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Rekomendacja nr 51/2016
z dnia 10 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Diacomit
(styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w terapii wspomagajacej u pacjentow cierpigcych na ciezka

miokloniczng padaczke niemowlat z uogdélnionymi napadami

toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem
i walproinianem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktdw leczniczych:
e Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsutki, 60 sztuk, EAN 5909990017232;
e Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, 60 sztuk, EAN 5909990017263;

e Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
60 saszetek, EAN 5909990017294;

e Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
60 saszetek, EAN 5909990017331,

w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw
cierpigcych na ciezkag miokloniczng padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy
[SMEI], zespdt Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie
klobazamem i walproinianem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Diacomit we wnioskowanym wskazaniu.

Randomizowane badanie kliniczne STICLO Francja wykazato, ze dla pierwszorzedowego
punktu konicowego, jakim jest odpowiedZ na leczenie, definiowana jako uzyskanie
przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci napaddéw padaczkowych, uzyskano wiekszy odsetek
odpowiedzi na leczenie (71,4%) w grupie pacjentdw otrzymujgcych styrypentol (STP)
w skojarzeniu z walproinianem (VPA) i klobazamem (CLB) niz w grupie otrzymujgcej placebo
(PLC) + walproinian + klobazam (5,0%) w okresie obserwacji rownym 2 miesigce. Metaanaliza
badan wskazata, ze pacjenci stosujgcy terapie STP+VPA+CLB majg istotnie statystycznie ponad
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10-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie niz pacjenci
leczeni PLC+VPA+CLB.

W grupie pacjentow przyjmujgcych styrypentol odnotowano czestsze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych ogdtem, ale nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie, na ktéorym oparto analize
kliniczng, dotyczy jedynie styrypentolu w postaci kapsutek, chociaz oceniany wniosek dotyczy
rowniez proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. W badaniu tym nie oceniano wptywu na
zmniejszenie zaburzen psychoruchowych/opdznienia umystowego, przezycie pacjentéw czy
jakos¢ zycia.

Z uwagi na heterogenicznos¢ badan dla komparatoréw niemozliwe byto pordéwnanie
ocenianej interwencji ze schematami zawierajgcymi topiramat (TPM), tj. TPM+VPA+CLB oraz
lewetyracetam (LEV), tj. LEV+VPA+CLB.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje na efektywnos$é kosztowa stosowania terapii
STP+VPA+CLB wzgledem VPA+CLB (ICUR ok. 111 tys. zt/QALY), chociaz obliczenia Agencji
wskazujg na mozliwe przekroczenie progu optacalnosci kosztowej dla tego poréwnania (ICUR
ok. 141 tys. zt/QALY). Jednoczesnie oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo
wzgledem TPM+VPA+CLB oraz LEV+VPA+CLB. Ograniczeniem oszacowan wzgledem VPA+CLB
jest ekstrapolacja na dozywotni horyzont czasowy efektdw zdrowotnych, ktére dotyczyty
2-miesiecznego okresu obserwacji. W przypadku poréwnania z TPM+VPA+CLB oraz
LEV+VPA+CLB analize oparto na niepewnych danych klinicznych.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy refundacja ocenianej technologii spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ 0 0,7 mIn zt w pierwszym roku oraz o ok. 1,2 min zt rocznie w kolejnych latach.
Obliczenia Agencji wskazujg, ze wzrost ten moze by¢ wiekszy - od 1,0 min zt w pierwszym roku
refundacji do 1,8 min zt rocznie w latach kolejnych.

W zwigzku z ryzykiem znacznego obcigzenia budzetu ptatnika w przypadku niedoszacowania
populacji, zasadne bytoby zawarcie umowy o wspodtdzieleniu ryzyka, ktéra zapewnitaby
nieprzekroczenie przez ptatnika okreslonego poziomu wydatkow.

Przedmiot wniosku

Zlecenia Ministra Zdrowia dotyczg oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktow
leczniczych Diacomit (styrypentol), dla ktérych proponowana cena zbytu netto wynosi:
e Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsutki, 60 sztuk, EAN 5909990017232 —
e Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, 60 sztuk, EAN 5909990017263 —
e Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, EAN
5909990017294 —
e Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, EAN
5909990017331 -

w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych na
ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na
leczenie klobazamem i walproinianem.
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowej. Nie przedstawiono propozycji
instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot Dravet opisany jest jako ciezka, miokloniczna padaczka niemowlat (SMEI, ang. Severe Myoclonic
Epilepsy of Infancy). Jest to rzadka, genetycznie uwarunkowana encefalopatia, przyjmujaca postac
bardzo ciezkiej i stabo reagujgcej na jakiekolwiek leczenie padaczki. Zgodnie z klasyfikacjg International
League Against Epilepsy (ILAE 1989) zespdt Dravet jest definiowany jako: drgawki gorgczkowe lub
bezgorgczkowe uogdlnione ijednostronne, drgawki toniczne lub toniczno-kloniczne, wystepujace
w pierwszym roku Zzycia niemowlecia pod innymi wzgledami rozwijajagcego sie prawidtowo,
Z pojawiajagcymi sie w pozniejszym okresie miokloniami, nietypowymi napadami nieswiadomosci
i napadami czesciowymi. Wszystkie rodzaje napaddw sg oporne na leki przeciwpadaczkowe, za$
opdznienie rozwojowe staje sie widoczne w drugim roku zycia, a nastepnie ujawniajg sie zaburzenia
poznawcze i zaburzenia osobowosci.

Celem leczenia w tej jednostce chorobowej jest zapobieganie nawracajgcym napadom i wystepowaniu
stanu padaczkowego, ponadto szybkie rozpoznanie i wdrozenie wtasciwej terapii tagodzi rozwdj
op6znienia umystowego.

Zespot Dravet cechuje sie wysoka $miertelnoscia (16-20% pacjentéw umiera przed 20 rokiem zycia),
ktéra jest zwigzana z wystepowaniem i powiktaniami stanu padaczkowego, wypadkami oraz
niespodziewanym zgonem w padaczce.

Zespot Dravet wystepuje rzadko - 1:20 000 - 1:40 000 zywych urodzen.

Alternatywna technologia medyczna

Wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych klinicznych  wskazuje na stosowanie potgczenia
walproinianu z klobazamem i styrypetolem u chorych z zespotem Dravet. Oprécz tego wymieniane sg
rowniez: topiramat, walproinian, benzodiazepiny (skuteczne w terapii krdtkoterminowej),
etosuksymid i lewetyracetam (w napadach mioklonicznych i nie$wiadomosci). Zadna z opisanych
wytycznych nie wskazuje na mozliwos¢ zastosowania u pacjentdw z zespotem Dravet monoterapii
topiramatem lub lewetyracetamem po niepowodzeniu jakiejkolwiek wczesniejszej terapii. Wytyczne
FCB 2011 dopuszczajg stosowanie w Il linii leczenia terapii tréjlekowej - topiramat z walproinianem
i klobazamem.

Z uwagi na mozliwe zaostrzenie napadéw padaczkowych, w terapii zespotu Dravet nie zalecane jest
stosowania nastepujgcych lekéw: gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny i tiagabiny,
karbamazepiny, lamotryginy, fenytoina i wigabatryny.

Sposrdd lekéw wymienionych w wytycznych klinicznych refundowane w Polsce w danym wskazaniu
s3: walproinian, lewetyracetam, topiramat, klonazepam, fenobarbital i etosuksymid. Klobazam, ktéry
jest sktadowa kazdego ze schematdw leczenia uznanego przez wnioskodawce za komparator, nie jest
obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Jako komparatory w analizie przyjeto schematy:

e walproinian+klobazam+placebo — tzn. kontynuacje terapii walproinianem i klobazamem, ktéra
wskazana byta jako technologia alternatywna przez eksperta

e walproinian+klobazam+topiramat — wskazane w wytycznych IAP 2009;

e walproinian+klobazam+lewetyracetam - zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, ze wzgledu
na lekooporny charakter zespotu Dravet, lewetyracetam, ktdry jest jednym najczesciej
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stosowanych lekéw w leczeniu tego zespotu, moze wymagaé¢ podawania w skojarzeniu
z walproinianem i klobazamem celem intensyfikacji leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Styrypentol zwieksza stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtéwnego hamujacego
neuroprzekaznika w mozgach ssakéw. U podioza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu
synaptycznego GABA i (lub) hamowanie aminotransferazy GABA. W wyniku interakcji
farmakokinetycznych styrypentol nasila dziatanie innych lekéw przeciwdrgawkowych, np.
karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu benzodiazepin. Drugi efekt
styrypentolu jest gtéwnie wywotany hamowaniem aktywnos$ci metabolicznej kilku izoenzyméw,
szczegblnie CYP450 3A4 i 2C19, uczestniczacych w metabolizmie watrobowym innych lekéw
przeciwpadaczkowych.

Zarejestrowanym wskazaniem leku Diacomit jest stosowanie w skojarzeniu z klobazamem
i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke
niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespdt Dravet) z uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem. Jest ono identyczne ze
wskazaniem wnioskowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 1 badanie z randomizacjg (STICLO), ktorego czes¢ byta przeprowadzona
we Francji, a czes¢ we Wtoszech. Ponizszy opis dotyczy francuskiej czesci badania:

e STICLO Francja — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione RCT w ktérym pordwnano terapie
walproinianem, klobazamem i styrypentolem (VPA+CLB+STP, liczba pacjentéw N=22) z terapig
walproinianem, klobazamem i placebo (VPA+CLB+PLC, N=20); okres obserwacji: faza
wyjs$ciowa: 1 miesigc, 2 m-ce faza zaslepiona, mediana fazy otwartej: 25 m-cy; 4/5 pkt. w skali
Jadada (brak opisu zaslepienia).

Informacje na temat czesci badania STICLO, ktdra byta przeprowadzona we Wtoszech sg niepetne, gdyz
jego wyniki nie zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej. Wiadomo, ze byto wieloosrodkowym
badaniem kontrolowanym placebo (w postaci terapii VPA+CLB+PLC) z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, przeprowadzonym wg identycznego protokotu, a liczba pacjentéw wynosita 12 w grupie
interwencji i 11 w grupie komparatora.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki 13 nieeksperymentalnych badan bez grupy kontrolnej
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa styrypentolu (5 badan), topiramatu (5 badan)
i lewetyracetamu (3 badania), ale z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy poréwnawczej
na podstawie tych badan (badania jednoramienne, rézne interwencje, heterogenicznos¢ populacji),
odstgpiono od przedstawienia wynikow tych badan.
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W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci przedstawiono wyniki otwartej fazy francuskiego
badania STICLO, w ktérym uczestniczyto 37 oséb. Mediana okresu obserwacji wyniosta 25 miesiecy
(zakres od 10 dni do 36 miesiecy).

Skutecznos¢

Odpowied? na leczenie

W ramach analizy skutecznosci pierwszorzedowym punktem koficowym byta odpowiedz na leczenie,
definiowana jako uzyskanie przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci napaddéw padaczkowych
(klonicznych lub toniczno-klonicznych) w drugim miesigcu badania, w stosunku do wartosci wyjsciowej.

W STICLO Francja istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali terapie
STP+VPA+CLB uzyskat odpowiedZ na leczenie (71,4%) niz w grupie, ktéra stosowata terapie
PLC+VPA+CLB (5,0%). Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli istotnie statystycznie ponad
14-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie niz osoby z grupy
otrzymujacej PLB+VPA+CLB: korzys¢ wzgledna (relative benefit, RB) RB=14,29 [95% CI: 2,07; 98,36],
p=0,0069.

W STICLO Wiochy istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdow, ktdrzy stosowali terapie
STP+VPA+CLB uzyskat odpowiedZ na leczenie (66,7%) niz w grupie, ktéra stosowata terapie
PLC+VPA+CLB (9,1%). Pacjenci z grupy otrzymujacej STP+VPA+CLB mieli istotnie statystycznie ponad
7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie niz osoby z grupy
otrzymujacej PLC+VPA+CLB (RB=7,33 [95% CI: 1,08; 49,58], p=0,0410).

Istotng statystycznie rdznice wykazata metaanaliza obu badan, ktéra wskazuje, ze pacjenci stosujgcy
terapie STP+VPA+CLB majg istotnie statystycznie ponad 10-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie niz pacjenci leczeni PLC+VPA+CLB (RB=10,78 [95% Cl: 2,77; 41,90],
p=0,0006) oraz istotnie statystycznie o 63% wieksze prawdopodobierstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie niz pacjenci leczeni PLB+VPA+CLB: rdznica ryzyk (risk difference, RD) RD=0,63
[95% CI: 0,45; 0,81], p<0,0001.

Zmniejszenie liczby napaddw w zakresie >50% do <100% wartosci wyjsciowej

Metaanaliza badan STICLO Francja i STICLO Wiochy wykazata, ze pacjenci stosujacy terapie
STP+VPA+CLB majg istotnie statystycznie ponad 5-krotnie wieksze prawdopodobieristwo uzyskania
zmniejszenia liczby napaddéw w zakresie >50% do <100% niz pacjenci leczeni PLC+VPA+CLB (RB=5,14
[95% CI: 1,24; 21,26], p=0,0237) oraz istotnie statystycznie o 27% wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania zmniejszenia liczby napaddw niz w grupie stosujgcej PLC+VPA+CLB (RD=0,27 [95% CI: 0,09;
0,45], p=0,0037).

Zmniejszenie liczby napaddéw o <50% wartosci wyjsciowej

Metaanaliza badan STICLO Francja i STICLO Wtochy wykazata, ze prawdopodobienstwo zmniejszenia
liczby napadéw o <50% przy zastosowaniu terapii STP+VPA+CLB jest istotnie statystycznie o 21%
mniejsze niz w przypadku zastosowania terapii PLC+VPA+CLB (RD= -0,21 [95% ClI: -0,41; -0,00001],
p=0,0477).

Zwiekszenie liczby napadow <50% wartosci wyjsciowej

Badanie STICLO Francja wskazato, ze pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli istotnie
statystycznie mniejsze prawdopodobienistwo uzyskania zwiekszenia liczby napadéw padaczki <50% niz
osoby z grupy otrzymujgcej PLC+VPA+CLB (RB=0,24 [95% Cl: 0,06; 0,99], p=0,0481). Ponadto,
prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby napadéw w zakresie <50% wartosci wyjsciowej przy
zastosowaniu terapii STP+VPA+CLB jest istotnie statystycznie o 30% mniejsze niz w przypadku
zastosowania terapii PLC+VPA+CLB (RD=-0,30 [95% Cl: -0,55; -0,06], p=0,0163).

W badaniu STICLO Wtochy nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia tego punktu koncowego.
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Zwiekszenie liczby napaddéw o >50% wartosci wyjSciowej

W badaniu STICLO Francja, STICLO Wtochy ani w ich metaanalizie nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic w zakresie zwiekszenia liczby napadéw o >50% wartosci wyjsciowej.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

Metaanaliza badan STICLO Francja i STICLO Wtochy wykazata, iz pacjenci stosujacy terapie
STP+VPA+CLB majg istotnie statystycznie ponad 12-krotnie wieksze prawdopodobienistwo bycia
wolnym od napadéw padaczki niz pacjenci stosujacy terapie PLB+VPA+CLB (RB=12,15 [95% Cl: 1,69;
87,37], p=0,0131) oraz istotnie statystycznie o 36% wieksze prawdopodobieristwo bycia wolnym od
napadow padaczki niz w grupie stosujgcej PLC+VPA+CLB (RD=0,36 [95% Cl: 0,19; 0,54], p<0,0001).

Liczba napadow padaczkowych

Metaanaliza badan STICLO Francja i Wtochy dla okresu wyjsciowego (30 dni fazy wstepnej) nie
wykazata istotnych statystycznie rdznic w S$redniej liczbie napadéw padaczki pomiedzy grupg
otrzymujgcg STP+VPA+CLB a grupy otrzymujgcg PLC+VPA+CLB. Metaanaliza przeprowadzona dla
pierwszego i drugiego miesigca fazy z zaslepieniem wykazata istotne statystycznie réznice w Sredniej
liczbie napaddéw padaczkowych pomiedzy grupg otrzymujacg terapie STP+VPA+CLB a grupg
otrzymujgcg PLC+VPA+CLB - na korzys¢ grupy ze styrypentolem (rdéznica Srednich, ang. mean
difference, odpowiednio: MD=-22,25 [95% Cl: -35,14;-9,37, p=0007] i MD=-8,28 [95% Cl: -12,65; -3,90],
p=0,0002).

Zmiana czestosci napadow padaczkowych

Metaanaliza badan STICLO Francja i STICLO Wtochy wykazata, iz pacjenci stosujacy terapie
STP+VPA+CLB po pierwszym miesigcu majg istotnie statystycznie wiekszg procentowg redukcje
czestosci wystepowania napadéw padaczki niz pacjenci stosujgcy terapie PLC+VPA+CLB (MD= -94,69
[95% Cl: -115,72; -73,66], p<0,00001).

Metaanaliza badad STICLO Francja i STICLO Wtochy wykazata, iz pacjenci stosujgcy terapie
STP+VPA+CLB po drugim miesigcu majg istotnie statystycznie wiekszg procentowa redukcje czestosci
wystepowania napadéw padaczki niz pacjenci stosujgcy terapie PLC+VPA+CLB (MD=-72,16
[95% ClI: -94,47; -49,85], p<0,00001).

Dtugookresowa ocena skutecznosci

Sposrod 37 pacjentow, 21 (56,8%) odpowiedziato na leczenie, z ktérych 8 byto wolnych od napadow
padaczki, a 5 miato krétkie i sporadyczne napady. U 9/37 osdb (24,3%) czas trwania napaddéw ulegt
skréceniu.

Z grupy 9 pacjentédw wolnych od napaddéw padaczki leczonych styrypentolem w fazie z zaslepieniem,
5/9 (55,6%) pozostato bez napaddéw, u 3/9 (33,3%) wystepowaty rzadkie drgawki gorgczkowe, a u 1/9
(11,1%) pacjenta nastgpit nawrdt objawdw choroby. Z grupy chorych, ktdrzy przeszli z placebo na
leczenie styrypentolem, 3 byto wolnych od napadéw padaczki, a 2 miato drgawki gorgczkowe.

Bezpieczenstwo

Wynik metaanalizy wskazat réwniez, iz grupa otrzymujgca STP+VPA+CLB miata istotnie statystycznie
0 55% wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych niz grupa kontrolna (RD=0,55
[95% ClI: 0,36; 0,75], p<0,0001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie ciezkich
zdarzen niepozgdanych oraz zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Wyniki metaanalizy badan STICLO Francja i STICLO Wtochy wskazaty, ze do zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej naleza: sennos$é, utrata apetytu oraz
utrata masy ciata.
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Wedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Diacomit do dziatan niepozgdanych
wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) nalezg: jadtowstret, utrata taknienia, zmniejszenie masy ciata
(szczegdlnie w przypadku leczenia skojarzonego z walproinianem sodu), sennos$¢, ataksja, hipotonia,
dystonia. Do zdarzen wystepujgcych czesto (> 1/100 do <1/10) zaliczono: neutropenie, agresywnosé,
drazliwos$¢, zaburzenia behawioralne, zachowania buntownicze, nadpobudliwos¢, zaburzenia snu,
hiperkinezy, nudnosci, wymioty, zwiekszenie aktywnosci yGT (szczegdlnie podczas leczenia
skojarzonego karbamazeping i walproinianem.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e Krotki okres obserwacji fazy zaslepionej badania STICLO (2 miesigce). Terapia STP+VPA+CLB
w drugim miesigcu fazy zaslepionej RCT STICLO powodowata mniejsze ograniczenie liczby
napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowej niz w 1 miesigcu fazy zaslepionej co
moze sugerowac, ze brak jest pewnych dowoddéw na utrzymywanie sie skutecznosci terapii
w dtuzszym okresie czasu;

e Brak jest wiarygodnych dowoddéw na skuteczno$é STP przyjmowanego w postaci proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej, ktérego dotyczy réwniez wniosek refundacyjny. W badaniu
STICLO oceniang postacig STP byty kapsutki, nie odnaleziono badan, w ktérych STP podawany
bytby w postaci proszku, a wg ChPL nie jest on postacig biordwnowazng wzgledem kapsutek —
cechuje sie np. wyzszym Cmax. Z tego powodu nie jest pewne, jaka bytaby skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania STP w postaci proszku w poréwnaniu z komparatorem;

e W RCT STICLO nie oceniano innych niz napady kloniczne/toniczno-kloniczne punktéw
koncowych odnoszgcych sie do skutecznosci, takich jak np.:

= zmniejszenie zaburzen psychoruchowych/opdznienia umystowego,
= jakos¢ zycia,
= przezycie pacjentow,

= zmniejszenie czestosci wystepowania innych napadéw niz tylko kloniczne lub
toniczno-kloniczne;

e Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa styrypentolu u dzieci w wieku ponizej 3 lat
i powyzej 17 lat, dlatego nie jest pewne, jaka bytaby skutecznosc i bezpieczeristwo STP w tej
populacji;

e Nie przedstawiono wszystkich istotnych informacji dotyczacych metodyki uwzglednionych
badan, takich jak opis zaslepienia we wtoskim i francuskim badaniu STICLO i opis randomizacji
w STICLO Wtochy;

e Stopien utraty pacjentdw i przyczyny utraty z badania STICLO Francja rdznity sie
w poréwnywanych grupach (w ramieniu interwencji z badania wycofano 1 z 21 oséb, a z grupy
PLC 4 z 20 0s06b), co zaburza efekt przeprowadzonej randomizacji;

e (Czestos$¢ napaddow padaczkowych byta odnotowywana przez rodzicow lub opiekunéw dzieci
w dzienniczkach, ale moze by¢ to sposdb zawodny, biorgc pod uwage m.in. trudnosci
w identyfikacji rodzajéw napaddw przez rodzicow/opiekundw, brak danych nt. przeszkolenia
rodzicow/opiekundw w tym zakresie, brak walidacji tej metody, mozliwosé
nieuwzglednienia/przeoczenia napaddw nocnych lub nieswiadomosci;

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Brak mozliwosci pordwnania ocenianej interwencji z terapia TPM+VPA+CLB oraz
LEV+VPA+CLB. Wtaczone do analizy badania uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania
posredniego z uwagi na brak grupy kontrolnej oraz heterogenicznos¢ populacji.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).
WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej styrypentolu, stosowanego w schemacie STP+VPA+CLB wzgledem
VPA+CLB, TPM+VPA+CLB oraz LEV+VPA+CLB przeprowadzono z wykorzystaniem techniki uzytecznosci
kosztéow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Wyniki analizy wnioskodawcy z perspektywy NFZ wskazujg na warto$¢ ICUR w wysokosci

e 111167 zt/QALY w poréwnaniu do VPA+CLB,
e 139661 zt/QALY w poréwnaniu do TPM+VPA+CLB,
e 143 396 zt/QALY w poréwnaniu do LEV+VPA+CLB.

Zblizone wyniki dotyczg perspektywy wspodlnej:

e 110975 zt/QALY w pordwnaniu do VPA+CLB,
e 139545 zt/QALY w poréwnaniu do TPM+VPA+CLB,
e 143188 zt/QALY w poréwnaniu do LEV+VPA+CLB.

Analiza progowa wykazata, ze obliczona z perspektywy NFZ cena zbytu netto opakowan leku Diacomit
60 x 250 mg i Diacomit 60 x 500 mg powinna wynosi¢ odpowiednio:

e 743,96 zti1487,92 zt dla poréwnania z VPA+CLB;

e 593,11 zti1 186,22 zt dla poréwnania z TPM+VPA+CLB,

e 578,05zti1156,10 zt dla poréwnania z LEV+VPA+CLB.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie
alternatywnych, maksymalnych wartosci uzytecznosci odszukanych w ramach przegladu
systematycznego. Wskazujg one na ICUR w wysokosci 337 251 z#/QALY, 409 646 zt/QALY i 411 145
zt/QALY z perspektywy NFZ, odpowiednio dla poréwnania z VPA+CLB, TPM+VPA+CLB LEV+VPA+CLB.
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Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Dane kliniczne, na ktérych bazuje model poréwnujacy efektywnosé¢ kosztowg schematu
zawierajgcego styrypentol (STP+VPA+CLB) ze schematami TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB, s3
niewiarygodne. Dla tych schematdw nie przeprowadzono analizy poréwnawcze] skutecznosci
klinicznej z oceniang interwencja, gdyz z uwagi na brak grupy kontrolnej oraz heterogenicznos$¢
populacji nie byto mozliwe uzyskanie wiarygodnych wynikéw poréwnania. Jest to istotne
ograniczenie mozliwosci wnioskowania na temat efektywnosci kosztowej poréwnania terapii
STP+VPA+CLB z terapig TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB.

e Na wiarygodnos¢ wynikdw dotyczacych poréwnania efektywnosci kosztowej schematu
STP+VPA+CLB wzgledem VPA+CLB majg wptyw ograniczenia badania pordwnujgcego te
schematy, w szczegdlnosci krétki okres obserwacji, ktory dla fazy randomizowanej wynidst
tylko 2 miesigce. Ekstrapolacja efektéw w horyzoncie dozywotnim, przy nieznanej skutecznosci
dtugookresowe]j i odnotowanym spadku skutecznosci w 2 miesigcu terapii w stosunku do
1 miesigca, ogranicza wiarygodne wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikdéw.

e Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie ekonomicznej pochodzg z abstraktu konferencyjnego
Verdian 2008 dotyczg populacji pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta z drgawkami
atoniczno-tonicznymi, ktéra miata duzo ciezszg posta¢ choroby niz populacja wnioskowana.
Przyjete wartosci uzytecznosci, odnoszace sie do populacji z ciezszg postacig choroby, mogg
by¢ zbyt niskie w odniesieniu do populacji wnioskowanej. Jest to tym bardziej istotne, ze
zmiana wartosci uzytecznosci wigzata sie takze z najwiekszg zmiang wynikéw w analizie
wrazliwosci wnioskodawcy.

e Model nie uwzglednia kosztdw leczenia zdarzen niepozadanych oraz obnizonej uzytecznosci
zwigzanej z wystapieniem zdarzen niepozadanych.

e Nie wskazano zrddta danych dla przyjecia udziatéw lekéw w leczeniu kolejnych linii.

e Roczne cykle przyjete w modelu wydajg sie by¢ zbyt dtugie, z uwagi na mozliwos¢ czestszych
niz raz na rok zmian leczenia przez pacjentow.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na watpliwosci dotyczgce uwzglednionych wartosci uzytecznosci przeprowadzono obliczenia
uwzgledniajace statg wartos¢ uzytecznosci (0,461) w stanie ,,brak kontroli napadéw” - niezaleznie od
wieku pacjentéw.

Wyniki analitykow Agencji wskazujg na wieksze niz oszacowane przez wnioskodawce wartosci: 140 863
zt/QALY wzgledem VPA+CLB, 172961 zt/QALY wzgledem VPA+CLB+TPM oraz 176 123 zt/QALY
wzgledem VPA+CLB+LEV, z perspektywy NFZ. Zblizone wartosci uzyskano dla perspektywy wspdlnej.
Wszystkie wyniki wskazujg na brak efektywnosci kosztowej styrypentolu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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W analizie klinicznej przedstawiono RCT wskazujgce na wyzszos¢ terapii STP+VPA+CLB nad terapig
VPA+CLB dlatego mozna przyjgé, ze w przypadku tego poréwnania nie zachodzg okolicznosci opisane
w art. 13 pkt 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z brakiem badan RCT porédwnujacych schemat STP+VPA+CLB z TPM+VPA+CLB
i LEV+VPA+CLB, zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Diacomit, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, tj. schematu TPM+VPA+CLB, wynosi
z perspektywy NFZ 14,47 zt dla opakowan po 250 mg i 28,93 zt dla opakowan po 500 mg. Analogiczne
ceny z perspektywy wspdlnej wynoszg odpowiednio 14,64 zt i 29,28 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3,5-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie Diacomit po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 0sbb
w kolejnych latach finansowania.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy, podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Diacomit spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ o 0,68 min zt
w2016 r., 1,16 min zt w 2017 r., 1,16 min zt w 2018 r. oraz 1,15 miIn zt w 2019 r. Z uwagi na niewielki
udziat pacjenta w kosztach, oszacowane koszty z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone, dlatego nie
przedstawiono ich oddzielnie.

Analiza scenariuszy skrajnych, w ktérej testowano alternatywne prognozy liczebnosci populacji,
wskazaty na wydatki inkrementalne NFZ w zakresie 0,53-0,94 miIn zt w 2016 r., 0,89-1,59 min zt
w 2017 r., 0,89-1,59 min zt w 2018 r. oraz 0,89-1,58 min zt w 2019 r.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet maja wptyw m.in. nastepujgce aspekty:

e Wiele wartosci oszacowano na podstawie danych uzyskanych od ekspertéw klinicznych.
Whioskodaweca nie przekazat kwestionariuszy ankiet eksperckich, w zwigzku z czym nie byto
mozliwosci zweryfikowania poprawnosci ekstrahowania danych i prezentowanych przez
odpowiedzi ekspertow. Nalezy wskazac¢ ze liczebnos$¢ populacji jest jednym z gtéwnych
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parametréw decydujagcym o wielkosci wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej na budzet
i jedynie rzetelne jej oszacowanie pozwala na okreslenie mozliwych wydatkow ptfatnika.

e Nie jest jasne, czemu pominieto w oszacowaniach niektore prezentacje karbamazepiny, np.
preparaty Amizepin Finlepsin 200, Neurotop Retard 300 (50 szt.), Tegretol CR 200 (50 szt.).

e Woatpliwosci wzbudza metodyka obliczenia sredniej masy ciata dzieci i dorostych w modelu,
w ramach ktérej odrzucono dane z badania STICLO.
Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy przeprowadzili obliczenia, ktére uwzgledniaty alternatywng wartos$é sredniej masy ciata
(34 kg) oraz zaktualizowane dane kosztowe. Oszacowane wyniki wskazaty na wyzsze niz obliczone
w analizie wnioskodawcy wydatki inkrementalne. Z perspektywy NFZ wynoszg one 1,03 min zt w 2016
r. oraz 1,75 min zt w kazdym z kolejnych lat rozpatrywanego horyzontu czasowego. Zblizone wyniki
oszacowano z perspektywy wspadlnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka. Biorgc pod uwage ryzyko znacznego obcigzenia
budzetu ptatnika w przypadku niedoszacowania populacji, zasadne bytoby zaproponowanie
mechanizmu, ktdry zapewnitaby nieprzekroczenie przez ptatnika okreslonego poziomu wydatkow.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane rozwigzania dotyczg objecia refundacjg odpowiednikéw leku Enbrel (etanercept), dla
ktérego uptynat termin ochrony patentowej. Objecie refundacjg lekéw biopodobnych zawierajgcych
etanercept np. leku Benepali w cenie urzedowej zbytu (UCZ) nie wyziszej niz 75% UCZ leku
referencyjnego ma spowodowac obnizenie limitu finansowania o 25% w ramach grupy limitowej, a co
za tym idzie oraz wygenerowanie oszczednosci NFZ w wysokosci 60,4 min zt w horyzoncie czasowym
analizy, co jest kwotg wiekszg niz wydatki oszacowane w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015, Wielka Brytania);

e International League Against Epilepsy Commission of Pediatrics (ILAE 2015, USA);

e Polskie Towarzystwo Neurologow Dzieciecych (PTND 2015, Polska);

e french Community of Belgium (FCB 2013, Belgia);

e Indian Academy of Pediatrics Expert Committee on Pediatric Epilepsy (IAP 2009, Indie)
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Wszystkie opisane wytyczne kliniczne, oprdécz IAP 2009, rekomendujg zastosowanie potgczenia
walproinianu z klobazamem i styrypetolem u chorych z zespotem Dravet, przy czym jedynie polskie
wytyczne rekomendujg to potaczenie po niepowodzeniu terapii walproinianem lub klobazamem,
a nastepnie walproinianem i klobazamem, co w petni odpowiada ocenianemu wskazaniu. Wytyczne
kliniczne nie zalecajg stosowania nastepujgcych lekéw w terapii zespotu Dravet: gabapentyna,
okskarbazepina, pregabalina i tiagabina oraz karbamazepina, lamotrygina, fenytoina i wigabatryna
(mozliwe zaostrzenie napaddéw padaczkowych.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, odnoszace sie do ocenianego zagadnienia:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada, CADTH 2014) — pozytywna
pod warunkiem redukcji ceny do poziomu zapewniajgcego efektywnosc-kosztowg oraz
warunkiem kontroli pacjenta przez neurologa;

e Haute Autorité de Santé (Francja, HAS 2015) — pozytywna;
e Scottish Medicines Consortium (Szkocja, SMC 2008) — negatywna;
o All Wales Medicines Strategy Group (Walia, AWMSG 2008) — negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos¢ wnioskowanego leku
W zmniejszeniu czestosci napaddw oraz na brak innych, skutecznych opcji terapeutycznych. Powodem
negatywnych opinii byto niespetnienie wymogdéw formalnych i nieprzedstawienie wystarczajgcych
dowoddéw ekonomicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Diacomit jest finansowany w 12 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Jednym krajem o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita jest Stowacja,
gdzie Diacomit w dawce 250 mg jest refundowany dla ograniczonej liczby pacjentow (kwalifikacja do
leczenia dokonywana przez komisje w szpitalu). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100%. W zadnym z krajow nie zastosowano instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 31.05.2016. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.414.(21).2016/MKR, PLR.4600.414.(22).2016/MKR, PLR.4600.414.(23).2016/MKR, PLR.4600.414.(24).2016/MKR),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Diacomit (styrypentol)
250 mg, kapsutki, 60 sztuk, EAN 5909990017232; Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, 60 sztuk, EAN 5909990017263,
Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, EAN 5909990017294; Diacomit
(styrypentol) 500 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, EAN 5909990017331 we wskazaniu:
w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na ciezka miokloniczng
padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespdt Dravet) z uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu: Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 85/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie
oceny leku Diacomit (styrypentol) kod EAN: 5909990017232, we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w terapii wspomagajacej u pacjentow cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlgt z uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 86/2016 z dnia
8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit (styrypentol) kod EAN: 5909990017263, we wskazaniu: w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat
z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem, Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 87/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit (styrypentol) kod EAN: 5909990017294,
we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentow cierpigcych na ciezka
miokloniczng padaczke niemowlat z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem
i walproinianem, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 88/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit
(styrypentol) kod EAN: 5909990017331, we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii
wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlgt z uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.
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1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit (styrypentol)
kod EAN: 5909990017232, we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej
u pacjentow cierpiagcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlgt z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit (styrypentol)
kod EAN: 5909990017263, we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej
u pacjentow cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlgt z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit (styrypentol)
kod EAN: 5909990017294, we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej
u pacjentow cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlgt z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Diacomit (styrypentol)
kod EAN: 5909990017331, we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej
u pacjentdéw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Raport nr 0T.4350.11.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Diacomit (styrypentol) we wskazaniu: w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentow cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke
niemowlat z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem;
Analiza weryfikacyjna”, data ukoriczenia: 28 lipca 2016 r.
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