazaniu padaczka

(monoterapia

i leczenie skojarzone | rzutu napadéw

padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie, wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi
u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych).

W 2014 r. zostata wydana pozytywna rekomendacja dla wydawania zgéd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy),
produktéw leczniczych Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) we wskazaniu:
padaczka lekooporna.

W 2013 r. Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje odnosnie wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Synacthen Depot (tetrakozaktyd, amputki 8 1 mg/ml) we wskazaniu, m.in.: padaczka
lekooporna pod postacig: zespotu Westa, zespotu Dravet, zespotu Lennoxa-Gastauta, padaczka o
nieustalonej etiologii.
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Dodatkowo w tym samym roku Prezes Agencji wydat:

e dwie rekomendacje w sprawie objecia refundacjg lekéw 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.

e pozytywng rekomendacje dla wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Taloxa (febamat)
we wskazaniu padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta.

Ponadto Rada Przejrzysto$ci uznata za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital, klonazepam, diazepam1 w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL (powyzsze leki sg stosowane m.in.
w leczeniu réznych rodzajéw napadéw padaczkowych u dzieci). Natomiast w 2012 r. Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne objecie refundacjg lekdéw generycznych w zakresie wskazan do stosowania odmiennych
niz w ChPL, m.in.: lamotryginy 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.

[Zrédta: AOTM-OT-4350-19/2014, Opinia RP nr 91/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r,. Rekomendacja nr
53/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r. Prezesa Agencji, Rekomendacja nr 65/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 r.
Prezesa Agencji, Rekomendacja nr 228/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji,
Rekomendacja nr 113/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r. Prezesa Agenciji]

3.2.1. Komparatory w opinii ekspertéw
Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 6. Interwencje stosowane obecnie w Polsce wg ekspertow

Ekspert Opinia

_ W leczeniu napadéw padaczkowych ogniskowych zwigzanych z SG u dzieci stosowane
] sg rozne leki przeciwpadaczkowe, szczegdlnie preparaty kwasu walproinowego,

] lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, lamotrygina i inne, w tym dieta ketogenna.

_ Majag one jednak istotnie mniejszg skutecznosc¢ niz wigabatryna.
I
_ Rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu u niemowlat z TSC i padaczka jest
I | oabatyna.
[

Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang interwencje

Tabela 7. Interwencje, ktére moga zastapi¢ wnioskowana wg ekspertow

Ekspert Opinia

Inne leki przeciwpadaczkowe (z czasem zwiekszy sie ich stosowanie gdyz wzro$nie
liczba przypadkéw padaczki lekoopornej).

! 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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Ekspert

Opinia

Inne leki przeciwpadaczkowe, o udowodnionej nizszej skutecznosci.

Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 8. Najtansza stosowana interwencja wg ekspertow

Ekspert Opinia
L
_ Nie ma dotychczas opracowanej tanszej technologii.
I
I
_ Nie mozna wskazac technologii najtariszej - oceniana jest jedyng rekomendowang.
000 |
[

Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 9. Najskuteczniejsza stosowana interwencja wg ekspertow

Ekspert

Opinia

Wigabatryna jest uznawana za leczenie najskuteczniejsze.

Stosowanie wigabatryny jako leku pierwszego rzutu w przypadku napadéw ogniskowych
zwigzanych z TSC oraz w przypadku napadéw bioelektrycznych niezalenie od
wystepowania napadow klinicznych u niemowlat z TSC.

Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia lub

wskazaniu w Polsce

Tabela 10. Interwencja rekomendowana w danych wskazaniach wg ekspertow

Ekspert

Opinia

Wigabatryna jest rekomendowana w leczeniu napadéw ogniskowych w SG oraz napadéw
bioelektrycznych u niemowlat z SG, nawet w przypadku braku napaddéw klinicznych.

Stosowanie wigabatryny jako leku pierwszego rzutu w przypadku napadéw ogniskowych
zwigzanych z TSC oraz w przypadku napadow bioelektrycznych niezalenie od
wystepowania napadoéw klinicznych u niemowlgt z TSC jest rekomendowane przez
europejskie i amerykanskie towarzystwa neurologéw dzieciecych.

3.2.2.Liczebno$c¢ populacji

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow odnoszace sie do oszacowania liczby oséb z wnioskowanymi
wskazaniami i liczby nowych przypadkéw w ciggu roku.

Tabela 11. Liczebnos$¢ populacji wg ekspertow

Ekspert

Opinia

Liczebnosé populacji we wskazaniu pozarejestracyjnym

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 12/24




Vigabatrinum

OT.434.23.2016

Ekspert

Opinia

Okoto 100 osob na rok stosujgcych wigabatryne we wskazaniach pozarejestracyjnych.
Okofo 20 nowych przypadkéw niemowlat z SG w ciggu roku stosujgcych wigabatryne z
powodu bioelektrycznych napadéw padaczkowych.

Czesto$¢ wystepowania TSC w populacji ogblnej szacuje sie na 1: 6-10 tysiecy
(O’Callaghan, 1998, Curatolo, 2008). Okotfo 80-90% pacjentéw cierpi na padaczke?, w tym
okofo 70% pacjentdw ma pierwsze napady padaczki w pierwszym roku zycia (Jozwiak,
2011). W tej grupie u okoto polowy pacjentéw udaje sie wigczy¢ leczenie
przeciwpadaczkowe z powodu zmian napadowych w EEG zanim wystgpia napady
padaczkowe lub pierwszych ogniskowych napadéw padaczkowych. U cze$ci z tych
pacjentéw rozwija sie padaczka lekooporna; tylko okoto 10 dzieci rocznie pozostaje na
monoterapii wigabatryng (obserwacje wiasne); pozostate wymagajg dofgczenia innych
lekow przeciwpadaczkowych. W tych przypadkach, w ktorych wigabatryna stosowana jest
w monoterapii, leczenie kontynuowane jest do 2 lat po ostatnim napadzie padaczkowych, a
nastepnie podejmuje sie proby odstawiania leku.

Liczebnos¢ populacji we ws.

zystkich innych wskazaniach, w ktérych wigabatryna moze by¢ stosowana

Napady zgieciowe — okofo 100 pacjentéw w Polsce, nowych przypadkéw rocznie — okofo

Padaczka lekooporna (terapia dodana) — okoto 100 pacjentéw rocznie, nowych
przypadkow rocznie — okoto 20.

Zastosowanie wczesnego leczenia wigabatryng w padaczce ogniskowej jest uzasadnione
szczegdlnie w chorobach wynikajgcych z zaburzen aktywnosci szlaku mTOR (dysplazje
korowe itp.); postepowanie takie wymaga jednak badan potwierdzajgcych jego
skutecznosc.

Badanie elektroencefalograficzne (EEG)

Zrédio: korespondencja z ekspertami
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. Opinie ekspertow

Agencja zwrécita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertéw klinicznych odnosnie dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 2 odpowiedzi w powyzszej sprawie.

Tabela 12. Opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych substancji czynnej wigabatryna

Ekspert

‘ Opinie ekspertéow

Argumenty ,,za” finansowaniem

1. Wysoka skutecznos$c¢ w napadach ogniskowych i uogéinionych u niemowlat z SG;
przewyzszajgca inne leki przeciwpadaczkowe.
2. Weczesne zastosowanie wigabatryny u niemowlat z SG (na etapie napadéw bioelektrycznych)

zmniejsza znaczgco ryzyko rozwoju padaczki lekoopornej u dzieci z SG (z 42 do 7%) oraz ciezkich form
upo$ledzenia umystowego (z 32% do zera) w drugim roku zycia.

3. Weczesne zastosowanie wigabatryny u niemowlat z SG (na etapie napadéw bioelektrycznych)
zZmniejsza zatem koszty farmakoterapii padaczki oraz inne koszty leczenia lekoopornej padaczki u dzieci
z SG oraz zmniejsza obcigzenia rodzin zwigzane z opiekg nad dzieckiem z uposledzeniem umystowym.

1. Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wigabatryna jest lekiem przeciwpadaczkowym o
najwyzszej skutecznosci w TSC, z uwagi na mechanizm dziatania, cze$ciowo wplywajgcy na szlak
mTOR, ktérego zaburzenia jednym z podstawowych molekularnych markeréw TSC.

2. Zastosowanie leczenia wigabatryng u niemowlgt z TSC po wystgpieniu u nich napadowych
zmian w EEG, a przed wystgpieniem klinicznych napadéw padaczkowych znaczgco zmienia naturalny
przebieg choroby: zmniejsza ryzyko wystapienia lekoopornej padaczki z 42% do 7% oraz zapobiega
wystgpieniu gtebszych stopni upoS$ledzenia umystowego (32% przy pdzniejszym leczeniu padaczki,
zero przy wczesniejszej terapii wigabatryng). Tym samym wczesne leczenie wigabatryng niemowlat z
TSC i padaczka zmniejsza poSrednie i bezposrednie koszty terapii padaczki.

Stanowisko wlasne

Uwazam, ze finansowanie tego leczenia w znaczgcy sposob poprawia wyniki leczenia pacjentow z SG,
zmniejszajgc ryzyko wystgpienia padaczki lekoopornej oraz uposledzenia umystowego, przez co
zmienia rokowanie co do samodzielnego zycia w tej grupie pacjentéw.

Leczenie wigabatryng dzieci ze stwardnieniem guzowatym i padaczkg z napadami ogniskowymi, a w
przypadku niemowlgt takZze napadami bioelektrycznymi niezaleznie od wystepowania napadéw
klinicznych, jest postgpowaniem standardowym i rekomendowanym przez europejskie i amerykariskie
towarzystwa neurologiczne. Wczesne leczenie wigabatryng niemowlgt z TSC i napadami
bioelektrycznymi w EEG umozliwia poprawe dlugoterminowego rokowania u dzieci z tg choroby.

Badanie elektroencefalograficzne (EEG)

Eksperci nie wskazali

argumentéw “przeciw” finansowaniu ze s$rodkdéw publicznych substancji czynnej

wigabatryna we wskazaniu off-label.

. Rekomendacje i

wytyczne kliniczne

Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do stanéw napadowych w przebiegu stwardnienia

guzowatego:

. miedzynarodowe wytyczne International TSC Consensus Group z 2013 r.;

. europejskie wytyczne European Paediatric Neurology Society (EPNS) z 2012 r.

W obu wytycznych wigabatryna rekomendowana jest jako | linia leczenia w napadach niemowlecych
(zespole Westa), a wedlug wytycznych EPNS — takze w leczeniu drgawek ogniskowych wystepujacych

przed 1. rokiem zycia.
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Wigabatryna nie jest natomiast wymieniana jako opcja terapeutyczna w przypadku innych typéw drgawek u

pacjentéw z TSC.

Tabela 13. Przeglad rekomendacji dotyczacych leczenia stanéw napadowych w stwardnieniu guzowatym

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

International TSC
Consensus Group
(miedzynarodowe)

Wigabatryna jest rekomendowana jako pierwsza linia leczenia w terapii napadéw niemowlecych u
pacjentéw z TSC. Inne typy drgawek w przebiegu TSC nalezy leczyé zgodnie z ogdlnymi zaleceniami
dotyczgcymi terapii epilepsji.

EPNS
(Europa)

Leczenie napadéw niemowlecych w TSC:

. | linia: wigabatryna;

. Il linia: kortykosteroidy / terapia hormonalna jesli wystepuje hipsarytmia, topiramat przy braku
hipsarytmii;

. Il linia: dieta ketogeniczna, inne leki przeciwdrgawkowe;

. mozliwos¢ leczenia chirurgicznego nalezy rozwazy¢ na wczesnym etapie.

Leczenie drgawek ogniskowych w TSC:
. | linia:
o przed 1. r.z.: wigabatryna,

o po 1. r.z:inne leki przeciwdrgawkowe nasilajace przekaznictwo GABAergiczne (np.
topiramat, karbamazepina);

. Il linia: leczenie chirurgiczne;
. Il linia: dieta ketogeniczna, stymulacja nerwu btednego, inne leki przeciwdrgawkowe.

Napady potaczone z upadkami (ang. drop attacks) i drgawki toniczne w TSC: stymulacja nerwu btednego,
rufinamid.

Zespot Lennoxa-Gestauta w TSC: rufinamid.
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. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
wigabatryny w leczeniu stanéw napadowych w przebiegu stwardnienia guzowatego przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Przy
wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci ze stwardnieniem guzowatym, u ktérych wystepujg stany napadowe innego typu niz
zespot Westa.

Interwencja: wigabatryna stosowana doustnie w monoterapii.
Komparator: dowolny.
Punkty koncowe: nie ograniczano.

Typ badan: przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez), badania pierwotne z grupg kontrolng,
badania bez grupy kontrolnej typu pre-test/post-test dostepne w postaci publikacji petnotekstowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Zawezenie populacji do pacjentéw z napadami innymi niz zespot Westa wynika z faktu, iz oceniana
technologia od wrzesnia 2014 r. jest refundowana we wskazaniu zespdt Westa we wskazaniu
rejestracyjnym.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20 kwietnia 2016 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 9. Zatgczniki.

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania baz medycznych witgczono do analizy 1 badanie
retrospektywne, Yum 2013, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ wigabatryny w leczeniu napadéw
niemowlecych i napadéw ogniskowych u pacjentéw z TSC (13 pacjentéw z napadami ogniskowymi).
Przedstawiono takze wyniki podgrupy pacjentéw, u ktérych wigabatryna stosowana byta w monoterapii jako
pierwsza linia leczenia (9 pacjentéw, pozostali przyjmowali te substancje w potgczeniu z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi). Jedynie wyniki uzyskane w tej podgrupie odpowiadajg przedmiotowi niniejszej
analizy. Charakterystyke badania Yum 2013 przedstawiono w tabeli ponize;.

Odnaleziono takze 1 badanie retrospektywne (Greiner 2012) oceniajgce skutecznos$é¢ i bezpieczehstwo
wigabatryny u dzieci z TSC, w ktérym nie przedstawiono informacji o tym, czy wigabatryna byta stosowana w
monoterapii, w zwigzku z czym nie wtgczono go do niniejszej analizy.

Tabela 14. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Yum 2013 Badanie retrospektywne oparte na | Kryteria wigczenia: e Odpowiedz na leczenie
] historii  choroby pacjentéw 1 | Stwardnienie guzowate i epilepsja, (definiowana jako ustgpienie
Zrodio osrodka w Korei Potudniowe;. leczenie wigabatryng rozpoczete w napadow w przypadku napadow
finansowania: ciggu miesigca od wystgpienia niemowlecych lub brak drgawek
autorzy o drgawek. przez rok w przypadku drgawek
stwierdzili,  ze Interwencja: wigabatryna w dawce ogniskowych).

nie majg nic do poczatkowej 50 mg/kg/dzien
sadeklarowania | ZWwiekszanej do maksymalnie 150— | Liczba pacjentéw

na temat | 200 mg/kg/dzien w zaleznosci od | « Wigabatryna w monoterapii (I
odpowiedzi kliniczne;. linia): 23;

o Niepetnosprawnos$¢ intelektualna.

finansowania
badania o Wigabatryna w terapii
skojarzonej (Il linia): 8.

Sposrdd 9 pacjentéw z drgawkami ogniskowymi otrzymujgcych wigabatryne w monoterapii, odpowiedz na
leczenie (ustgpienie drgawek) odnotowano u 3 (33,3%).
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Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Sabril

Do bardzo czestych (21/10) dziatan niepozgdanych wystepujgcych po leczeniu wigabatryng naleza:
sennosé, ubytki pola widzenia, bodle stawdw, zmeczenie oraz u dzieci — podniecenie i niepokoj
psychoruchowy.

Czestymi (21/100 do <1/10) dziataniami niepozadanymi sg: niedokrwisto$¢, zwiekszenie masy ciata,
zaburzenia mowy, bdle gtowy, zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia koncentracji i pamigci, uposledzenie
umystowe (zaburzenia myslenia), nieostre widzenie, podwojne widzenie, oczoplgs, nudnosci, wymioty, bdle
brzucha, obrzeki, drazliwos¢, niepokoj psychoruchowy, agresja, nerwowosé, 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
niektérych pacjentéw moze wystgpi¢ zwiekszenie czestosci napadéw, w tym stan padaczkowy. Pacjenci z
napadami mioklonicznymi moga byé szczegdlnie podatni na ten efekt. W rzadkich przypadkach moze
dochodzi¢ do pojawienia sie nowych lub zaostrzenia wczesniej wystepujgcych napadéw mioklonicznych.

W rozdziale 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania w ChPL znajduje sie
zapis, mowigcy o tym, ze Sabril nie powinien by¢ stosowany w monoterapii z wyjatkiem leczenia napadéw
padaczkowych u niemowlat.

Zrédto: ChPL Sabril (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 2015-10)
= http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9734
= http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5922

o Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

We wrzeséniu 2015 r. FDA poinformowata, o dziataniach niepozgdanych w trakcie podawania wigabatryny na
zwierzetach. U pséw w miodzienczym okresie rozwoju zgtaszano przypadki nieprawidtowego obrazu z
rezonansu magnetycznego mozgu (zaobserwowano neurotoksycznos¢é oraz zmiany histopatologiczne
mozgu).

Ze wzgledu na wyniki badan bezpieczenstwa na zwierzetach zalecana jest Scista obserwacja pacjentow
leczonych wigabatryng pod katem dziatah niepozadanych dotyczgcych czynno$ci neurologicznych.

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, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka (zespét Lyella).

http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm335401.htm data dostepu 27.04.2016 r.

Dodatkowo w 2000 r. i 2002 r. w Prescrire informowano, ze wigabatryna moze powodowac ciezkie,
objawowe zwezenie pola widzenia. Zaburzenia te w wiekszosci przypadkéw sg nieodwracalne. W 2000 r.
podano, ze leki przeciwpadaczkowe, w tym wigabatryna, sg zwigzane z wystepowaniem koszmaréw
nocnych, a w 2014 r., ze mogg wywotaé przemoc. W 2011 r. poinformowano, ze po leczeniu wigabatryng
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% pacjentéw raportowano wystepowanie tego zdarzenia niepozgdanego).

http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx

Zrédto: AOTM-OT-4350-19
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Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 15. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 25 kwietnia 2016 r.

OT.434.23.2016

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt

tabl. powl., 500 mg

162.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - state postacie farmaceutyczne

Grupa limitowa

granulat do sporzadzania roztworu

doustnego, 500 mg

162.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne

Zakres wskazan objetych refundacja

Padaczka oporna na leczenie; Zespot Westa

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego - monoterapia

W niniejszym podrozdziale przedstawiono informacje dotyczgce aktualnego sposobu finansowania preparatéw leczniczych zawierajgcych wigabatryne, ktérych zrodtem
jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. Dane te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Finansowanie rozwazanych produktow leczniczych w ramach obowigzujagcego Obwieszczenia MZ [PLN]

. Zawartos¢ Cena hurtowa . Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptaty
Produkt leczniczy opakowania EAN Urzedowa Cena Zbytu brutto Cena detaliczna finansowania éwiadczeniobiorcy
Sabril tabl. powl., 500
mg 100 sztuk 5909990312818 206,8 217,14 235,07 235,07 3,20
Sabril granulat do
sporzadzania roztworu 50 saszetek 5909990832712 120,96 127,01 141,86 141,86 3,20

doustnego, 500 mg

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Nalezy zauwazy¢, ze Narodowy Fundusz Zdrowia nie dysponuje informacjami w zakresie finansowania produktéw leczniczych we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe oszacowanie wptywu finansowania wigabatryny w omawianym wskazaniu off-label na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Dane pochodzgce z komunikatéw DGL
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W tabeli ponizej przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie wigabatryny ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach zarejestrowanych, ktére zostaty
wymienione w tabeli Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji Charakterystyk Produktéw Leczniczych,
oraz we wskazaniu off-label.

Dane uzyskano korzystajgc z informacji przedstawionych w komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o kwotach refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegdlnych latach.

Tabela 17. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji wigabatryny w latach 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Produkt EAN . . . . .
s Liczba refundac) Liczba refundac) Liczba refundac Liczba refundac Liczba | Jono,
opakowan [PLN] opakowan [PLN] opakowan [PLN] opakowan [PLN] opakowan [PLN]
Sabril tabl.
powl., 500 5909990312818 31 966 8317 062 23733 5983 510 25 158 6 309 723 25 058 5940 384 24 554 5 693 424
mg
Sabril
granulat do
sporzadzania
roztworu 5909990832712 21236 3 250 057 15 698 2216 596 18 247 2 560 943 18 362 2 546 075 17 832 2472585
doustnego,
500 mg

Zgodnie z danymi NFZ-DGL za rok 2011, ze $rodkéw publicznych finansowany byly takze lek Sabril o innych kodach EAN niz tych, ktére zostaty przedstawione w tabeli powyzej:
5909997196480 — 2 op. leku 463,96 PLN

5909990501236 — 79 op. leku 18381,42 PLN (w 2012 liczba sprzedanych opakowa¢: 1 na kwote 252,12 PLN)

5909997013145 — 14 op. leku 3329,79 PL

Od roku 2012 corocznie sprzedawano ok. 25 tys. opakowan leku Sabril zawierajgcych wigabatryne w postaci tabletek oraz ok. 18 tys. w formie granulatu do sporzgdzenia
roztworu. Pomimo, Ze od lipca 2014 roku wigabatryna refundowana jest takze poza wskazaniami rejestracyjnymi, tj. w stanach napadowych w przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapii, liczba zrefundowanych opakowan leku ulegta niewielkiemu obnizeniu w 2015 roku wzgledem roku 2014.

Wydatki na refundacje lekéw zawierajgcych wigabatryne tgcznie (w postaci tabletek i granulat) w latach 2012—2015 wynosity od 8 min do 9 min PLN (wyjatek stanowi rok
2011, w ktoérym wartos¢ refundacji wyniosta ok 12 min PLN).
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. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Przedmiotem zlecenia MZ (podstawa prawna: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych) z dnia 01.04.2016 r. (znak: PLA.4600.207.2016.1.1SU) byta ocena
zasadnosci dalszego finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng
vigabatrinum we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL: stany napadowe w przebiegu stwardnienia
guzowatego - monoterapia.

Podkreslenia wymaga fakt, iz lek Sabril w ww. wskazaniu podlegatl ocenie Agencji w kwietniu 2014 r.,
jednakze po wydaniu opinii Rady Przejrzystosci w tej sprawie podjeto decyzje o refundacji preparatéw Sabril
w kolejnym wskazaniu rejestracyjnym: monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zesp6t Westa). Ze
wzgledu na fakt, iz przytoczone w opinii RP z kwietnia 2014 r. dowody naukowe na temat wskazania
pozarejestracyjnego dotyczyly pacjentdw z zespotem Westa, nalezy zwréci¢ uwage na odmienny kontekst
Owczesnej opinii w stosunku do aktualnego problemu decyzyjnego.

W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu nie brano pod uwage populacji pacjentéw z zespotem
Westa.

Problem zdrowotny

Stwardnienie guzowate jest dziedziczong w sposéb autosomalny dominujgcy, postepujacg choroba,
nalezgcg do choréb okreslanych jako dysplazje neuroektodermalne lub fakomatozy. Wedtug réznych
autorow czesto$¢ wystepowania tej jednostki chorobowej waha sie od 1/6800 do 1/170 000. Objawy
neurologiczne w TSC zwigzane s3g z liczbg i lokalizacjg guzkéw korowych. Obecnosé guzéw w okolicy
ciemieniowo-potylicznej wigze sie z czestszym wystepowaniem padaczki.

Napad padaczkowy jest wynikiem przejSciowych zaburzen fizjologii mozgu, wynikajacych z
samoograniczajgcych sie, nieprawidtowych hipersynchronicznych wytadowan elektrycznych w neuronach
korowych. Padaczka jest najczestszym objawem neurologicznym TSC, wystepujgcym u 60—90% pacjentow.
Czesciej wystepuje u dzieci i w grupie wiekowej do 14 r.z. dotyka 90% pacjentdw, ze szczytem
wystepowania w 1 r.z.

Do objawéw neurologicznych stwardnienia guzowatego u niemowlgt nalezg niemowlece skurcze
miokloniczne z hipsarytmig. U dzieci starszych i oséb dorostych wystepujg napady toniczno-kloniczne lub
napady czeSciowe ztozone.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug dostepnej literatury w przypadku uogdlnionych i ogniskowych napadéw drgawkowych w TSC
podawane s3a leki przeciwdrgawkowe (nie sprecyzowano konkretnych substancji). Wedtug wytycznych EPNS
2012 w przypadku napaddéw ogniskowych u dzieci przed 1. r.z. w pierwszej linii stosowana powinna by¢
wigabatryna. Po ukonczeniu 1. roku zycia pacjenci mogg stosowac inne leki zwiekszajgce gabaergiczng
inhibicje (np.: topiramat, karbamazepina). Wedtug wytycznych ITSCCG 2012 w przypadku innych typéw
napaddéw niz zespdt Westa, postepowanie powinno byé zgodne z ogdlnymi wytycznymi dotyczgcymi
leczenia padaczek. Na liscie lekéw refundowanych o dziataniu przeciwpadaczkowym do stosowania
doustnego znajdujg sie leki zawierajgce: kwas walproinowy, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam,
walproinian magnezu, walproinian sodu, tiagabina, topiramat.

Biorgc pod uwage fakt, ze powyzsze leki sg refundowane ogdlnie we wskazaniu padaczka, nalezy
przypuszczac, ze to wskazanie obejmuje takze omawiane wskazanie off-label: stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia, i w zwigzku z tym ww. substancje mogg stanowi¢ technologie
alternatywne dla wigabatryny obecnie refundowanej jako off label.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia stanéw napadowych w przebiegu
stwardnienia guzowatego. W obu stosowanie wigabatryny rekomendowane jest jako | linia leczenia napadéw
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niemowlecych (zespotu Westa), jedna z nich rekomenduje tez stosowanie wigabatryny w leczeniu drgawek
ogniskowych przed 1. rokiem zycia.

Wigabatryna nie jest natomiast wymieniana jako opcja terapeutyczna w przypadku innych typéw drgawek u
pacjentow z TSC.
Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ wigabatryny w leczeniu napaddéw niemowlecych (zespolu Westa) i drgawek
ogniskowych u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym. W podgrupie pacjentéw stosujgcych wigabatryne w
monoterapii w leczeniu drgawek ogniskowych odpowiedz na leczenie (brak drgawek przez rok) osiggnieto u
3 sposrod 9 (33,3%) pacjentow.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Sabril do bardzo czestych (=1/10) dziatah niepozgdanych
wystepujacych po leczeniu wigabatryng nalezg: senno$¢, ubytki pola widzenia, bole stawéw, zmeczenie oraz
u dzieci — podniecenie i niepokdj psychoruchowy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 27), przedmiotowa substancja jest obecnie finansowana w
Polsce we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego —
monoterapia, o kategorii dostepnosci ryczait (Sabril tabl. powl., 500 mg, Sabril granulat do sporzgdzania
roztworu doustnego, 500 mg).

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ, UCZ dla preparatow zawierajgcych wigabatryne wynosza:
. 207 PLN - Sabril tabl. powl., 500 mg;
. 121 PLN - Sabril granulat do sporzgdzania roztworu doustnego, 500 mg.

Z danych NFZ-DGL wynika, ze wydatki na refundacje lekow zawierajgcych wigabatryne tgcznie (w postaci
tabletek i granulat) w latach 2012—2015 wynosity od 8 min do 9 min PLN.

Stanowiska eksperckie

Na dzien zakonczenia prac nad analizg nie otrzymano opinii ekspertow.
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. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr: AOTM-OT-4350-19/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Sabril (wigabatryna) we wskazaniu:

monoterapia

napaddéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa).

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Stra

tegia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.04.2016 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania AL rekordow
#1 ((("Viga_batrin"[Mesh]) OR Vigabatrin)) AND (((tsc) OR "Tuberous Sclerosis"[Mesh]) OR "Tuberous 116
sclerosis")
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.04.2016 r.)
wyszu':(li’wania ETEEEE reli(lgfggw
#1 Tuberous sclerosis.mp. or exp tuberous sclerosis/ 8839
#2 Vigabatrin.mp. or exp vigabatrin/ 6929
#3 1and 2 386
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.04.2016 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania T rekordow
#1 MeSH descriptor: [Tuberous Sclerosis] explode all trees 19
#2 tuberous sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 80
#3 #1 or #2 80
#4 MeSH descriptor: [Vigabatrin] explode all trees 118
#5 Vigabatrin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 282
#6 #4 or #5 282
#7 #3 and #6 9
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9.3. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 116
Embase: 386
Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 9
tacznie: 0
k tacznie: 511 /
v v
Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytuléw i streszczen tytutow i streszczen:
Wiaczonych: 511 Wykluczonych: 378
Po deduplikacji: 381
v
Publikacje wtgczone do analizy petnych /pub| kacje wykluczone na podstawie\
tekstow petnych tekstow:
Wiaczonych: 3 Niewtasciwa interwencja: 1
Publikacje Brak wystarczajgcego opisu interwencji:
wigczone z ~ 1
referencji: 0 v
v
Wykluczonych: 2
Publ kacje wtgczone do analizy: k /

Wiaczonych: 1
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Pismiennictwo

AOTM-OT-4350-19

Whiosek o objecie refundacjg leku Sabril (wigabatryna) we wskazaniu:monoterapia napadéw padaczkowych u
niemowlat (zespét Westa)

Domanska- Domanska-Pakieta D., Kotulska K., Jozwiak S., Stwardnienie guzowate: postepy w diagnostyce i leczeniu,
Pakieta 2008 Neurologia dziecieca, vol. 17, nr 33, 2008, 11-22
Dunin-Wasowicz | pynin-Wasowicz D., Mazurkiewicz-Betdzifiska M., Steinborn B., et. al. Treatment of pediatric epilepsy in Poland,
2014 European Journal of Paediatric Neurology (2015)
EPNS Curatolo P, Jozwiak S i in. Management of epilepsy associated with tuberous sclerosis complex (TSC): clinical

recommendations. Eur J Paediatr Neurol. 2012 Nov;16(6):582-6

Greiner 2012

Greiner HM, Lynch ER i in. Vigabatrin for childhood partial-onset epilepsies. Pediatr Neurol. 2012 Feb;46(2):83-8.

International TSC
Consensus Group
(miedzynarodowe)

Krueger DA, Northrup H i in. Tuberous sclerosis complex surveillance and management: recommendations of the
2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference. Pediatr Neurol. 2013 Oct;49(4):255-65

Mazurkiewicz-

Mazurkiewicz-Betdzinska M., Zespoly dziecigce - ewolucja i rokowanie w Majkowski JH., Ryglewicz D,

Beldzinska 2010 Stelmasiak Z., Sesja.6 Zespoty Padaczkowe, Polski Przeglad Neurologiczny, 2010, tom 6, supl. A, str. 41-42
Rowland 2008 tom | Rowland L.P., Neurologia Merritta, wyd. Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2008
2i3
Turai 2010 Turaj W., Olejniczak P., Omoéwienie artykutu Revised terminology and concepts for organization of seizures and
! epilepsies: Report of the ILAE Commission on Classification and Terminology, 2005—2009
Yum 2013 Yum MS, Lee EH, Ko TS. Vigabatrin and mental retardation in tuberous sclerosis: infantile spasms versus focal

seizures. J Child Neurol. 2013 Mar;28(3):308-13.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 91/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r.

Rekomendacja nr 53/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Rekomendacja nr 65/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Rekomendacja nr 178/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Rekomendacja nr 228/2014 z dnia 13 pazdziern ka 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 227/2014 z dnia 28 lipca 2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 228/2014 z dnia 28 lipca 2014 r.

Rekomendacja nr 113/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ChPL Sabril
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