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Wykaz wybranych skréotéw

Agencja / AOTMIT
AHS
AWA
B.d.
BoNT-A
CD
CGRP
CHB
ChPL
EAN
EFNS
EMA
FDA
GABA
GUS
HAS
ICHD

Lek

Mz
NFZ
NICE
NLPZ
OR
PTB
PTBG
PTN
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS$S
WHO
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

The American Headache Society

Analiza Weryfikacyjna Agenciji

Brak danych

Toksyna botulinowa typu A

Cena detaliczna

Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Academy of Neurology

European Federation of Neurological Societies

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Kwas gammaaminomastowy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

International Classification of Headache Disorders

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r., poz.
1977 z pdzn. zm)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

lloraz szans

Polskie Towarzystwo Bolu

Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Scottish Medicines Consortium

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

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

2022-04-18

Data wptyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)
PLR.4506.18.2022.3.JW

i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e kwas walproinowy (oraz jego pochodne) we wskazaniu:
pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z prawidtowo rozpoznang migreng przewlektg wg obowigzujgcych
kryteriow ICHD (International Classification of Headache Disorders), w oparciu o dzienniczek bélu gtowy
pacjenta z ostatnich 4 miesiecy

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdzn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wta$ciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia 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

Oceniana technologia medyczna:
o Kwas walproinowy (oraz jego pochodne)

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng kwas walproinowy oraz jego pochodne, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 41) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy i jego pochodne

TR Kod EAN lub inny Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Substancja czynna - kod odpowiadajacy odpowiedzialny dla
opakowania . . i ..
kodowi EAN ocenianej technologii
Convulex, kaf]fé migkkie, 500 |\ \yas walproinowy 100 szt. 05909990023813 G.L. Pharma GmbH
Convulex 150, kaps. migkkie, | ¢ walproinow 100 szt. 05909990244317 G.L. Pharma GmbH
150 mg y
Convulex 3??(())6 ‘:‘gs' migkkie, kwas walproinowy 100 szt. 05909990244416 G.L. Pharma GmbH
Depakine Chrono 300, tabl. kwas waloroinowy +
powl. o przedtuzonym waIproir?ian sod)llj 30 szt. (blist.) 05909990694327 Sanofi-Aventis Sp. z 0.0
uwalnianiu, 87+200 mg
Depakine Chrono 500, tabl. kwas waloroinowy +
powl. o przediuzonym | P dy 30 szt. 05909991210328 Delfarma Sp. z o.0.
uwalnianiu, 145+333 mg walproinian sodu
Depakine Chrono 500, tabl. kwas waloroinowy +
powl. o przediuzonym | 'p dy 30 szt. 05909991229610 InPharm Sp. z o.0.
uwalnianiu, 145+333 mg walproinian sodu
Depakine Chrono 500, tabl. kwas walproinowy +
powl. o przedtuzonym walproir?ian sodilj 30 szt. (blist.) 059099906944 26 Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
uwalnianiu, 145+333 mg
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Depakine Chronosphere 100,

kwas walproinowy +

granulat o przedtuzonym L 30 sasz.po 303 mg 05909990425693 Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
uwalnianiu, 29,03+66,66 mg walproinian sodu
Depakine Chronosphere
1000, granulat o kwas walproinowy + 30 sasz.po 3030 ) .
przedtuzonym uwalnianiu, walproinian sodu mg 05909990425754 Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
290,27+666,60 mg
Depakine Chronosphere 250, .
granulat o przedtuzonym kwas wa_lp_rolnowy * 30 sasz.po 758 mg 05909990425709 Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
- walproinian sodu
uwalnianiu, 72,61+166,76 mg
Depakine Chronosphere 500,
granulat o przedtuzonym kwas walproinowy + 30 sasz.po 1515 . .
uwalnianiu, 145,14+333,30 walproinian sodu mg 05909990425730 Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
mg
Depakine Chronosphere 750,
granulat o przedtuzonym kwas walproinowy + 30 sasz.po 2273 . .
uwalnianiu, 217,75+500,06 walproinian sodu mg 05909990425747 Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
mg
Depakine, syrop, 288.2md/5 | alproinian sodu 150 ml 05909990307418 Sanofi-Aventis France
Absenor, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, walproinian sodu 100 szt. 05909990042371 Orion Corporation
300 mg
Absenor, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, walproinian sodu 100 szt. 05909990042364 Orion Corporation
500 mg
Convival Chrono, tabl. o walproinian sodu 50 szt. 05909990930166 G.L. Pharma GmbH
przedt. uwalnianiu, 500 mg
Convulex, syrop, 50 mg/ml walproinian sodu 1 but.po 100 ml 05909990023912 G.L. Pharma GmbH
ValproLEK 300, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, walproinian sodu 30 szt. 05909990619658 Sandoz GmbH
300 mg
ValproLEK 500, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, walproinian sodu 30 szt. 05909990619672 Sandoz GmbH

500 mg

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

e pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z prawidtowo rozpoznang migreng przewleklg wg. obowigzujgcych
kryteriow ICHD (International Classification of Headache Disorders), w oparciu o dzienniczek bolu

gtowy pacjenta z ostatnich 4 miesiecy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zwigzku z art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), pismem z dnia 4 kwietnia 2022 r. znak PLR.4506.18.2022.3.JW (data
wptywu do AOTMIT 5.04.2022 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynna:

e kwas walproinowy (oraz jego pochodne)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z prawidtowo rozpoznang migreng przewlekla wg obowigzujgcych
kryteriéw ICHD (International Classification of Headache Disorders), w oparciu o dzienniczek bolu gtowy
pacjenta z ostatnich 4 miesiecy,

wraz z oszacowaniem populacji oraz okresleniem wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r. refundacjg objete sg leki zawierajgce kwas
walproinowy, walproinian sodu, a takze skojarzenie kwasu walproinowego z walproinianem sodu. Wszystkie
dostepne postacie lekow (kapsutki miekkie, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, granulat o przedtuzonym
uwalnianiu, syrop) podawane sg doustnie i takiej drogi podania dotyczy opracowanie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/36
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekta, cechujgca sie hapadami bélu glowy, ktérym mogg towarzyszy¢
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczgce przewodu pokarmowego.

Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekfa to bdl gtowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktérych bdl gtowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wplywem tryptanéw
albo ergotaminy oraz powstat z typu bdlu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aurg. W migrenie epizodycznej bdl glowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, pici i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn i 18% kobiet (w grupie
wiekowej 30-35 lat nawet 30% o0sdb). Mediana czestosci wystepowania migreny w ciggu roku w populacji
dorostych wynosi 121/1000 oséb.

Migrena przewlekia jest chorobg dotyczgca 2—3% ogdlnej populacji, przy czym wystepuje czesciej u kobiet niz
u mezczyzn (3:1). W Polsce przeprowadzono dotgd nieliczne badania epidemiologiczne poswiecone migrenie.
Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze choruje na nig blisko 10% populacji, co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne
odpowiada okoto 3,8 miliona oséb. W badaniach populacyjnych przeprowadzonych w Danii roczna czestos¢
zachorowan wyniosta 8,1/1000 osob i byta szesciokrotnie wieksza wsrdd kobiet niz wsréd mezczyzn.

Rokowanie

Powazne powiktania migreny wystepuja rzadko. Udary migrenowe wystepujg czesciej u miodych kobiet z migreng
niz u kobiet bez migreny, jednakze sg to przypadki rzadkie i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewencji ograniczajgc
nikotynizm i stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do
petnej remisji migreny. Nie wykazano dotad negatywnego wptywu migreny na funkcje poznawcze oséb starszych
oraz zwiekszonego ryzyka choréb otepiennych.

Zrédfo: raport nr OT.4231.54.2021 Emgality

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.

Zgodnie z opinig przekazang do Ministerstwa Zdrowia przez Konsultant Krajowg w dziedzinie neurologii,
Prof. Agnieszke Stowik: liczba pacjentéw z prawidfowo rozpoznang migreng przewlekta [60% pacjentow
zZ migreng przewlektg] wyniesie 170 tys. (to jest szacowana populacja, ktérej bedzie dotyczyt problem
terapeutyczny czyli stosowanie lekow doustnych).

Liczba pacjentow podejmujgcych leczenie lekami doustnymi z powodu migreny przewlekfej tj. stosujgcych
leczenie doustne zgodnie z zaleceniem lekarza, nieprzerywajgcych terapii z powodu non-compliance/non-
adherence lub dziatan niepozgdanych [38,5% prawidtowo leczonych pacjentdw z migreng przewlekitg] wyniesie

65,4 tys.

W ramach niniejszego raportu wykorzystano rowniez opinie ekspertéw klinicznych uzyskane przez Agencje
podczas prac nad AWA Emagality (nr OT.4231.54.2021) dot. populacji pacjentéw z migrena.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych liczba chorych w Polsce z migreng przewleklg prawidtowo
zdiagnozowanych miesci sie w zakresie ok. 200-250 tys. (ok. 50-60% pacjentéw z migreng przewlekia), z tej
liczby ok. 20-40% podejmuje leczenie profilaktyczne, czyli ok. 50-83 tys. pacjentéw. Szczegodty przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych
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Wskazanie Obecna liczba chorych w Polsce
Dr hab. n. med. Izabela
Prof. dr hab. Wojciech Domitrz oy nl.(met:.KMag(:(alena Dr n. med. Magdalena
Kozubski Prezes Polskiego ocot- epsf a Boczarska-Jedynak
Kierownik Katedry i Kliniki | Towarzystwa Bolow Glowy | -re28S Polskiego Instytut Zdrowia w
M : PR owarzystwa Badania PR
Neurologii Kierownik Kliniki Bolu Oswigcimiu
Neurologii WM WUM
Zgodnie z klasyfikacjg
ICD-10 ilos$¢ chorych
zgtaszajgcych sie do
Migrena 3-4 min - tzn. ok. 10% 3-4 min.= ok. 10% lekarzy z powodu réznych 11,6% (4 439 088)*
populacji ogélnej populacji ogdinej postaci migreny (G43) w 8,5% (3 252 780)*
Polsce w latach 2017-
2018 wynosita 93 tys.
oséb
1,8 % populacji ogdlnej, Wszyscy pacjenci w
tzn. 500 tys. chorych - 1,5-2% jw. czyli 300-400 Polsce: 0,9% (344 412)
. prawidtowo . tYS" ale praW|d{ov_vo _— s Z czego zdiagnozowani:
Migrena zdlagnozowanych jest zdlagnozowan_ych jest Przme_UJac_: chorobgwosc 60% (206 647)
okoto 50%, czyli ok. 250 okoto 50%, czyli 200 tys., na poziomie 1-2% = 300-
przewlekia tys.. 2 te liczby ok. 20% Z ktorych 25% jest 600 tys. Z czego podejmujacy
moze by¢ kwalifikowana kwalifikowana do leczenia leczenie profilaktyczne:
do leczenia profilaktycznego 38,5% - 40%:
profilaktycznego® 79 559 - 82 658

*liczbe chorych obliczono na podstawie liczby oséb w Polsce - 38 268 tys. wg GUS za 2020 r.:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej kwas walproinowy i jego pochodnych. Obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce refundowany jest:

e jeden lek zawierajacy kwas walproinowy — produkt Convulex (w formie kapsutek miekkich, 150, 300
i 500 mg),

o cztery leki zawierajgce walproinian sodu — produkty: ValproLEK (w formie tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
300 i 500 mg), Depakine (syrop, 288,2 mg/5 ml), Convulex (syrop, 50 mg/ml), Convival Chrono (tabl.
0 przediuzonym uwalnianiu, 500 mg), Absenor (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300, 500 mg),

e dwa leki zawierajgce kwas walproinowy + walproinian sodu — produkty: Depakine Chrono 300 i 500
(tabl. powlekane o przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg i 145+333 mg) oraz Depakine Chronosphere 100,
250, 500, 750 i 1000 (granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 29,03+66,66 mg, 72,61+166,76 mg,
145,14+333,30 mg, 217,75+500,06 mg i 290,7+666,60 mg).

Ww. leki zarejestrowane i refundowane sg w leczeniu padaczki (napady uogdlnione, czesciowe) oraz w leczeniu
epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany lub zle
tolerowany (nie dotyczy lekéw Depakine i Convulex w postaci syropu). Leki te refundowane sg réwniez we
wskazaniu pozarejestracyjnym tj. neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy.

Dodatkowo produkt Absenor zarejestrowany jest takze w leczeniu napadéw ogniskowych i napadéw wtoérnie
uogdlnionych oraz w leczeniu skojarzonym innych rodzajow napaddéw padaczkowych, takich jak napady
ogniskowe z objawami prostymi i zZtozonymi, a takze ogniskowe z wtérnym uogolnieniem, gdy te rodzaje napadow
nie reagujg na zwykle stosowane leki przeciwdrgawkowe.

Dopuszczony do obrotu na terenie Polski sg réwniez inne produkty tj. lek Depakine w postaci proszku
i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, zawierajgcy walproinian sodu oraz lek Dipromal
(tabl. powlekane, 200 mg), zawierajgcy pochodng kwasu walproinowego - walproinian magnezu, jednak nie sg
one refundowane.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Charakterystyka produktéw leczniczych zawierajgcych kwas walproinowy oraz jego pochodne dopuszczonych do obrotu na terenie Polski

o Convulex, kaps. miekkie,
500 mg, 100 szt.

e Convival Chrono, tabl. o przediuzonym
uwalnianiu, 500 mg, 50 szt.

e Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
500 mg, 100 szt.

e Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
300 mg, 100 szt.

o Depakine Chronosphere 500, granulat o przedt.
uwalnianiu, 333,30+145,14 mg

o Depakine Chronosphere 750, granulat o przedt.
uwalnianiu, 500,06+217,75 mg

e Depakine Chronosphere 1000, granulat o przedt.
uwalnianiu, 666,60+290,27 mg

Suctz,t:::ja Kwas walproinowy Walproinian sodu Kwas walproinowy + walproinian sodu Rralerclulaninag ez
e Depakine Chrono 300, tabl. powlekane o
e ValproLEK 500, tabl. o przediuzonym przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg, 30 szt.
uwalnianiu, 500 mg, 30 szt. « Depakine Chrono 500, tabl. powlekane o
o ValproLEK 300, tabl. o przedtuzonym przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg, 30 szt.
e Convulex 150, kaps. uwalnianiu, 300 mg, 30 szt. o Depakine Chronosphere 100, granulat o przedt.
migkkie, 150 mg, 100 szt. e Depakine syrop 150 ml, 288,2 mg/5 ml uwalnianiu, 66,66+29,03 mg
Refundowane e Convulex 300, kaps. e Convulex, syrop 1 but. po 100 ml, 50 mg/ml o Depakine Chronosphere 250, granulat o przedt. )
prezentacje miekkie, 300 mg, 100 szt. uwalnianiu, 166,76+72,61 mg

Dopuszczone do

e Depakine, proszek i rozp. do sporzgdzania

Wskazania
zarejestrowane

czesciowe: proste lub ztozone,
wtdérnie  uogdlnione, zespot
Lennoxa — Gastauta.

Leczenie epizodéw
maniakalnych w  chorobie
afektywnej dwubiegunowej, w
przypadku  gdy lit jest
przeciwwskazany lub  Zle

tolerowany. Kontynuacje
leczenia kwasem
walproinowym mozna

rozwaza¢ u pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiedz

postaci mieszane napadéw
toniczno-klonicznych i nieSwiadomosci. Inne
rodzaje padaczki, ktére nie reagujg na inne leki
przeciwdrgawkowe, tj.: napady czesciowe,
zaréwno proste (o poczatku ogniskowym), jak i
ztozone (psychomotoryczne), napady wtornie
uogolnione, zwtaszcza napady akinetyczne i
atoniczne.

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, w przypadku, gdy lit
jest przeciwwskazany lub zZle tolerowany.

Depakine syrop (monoterapia lub terapia

skojarzona), Convulex syrop

mieszane (jedynie
Depakine Chronosphere), nieSwiadomosci (jedynie
Depakine Chrono) oraz napady czesciowe: proste lub
ztozone, wtdrnie uogdlnione, zespoly specyficzne
(Westa, Lennoxa — Gastauta).

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje
leczenia walproinianem mozna rozwazaé¢ u
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng
na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

obrotu* roztworu do wstrzykiwan, 400 mg/4 ml, 1 fiol.# Dipromal, tabletki powlekane,
nierefundow_ane o Depakine, proszek i rozp. do sporzgdzania 200 mg, 40 szt.
prezentacje roztworu do wstrzykiwan, 400 mg/4 ml, 4 fiol.*
Kod ATC NO3AGO01 NO3AGO1 NO3AGO1 NO3AGO1
) Doustna.
Droga podania Doustna. . . L Doustna. Doustna.
Nierefundowany produkt Depakine, dozylnie.
Padaczka, napady uogolnione: | ValproLEK (monoterapia lub terapia skojarzona) Rézne postacie  padaczki,
miokloniczne, toniczno- | pgqaczka napady uogdlnione: miokloniczne a w szczegolnosci: padaczka
kloniczne, atoniczne, | t4niczno-kloniczne, atoniczne, typowe i atypowe, | Padaczka, napady uogdlnione:  miokloniczne, | © Napadach _ pierwotnie
nieSwiadomosci, napady nieswiadomosci, toniczno-kloniczne, ~ atoniczne, uogolnionych,  miokloniczna,

Swiatloczuta, inne postacie
padaczki (jako lek drugiego
wyboru, réwniez jednoczes$nie
z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi

(z wyjatkiem fenobarbitalu).

Leczenie epizodow
maniakalnych w  chorobie
afektywnej dwubiegunowej, w
przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle
tolerowany.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Substancja

Kwas walproin
czynna as walproinowy

Walproinian sodu

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Walproinian magnezu

walproinowym  ostrej
manii.

kliniczng na leczenie kwasem

fazy

Padaczka, leczenie napadéw padaczkowych
uogolnionych: kloniczne, toniczne, toniczno-
kloniczne, nieswiadomosci, miokloniczne i
atoniczne oraz w leczeniu napadéw czesciowych,
ktore sa lub nie sg wtérnie uogélnione.

Convival Chrono

Padaczka, napady uogdlnione: miokloniczne,
toniczno-kloniczne, atoniczne, nie$wiadomosci,
napady czesciowe: proste lub ztozone, wtérnie
uogodlnione, zespdt Lennoxa — Gastauta.

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit
jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany.
Kontynuacje leczenia kwasem walproinowym
mozna rozwaza¢ u pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie
kwasem walproinowym ostrej fazy manii.

Absenor (monoterapia lub terapia skojarzona)

Leczenie: uogdlnionych napadéw padaczkowych
w postaci napadow: nieswiadomosci,
mioklonicznych i toniczno-klonicznych, napadéw
ogniskowych i wtérnie uogdélnionych oraz
leczenie skojarzone innych rodzajéw napadow
padaczkowych, takich jak napady ogniskowe z
objawami prostymi i ztozonymi, a takze
ogniskowe z wtérnym uogodlnieniem, gdy te
rodzaje napaddéw nie reaguja na zwykle
stosowane leki przeciwdrgawkowe.

Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit
jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany.

Nierefundowany Depakine

Stany padaczkowe, w ktoérych benzodiazepiny
podawane dozylnie sg nieskuteczne. Napady
gromadne. Napady drgawkowe kiedy doustne
leczenie jest okresowo niemozliwe ze wzgledu na
stan $wiadomosci lub niemozno$¢ potykania,
zwilaszcza jezeli chory byt uprzednio skutecznie
leczony doustnie walproinianem sodu. Dotyczy to

napadéw uogdlnionych i czesciowych.
Profilaktycznie w  zwigzku z  zabiegami
neurochirurgicznymi  glowy, gdy istnieje

mozliwosc¢ wystgpienia
padaczkowego (-ych).

napadu (-ow)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Substancja
czynna

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Walproinian magnezu

Dawkowanie

Dorosli

Padaczka: dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ od 5 do 10
mg/kg mc. na dobe, nastepnie
powinna byé stopniowo
zwiekszana o 5 mg/kg mc.
w odstepach 3-7 dniowych, az
do uzyskania kontroli napadow.
Nastepuje to zwykle, gdy
dawka wynosi od 20 do 30
mg/kg mc. na dobe. Jesli
kontrola napadéw nie zostanie
osiggnieta w podanej dawce,
dawke mozna zwiekszy¢ do
2500 mg na dobe.

Epizody maniakalne w
chorobie afektywnej
dwubiegunowej; zalecana

poczgtkowa dawka dobowa
wynosi 750 mg. j. Srednia
dawka dobowa wynosi
zazwyczaj od 1000 do 2000 mg
walproinianu.

Dorosli
Padaczka

ValproLEK: poczgtkowo 10 do 20 mg/kg mc. na
dobe walproinianu sodu w dwoch dawkach
podzielonych, podczas positkow. Dawke nalezy
zwiekszac¢ stopniowo w odstepach tygodniowych
o 5 do 10 mg/kg mc. na dobe, az do uzyskania
pozgdanego efektu terapeutycznego. Dawka
podtrzymujgca $rednio 20 do 30 mg/kg mc. na
dobe.

Depakine syrop: zwykle zalecane dawki
wynoszg: mtodziez i dorosli: 20 do 30 mg/kg mc.
na dobe w 3 dawkach podzielonych.

Convulex, syrop: syrop przeznaczony jest
szczegolnie do stosowania u dzieci z uwagi na
dobry smak, co utatwia podawanie. Dawka
poczatkowa wynosi 10-20 mg/kg masy ciata na
dobe i zwigkszana jest stopniowo o 5-10 mg/kg w
odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli
nad napadami.

Absenor: $rednia dawka dobowa (podczas

diugotrwatego leczenia) wynosi zwykle 20 mg/kg
mc.

Convival Chrono: przecietna dawka to 20 do 30
mg/kg masy ciata na dobe.

Nierefundowany Depakine: poczgtkowo zwykle
15 mg/kg mc., a nastepnie kontynuowa¢ jako
wlew dozylny z szybkoscig zazwyczaj 1 do 2
mg/kg mc./h, dostosowujgc jg do odpowiedzi
kliniczne;j.

Epizody maniakalne w_chorobie afektywnej

dwubiegunowej; zalecana poczatkowa dawka
dobowa wynosi 750 mg. j. Srednia dawka dobowa
wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg
walproinianu.

Dorosli
Lek moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobe.

Padaczka: przecietna dawka to 20 do 30 mg/kg masy

ciata na dobe.

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej
dwubiegunowej; zalecana poczatkowa dawka

dobowa wynosi 750 mg. j. Srednia dawka dobowa
wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu.

Dorosli

Padaczka: przecietna dawka
to 20 do 30 mg/kg masy ciata
na dobe w 2 do 4 dawkach
podzielonych.

Epizody maniakalne
w chorobie afektywnej
dwubiegunowej; zalecana

poczagtkowa dawka dobowa
wynosi 750 mg. j. Srednia
dawka dobowa wynosi
zazwyczaj od 1000 do 2000
mg walproinianu.

Zakres wskazan

e choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe (nie dot. produktow Depakine syrop oraz Convulex, syrop)

objetych . padaczka -

[etingacia . neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Mechanizm Najbardziej prawdopodobnym dziataniem walproinianu jest dziatanie hamujgce kwasu gammaaminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalszg synteze lub dalszy
e metabolizm GABA. Poprzez aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie GABA-transaminazy dochodzi do znacznego zwigkszenia stezenia GABA w
podstawie ChPL pecherzykach synaptycznych i szczelinie miedzysynaptycznej. Jako neuroprzekaznik hamujgcy, GABA hamuje wytadowania pre i postsynaptyczne i zapobiega w ten sposéb

rozszerzaniu sie czynnosci drgawkowej. Dziatanie psychotropowe walproinianu przejawia sie poprawg koordynacji wzrokowo-ruchowe;j i zdolnosci koncentracji.
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odpowiedzialny

G.L. Pharma GmbH

Convulex, syrop, Convival Chrono - G.L. Pharma
GmbH

Absenor - ORION CORPORATION

Depakine Chrono 500 - Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
InPharm Sp. z o.0.

Suclz,t:::ja Kwas walproinowy Walproinian sodu Kwas walproinowy + walproinian sodu L [T T O e
ValproLEK - SANDOZ GMBH
Depakine syrop, nierefundowany Depakine - Depakine Chronosphere - Sanofi-Aventis Francja
Podmiot Sanofi-Aventis Francja Depakine Chrono 300 - Sanofi-Aventis Sp. z o.0. Dipromal - Bausch Health

Ireland Limited

Dopuszczenie do
obrotu

Convulex - 02.03.2015**

ValproLEK — 8.09.2006"

Depakine syrop — 12.04.1994**
nierefundowany Depakine — 9.06.1997**
Convulex, syrop — 14.05.1993**
Convival Chrono — 19.12.2011**
Absenor — 2.04.2007*

Depakine Chronosphere — 5.12.2005**
Depakine Chrono 300 — 13.01.1997**
Depakine Chrono 500 — 21.1.1997AA**

Dipromal — 09.12.1985**

Zrédfa: ChPL Absenor, ChPL Convival Chrono, ChPL Convulex, ChPL, Convulex syrop, Depakine Chrono ChPL, Depakinie Chronosphere, ChPL ValprLEK
**URPL wg procedury narodowe;j

AURPL wg procedury wzajemnego uznania
MURPL wg procedury importu docelowego
*dopuszczone do obrotu na terenie Polsk

#z — do stosowania wytgcznie w lecznictwie zamknietym
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

W 2018 r. oraz ponownie w 2021 r. Agencja oceniata m.in. substancje czynng kwas walproinowy we wskazaniu
innym niz wskazanie obecnie oceniane, tj. leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy. Opinie Rady

Przejrzystosci byt pozytywne (ORP nr 165/2018 i nr 68/2021).

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczasowe oceny rozpatrywanej technologii.

Tabela 4. Dotychczasowe oceny produktéw leczniczych zawierajgcych kwas walproinowy

Uchwata/Opinia/Stanowisko

Stanowisko / opinia / rekomendacja

Opinia Rady Przejrzystosci nr 68/2021 z
dnia 17 maja 2021 roku w sprawie objecia
refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynne lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych
substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

Uzasadnienie

Od dnia wydania poprzedniej opinii w roku 2018 nie pojawity sie nowe dowody naukowe
uzasadniajgce zmiane poprzedniej pozytywnej opinii Rady dotyczacej finansowania
lamotryginy, wenlafaksyny i kwasu walproinowego w leczeniu neuralgii i neuropatii w obregbie
twarzy.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 165/2018 z
dnia 9 lipca 2018 roku w sprawie substancji

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniach pozarejestracyjnych:
leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

czynnych: lamotrygina, kwas walproinowy, | Uzasadnienie
wenlafaksyna we wskazaniu
pozarejestracyjnym: leczenie neuralgii i

neuropatii w obrebie twarzy.

Dostepne dowody Kkliniczne wskazuja na skutecznos¢ lamotrygina, kwas walproinowy,
wenlafaksyna we wnioskowanym wskazaniu. Ich stosowanie jest zgodne z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi, jest takze poparte przez konsultanta krajowego poproszonego o opinie
w przedmiotowej sprawie, a ponadto wigze sie z niskimi obcigzeniami dla ptatnika publicznego.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych uzyskanymi przez Agencje podczas prac nad AWA Emgality
(nr OT.4231.54.2021) stosowanymi technologiami medycznymi w migrenie przewleklej sg: topiramat,
walproiniany, propranolol, amitryptylina, flunaryzyna oraz toksyna botulinowa A. Natomiast z metod
niefarmakologicznych stosowane sg Cefaly (zewnetrzny stymulator nerwu tréjdzielnego), akupunktura oraz
blokady.

Wedtug wytycznych polskich PTBG/PTN/PTB 2021 w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekiej zalecane sa:
kwas walproinowy i topiramat z klasy zalecen A, jak réwniez amitryptylina (klasa zalecen B) i toksyna botulinowa
(klasa zalecen A/B). Natomiast w leczeniu pierwszego rzutu czestych epizodéw migreny najczesciej stosuje sie
leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy i topiramat, klasa rekomendacji A), leki przeciwdepresyjne
(amitryptylina, klasa rekomendac;ji B), beta-blokery (propranolol i metoprolol, klasa rekomendacji A) oraz blokery
kanatu wapniowego (flunaryzyna, klasa rekomendacji B). Ponadto wsrdd innych lekéw zalecanych, jednak
niestosowanych czesto w leczeniu epizodoéw migreny, wymieniana jest rowniez m.in. ergotamina (klasa
rekomendac;ji B).

Wytyczne NICE 2022 rekomendujg w profilaktyce migreny przewlektej stosowanie topiramatu lub propranololu.
Wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowanie amitryptyliny, a przypadku nieskutecznosci zaréwno topiramatu
jak i propranololu, akupunktury.

Odnalezione wytyczne AHS 2021 w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej zalecajg: topiramat,
diwalproinian sodu, walproinian sodu (nie nalezy go jednak stosowac u kobiet ciezarnych oraz w przypadku kobiet
mogacych zaj$¢ w cigze, przy niestosowaniu adekwatnych metod kontroli urodzen), beta-blokery (metoprolol,
propranolol, timolol), tryptany, toksyne botulinowa A, kandesartan.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych obecnie
refundowane w leczeniu migreny sg leki zawierajgce: propranolol (produkty: Propranolol Accord, Propranolol
WZF) oraz ergotamine (Ergotaminum filofarm).
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Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych dotyczgce aktualnej praktyki
klinicznej, przyjeto, iz ze wzgledu na refundacje w migrenie przewleklej, obecnie gtéwng technologig alternatywng
dla kwasu walproinowego i jego pochodnych jest propranolol. Technologie stosowane w leczeniu migreny
przewlekiej, ktdre nie sg refundowane w tym wskazaniu, tj. amitryptyling, topiramat i toksyne botulinowa typu A
uwzgledniono jako komparatory dodatkowe.
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5. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

W opinii dotyczacej refundacji kwasu walproinowego i jego pochodnych w leczeniu migreny przewlektej,
przekazanej do Ministerstwa Zdrowia, prof. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii,
wskazata, iz: .z dostepnych publikacji wynika, Ze ponad dwie trzecie pacjentow przerwato leczenie doustne przed
uptywem szesciu miesiecy, a ponad cztery pigte po dwunastu miesigcach. Wytyczne zalecajg, aby pacjenci
pozostawali na terapii doustnymi lekami zapobiegajgcymi migrenie przez co najmniej 6-12 miesiecy przed oceng
pod katem przerwania. Adherencja w tych badaniach wahata sie od 26% do 29% po 6. miesigcach i od 17% do
20% po 12. miesigcach. Amitryptylina i kwas walproinowy charakteryzowaty sie znacznie nizszym
prawdopodobienstwem przestrzegania zaleceri w poréwnaniu z topiramatem”,

W ramach niniejszego raportu wykorzystano réwniez opinie ekspertéw klinicznych uzyskane przez Agencje
podczas prac nad AWA Emgality (nr OT.4231.54.2021) dot. populacji pacjentéw z migrena.

Zgodnie z opinig dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej, Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bolu:
W przypadku walproinianbw najpowazniejszym ograniczeniem stosowania leku u kobiet w wieku rozrodczym,
a takie stanowig wigekszos¢ chorych z migreng, jest wysokie ryzyko teratogennosci, co zostato ujete
w komunikacie bezpieczenstwa EMA. Kobiety powinny byc¢ lepiej informowane o ryzyku stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych walproinian w czasie cigzy i konieczno$ci stosowania antykoncepcji’.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/

o Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php

e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/

o European Federation of Neurological Societies (EFNS): https://www.fens.org/

o European Federation of Neurological Association (EFNA): https://www.efna.net/

e American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/

e American Headache Society (AHS): https://americanheadachesociety.org/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.04.2022 r., wigczano najnowsze wersji opublikowanych wytycznych.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje: wytyczne Polskiego Towarzystwa Béléw Gtowy, Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Bolu z 2021 r. (PTBG/PTN/PTB 2021), wytyczne NICE
2022 oraz wytyczne AHS 2021 (The American Headache Society).

Kwas walproinowy wymieniany jest przez wytyczne PTBG/PTN/PTB 2021 jako jedna z rekomendowanych opc;ji
terapii pierwszego rzutu najczesciej stosowanych w migrenie epizodycznej. Kwas walproinowy rekomendowany
jest takze w profilaktyce migreny przewlekitej z klasg rekomendacji A przez wytyczne PTBG/PTN/PTB 2021,
natomiast walproinian i diwalproinian sodu przez wytyczne AHS 2021.

Przy zaleceniach dla kwasu walproinowego odnalezione wytyczne zastrzegajg, ze nie nalezy stosowac¢ go
w przypadku kobiet ciezarnych i tych mogacych zajs¢ w cigze, przy niestosowaniu adekwatnych metod kontroli
urodzen.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym
wskazaniu

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie epizodéw migreny
. Nalezy rozpoczaé farmakoterapie w dostosowanych dawkach zaraz po pojawieniu sig ataku.
. Leczeniem pierwszej linii w przypadku atakéw ciezkich i umiarkowanych sg tryptany.
e tagodne lub umiarkowane ataki moga by¢ leczone NLPZ. Nalezy unikaé lekéw doustnych w przypadku
pojawienia sie wymiotow.
. Pacjentom z ciezkimi atakami migreny nalezy dodac inny lek przeciwbdlowy do tryptanu lub ergotaminy.
. Pacjenci nie powinni przyjmowac lekéw w dawkach wiekszych niz maksymalne przepisane.
. Farmakoterapia powinna zosta¢ ograniczona do dwdch dni w tygodniu i dziewigciu w miesigcu.
. Dziatania niepozgdane lekéw powinny by¢é monitorowane. Natomiast skutecznos¢ terapii powinna by¢

PTBG/PTN/PTB oceniona po dwoch leczonych tym samym lekiem atakach.
2021 Leki rekomendowane w leczeniu napadu migreny (klasa A zalecen)
(Polska) e  paracetamol

. kwas acetylosalicylowy (ASA)
. lizynian kwasu acetylosalicylowego
. naproksen
o diklofenak (s6l sodowa)
. ibuprofen
. ASA + paracetamol + kofeina
. tryptany
Leki rekomendowane w leczeniu napadu migreny (klasa B zalecen wedlug AHS oraz EFNS/EAN):
. metoklopramid doodbytniczo lub parenteralnie
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Organizacja, rok

" ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  domperidon
e  ergotamina
e  dwuhydroergotamina
. prochlorperazyna
. metamizol
. kwas tolfenamowy
WSsréd lekow pierwszego rzutu najczesciej stosowanych w migrenie epizodycznej sa:
. leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy (w dawce 500-1500 mg/dobe, nie nalezy go jednak

stosowa¢ u kobiet ciezarnych i w przypadku kobiet mogacych zajs¢ w cigze, przy niestosowaniu
adekwatnych metod kontroli urodzen) i topiramat, klasa rekomendacji A)

. leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, klasa rekomendaciji B)

. beta-blokery (propranolol i metoprolol, klasa rekomendacji A)

. blokery kanatu wapniowego (flunaryzyna, klasa rekomendacji B)
Leczenie profilaktyczne migreny

Leczenie profilaktyczne migreny jest zalecane u pacjentéw z czestg migreng epizodyczng oraz u pacjentow
z migreng przewlekig (=15 dni w miesigcu z bélem gtowy przez >3 miesigce, z czego 28 dni to migrena). U tych
pacjentéw nalezy jednoczesnie stosowac farmakoterapie i psychoterapig.

Do lekow stosowanych w profilaktyce migreny przewlekiej naleza:

. leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy (w dawce 500-1500 mg/dobe) itopiramat, klasa
rekomendac;ji A)

. przeciwdepresyjne (amitryptylina, klasa rekomendaciji B)
. toksyna botulinowa typu A (BoNT-A, klasa rekomendacji A/B)

Leki nowej generaciji do profilaktyki migreny — przeciwciata monoklonalne (mAb) przeciw CGRP (fremanezumab,
galcanezumab i eptinezumab) i receptorowi CGRP (erenumab).

Leczenie ostrych epizodéw migreny u 0séb dorostych

Nalezy zastosowac terapie skojarzong doustnymi tryptanami i NLPZ lub doustnymi tryptanami i paracetamolem w
leczeniu ostrych epizodéw migreny, biorgc pod uwage preferencje danej osoby, choroby wspotfistniejace i ryzyko
dziatan niepozadanych. U pacjentéw preferujgcych tylko jeden lek nalezy rozwazy¢ monoterapie doustnym
tryptanem, NLPZ, aspiryng (900 mg) lub paracetamolem. Nie nalezy stosowa¢ opioidéw ani ergotaminy.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie lekdw przeciwwymiotnych jako dodatkowej terapii w leczeniu ostrych epizodow
migreny, nawet przy braku nudnosci i wymiotow.

NICE 2022 U oso6b, u ktérych preparaty doustne sg nieskuteczne lub nietolerowane: nalezy rozwazy¢ niedoustny
i i metoklopramid lub prochlorperazyne. Nalezy réwniez rozwazy¢ dodanie niedoustnego NLPZ lub tryptanu, jesli nie
(Wielka Brytania) zostaty wczesniej zastosowane.

Leczenie profilaktyczne migreny u oséb dorostych

Nalezy przedyskutowa¢ dostepne terapie, uwzgledniajgc preferencje pacjenta, choroby wspdtistniejace, mozliwe
dziatania niepozadane i skutki uboczne oraz wptyw bélu gtowy na jako$c¢ zycia.

W profilaktyce migreny zaleca sie stosowanie topiramatu lub propranololu. Mozna rozwazy¢ réwniez zastosowanie
amitryptyliny. W przypadku nieskutecznosci zaréwno topiramatu jak i propranololu mozna rozwazy¢ zastosowanie
akupunktury. Po 6 miesigcach stosowania leczenia profilaktycznego nalezy oceni¢ jego skutecznos¢ oraz potrzebe
kontynuaciji.

Stanowisko w sprawie wprowadzenia nowych metod leczenia migreny do praktyki klinicznej
Leczenie ostrych epizodéw migreny

e W przypadku tagodnej do umiarkowanej migreny mozna zastosowa¢ NLPZ tj. aspiryna, celekoksyb, w
formie doustnej, diklofenak, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, flurbiprofen oraz ketorolak w formie
dozylnej i domigsniowej.

e W umiarkowanej do cigzkiej migrenie mozna zastosowac: tryptany, dihydroergotaming, gepanty
(antagonisci receptora CGRP), lasmiditant, terapie skojarzona: paracetamol + aspiryna + kofeina,
magnez dozylnie (w przypadku migreny wystepujacej z aura), leki przeciwwymiotne.

Leczenie profilaktyczne migreny

AHS 2019 W leczeniu profilaktycznym konsensus AHS zaleca leki o potwierdzonej skutecznosci takie jak:
aktualizacja z 2021 . topiramat
(USA) . diwalproinian sodu, walproinian sodu (nie nalezy go jednak stosowa¢ u kobiet ciezarnych oraz w

przypadku kobiet mogacych zaj$¢ w cigze, przy niestosowaniu adekwatnych metod kontroli urodzen)
. beta-blokery (metoprolol, propranolol, timolol)
e tryptany (frowatryptan w leczeniu migreny miesigczkowej, FDA ocenito i odrzucito zalecenia dla tego
wskazania)
e  toksyna botulinowa A
. kandesartan
Dodatkowo, nalezy rozwazy¢ leczenie przy pomocy przeciwcial monoklonalnych oddziatujgcych na receptor
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab) lub peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (eptinezumab,
fremanezumab, galkanezumab).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/36



Kwas walproinowy (oraz jego pochodne) 0T.4221.25.2022

Organizacja, rok

" ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow
o prawdopodobnej skutecznosci takich jak: leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, wenlafaksyna) lub inne beta-
blokery (atenolol, nadolol).

Leczenie przy pomocy powyzej wymienionych przeciwciat monoklonalnych jest zalecane w przypadku nietoleranciji
lub nieskutecznosci co najmniej dwoch linii weczesniejszego leczenia profilaktycznego w przypadku wystgpowania
powyzej 8 napadéw migrenowego bélu gtowy w miesigcu lub w przypadku braku skutecznos$ci co najmniej dwoch
cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A. Ponadto leczenie profilaktyczne przy pomocy przeciwciat
monoklonalnych mozna rozwazy¢ wsréd pacjentéw, ktérzy doznajg od 4 do 7 dni z migrenowym bdélem gtowy,
ktore wywotujg przynajmniej umiarkowang niepetnosprawnos¢ w przypadku spetnienia kryterium dotyczacego
nietolerancji/nieskutecznosci dwach linii leczenia.

Skroty: PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, AHS — The American Headache Society, NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne,
BoNT-A - toksyna botulinowa typu A, ASA - kwas acetylosalicylowy, AHS - The American Headache Society, EFNS - European Federation
of Neurological Societies, EAN - European Academy of Neurology; CGRP - peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-
related peptide)

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych kwas walproinowy i jego pochodne w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé,

e SMC — Scottish Medicines Consortium,

e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

o PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

o IQWIiG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
e SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics,

e NMA — The Norwegian Medicines Agency,

¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe tj. valproate, valproate sodium, valproic acid, divalproex
sodium.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 21.04.2022 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
zastosowania substancji czynnej kwas walproinowy i jego pochodnych we wnioskowanej populacji, czyli wsréd
pacjentéw dorostych z migreng przewlekis.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych kwas walproinowy oraz jego pochodne w leczeniu
przewlekfej migreny u oséb dorostych. Wyszukiwanie przeprowadzono 8 kwietnia 2022 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1 Zastosowano kwerendy dotyczace
ocenianej interwencji oraz analizowanej populacji.

Na etapie selekcji badan do analizy witgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Dorosli pacjenci z przewlekig migrena.

W przypadku braku odnalezienia badan, w ktérych
oceniang populacje stanowiliby wytgcznie pacjenci
cierpigcy na przewlekta migrene w przegladzie
uwzgledniona zostanie populacja pacjentéw z migrena,
niezaleznie od rodzaju.

Populacja Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Kwas walproinowy i jego pochodne ujete w
Obwieszczeniu MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r. (kwas
Interwencja walproinowy, walproinian sodu, a takze skojarzenie | Niespetniajgce kryteriéw wigczenia
kwasu walproinowego z walproinianem sodu)
podawane doustnie.

Propranolol, amitryptylina, topiramat, toksyna

AR botulinowa A

Inne niz w kryteriach wigczenia

Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe ocenianej interwencji w analizowanej populacji | Dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki
pacjentow.

Przeglady systematyczne badan randomizowanych z
metaanalizg lub bez. W przypadku nie odnalezienia
Typ badan przegladéw systematycznych, do analizy wigczone | Niespetniajgce kryteriow wigczenia
zostang badania z nizszego poziomu dowoddw, {j.
badania randomizowane.

Publikacje opublikowane w postaci petnotekstowej. Publikacje w innej postaci lub w innych jezykach niz

Inne h .
Publikacje w jezyku angielskim lub polskim wskazane w kryteriach wigczenia

7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria witgczenia. W analizie
nie wykorzystano wynikow przegladu Jackson 2015 poniewaz przedstawione w nim wyniki badan uwzgledniono
réwniez w przegladzie Cui 2020.

Ostatecznie do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanaliza, Cui 2020, przedstawiajgcy wyniki
12 badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa walproinianu sodu oraz diwalproinianu sodu ws$réd
dorostych pacjentéw z migreng (w publikacje nie precyzowano jej rodzajow).

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo kwasu
walproinowego ze zdefiniowanymi komparatorami opublikowanych po dacie zakonczenia wyszukiwania
w przegladzie Cui 2020, tj. po 31 grudnia 2018 r.

7.2.1. Ocena jakosci badan wiagczonych do analizy

Ocene jakosci przegladu Cui 2020 dokonano na podstawie skali AMSTAR stuzgcej do oceny przeglgdow
systematycznych i metaanaliz. Wykazano, ze przeglad Cui 2020 jest opracowaniem wysokiej jakosci
(9/11 punktow). Szczegotowa ocena zostata zaprezentowana w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladéw systematycznych Cui 2020

Pytanie Cui 2020
Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty opracowane a priori? tak
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta przeprowadzona przez 2 analitykow? tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? tak
Czy w kryteriach wigczenia odniesiono sie do statusu publikacji? tak
Czy przedstawiono liste badan wtaczonych i wykluczonych? nie
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych? tak
Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan wtagczonych? tak
Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono jakos$¢ wigczonych badan? nie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? tak
Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji (publication bias)? tak
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow? tak
Suma punktow 9/11

7.2.2. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczeinstwa

Charakterystyke metodyki oraz wyniki przeglagdu Cui 2020 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki wiagczonych przegladéw systematycznych

finansowania:
National Natural
Science
Foundation of
China

Badanie Metodyka Wyniki
Cui 2020 Kryteria wigczenia: Do przegladu wigczono tacznie 12 badan (7 badan dotyczacych
Zrédto ¢ RCT, podwajnie zaslepione; walproinianu sodu oraz 5 badan dotyczacych diwalproinianu sodu), w

o skutecznosc¢ leczenia zdefiniowana
jako co najmniej 50% zmniejszenie
czestosci bolu gtowy;

potwierdzona lekarza

migrena;

przez

prezentacja oryginalnych danych;

przedstawienie  wyniku ilorazu
szans (OR) i odpowiadajgcego mu
95% przedziatu ufnosci (95% ClI),
ktore okreslaty skutecznosé
walproinianu i komparatora (lub
byto wystarczajgco duzo danych do
obliczenia tych liczb);

badania
angielskim;

opisane w  jezyku

do przegladu wigczano publikacje
zawierajgcg najbardziej kompletne
dane z badania.

Kryteria wykluczenia:

* publikacje zawierajgce
niewystarczajgce informacje;
¢ publikacje nie spetniajgce kryteriéw
wigczenia.
Przeszukiwane bazy: MEDLINE
(PubMed), Wiley, ScienceDirect, Web
of Science, Cochrane Library

Data wyszukiwania: 31 grudnia 2018 r.

ktérych skutecznos$¢ pochodnych kwasu walproinowego poréwnywano z:
e placebo - 5 badan (782 pacjentéw);
« topiramatem - 3 badania (245 pacjentéw);
e cynarazynag - 2 badania (257 pacjentéw);
o propranololem (oraz placebo) - 1 badanie (37 pacjentéw);
o lewetyracetamem (oraz placebo) - 1 badanie (105 pacjentéw).
Skutecznos¢*
Poréwnanie vs topiramat:

Wyniki metaanalizy 3 badan wskazujg, ze wsrdd pacjentéw leczonych
walproinianem odnotowano mniejszg szanse skutecznego leczenia
migreny (definiowanego jako co najmniej 50% zmniejszenie czestosci
bélu gtowy) niz w przypadku pacjentéw leczonych topiramatem (OR =
0,74, Cl 95% [0,39; 1,40]), jednak rdéznica ta nie byla istotna
statystycznie (p=0,35).

Poréwnanie vs propranolol:

Dla poréwnania z propranololem réwniez nie odnotowano istotnej
statystycznie roznicy w skutecznosci zmniejszania czestosci bolow
glowy, aczkolwiek szansa wystgpienia 250% zmniejszenia czestosci
béléw gtowy byta nieznacznie wigksza wsrdod pacjentéw leczonych
diwalproinianem sodu (OR = 1,15, Cl 95% [0,41; 3,18], p=0,79).

Bezpieczenstwo

W badaniach poréwnujgcych walproinian z innymi lekami (topiramat,
cynarazyna, propranolol) nie stwierdzono istotnych réznic w dziataniach
niepozadanych w profilaktyce migreny, a wszystkie stosowane leki byly
dobrze tolerowane przez wiekszos¢ pacjentéw.

Zgtaszana liczba dziatan niepozadanych roéznita sie znacznie w badaniach
tego samego leku jednak wg autorow przegladu obserwacja ta
prawdopodobnie odzwierciedla réznice w sposobie rejestracji zdarzen
niepozadanych niz rzeczywiste réznice.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z walproinianem
byty nudnosci, ostabienie, senno$¢, wymioty, drzenie, tysienie, przyrost
masy ciata i bol (zwtaszcza szyi i ramion).
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Badanie Metodyka Wyniki

W badaniach kontrolowanych placebo czgsto$¢ wystgpowania nudnosci,
zawrotow gtowy, ostabienia, wymiotéw, sennosci i drzenia byta znacznie
wyzsza w grupie walproinianu niz w grupie placebo.

Ogolne wnioski

. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w skutecznosci i
bezpieczenstwie lekéw zawierajacych kwas walproinowy lub
jego pochodne oraz pozostatych aktywnych komparatorow.

. Zaréwno walproinian jak i inne leki byly dobrze tolerowane
przez pacjentow.

Odnotowano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ w profilaktyce
migreny dla poréwnania walproinianu vs placebo, jednak czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych byfa IS wyzsza wsréd pacjentow
leczonych walproinianem niz wérdd pacjentéw stosujacych placebo.

* przedstawiono wytgcznie wyniki dotyczace poréwnania ze zdefiniowanymi komparatorami
RCT - badanie randomizowane z grupg kontrolng; OR - iloraz szans

7.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Analize kliniczng oparto o przeglad systematyczny Cui 2020, w ktdrym przedstawiono wyniki badan dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa walproinianu sodu oraz diwalproinianu sodu wsréd dorostych pacjentow
z migreng. W ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki badan dotyczgcych poréwnania ze
zdefiniowanymi w kryteriach wigczenia komparatorami.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy skutecznoscig
wnioskowanej interwencji a skutecznoscig topiramatu lub propranololu w analizowanej populacji. Nie stwierdzono
réwniez istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych we wnioskowanym
wskazaniu, a wg autoréw publikacji wszystkie stosowane leki byty dobrze tolerowane przez pacjentéw.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ na matg liczbe badan poréwnujgcych wnioskowang technologie
ze zdefiniowanymi komparatorami, na ktérych oparta byta metaanaliza. Dodatkowo w ramach poszczegdélnych
badan stosowane byly rézne produkty zawierajgce pochodne kwasu walproinowego (walproinian sodu lub
diwalproinian sodu). Roézne byty réwniez dawki podawanych lekéw (walproinian sodu 400-750 mg/dzien,
diwalproinian sodu 250-2000 mg/dzien, topiramat 25-150 mg/dzien) jak i czas ich stosowania (zaréwno
interwenciji jak i komparatoréw). Rozbieznosci te mogg prowadzi¢ do nadmiernej heterogenicznosci wtgczonych
badan oraz niepewnosci przedstawionych wynikéw. Nie odnaleziono rowniez badanh poréwnujgcych skutecznosé
wnioskowanej terapii z innymi niz topiramat i propranolol komparatorami, tj. amitryptyling i toksyng botulinowg
typu A.
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7.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Absenor, Convival Chrono, Convulex,
Depakine Chrono, Depakine Chronosphere, ValproLEK:

Do najczesciej spotykanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto = 1/10 pacjentéw) przy stosowaniu kwasu
walproinowego nalezg: hiperamonemia (wskazano jedynie w ChPL Absenor,), drzenia i nudnosci.

Natomiast do czesto spotykanych ( =21\100 do <1/10) dziatan niepozgdanych nalezg: gtuchota (czesciowo
nieprzemijajgca), krwawienie, wymioty, zaburzenia dzigset, zapalenie jamy ustnej, biegunka (zwtaszcza na
poczatku leczenia), dyskomfort w nadbrzuszu (ustepujacy zwykle w ciggu kilku dni mimo dalszego leczenia),
ciezkie (czasem prowadzace do zgonu, zalezne od dawki) uszkodzenie watroby, nadwrazliwosc, przejsSciowa
i (lub) zalezna od dawki utrata wtoséw, zaburzenia paznokci i tozyska paznokci, nietrzymanie moczu, bolesne
miesigczkowanie. Dodatkowo w ChPL Convulex, ValproLEK, Depakine Chrono, Depakine Chronosphere,
Absenor wskazano hiponatremie, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia pozapiramidowe, ostupienie (stupor),
sennos$¢, drgawki , zaburzenia pamieci, bél gtowy, oczoplgs, zawroty gtowy, stan splgtania, halucynacje, agresje,
pobudzenie, zaburzenia uwagi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania kwasu walproinowego

e Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych na walproinian w zyciu
ptodowym istnieje duze ryzyko wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen neurorozwojowych;

e Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy wykonywac
laboratoryjne testy czynno$ci watroby, zwtaszcza u pacjentéw z grupy ryzyka;

e Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas krwawienia
i ocena testdw krzepniecia) sg zalecane przed rozpoczeciem leczenia, rowniez przed zabiegiem
operacyjnym i w przypadku samoistnych krwiakéw lub krwawien;

e U pacjentédw z niewydolnosciag nerek moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia frakcji wolnej kwasu
walproinowego w surowicy i do koniecznosci zmniejszenia dawki leku;

o Rzadko zgtaszano przypadki zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych bdéléw brzucha, réowniez
przed zabiegiem chirurgicznym, zaleca sie oznaczenie aktywnosci enzymow trzustkowych. Jesli wystgpi
zapalenie trzustki, leczenie walproinianem sodu nalezy przerwac;

e Walproinianu sodu nie zaleca sie stosowac¢ u pacjentéw z niedoborem enzymoéw w cyklu przemian
mocznika;

e Walproinian sodu w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowaé ujawnienie sie chordb
immunologicznych, dlatego u pacjentow z uktadowym toczniem rumieniowatym nalezy rozwazy¢ korzysci
z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania;

e Pacjentéw z niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej Il nalezy poinformowac¢ o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia rabdomiolizy podczas stosowania walproinianu;

o Nie zaleca sie picia alkoholu podczas leczenia walproinianem;

e Walproinian sodu jest wydalany gtéwnie przez nerki, czesciowo w formie ciat ketonowych, dlatego
u pacjentéw chorych na cukrzyce badanie na obecnos$c¢ ciat ketonowych moze dawac wynik falszywie
dodatni.

EMA, FDA, URPL

FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdéw (Food and Drug Administration, FDA) odnaleziono
komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania: walproinianu sodu, kwasu walproinowego i diwalpreksu sodu.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw informuje, Zze dzieci urodzone przez matki przyjmujgce leki
przeciwpadaczkowe zawierajgce walproinian sodu lub produkty pokrewne (kwas walproinowy i diwalproeks sodu)
w czasie cigzy majg zwiekszone ryzyko uposledzenia umystowego niz dzieci narazone na inne leki
przeciwpadaczkowe w czasie cigzy. Wniosek ten opiera sie¢ na wynikach badan epidemiologicznych, ktore
pokazuja, Zze dzieci matek, ktére przyjmowaty sol sodowg walproinianu lub produkty pokrewne przez catg cigze,
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uzyskujg nizsze wyniki w testach poznawczych (1Q i inne testy) niz dzieci matek, ktére przyjmowaty inne leki
przeciwpadaczkowe w czasie cigzy.

Produkty zawierajgce walproinian sg zatwierdzonymi przez FDA do leczenia napadéw i epizodéw maniakalnych
lub mieszanych zwigzanych z chorobg afektywng dwubiegunowg (zaburzenie maniakalno-depresyjne) oraz do
zapobiegania migrenowym bdélom glowy (dot. produktéw: Depakote, Stavzor). Sg one réwniez uzywane poza
zarejestrowanymi  wskazaniami, szczegdlnie w przypadku innych schorzen psychicznych. Produkty
z walproinianem obejmujg: sél sodowg walproinianu (Depacon), sol sodowg diwalproeks (Depakote, Depakote
CP i Depakote ER), kwas walproinowy (Depakene i Stavzor) oraz ich leki generyczne.

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono komunikat dot. bezpieczehAstwa produktéw zawierajgcych
walproiniany. Leki zawierajgce walproiniany zostaly zatwierdzone na szczeblu krajowym w UE do leczenia
padaczki i choroby afektywnej dwubiegunowej, a w niektérych krajach do zapobiegania migrenie. Zabrania sie
stosowania tych lekow w celu leczenia migreny lub choroby afektywnej dwubiegunowej w czasie cigzy oraz
zabrania sie stosowania ich w leczeniu padaczki w czasie cigzy, chyba ze nie ma innego skutecznego leczenia.
Ponadto lekow tych nie wolno stosowaé u kobiet lub dziewczynek w wieku rozrodczym, chyba ze leczenie
alternatywne choroby afektywnej dwubiegunowej, padaczki jest nieskuteczne lub nietolerowane.

URPL

Na stronie Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
odnaleziono te same informacje co na stronie EMA.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

0T.4221.25.2022

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. kwas walproinowy i jego pochodne
finansowane sg w ramach dwdch grup limitowych:

e 161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu;

e 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu.

Leki wyznaczajgce podstawe limitu w kazdej z grup zaznaczono pogrubieniem.

Tabela 9. Refundacja produktow leczniczych zawierajacych kwas walproinowy i jego pochodne

. Substancja Zawartos¢
Nazwa, postac i dawka czynna opakowania Kod GTIN UCZ [CHB | CD | WLF PO WDS
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne
o normalnym uwalnianiu
Sl belp bl iy Acidum 100 szt. 05909990023813 | 34,78 | 36,52 | 44,49 | 44,49 | Ryczait* | 3,56
500 mg valproicum
SO LEIS, TG, Acidum 100 szt 05909990023813 | 34,78 | 36,52 | 44,49 | 44,49 Bezg:aamy 0
500 mg valproicum ’ ’ ’ ’ ’ limitu™
imitu
Convulex 150, kaps. migkkie, Acidum .
150 mg valproicum 100 szt. 05909990244317 | 10,43 | 10,95 | 14,64 | 13,35 | Ryczalt 4,49
Convulex 150, kaps. miekkie, Acidum Bezptatny
150 mg valproicum 100 szt. 05909990244317 | 10,43 | 10,95 | 14,64 | 13,35 do limitu™ 1,29
Convulex 300, kaps. miekkie, Acidum .
300 mg valproicum 100 szt. 05909990244416 | 20,94 | 21,99 | 27,78 | 26,69 | Ryczatt 4,29
Convulex 300, kaps. migkkie, Acidum 100 szt. 05909990244416 | 20,94 | 21,99 | 27,78 | 26,60 | BEZPIAINY | 4 og
300 mg valproicum do limitu
" 1 but. po 100 *
Convulex, syrop, 50 mg/ml Natrii valproas mi 05909990023912 | 8,38 | 8,80 | 10,26 | 4,45 | Ryczait 9,01
DERERTE, Syﬁf’ 288.2mgfS |\ .trii valproas 150 ml 05909990307418 | 12,84 | 13,48 | 15,87 | 7,69 | Ryczatt* | 11,38
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne
o przediuzonym uwalnianiu
Depakine Chrono 300, tabl. Acidum
powl. o przedtuzonym valproicum + 30 szt. (blist.) | 05909990694327 | 12,26 | 12,87 | 16,49 | 13,6 | Ryczalt* | 6,09
uwalnianiu, 87+200 mg Natrii valproas
Depakine Chrono 300, tabl. Acidum Bezotatn
powl. o przedtuzonym valproicum + 30 szt. (blist.) | 05909990694327 | 12,26 | 12,87 | 16,49 | 13,6 Pie ): 2,89
" " do limitu
uwalnianiu, 87+200 mg Natrii valproas
Depakine Chrono 500, tabl. Acidum
powl. o przediuzonym valproicum + 30 szt. 05909991210328 | 15,61 | 16,39 | 21,42 | 21,42 | Ryczalt* 3,2
uwalnianiu, 145+333 mg Natrii valproas
Depakine Chrono 500, tabl. Acidum Bezptatny
powl. o przediuzonym valproicum + 30 szt. 05909991210328 | 15,61 | 16,39 | 21,42 | 21,42 do 0
uwalnianiu, 145+333 mg Natrii valproas limitu**
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Substancja

Zawartos¢

Nazwa, posta¢ i dawka czynna opakowania Kod GTIN UCZ | CHB | CD | WLF PO WDS
Depakine Chrono 500, tabl. Acidum
powl. o przedtuzonym valproicum + 30 szt. 05909991229610 | 15,88 | 16,67 | 21,71 | 21,71 | Ryczait* 3,2
uwalnianiu, 145+333 mg Natrii valproas
Depakine Chrono 500, tabl. Acidum Bezplatn
powl. o przedtuzonym valproicum + 30 szt. 05909991229610 | 15,88 | 16,67 | 21,71 | 21,71 do Ii?nitu*y* 0
uwalnianiu, 145+333 mg Natrii valproas
Depakine Chrono 500, tabl. Acidum
powl. o przedtuzonym valproicum + 30 szt. (blist.) 05909990694426 | 16,79 | 17,63 | 22,66 | 22,66 | Ryczait* 3,2
uwalnianiu, 145+333 mg Natrii valproas
Depakine Chrono 500, tabl. Acidum Bezplatn
powl. o przedtuzonym valproicum + 30 szt. (blist.) | 05909990694426 | 16,79 | 17,63 | 22,66 | 22,66 d Pie *y* 0
S " o limitu
uwalnianiu, 145+333 mg Natrii valproas
Depakine Chronosphere 100, Acidum 30 sasz.po 303
granulat o przedtuzonym valproicum + m.p 05909990425693 | 5,02 | 5,27 | 6,68 | 4,53 Ryczatt* | 5,35
uwalnianiu, 29,03+66,66 mg Natrii valproas 9
Depakine Chronosphere 100, Acidum
granulat o przedtuzonym valproicum + | 30 sase.po 303 | 05909990425693 | 5,02 | 527 | 6,68 | 4,53 5§ﬁﬂﬁhﬁ¥ 2,15
uwalnianiu, 29,03+66,66 mg Natrii valproas 9
Dotiee SN | ot | oy,
. g . valproicum + P 05909990425754 | 42,23 | 44,34 | 52,13 | 45,32 | Ryczatt* | 10,01
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valoroas 3030 mg
290,27+666,60 mg p
Depakine Chronosphere Acid
1000, granulat o claum 30 sasz.po Bezptatny
. . valproicum + 05909990425754 | 42,23 | 44,34 | 52,13 | 45,32 o | 6,81
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valoroas 3030 mg do limitu
290,27+666,60 mg P
Depakine Chronosphere 250, Acidum 30 sasz.0o 758
granulat o przedtuzonym valproicum + m.p 05909990425709 | 12,56 | 13,19 | 16,33 | 11,33 | Ryczait* 8,2
uwalnianiu, 72,61+166,76 mg | Natrii valproas 9
Depakine Chronosphere 250, Acidum 30 sasz.0o 758 Bezplatn
granulat o przedtuzonym valproicum + o 0590990425709 | 12,56 | 13,19 | 16,33 | 11,33 | (S1P8 W | 5
uwalnianiu, 72,61+166,76 mg | Natrii valproas 9
Depakine Chronosphere 500, Acidum
granulat o przedtuzonym : 30 sasz.po *
uwalnianiu, 145,14+333,30 valproicum + 1515 mg 05909990425730 | 21,11 22,17 | 27,2 | 22,66 | Ryczaft 7,74
Natrii valproas
mg
Depakine Chronosphere 500, .
SJFEILEL @ [EIZEC AT i valAfcl;ci’cl;Jumm + | 3088S2.p0 | 5609990425730 | 21,11 | 22,17 | 27,2 | 22,66 | BEZPIAY | 4 54
uwalnianiu, 145,14+333,30 p! 1515 mg ’ ’ ’ ’ do limitu** ’
mg Natrii valproas
Depakine Chronosphere 750, .
CIEITLLED @ P LDy valAfcl;citJunr:q + | 30s8szpo | 5000990425747 | 31,59 33,17 | 39,64 | 33,99 | Ryczat* | 8,85
uwalnianiu, 217,75+500,06 p! 2273 mg ' ' ' ' yez '
Natrii valproas
mg
Depakine Chronosphere 750, .
GIFEIILEL @ (2L LB vaIA fcl;?éjunr;q + | 30885200 | 5909990425747 | 31,59 | 33,17 | 39,64 | 33,99 | BEZPIAY | 5 5s
uwalnianiu, 217,75+500,06 P! 2273 mg ’ ’ ’ ’ do limitu** ’
mg Natrii valproas
Absenor, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 100 szt. 05909990042371 | 32,4 | 34,02 | 41,81 |41,81 | Ryczait* 3,2
300 mg
Absenor, tabl. o Bezotatn
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 100 szt. 05909990042371 | 32,4 | 34,02 | 41,81 | 41,81 do Ii‘r)nitu*z 0
300 mg
Absenor, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 100 szt. 05909990042364 | 56,16 | 58,97 | 69,35 | 69,35 | Ryczalt* | 3,56
500 mg
racowanie materiatdéw analitycznych na potrze ecyzji Ministra Zdrowia
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. Substancja Zawartos¢ &
Nazwa, posta¢ i dawka czynna opakowania Kod GTIN UCZ | CHB | CD | WLF PO WDS
Absenor, tabl. o Bezplatn
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 100 szt. 05909990042364 | 56,16 | 58,97 | 69,35 | 69,35 do Ii?‘nitu*}: 0
500 mg
Convival Ghrono, tabl. © 1\ ooy 50 szt 05909990930166 | 25,49 | 26,76 | 33,67 | 33,67 | Ryczatt* | 32
przedt. uwalnianiu, 500 mg atrit valproas szt ’ ’ ’ ’ ycza ’
Convival Chrono, tabl. o |\ ;i yaioroas 50 szt. 05909990930166 | 25,49 | 26,76 | 33,67 | 33,67 | BezPlatny | 4
przedt. uwalnianiu, 500 mg do limitu
ValproLEK 300, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 30 szt. 05909990619658 | 9,4 | 9,87 | 13,49 | 13,49 | Ryczaft* 3,2
300 mg
ValproLEK 300, tabl. o Bezplatn
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 30 szt. 05909990619658 | 9,4 | 9,87 | 13,49 | 13,49 d DI *y* 0
o limitu
300 mg
ValproLEK 500, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 30 szt. 05909990619672 | 15,93 | 16,73 | 21,76 | 21,76 | Ryczait* 3,2
500 mg
ValproLEK 500, tabl. o Bezplatn
przedtuzonym uwalnianiu, Natrii valproas 30 szt. 05909990619672 | 15,93 | 16,73 | 21,76 | 21,76 do Ii?nitu*y* 0
500 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; CD — cena detaliczna

* Zakres wskazan objetych refundacjg: padaczka; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: neuralgia lub neuropatia w
obrebie twarzy

** Zakres wskazan objetych refundacjg: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych
refundacjg: brak

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy

Dane wejsciowe

W tabeli ponizej przedstawiono dane wejsciowe dotyczace cen lekoéw i dawkowania uwzglednione w analizie.

Tabela 10. Zrédta danych wejsciowych do analizy

Substancja czynna Parametr Zrédto danych
Koszt 1 mg lekéw refundowanych w ramach grup limitowych 161.1 i 161.2 zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.04.2022 wazony udziatami (raport refundacyjny z
dnia 1.04.2022 za okres styczen 2022).
Koszt za mg . . . . . . A
W obliczeniach przyjeto, ze kwas walproinowy (i jego pochodne) w leczeniu migreny
Kwas walproinowy przewlektej bedzie miat taki sam poziom odptatnosci jak w leczeniu padaczki
(ryczatt).
Zgodnie z wytycznymi PTBG/PTN/PTB 2021 dobowa dawka kwasu walproinowego
Dawkowanie wynosi od 500 mg do 1500 mg. Wykonano wariant minimalny i maksymalny
oszacowania.
Koszt 1 mg lekéw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.04.2022
Koszt za m w ramach grupy limitowej 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do
9 stosowania doustnego zawierajgcych propranolol wazony udziatami (raport
Propranolol refundacyjny z dnia 1.04.2022 za okres styczen 2022)
Zgodnie z ChPL Propranolol Accord i Propranolol WZF dawka dobowa wynosi
Dawkowanie zazwyczaj od 80 do 160 mg. Wykonano wariant minimalny i maksymalny
oszacowania.
. . Zatozono, ze u pacjentdbw z migreng stosowany bedzie produkt leczniczy
Amitryptylina Koszt za mg Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg, 60 szt.
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Substancja czynna Parametr Zrédto danych

Cene opakowania przyjeto na podstawie:
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/57754, Amitriptylinum-VP-tabletki-powlekane.

Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP zalecane dawki to 25—75 mg na dobe, wieczorem.
Dawkowanie Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dawek powyzej 100 mg;
w oszacowaniach przyjeto zatem najwyzszg zalecang dawke wynoszacg 75 mg.

Uwzgledniono minimalng i maksymalng ceng detaliczng lekéw zawierajgcych

Koszt za mg topiramat znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ z dnia 20.04.2022.

Topiramat Zgodnie z ChPL Epitoram zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu

Dawkowanie w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobe podawana w dwdéch dawkach
podzielonych.

Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu

A. Uwzgledniono minimalng i maksymalng cene hurtowg brutto lekéw zawierajgcych

toksyne botulinowg typu A znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ z dnia 20.04.2022

Koszt za mg w katalogu B.

Nalezy mie¢ przy tym na wzgledzie, ze pacjent ponosi réwniez koszty dodatkowych

Toksyna botulinowa Swiadczen jak koszt iniekcji (podania), ktére nie zostaly uwzglednione
typu A W oszacowaniu.

Zgodnie z wytycznymi PTBG/PTN/PTB 2021 toksyne botulinowg typu A podaje sie w
dawce 150-195 j. co 12 tygodni. W obliczeniach przyjeto srednig z powyzszego
Dawkowanie zakresu, tj. 172,5 j. podawanych co 12 tyg. Aby umozliwi¢ poréwnanie kosztu
dobowego z pozostatymi komparatorami przyjeto, ze na dobe przypadajg 2 jednostki.
Nalezy jednak pamietac, ze lek jest podawany co 12 tygodni.

Zgodnie z przytoczong w niniejszym opracowaniu opinig Prof. Agnieszki Stowik, Konsultant Krajowej w dziedzinie
neurologii:

e [liczba pacjentéw podejmujgcych leczenie lekami doustnymi z powodu migreny przewlektej tj. stosujgcych
leczenie doustne zgodnie z zaleceniem lekarza, nieprzerywajgcych terapii z powodu non-
compliance/non-adherence Ilub dziatan niepozgdanych [38,6% prawidtowo leczonych pacjentéw
Z migreng przewlekig] wyniesie 65,4 tys.;

e Z dostepnych publikacji wynika, ze ponad dwie trzecie pacjentow przerwato leczenie doustne przed
uptywem szesciu miesiecy, a ponad cztery pigte po dwunastu miesigcach. Wytyczne zalecajg, aby
pacjenci pozostawali na terapii doustnymi lekami zapobiegajgcymi migrenie przez co najmnigj 6-12
miesiecy przed oceng pod kagtem przerwania. Adherencja w tych badaniach wahata sie od 26% do 29%
po 6. miesigcach i od 17% do 20% po 12. miesigcach. Amitryptylina i kwas walproinowy charakteryzowaty
sie znacznie nizszym prawdopodobienstwem przestrzegania zalecen w poréwnaniu z topiramatem”.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odsetka oséb, ktoéry bedzie stosowat kwas walproinowy
(i jego pochodne) w leczeniu migreny przyjeto, ze wielkos¢ populacji wynosi 65,4 tys. osob. Zatozono, ze lek
stosowany jest przez caty rok zgodnie z przytoczonymi przez prof. Stowik wytycznymi. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze oszacowanie ma charakter maksymainy.

Koszt 28-dniowej terapii

Na podstawie powyzszych danych obliczono koszt 28-dniowej terapii poszczegdlnymi substancjami.

Koszt 28-dniowe;j terapii z perspektywy NFZ wynosi od 18 do 53 zt (w zaleznosci od przyjetego dawkowania)
w przypadku kwasu walproinowego, od 2 do 4 zt w przypadku propranololu i 0 zt w przypadku amitryptyliny,
topiramatu i toksyny botulinowej typu A (sg to leki nierefundowane w leczeniu migreny przewlekiej).

Koszt 28-dniowej terapii z perspektywy wspolnej wynosi od 20 do 59 zt (w zaleznosci od przyjetego dawkowania)
w przypadku kwasu walproinowego, od 9 do 17 zt w przypadku propranololu, 20 zt w przypadku amitryptyliny, od
56 do 402 zt w przypadku topiramatu (w zaleznosci od ceny konkretnego produktu — w obliczeniach uwzgledniono
cene minimalng i maksymalng sposrod widniejgcych na Obwieszczeniu MZ) i od 133 do 360 zt w przypadku
toksyny botulinowej typu A (w zaleznosci od ceny konkretnego produktu — w obliczeniach uwzgledniono cene
minimalng i maksymalng sposréd widniejacych na Obwieszczeniu MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wydatkéw ponoszonych przez pacjentéw w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem poszczegdlnych substanc;i
czynnych, a takze rzeczywistymi cenami nierefundowanych produktéw stosowanych w analizowanym wskazaniu
(zwtaszcza w zakresie stosowania toksyny botulinowej A).
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Tabela 11. Koszty wnioskowanej technologii w poréwnaniu z kosztami komparatorow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Substancja czynna
koszt za mg [zf] koszt 28-dniowej terapii [zf] | koszt za mg [zl] | koszt 28-dniowej terapii [zi]
od 17,80 od 19,81
Kwas walproinowy 0,0013 0,0014
do 53,40 do 59,42
od 2,13 od 8,52
Propranolol 0,0010 0,0038
do 4,26 do 17,05
Amitryptylina 0,0000 0,00 0,0097 20,30
0Od 0,0200 od 55,89
Topiramat 0,0000 0,00
do 0,1438 do 402,75
0Od 2,3678 od 132,60
Toksyna botulinowa typu A 0,0000 0,00
do 6,4300 do 360,08

Whptyw na wydatki ptatnika publicznego

Roczny koszt stosowania kwasu walproinowego w populacji docelowej (65,4 tys. oséb) wynosi od 16,9 min zt do
50,7 min zt z perspektywy NFZ w zalezno$ci od przyjetego dawkowania.

Tabela 12. Roczny koszt stosowania kwasu walproinowego w populacji docelowej

Wariant Perspektywa NFZ [zf]
Minimalny (dawka 500 mg/dobe) 16 887 160
Maksymalny (dawka 1500 mg/dobe) 50 661 481
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zwigzku z art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), pismem z dnia 4 kwietnia 2022 r. znak PLR.4506.18.2022.3.JW (data
wptywu do AOTMIT 5.04.2022 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynna:

e kwas walproinowy (oraz jego pochodne),

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z prawidtowo rozpoznang migreng przewlekta wg. obowigzujgcych
kryteriow ICHD (International Classification of Headache Disorders), w oparciu o dzienniczek bolu glowy
pacjenta z ostatnich 4 miesiecy.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r. refundacjg objete sg leki zawierajgce kwas
walproinowy, walproinian sodu, a takze skojarzenie kwasu walproinowego z walproinianem sodu. Wszystkie
dostepne postacie lekow (kapsutki miekkie, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, granulat o przedtuzonym
uwalnianiu, syrop) podawane sg doustnie i takiej drogi podania dotyczy opracowanie.

Problem zdrowotny

Migrena jest chorobg przewlekta, cechujacg sie napadami bolu gtowy, ktéorym mogg towarzyszy¢ inne objawy
neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczgce przewodu pokarmowego. Zgodnie
z klasyfikacjg ICHD-3 beta migrena przewlekia to bol glowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu
przez ponad trzy miesigce, z ktérych co najmniej 8 to dni, w ktérych bdl glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny
lub ustepuje pod wptywem tryptanoéw albo ergotaminy oraz powstat z typu bolu gtowy, ktéry uprzednio spetniat
kryteria migreny epizodycznej bez aury lub z aura.

Migrena przewlekta wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1). Wyniki ostatnich badan wskazuja,
ze w Polsce na migrene choruje blisko 10% populacji, co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne odpowiada okoto
3,8 miliona oséb.

Powazne powiktania migreny wystepuja rzadko. Udary migrenowe wystepujg czesciej u miodych kobiet z migreng
niz u kobiet bez migreny, jednakze sg to przypadki rzadkie i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewencji ograniczajgc
nikotynizm i stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi
do petnej remisji migreny.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych dotyczace aktualnej praktyki
klinicznej, przyjeto, iz ze wzgledu na refundacje w migrenie przewlektej, obecnie gtéwng technologig alternatywng
dla kwasu walproinowego i jego pochodnych jest propranolol. Technologie stosowane w leczeniu migreny
przewlektej, ktoére nie sg refundowane w tym wskazaniu, tj. amitryptyline, topiramat i toksyne botulinowa typu A
uwzgledniono jako komparatory dodatkowe.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono wyniki przeglgdu systematycznego Cui 2020, w ktérym
zaprezentowano wyniki metaanalizy badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodnych kwasu
walproinowego wsrdd dorostych pacjentow z migrena.

W ramach metaanalizy 3 badan poréwnujgcych walproinian sodu z topiramatem odnotowano mniejszg szanse
skutecznego leczenia migreny wnioskowang technologig w poréwnaniu do komparatora, jednak réznica nie byta
istotna statystycznie. Dla poréwnania z propranololem (1 badanie) rowniez nie odnotowano istotnej statystycznie
roznicy, aczkolwiek szansa wystgpienia co najmniej 50% zmniejszenia czestosci bélow gtowy byta nieznacznie
wieksza wsrdd pacjentéw leczonych diwalproinianem sodu niz wsrdod pacjentéw leczonych komparatorem.
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W badaniach poréwnujgcych walproinian z topiramatem lub propranololem nie stwierdzono réwniez istotnych
statystycznie roznic w czestodci wystepowania dziatan niepozgdanych, a wg autoréw publikacji wszystkie
stosowane leki byty dobrze tolerowane przez pacjentow. Do najczesciej spotykanych dziatah niepozgdanych przy
stosowaniu kwasu walproinowego naleza: hiperamonemia, drzenia i nudnosci.

Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono
komunikat dot. bezpieczenstwa, w ktérym zawarto ostrzezenie by nie stosowaé lekéw zawierajgcych kwas
walproinowy u kobiet lub dziewczynek w wieku rozrodczym.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest heterogeniczno$¢ badan wigczonych do przegladu systematycznego
Cui 2020. W badaniach tych wystepowaty réznice odno$nie dawkowania poszczegdlnych lekéw (walproinian
sodu 400-750 mg/dzien, diwalproinian sodu 250-2000 mg/dzien) i czasu ich stosowania. Dodatkowo w
poszczegolnych badaniach stosowane byly rézne produkty zawierajgce pochodne kwasu walproinowego
(walproinian sodu lub diwalproinian sodu). Dodatkowo nie odnaleziono badan poréwnujgcych skuteczno$c
wnioskowanej terapii z innymi komparatorami, tj. amitryptyling i toksyng botulinowg typu A.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje: wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Gtowy, Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Bdlu z 2021 r. (PTBG/PTN/PTB 2021), wytyczne NICE
2022 oraz wytyczne AHS 2021 (The American Headache Society).

Kwas walproinowy wymieniany jest przez wytyczne PTBG/PTN/PTB 2021 jako jedna z rekomendowanych opc;ji
terapii pierwszego rzutu najczesciej stosowanych w migrenie epizodycznej. Kwas walproinowy rekomendowany
jest takze w profilaktyce migreny przewlektej z klasg rekomendacji A przez wytyczne PTBG/PTN/PTB 2021,
natomiast walproinian i diwalproinian sodu przez wytyczne AHS 2021.

Odnalezione wytyczne zastrzegaja, ze nie nalezy stosowac kwasu walproinowego w przypadku kobiet ciezarnych
i w wieku rozrodczym, przy niestosowaniu adekwatnych metod kontroli urodzen.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z opinig Prof. Agnieszki Stowik, Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii: liczba pacjentéw
podejmujgcych leczenie lekami doustnymi z powodu migreny przewlektej tj. stosujgcych leczenie doustne zgodnie
z zaleceniem lekarza, nieprzerywajgcych terapii z powodu non-compliance/non-adherence Ilub dziatan
niepozgdanych [38,5% prawidtowo leczonych pacjentow z migreng przewlekig] wyniesie 65,4 tys.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odsetka oséb, ktéry bedzie stosowat kwas walproinowy (i jego
pochodne) przyjeto, ze wielkos¢ populacji wynosi 65,4 tys. osdb. Zatozono, ze lek stosowany jest przez caty rok.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie ma charakter maksymaliny.

Roczny koszt stosowania kwasu walproinowego w populacji docelowej (65,4 tys. oséb) wynosi od 16,9 min zt do
50,7 min zt z perspektywy NFZ w zaleznosci od przyjetego dawkowania (min.: 500, maks.: 1500 mg/d).

Poréwnanie kosztu 28-dniowej terapii kwasem walproinowym i komparatorami

Koszt 28-dniowej terapii z perspektywy NFZ wynosi od 18 do 53 zt (w zaleznosci od przyjetego dawkowania)
w przypadku kwasu walproinowego, od 2 do 4 zt w przypadku propranololu i 0 zt w przypadku amitryptyliny,
topiramatu i toksyny botulinowej typu A (sg to leki nierefundowane w leczeniu migreny przewlektej).

Koszt 28-dniowej terapii z perspektywy wspolnej wynosi od 20 do 59 zt (w zaleznosci od przyjetego dawkowania)
w przypadku kwasu walproinowego, od 9 do 17 zt w przypadku propranololu, 20 zt w przypadku amitryptyliny, od
56 do 402 zt w przypadku topiramatu (w zaleznosci od ceny konkretnego produktu — w obliczeniach uwzgledniono
cene minimalng i maksymalng sposrod widniejgcych na Obwieszczeniu MZ) i od 133 do 360 zt w przypadku
toksyny botulinowej typu A (w zaleznosci od ceny konkretnego produktu — w obliczeniach uwzgledniono cene
minimalng i maksymalng sposréd widniejacych na Obwieszczeniu MZ).

Opinia ekspertow klinicznych
W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.

Prof. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, wskazata, iz: ,z dostepnych publikacji wynika,
Ze ponad dwie trzecie pacjentow przerwato leczenie doustne przed uptywem szesciu miesiecy, a ponad cztery
pigte po dwunastu miesigcach. Wytyczne zalecajg, aby pacjenci pozostawali na terapii doustnymi lekami
zapobiegajgcymi migrenie przez co najmniej 6-12 miesiecy przed oceng pod kgtem przerwania. Adherencja
w tych badaniach wahata sig od 26% do 29% po 6. miesigcach i od 17% do 20% po 12. miesigcach. Amitryptylina
i kwas walproinowy charakteryzowaty sie znacznie nizszym prawdopodobienstwem przestrzegania zaleceni w
poréwnaniu z topiramatem”.
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Dodatkowo wg dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej, Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Boélu, ktérej opinie
uzyskano podczas prac nad AWA Emagality (nr 0T.4231.54.2021): ,wprzypadku walproinianéw
najpowazniejszym ograniczeniem stosowania leku u kobiet w wieku rozrodczym, a takie stanowig wiekszosc¢
chorych z migreng, jest wysokie ryzyko teratogenno$ci, co zostato ujete w komunikacie bezpieczenstwa EMA.
Kobiety powinny byc¢ lepiej informowane o ryzyku stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych walproinian
w czasie cigzy i koniecznosci stosowania antykoncepcji”.
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10. Zrédta

Analiza kliniczna

Cui 2020

Wytyczne
AHS 2019

AHS 2021

NICE 2022

PTBG/PTN/PTB 2021

Pozostale publikacje

AWA Emgality

ChPL Absenor

ChPL Convival
Chrono

ChPL Convulex
ChPL Convulex syrop

ChPL Depakine
Chrono

ChPL Depakine
Chronoshere

ChPL Dipromal
ChPL ValproLEK

Opinia RP nr
165/2018

Opinia RP nr 68/2021

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

0T.4221.25.2022

X.-Y. CUI et al. The efficacy and safety of valproate medications for migraine in adults: a meta-analysis.
European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2020. 24: 5734-5741

American Headache Society, The American Headache Society Position Statement On Integrating New Migraine
Treatments Into Clinical Practice, Headache 2019, 59: 1-18

The American Headache Society Consensus Statement: Update on integrating new migraine treatments into
clinical practice, Headache. 2021;61:1021-1039

National Institute for Health and Care Excellence, Headaches in over 12s: diagnosis and management, Clinical
guideline, 12 grudnia 2021 r.

Stepien A. et al., Migraine treatment recommendations developed by an Expert Group of the Polish Headache
Society, the Headache Section of the Polish Neurological Society, and the Polish Pain Society, Neurologia i
Neurochirurgia Polska, Polish Journal of Neurology and Neurosurgery, 2021, Volume 55, no. 1, pages: 33-51,
DOI: 10.5603/PJNNS.a2021.0007

Analiza weryfikacyjna Agenc;ji,
0T.4231.54.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Emgality (galkanezumab), nr

Charakterystyka Produktu Leczniczego Absenor (walproinian sodu)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Convival Chrono (walproinian sodu)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Convulex (kwas walproiniowy)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Convulex syrop (walproinian sodu)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Depakine Chrono (walproinian sodu + kwas walproinowy)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Depakine Chronoshere (walproinian sodu + kwas walproinowy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dipromal (walproinian magnezu)
Charakterystyka Produktu Leczniczego ValproLEK (walproinian sodu)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 165/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku w sprawie substancji czynnych: lamotrygina,
kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie
twarzy

Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 68/2021 z dnia 17 maja 2021 roku w sprawie objecia refundacjg lekéow
zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 8.04.2022 r.)

0T.4221.25.2022

Nr Kwerenda reli(igfggw
#1 migraine or headache 129 848
#2 valproate or "valproate sodium" or divalproex or "valproic acid" 21488
#3 (migraine or headache) AND (valproate or "valproate sodium" or divalproex or "valproic acid") 896
#4 randomised or randomized or rct 1365 642
#5 ((migraine or headache) AND (valproate or "valproate so_dium" or divalproex or "valproic acid")) AND ((randomised or 185
randomized or rct))
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 8.04.2022 r.)
Nr Kwerenda reli(ig:ggw
1 exp migraine/ 67 567
2 migraine or headache .ab,kfti. 55 931
3 1or2 74 367
4 exp valproic acid/ 64 135
5 valproic acid.ab,kfti. 13 106
6 (valproate or "valproate sodium" or divalproex).ab,kfti. 14 468
7 4or5o0r6 66 073
8 3and7 3191
9 (randomised or randomized or rct).ab,kf,ti. 1028 548
10 8and 9 277
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 8.04.2022 r.)
Nr Kwerenda reLkig:c'lagw
#1 migraine or headache 8871
#2 valproate or "valproate sodium" or divalproex or "valproic acid" 2736
#3 #1 and #2 226
#4 randomised or randomized or rct 1244 765
#5 #3 and #4 180
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 185
Embase: 277 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 180 tacznie: 0
K tacznie: 642 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L i tytutdw i streszczen:

tytutéw i streszczen
Wiaczonych: 392 Wykluczonych: 376

v
Publikacje Publikacje wigczone do analizy petnych
wigczone z tekstow

referencji: 0

Wiaczonych: 16

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 15

4 RN )

Publikacje wigczone do analizy gtéwne;j:

Wiaczonych: 1

N /
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