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Ontozry (cenobamat) 0T.4230.4.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Angelini Pharma Polska Sp. z 0. 0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Angelini Pharma Polska Sp. z 0. 0.0 zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska Sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Ontozry (cenobamat)

Wykaz wybranych skrétéw

AAN
ADRs
AE

AEs
AES
Agencja/AOTMIT
AlC
AKL
AOTMIT
AR
AWA
AWB/BIA
AWMSG
bd

BIC
BRT
BRV
BZD
CADTH
CBz

CD

CEA
CHB
ChPL
Cl

CLB
CNB

CT

CUA
CZN
DDD
DGN

DRESS

EEG
EKG
EMA
EQ-5D
ESL

Amerykanska Akademia Neurologii (American Academy of Neurology)
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Amerykanskie Towarzystwo Epileptologiczne (American Epilepsy Society)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
analiza Kkliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

kryterium informacyjne bayesowskie (ang. Bayesian Information Criterion)
barbiturany

brywaracetam

benzodiazepiny

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
karbamazepina

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klobazam

cenobamat

tomografia komputerowa

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Deutsche Gesellschaft fur Neurologie

0T.4230.4.2022

reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and

Systemic Symptoms)

elektroencefalografia

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. EuroQol 5D)

eslikarbazepina
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system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA (FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

faza dostosowywania dawkowania

faza utrzymania dawki docelowej

Gemeinsame Bundesausschuss

gabapentyna

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (International League Against Epilepsy)
zakres miedzykwartylowy (ang. InterQuartile Range)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention to Treat Analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lakozamid

limitowa dawka dobowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo (Dz.U. z 2020 r., poz.
944)

lewetyracetam

leki przeciwpadaczkowe

lamotrygina

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Modified Intention to Treat Analysis)
rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonanse Imaging)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

badania eksperymentalne bez randomizacji (ang. non-randomized clinical trial)

okres interwencji

badanie otwarte, kontynuacja badania Il fazy, celem oceny bezpieczenstwa terapii (ang. open
label extension)

iloraz szans (ang. odds ratio)
okskarbazepina

fenobarbital
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PBAC
pCODR
PDD
PHARMAC
PHT
PK
PKB
PL
PLC
PO
POz
PP
PSA
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QOLIE-31

RB
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RWD
SAE
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SE
SIGN
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Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Zalecana dawka dobowa (ang. Prescribed Daily Dose)
Pharmaceutical Management Agency

fenytoina

punkt kohcowy

produkt krajowy brutto

Program Lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Podstawowa opieka zdrowotna

analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Epileptologii

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw chorych na padaczke (ang. Quality of Life in
Epilepsy Questionnaire)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. Real World Data)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

bfad standardowy (ang. standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci

(Standarized Morality Ratio)

nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn w przebiegu padaczki (ang. sudden unexpected death in
epilepsy)

zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)
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Technologia

TGB
TPM
TTD
ucz
UE

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VGB
VNS
VPA
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

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

tiagabina

topiramat

czas trwania leczenia (ang. Time To Discontinuation)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.),

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wigabatryna

stymulacja nerwu btednego (ang. Vagus Nerve Stimulation)
kwas walproinowy (ang. Valproic acid)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

zonisamid
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1.Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  16.05.2022r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.891.2022.2.JWI
PLR.4500.892.2022.2.JWI
PLR.4500.893.2022.2.JWI
PLR.4500.894.2022.2.JWI
PLR.4500.895.2022.2.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Ontozry, Cenobamate, tabletki, 12,5 mg; 25 mg, 28, tabl., zestaw do rozpoczynania leczenia:
28 tabletek (14 x 25 mg + 14 x 12,5 mg), kod GTIN: 05909991459161;

— Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458966;

— Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459093;

— Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458997;

— Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459062;
= Whnioskowane wskazanie:

Leczenie wspomagajace napadoéw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu
u dorostych pacjentéw z padaczkag

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna;

= analiza ekonomiczna;

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych;
= analiza racjonalizacyjna;

= analiza problemu decyzyjnego;

= analiza uzupeiajaca;
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Podmiot odpowiedzialny
Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym — Wiochy

Whnioskodawca

Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-222, Warszawa,

Aleje Jerozolimskie, 181B
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2.Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLR.4500.891.2022.2.JWI, PLR.4500.892.2022.2.JWI,
PLR.4500.893.2022.2.JWI, PLR.4500.894.2022.2.JWI oraz PLR.4500.895.2022.2.JWI (data wptywu
do AOTMIT 16.05.2022 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Ontozry (cenobamat), tabletki, 12,5 mg; 25 mg, 28, tabl., zestaw do rozpoczynania leczenia: 28 tabletek
(14 x 25 mg + 14 x 12,5 mg), kod GTIN: 05909991459161,

e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458966;

e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459093;
e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458997;
e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459062;

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.06.2022 r.,
znak OT.4230.4.2022.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5 lipca 2022 r. Ze wzgledu na fakt, ze przekazane w ramach
odpowiedzi na wezwanie Agencji analizy dalej nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws minimalnych wymagan, dnia 08.07.2022 r. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien pismem znak OT.4230.4.2022.1T.19 Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji dnia 18.07.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza problemu
decyzyjnego. [ IGEENGEGEGEGEGEEEEE. HTA Consulting, Warszawa, 2022 r.

e Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet.
. HTA Consulting,

Warszawa, 2022 r.

e Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna.
. HTA Consulting,

Warszawa, 2022 r.

e Cenobamat (Ontoz leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza kliniczna. -
. HTA Consulting, Warszawa, 2022 r.
e Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza racjonalizacyjna.
. HTA Consulting, Warszawa, 2022 r.
e Cenobamat

(Ontozai w leczeniu Iekooporne'i padaczKki oi;niskowe'i u dorosﬁch. Analiza uzupetniajgca,
wersja 2.0. . HTA Consulting,

Warszawa, 2022 r.
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3.Problem decyzyjny

3.1.1.

3.1.1.1.

3.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Ontozry (cenobamat), tabletki, 12,5 mg; 25 mg, 28, tabl., zestaw do rozpoczynania leczenia:
28 tabletek (14 x 25 mg + 14 x 12,5 mg), kod GTIN: 05909991459161;

e  Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458966;

e  Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459093;
e  Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458997;
e  Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459062;

Kod ATC

NO3AX25

Substancja czynna

Cenobamat

Whnioskowane wskazanie

Leczenie wspomagajace napadéw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlinieniu
u pacjentéw dorostych z padaczka,

Dawkowanie

U dorostych pacjentéw:

Zalecana dawka poczatkowa cenobamatu wynosi 12,5 mg na dobe, zwigkszana stopniowo do
rekomendowanej dawki docelowej wynoszgcej 200 mg na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do
maksymalnie 400 mg na dobe, w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie u oséb dorostych z napadami ogniskowymi w przebiegu
padaczki

Faza leczenia Dawka (na dobe, doustnie) Czas trwania

. . 12,5 mg Tygodnie 1. i 2.
Rozpoczgcie leczenia - -

25 mg Tygodnie 3. i 4.

) ) 50 mg Tygodnie 5. i 6.
Dostosowywanie dawki - -

100 mg Tygodnie 7. i 8.

150 mg Tygodnie 9. i 10.

Dawka docelowa - - -
200 mg Tygodnie 11. i 12. oraz kolejne

Niektérzy pacjenci, ktérzy nie osiggng optymalnej kontroli
napadéw, mogg odnosi¢ korzysci ze stosowania dawek powyzej
200 mg (zwiekszanych o 50 mg/dobe co dwa tygodnie),
wynoszacych maksymalnie 400 mg na dobe

Optymalizacja dawki

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cenobamat jest zwigzkiem drobnoczgsteczkowym o podwdjnym mechanizmie dziatania. Cenobamat jest
pozytywnym modulatorem allosterycznym podtypdw receptora jonotropowego kwasu y-aminomastowego
(GABA,), ktory nie wigze sie do miejsca wigzania benzodiazepin. Wykazano réwniez, ze cenobamat
powoduje zahamowanie powtarzalnych wyladowan neuronéw poprzez nasilenie inaktywacji kanatéw
sodowych i hamowanie sktadowej statej pradu kationéw sodowych. Doktadny mechanizm dziatania,
dzieki ktéremu cenobamat wywiera efekt terapeutyczny u pacjentdow z napadami ogniskowymi, jest
nieznany.

Zrédto: ChPL Ontozry

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 26/03/2021 (EMA)
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ontozry jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym napaddéw
ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczka,
u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych w przesztosci.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produktowi nadano oznaczenie symbolem czarnego odwréconego tréjkata, co oznacza, ze produkt
podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrédto: ChPL Ontozry

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia lekiem Ontozry (cenobamat), stosowana u dorostych pacjentéw z padaczka, nie byla dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Refundacja apteczna

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Odrebna grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

,Leczenie wspomagajace napaddw ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlinieniu
u dorostych pacjentéw z padaczka

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/119



Ontozry (cenobamat) 0T.4230.4.2022

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskowana technologia obejmuje pie¢ opakowan preparatu Ontozry po 28 tabletek z dawkg w zakresie
12,5 mg — 200 mg, tj. 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, 28 tabletek x 50 mg, 28 tabletek x 100 mg,
28 tabletek x 150 mg oraz 28 tabletek x 200 mg.

Grupa limitowa

Cenobamat (produkt leczniczy Ontozry) nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
w zadnym wskazaniu w ramach zadnej z grup limitowych. W zwigzku z czym wnioskowane jest utworzenie
nowej grupy limitowej. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy: ,(...) nie zidentyfikowano grupy limitowej,
w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, przy jednoczesnym
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do cenobamatu. Nie istnieje réwniez
grupa limitowa, w ktérej bylyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do cenobamatu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw. Nie spetnione sg zatem
kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacje do istniejgcej
grupy limitowej”.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:

e (G40.0) — Padaczka samoistna (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z napadami
0 zlokalizowanym poczatku;

e (G40.1) — Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z prostymi
napadami czesciowymi;

e (G40.2) — Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe ze ztozonymi
napadami czesciowymi;

e (G40.3) — Uogodlniona samoistna padaczka i zespoty padaczkowe;

e (G40.4) - Inne postacie uogélnionej padaczki i zespotéw padaczkowych;

e (G40.5) — Szczegdlne zespoly padaczkowe;

e (G40.6) — Napady ,,grand mal”, nieokreslone (z napadami ,,petit mal” lub bez takich napadow);
e (G40.7) — Napady ,,petit mal”, nieokreslone, bez napadéw ,,grand mal”;

e (G40.8) — Inne padaczki;

e (G40.9) — Padaczka, nieokreslona;

Definicja
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Padaczka jest przewleklg chorobg mézgu cechujgcg sie trwalg sktonnosciag do wystepowania napadow
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komérek mézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Zgodnie z najnowszym opracowaniem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang. International
League Against Epilepsy) padaczka to choroba moézgu okreslana przez ktérykolwiek z nastepujgcych
warunkéw:

o Woystgpienie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych) epizodéw napadowych w odstepie
>24 godz.;

o Wystgpienie jednego napadu niesprowokowanego (lub odruchowego) oraz istniejgce ryzyko nawrotu
szacowane na przynajmniej 60% i podobne do ogdlnego wskaznika ryzyka wystgpienia kolejnych
napadéw po 2 niesprowokowanych napadach w okresie 10 lat obserwaciji;

¢ Rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii (EEG) i innych
badan dodatkowych).

Z kolei padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. W definicji tej pojecie odpowiedzi na leczenie rozumiane
jest jako brak napadéw drgawkowych w okresie 12 miesiecy lub w czasie odpowiadajagcym 3-krotnosci odstepu
miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95% przedziatowi ufnosci)
i w konkretnym przypadku, stosujgc oba kryteria, nalezy wybra¢ okres dtuzszy.

Zaréwno definicja padaczki, jak i padaczki lekoopornej zostaly przyjete przez Sekcje Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN).

Zrédio: Szeczeklik 2021; PTN 2020; Fisher 2014
Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typow napadéw padaczkowych (zastepujgca wczesniejsza
klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujgca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa klasyfikacja
sktada sie z 3 poziomow i obejmuje typy napaddéw padaczkowych, typy padaczki oraz zespét padaczkowy.

Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typéw wystepujacych napadéw padaczkowych. Poszczegdlne typy
napadoéw padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

e Ogniskowe (ang. Focal);
e Uogdlnione (ang. Generalized);
¢ Nieokreslone (ang. Unknown).

Z kolei drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktory ustala sie w zaleznosci od wystepujgcego u pacjentach
charakteru napadéw padaczkowych. Wyrdznia sie padaczki:

o Uogdlnione (ang. Generalized) — wyzwolone jednoczasowg, patologiczng czynnos$cia mdzgu
(wytadowania obejmujg calty mézg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogdlniona aktywnosé iglic
(ang. spike wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego
wynikami badania EEG;

e Ogniskowe (ang. Focal) — w ktérych czynnos¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci
mobzgowia, nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujgc kliniczny napad
padaczkowy wtdrnie uogodlniony. Mogg wystepowa¢ napady jednoogniskowe i wieloogniskowe
dotyczagce jednej potkuli mézgu. W badaniu EEG widoczne sg zwykle ogniskowe wytadowania
padaczkowe, diagnoza stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami EEG,

e Mieszane (ang. Combined Generalized & Focal) — wystepowanie zaréwno napaddéw ogniskowych,
jak iuogdlnionych. W zapisie EEG mogg wystepowaé zaréwno uogdlnione fale iglicowe, jak
i ogniskowe wytadowania padaczkowe, jednak aktywnos¢ padaczkowa nie jest konieczna
do postawienia diagnozy; przyktadami mieszanych napadéw padaczkowych jest zespdt Draveta
i zespot Lennoxa-Gastauta;
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e Nieznane (ang. Unknown) — wystepowanie napadéw padaczkowych bez mozliwosci okreslenia
ich typow, co moze wynikac z braku dostepu do EEG lub wyniki EEG sg w normie.

Etiology

Generalized Unknown

Structural

!
Epilepsy types

Combined
Generalized
& Focal

Generalized

Metabolic

Co-morbidities

Immune

Epilepsy Syndromes J

Rysunek 1. Klasyfikacja padaczki [ILAE 2017]

Trzeci poziom Kklasyfikacji — zespdt padaczkowy (ang. Epilepsy Syndromes) — oznacza zbiér cech,
obejmujgcych okreslone typy napadéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére
wystepujg zazwyczaj wspdlnie. Zespot padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, np. charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzenh, podobne czynniki wyzwalajgce, rokowanie lub wspdtistniejgce zaburzenia.
Przyktadem zespotu padaczkowego jest dziecieca padaczka nieswiadomosci (padaczka uogdlniona),
ustepujgca samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka ogniskowa) lub zespoty
Draveta i Lennoxa-Gastauta.

Zrédio: Szczeklik 2021; ILAE 2017; Fisher 2014
Epidemiologia
Dane swiatowe

Padaczka dotyczy okoto 50 milionéw pacjentéw na catym Swiecie. Stanowi ona niejednorodng grupe zaburzen,
dlatego brak jest doktadnych danych epidemiologicznych. Niedostateczna liczba badan epidemiologicznych
wynika gtéwnie rowniez z faktu prowadzenia badan wsréd matych grup populacyjnych. Szacuje sie, ze kazdego
roku diagnozowanych jest 5 min przypadkéw — okoto 2,8 razy czesciej w krajach o niskim i srednim dochodzie
niz w krajach z wysokim dochodem. Najwieksza liczba zachorowan odnotowywana jest wsréd dzieci oraz oséb
w podesztym wieku. Rozpowszechnienie padaczki opisuje sie na poziomie 1000/100 000 oséb. Przyjmuje sie,
ze padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy
miedzynarodowych badan, wspoétczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38 na 1000 oséb [95% CI: 5,57;
7,30], za$ wspofczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 oséb [95% CI: 50,75; 74,38]. Padaczka
rozpoznawana jest czesciej u mezczyzn niz u kobiet.

Wedtug danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) zawartych w raporcie NFZ 2020
najwiekszy odsetek chorych na padaczke notuje sie w Niemczech, Stowacji i Czechach, gdzie w 2017 roku
chorowato >0,5% populaciji.
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Rysunek 2. Odsetek oséb chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017
[opracowanie wlasne NFZ 2020 na podstawie danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Dane krajowe

W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. oséb choruje na padaczke. Wedilug danych IHME (ang. Institute
for Health Metrics and Evaluation) zawartymi w raporcie NFZ 2020, w 2017 roku w Polsce na padaczke
chorowato 0,46% populacji, wartos¢ ta byta zblizona do $redniej panstw Unii Europejskiej (rysunek 2). Ponadto
zgodnie z szacunkami IHME, zawartymi w raporcie NFZ 2020, w latach 1990-2017 obserwowano staty
wzrostowy trend liczby osdb chorych na padaczke, gdzie w 2017 r. schorzenie to dotyczyto tgcznie 171,2 tys.
0s0b.
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G40 — Padaczka; G41 — Stan padaczkowy; Z82.0 — Obcigzenie rodzinne padaczka i innymi chorobami uktadu nerwowego

Rysunek 3. Liczba os6b chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (1990-2017) jako odsetek
ludnosci (lewy wykres) i w wartosciach bezwzglednych (prawy wykres) wg pici [opracowanie wtasne NFZ 2020
na podstawie danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Z kolei dane NFZ, obejmujgce informacje o udzielonych swiadczeniach zdrowotnych i liczbie zrealizowanych
recept na leki przeciwpadaczkowe (LPP), wskazujg na znacznie wiekszg liczbe pacjentéw z rozpoznang
padaczkg w Polsce. Zgodnie z informacjami podanymi w raporcie NFZ z 2020 roku, w Polsce w 2019 roku
udzielono $wiadczenia 301 tys. pacjentom z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego. 161,5 tys. oséb
skorzystato pomocy lekarzy specjalistow. 83 osoby miaty zabieg wszczepienia stymulatora struktur gtebokich
mozgu. Wedtug tych danych od 2014 roku obserwuje sie spadkowy trend w liczbie pacjentéw z rozpoznang
padaczkg (rysunek 4). Trend ten potwierdzajg rowniez aktualniejsze dane, opublikowane w marcu biezgcego
roku w raporcie eZDROWIE 2022, wedtug ktérego liczba pacjentédw ktérym udzielono Swiadczenie zdrowotne
z rozpoznaniem gtéwnym padaczki (G40 ICD-10) wynosita w 2020 roku 268,9 tys. (w tym 225,6 tys. dorostych),
za$s od stycznia do listopada 2021 - 253,5 tys. (211,1 tys. dorostych). Co najmniej jedng recepte
na refundowany LPP w 2019 r. wykupito 665,6 tys. 0sdb, nalezy jednak pamietaé, ze czes$¢ analizowanych
substancji moze by¢ stosowana w innych wskazaniach. Z danych przedstawionych w raporcie eZDROWIE
2022, sposrod pacjentdow wykupujgcych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys. pacjentéw) miato cho¢ raz rozpoznanie
padaczki lub stanu padaczkowego.

400

300

200

Liczba pacjentow (w tys.)
['sf} m) uszopelms eqzo

100

2014 2015 2016 2017 2013 2019
Rok

Rysunek 4. Liczba swiadczen (linia) oraz liczba pacjentéw (stupki), ktérym udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem
gtéwnym padaczki lub stanu padaczkowego (w tys.) (2014-2019) [NFZ 2020]
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Zrédio: eZDROWIE 2022; Fiest 2017; Sanchez 2016; NFZ 2020
Rokowanie

W przypadku padaczki rokowanie w gtéwnej mierze zalezy od prawdopodobienstwa utrzymania braku napadow
padaczkowych u pacjenta leczonego lekami przeciwpadaczkowymi. Niewiele wiadomo na temat naturalnego
przebiegu nieleczonej choroby. Zwykle padaczka jest chorobg przebiegajgca tagodnie, u wiekszosci chorych
rokowanie jest dobre, a leczenie pozwala na peing kontrole napadow. U okoto 50% chorych ze $Swiezo
rozpoznang padaczka napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu pierwszego leku przeciwpadaczkowego,
niemniej u okoto 30% stwierdza sie padaczke lekooporng. Wczesna odpowiedz na leczenie jest waznym
pozytywnym czynnikiem prognostycznym dtugoterminowego rokowania. Do czynnikow negatywnych nalezg
czeste napady w momencie rozpoznania, niepetnosprawnos¢ intelektualna i etiologia objawowa padaczki.

Pomimo ogdlnie dobrego rokowania zwigzanego z napadami padaczki, z chorobg zwigzane jest okoto
2—4 krotnie zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg 0ogolng. Roczna smiertelnos¢
wsrdd osob z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. oséb. Zwiekszona smiertelnosé czesto wynika z podtoza
epileptogennego prowadzgcego do napaddéw padaczkowych. Jednak czestg bezposrednig przyczyng
przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegodlnosci stan padaczkowy (10%) oraz wypadki
i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%). Ponadto wsrdd chorych z padaczkg czesciej w poréwnaniu
Z populacjg ogolng dochodzi do samobdjstw. Ryzyko zgonu jest wieksze u pacjentéw, u ktérych nie udato sie
catkowicie opanowaé napaddw.

Inng mozliwg przyczyng zgonu u pacjentéw z padaczka jest tzw. zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci
pacjentdow z padaczkg (SUDEP, ang. Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients). Jest to nagta,
niespodziewana, niezwigzana z urazem smier¢ osoby chorej na padaczke. Zespot ten wystepuje zwykle u oséb
w wieku pomiedzy 20. a 45. rokiem zycia. Ogdlne ryzyko SUDEP u pacjentéw z padaczkg wynosi 2%, niemniej
wzrasta istotnie w przypadku chorych z padaczkg lekooporng do nawet 10-17%, bedac gtéwng bezposrednig
przyczyng zgonu w tej grupie chorych.

Zrédfo: Szczeklik 2021; Beghi 2015; Halczuk 2013; Lhatoo 2005;

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertéw klinicznych

Pacjenci dorosli z padaczka,

. . Odsetek osob,
Eksperci kliniczni u ktérych oceniana
Obecna liczba chorych Liczba ngwyc.h technologia byh_aby_ _Zrodlo lub |nformac1a,_
zachorowan w ciggu stosowana po zmianie ze dane s3a szacunkami
w Polsce .
roku w Polsce refundowanego wilasnymi
wskazania na
wnioskowane
,NFZ 2019
»300-400 tys. chorych na . .
Prof. dr hab. n. med. padaczke w Polsce, z ,20-28 tys./rok, z tego Rejdak i wsp.
Barbara Btaszczyk tego 30% czyli ponad 30% lekoopornych, czyli ,»,Ok. 1600/rok” Rekomendacie ~ PTN
Specjalista Neurolog 100 tys. ma padaczke ok. 8400 rocznie” IFc;:czerra padaczki I\TOISK:
lekooporng” rzeg euro
2020;16(3):129-144"
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Economics, 22(3), 485-
497.
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Deuschl, G., Beghi, E.,
Fazekas, F., Varga, T.,
Christoforidi, K. A,
Sipido, E., Bassetti, C.
L., Vos, T., & Feigin, V.
L. (2020). The burden of
neurological diseases in
Europe: an analysis for
the Global Burden of
Disease Study 2017. The
Lancet. Public health,
5(10), e551-e567.”

Prof. dr hab. n. med.
Beata Majkowska-
Zwolinska

Wiceprezes Fundacji
Epileptologii,
Redaktor naczelna
Journal of Epileptology

+Zgodnie z danymi epidemiologicznymi w Polsce szacuje sie populacje os6b z padaczkg na okoto 300 tys. i
okoto 27 tys. zachorowan kazdego roku. Istnieje bardzo rozlegte piSmiennictwo, wedtug ktérego konsekwentnie
podaje sie odsetek ok. 30% lekoopornosci w krajach rozwinietych. Populacja oséb z padaczka, u ktérych nie
uzyskuje sie kontroli napadéw po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodanej wpisuje sie w definicje
padaczki lekoopornej Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej. Okresla ona padaczke lekooporng jako
niepowodzenie w uzyskaniu trwatego ustgpienia napadéw w wyniku odpowiednich prob dwoch tolerowanych,
odpowiednio dobranych i stosowanych schematéw lekéw przeciwpadaczkowych, zarbwno w monoterapii, jak i
w terapii dodanej.

W oparciu o raport NFZ (2020) i liczbe osdéb, u ktérych zastosowano brivaracetam w 2019 r. (500 os6b), mozna
szacunkowo zafozyé, ze przy rozszerzonym wskazaniu do refundacji liczba osob, u ktérych mozna bytoby
zastosowaé cenobamat rocznie bytaby wieksza i wynositaby ok. 1000 — 1200 chorych.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy

NFZ. (2020) NFZ o zdrowiu Padaczka. Warszawa Dostep: https://fezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-
dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-padaczka Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen
Hauser W, Mathern G, et al. Definition of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc task force
of the ILAE commission on therapeutic strategies. Epilepsia. (2010) 51:1069-77. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2009.02397.x Brodie MJ, Barry SJE, Bamagous G, Norrie JD, Kwan P. Patterns of treatment response in
newly diagnosed epilepsy. Neurology. (2012) 78:1548-54. doi: 10.1212/WNL.0b013e3182563b19

Chen Z, Brodie MJ, Liew D, Kwan P. (2018) Treatment Outcomes in Patients With Newly Diagnosed Epilepsy

Treated With Established and New Antiepileptic Drugs: A 30-Year Longitudinal Cohort Study. JAMA Neurol
75(3):279.”

Dane NFZ

Odnaleziono raport na stronie internetowej https://ezdrowie.gov.pl (eZDROWIE 2022), zawierajgcy informacje
o liczbie pacjentow, ktérym udzielono swiadczenie z rozpoznaniem padaczki oraz ktdrzy wykupili wybrane leki
lub byli hospitalizowani w ramach lecznictwa szpitalnego.

Zestawienie zawiera informacje za okres styczeh 2012 — listopad 2021 o pacjentach, ktérym udzielono
Swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym G40 wg ICD-10 w podziale na dorostych i dzieci. Dodatkowo dla os6b
powyzej 18 r.z. przestawiono informacje o: liczbie pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem
gtébwnym padaczki ogniskowej (G40.0-G40.2) oraz liczbie pacjentdw, ktorzy zrealizowali recepte na lek
refundowany z substancjg czynng z grupy: brywaracetam, lakozamid, tiagabina, wigabatryna W tabeli ponizej
przedstawiono zawarte w niniejszym raporcie dane o liczebnosci populacji powyzej 18 r.z.

Tabela 7. Liczebnosé populacji (powyzej 18 r.z.) wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia

Liczebnosé¢ pacjentow

Z udzielonymi swiadczeniami z | Z

Ze zrealizowana recepta na

refundowany lek z substancja czynna

udzielonymi  $wiadczeniami z

Rok rozpoznaniem gléwnym padaczki | rozpoznaniem giéwnym padaczki tzia g;gﬁ] {; v\kl)irygézrt?cr?;érg}azla\lfvoggnmi&
(G40 wraz z rozszerzeniami, wg | ogniskowej (G40.0, G40.1, G40.2 wg rolgu u’dziglone y s’.\’Niadczenie y =
ICD-10) ICD-10) : : -
rozpoznaniem gtéwnym padaczki (G40
wraz z rozszerzeniami, wg ICD-10)
2012 +312 906 (590 — wiek nieznany) 27 846 4 399
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2013 +299 721 (441 — wiek nieznany) 26 228 4178
2014 +292 071 (530 — wiek nieznany) 25751 5268
2015 1285 584 (620 — wiek nieznany) 25077 5769
2016 +277 509 (535 — wiek nieznany) 23 356 5 806
2017 +268 371 (739 — wiek nieznany) 21511 5857
2018 +259 000 (1 208 — wiek nieznany) 21635 5 859
2019 +252 428 (1 898 — wiek nieznany) 22 414 6 497
2020 +225 641 (1 379 — wiek nieznany) 19 450 5835
2021, I-XI +211 114 (1 105 — wiek nieznany) 17 847 10 683

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie
medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e polskie:
@)

o

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

Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/);

e 0golnoeuropejskie:

o

Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);

e Swiatowe:

@)

Wyszukiwanie

International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/);

World Health Organization (WHO,
https://www.who.int/mentalhealth/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com);

American Epilepsy Society (AES, https://www.aesnet.org);

College of Psychiatric & Neurologic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.orq);

American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/quidelines);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
https://www.nice.org.uk/quidance/published?type=cq);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, https://www.sign.ac.uk/);

przeprowadzono w dniu 15.06.2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne

wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: epilepsy, seizure(s),
guidelines, recommendation, consensus.

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2020
(Polskie
Towarzystwo
Neurologiczne)

Polska

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych, w tym terapia padaczki lekoopornej.

Sekcja Padaczki PTN opracowata zalecenia na podstawie dostepnych danych naukowych oraz uwarunkowan
refundacyjnych obowigzujgce w Polsce na rok 2020. W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne leki
rekomendowane w poszczegdlnych typach napadéw padaczkowych. Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce
zasadami refundacji LPP leczenie chorych rozpoczyna sie od lekéw | linii, do ktérych naleza: CBZ, LTG, VPA,
LEV, etosuksymid (ETM), OXC. Nalezy oczywiscie przy doborze lekéw zawsze bra¢ pod uwage typ napadéw, wiek
pacjenta oraz charakterystyke produktu leczniczego (ChPL). Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wigczenie do
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grupy lekéw | linii lakozamidu, gabapentyny, topiramatu i zonisamidu zgodnie z ich charakterystyka kliniczng i
farmakologiczng oraz w wybranych typach napadéw padaczkowych. Wskazane jest, aby pamietac, ze nie zawsze
ChPL jest zgodna z zasadami refundacji, jednakze Sekcja Padaczki PTN rekomenduje, aby w grupie lekéw | linii
uwzgledni¢ wszystkie, ktére majg rejestracje w monoterapii. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o
réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii opcjonalnej, przewaznie w
politerapii. Do lekéw z grupy terapii dodanej zalicza sie benzodiazepiny (klonazepam, klobazam), prymidon,
wigabatryna, fenobarbital, rufinamid i perampanel (dwa ostatnie sg dostepne w ramach importu docelowego).
Do lekéw stosowanych w terapii dodanej (terapia opcjonalna), ktére w ostatnich latach uzyskaty refundacje, nalezy
briwaracetam (refundowany w Polsce w terapii dodanej u chorych > 16. rz. z padaczka ogniskowg i brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 2 prébach terapii dodanej, dodatkowo w terapii dodanej u chorych
< 16. rz. z padaczkg ogniskowg i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 3 probach terapii
dodanej). W sytuacji, gdy dwie kolejne préby politerapii z wykorzystaniem lekéw | linii i/lub terapii opcjonalnej nie
dajg oczekiwanego efektu terapeutycznego, mozna rozwazy¢ politerapie, ktéra powinna sie opiera¢ na stosowaniu
maksymalnie trzech lekéw (mozliwe sg wyjatki w szczegodlnie ciezkich zespotach padaczkowych). W przypadku
braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego. W przypadkach padaczki
wieloogniskowej lub jesli nie udato sie ustali¢ ogniska padaczkorodnego, stosuje sie metody alternatywne, takie jak
stymulacja nerwu bfednego czy tez gteboka stymulacja mézgu.

Kolorem czerwonym wyrézniono leki odpowiadajgce wnioskowanemu wskazaniu.

Typ napadow padacskowyen [ Lekitlml | orapta cpcjonana

Uogdlnione toniczno-kloniczne Fenytoina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Klonazepam
Topiramat Prymidon
Walproinian

Karbamazepina?
Okskarbazepina?®

Nieswiadomosci Etosuksymid Klonazepam
Lamotrygina Klobazam

Lewetiracetam

Topiramat
Walproinian
Miokloniczne Lewetiracetam® Klonazepam
Walproinian Klobazam
Topiramat Piracetam
Toniczne lub atoniczne Lamotrygina Rufinamid**

Lewetiracetam

Topiramat
Walproinian

ﬁ;nis kowe Fenytoina Brywaracetam®
Karbamazepina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Primidon
Okskarbazepina Pregabalina
Walproinian Tiagabina
Gabapentyna Wigabatryna®
Topiramat

Lakozamid
\ Zonisamid** )
@Nie podawac w przypadku wspétistnienia napadéw nieswiadomosci i mioklonicznych; Prefundacja w terapii dodanej u chorych > 16. rz.
z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow lub nietolerangja leczenia po zastosowaniu = 2 prob terapn dodane), dodatkowo
w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu

2 3 prob terapii dodanej; “konieczne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka; ryzyka; *w ChPL dopuszcza sie stosowanie lewetiracetamu
w terapii dodanej; **leki, ktére nie s3 refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub s3 dostepne tylko w ramach importu docelowego

Rysunek 5. Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji w Polsce. Kolejnos¢ lekow w
poszczegdlnych grupach przedstawiono w porzadku alfabetycznym, wybér zalezy od doswiadczenia
lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Zalecenia dotyczace leczenia napadéw padaczkowych u dorostych.

PTE 2019 Monoterapia odnosi sie do LPP | rzutu, ktéry jest zwykle stosowany w terapii jako pierwszy. Jesli wybrany lek nie
(aktualizacja z przynosi spodziewanego korzystnego skutku (brak skutecznosci i/lub objawy niepozadane), mozna zastosowac
2014 roku) inny lek z tej kategorii (I rzutu,) wéwczas te terapie okreslamy jako monoterapie alternatywng Zaleznie od sytuac;ji
(Polskie klinicznej dopuszcza sie stosowanie kolejnych monoterapii alternatywnych lekami | rzutu lub zastosowanie terapii
Towarzystwo dodanej. Terapia dodana jest opcjg terapeutyczna, w ktorej dc_) lekéw | rzutu dodaje sie _inny lekz | Iu_b Iin rZL_Jtu.
Epileptologii) Lek Il rzutu mozna zastosowac¢, gdy dotychczasowa terapia dodana z zastosowaniem lekéw | i Il rzutu jest

nieskuteczna. Przed podaniem lekéw Il rzutu dobrze jest zasiegng¢ opinii z osrodka specjalizujgcego sie w
leczeniu padaczki w celu zweryfikowania diagnozy, zastosowania innego potgczenia LPP lub rozwazenia innych
metod leczenia poza farmakologicznego, w tym leczenia neurochirurgicznego.

Polska
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LPP zostaly podzielone na trzy grupy:
e lekil rzutu — zalecane do stosowania w monoterapii lub monoterapii alternatywnej,
e lekill rzutu — zalecane w terapii skojarzonej,

e leki lll rzutu — zalecane w terapii skojarzonej; w tej grupie uwzgledniono leki, co do ktérych wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo, jednak z ktérymi polscy neurolodzy majg jeszcze nieduze doswiadczenie lub
leki, ktore sa rzadziej stosowane z uwagi na duze ryzyko dziatan niepozgdanych.

Kolorem czerwonym wyrézniono leki odpowiadajgce wnioskowanemu wskazaniu.

Rodzaj napadu Monoterapia/monoterapia Terapia dodana Terapia dodana
alternatywna Leki Il rzutu Leki lll rzutu
L le L adae
Napady ogniskowe CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, VPA* CBZ, GBP, LCM, LEV, LTG, PGB, BRI, ESL, PB, PHT, PER, RFN, TGB,
(Napady z ogniskowym OXC, TPM, VPA* VGE, ZNS,
oczatkiem) J
Pierwotnie uogélnione napady  LEV, LTG, VPA**, CLB, LEV, LTG, TPM, VPA**, ZNS
toniczno-kloniczne (Napady do rozwazenia: CBZ i OXC

z uogdlnionym poczatkiem
ruchowe toniczno-kloniczne)

Napady miokloniczne (Napady  VPA** LEV, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, ZNS, piracetam

Z uogdlnionym poczatkiem Do rozwazenia: LEV, LTG (W zespole Dravet do

ruchowe miokloniczne) ¥** rozwazenia CBD i STR)

Napady atoniczne i/lub toniczne VPA** LTG RFN

(Napady z uogélnionym Do rozwazenia TPM (w zespole Lennoxa-Gastauta do
poczatkiem ruchowe atoniczne rozwazenia CBD)

i/lub toniczne)***

Napady nieswiadomosci ESM, VPA®* ESM, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, LEV, ZNS

(Napady z uogélnionym Do rozwazenia: LTG

poczatkiem bez manifestacji
ruchowej) ***

*Przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym.
** Nie nalezy stosowac u, kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne leki s nieskuteczne lub nie s3 tolerowane.
*** Nie nalezy stosowac CBZ, OXC, GBP, PHT, PGB, VGB, TGB.
W nawiasie podano rodzaj napadu wg nowej klasyfikacji (Fisher i wsp., 2017b).

Nie wszystkie zalecane leki s3 refundowane - aktualne informacje podawane sa do publicznej wiadomosci w kemunikatach Ministerstwa
Zdrowia.

Leki przeciwpadaczkowe (LPP) w poszczegolnych rubrykach przedstawiono w kolejnosci alfabetycznej. BRI - brywaracetam, CBD - kannabidiol,
CLB - klobazam, CLN - klonazepam, CBZ - karbamazepina, ESM - etosuksymid, ESL - eslikarbazepina, GBP - gabapentyna, LCM - lakosamid,
LTG - lamotrygina, LEV — lewetyracetam, OXC - okskarbazepina, PB — fenobarbital, PER — perampanel, PGB - pregabalina, PHT - fenytoina,

RFN - rufinamid, TGB - tiagabina, TPM - topiramat, STR - stiripentol, VGB — wigabatryna, VPA — walproiniany, ZNS - zonisamid

Rysunek 6. Zalecenia PTE wyboru lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) w monoterapii i terapii dodanej
zaleznie od rodzaju napadéw u dorostych z padaczka

W napadach o ogniskowym poczatku, wytyczne PTE 2019, zalecajg rozpoczecie terapii jednym z wymienionych
lekéw (I rzutu): karbamazeping, lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem lub
gabapentyng. Jezeli nie uzyska sie kontroli napadéw pomimo terapii pierwszym LPP lub wystapig zdarzenia
niepozgdane zalecana jest zmiana terapii na drugi lek, zwykle z grupy lekéw | rzutu — monoterapia alternatywna.
W przypadku, gdy takie postepowanie nie przyniesie odpowiedniego efektu zdrowotnego wytyczne zalecajg
przejscie na terapie skojarzong z wykorzystaniem lekéw |l rzutu. W_grupie lekéw przeznaczonych do terapii
skojarzonej (Il rzutu) znalazly sie: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
walproinian, gabapentyna, a takze lakozamid, pregabalina i topiramat. W przypadku nieskutecznosci lub
braku tolerancji terapii dodanej mozna rozwazyc terapie z wykorzystaniem innych lekéw |l rzutu lub lekéw z grupy
Il_rzutu. W ostatniej kategorii uwzgledniono: fenytoine, brywaracetam, fenobarbital, tiagabine,
wigabatryne, zonisamid, eslikarbazepine, rufinamid i perampanel.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

NICE 2021
(aktualizacja z
2021 roku)
(The National
Institute for
Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

Padaczka u dzieci, mlodziezy i dorostych

Napady ogniskowe z ewolucjg lub bez ewolucji w obustronne napady toniczno-kloniczne napady toniczno-
kloniczne

. Monoterapia:

o Lamotrygina lub lewetyracetam jako monoterapia w | linii u oséb z napadami ogniskowymi. Jesli
pierwszy wybdr nie powiedzie sig, nalezy rozwazy¢ drugg z tych opciji;

o Przy nieskuteczno$ci monoterapii pierwszego rzutu u oséb z napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢
jedna z nastepujgcych opcji monoterapii drugiego rzutu: karbamazepina, okskarbazepina,
zonisamid. Jesli pierwszy wybdr jest nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ inne opcje monoterapii
drugiego rzutu;

o Jesli wyprobowane terapie w ramach monoterapii drugiego rzutu okazg sie nieskuteczne u oséb z
napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ lakozamid jako monoterapie trzeciego rzutu;

e  Terapia ,add-on™

o Jesli monoterapia jest nieskuteczna u os6b z napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z
nastepujgcych opcji leczenia ,add-on” pierwszego rzutu: karbamazepina, lakozamid,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, zonisamid. Jesli pierwszy wybor nie
powiedzie sie, nalezy rozwazy¢ inne opcje terapii ,add-on”;

o Jesli wyprébowane leczenie uzupetniajgce pierwszego rzutu jest nieskuteczne u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji leczenia ,add-on” drugiego rzutu:
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brywaracetam, cenobamat, octan eslikarbazepiny, perampanel, pregabalina, walproinian
sodu — ten ostatni z wyjgtkiem kobiet i dziewczat. Jesli pierwszy wyboér nie powiedzie sie, rozwaz
inne opcje leczenia ,add-on” drugiej linii;

o Jesli wyprébowane leczenie uzupetniajgce drugiego rzutu jest nieskuteczne u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji leczenia dodatkowego trzeciego rzutu:
fenobarbital, fenytoina, tiagabina, wigabatryna. Jesli pierwszy wybdr nie powiedzie sig, nalezy
rozwazy¢ inne opcje leczenia ,add-on” trzeciej linii.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych
Padaczka ogniskowa

W padaczce ogniskowej lamotrygina jest rownie skuteczna i lepiej tolerowana niz karbamazepina, topiramat czy
okskarbazepina. Istnieja dowody z badan klinicznych dotyczace stosowania zonisamidu i lewetyracetamu w
monoterapii. Lamotrygina moze przynosi¢ korzysci nastolatkom, mtodym kobietom i osobom starszym, poniewaz
jest dobrze tolerowana, ma korzystny profil poznawczy i behawioralny oraz nie prowadzi do przybierania na wadze.
Preparaty o kontrolowanym uwalnianiu karbamazepiny mogg zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych (poziom dowoddw: 1**, sita rekomendaciji A).

Lekooporna padaczka ogniskowa

Wyniki opracowan wykazaly, ze karbamazepina, eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, perampanel, pregabalina, topiramat i zonisamid sg skuteczne w leczeniu
wspomagajgcym padaczki ogniskowej (1**). Dowody dotyczace leczenia klobazamem byly ograniczone do
jednego przegladu systematycznego, w ktérym stwierdzono, ze moze to zmniejszy¢ czestos¢ napadow.
Ostateczny wybér bedzie zalezat od indywidualnych czynnikéw pacjenta (1*). Problemy z tolerancja moga
ograniczaé stosowanie retygabiny i tiagabiny, przy czym retygabina wymaga starannego monitorowania w celu
oceny zmian skornych i siatkdwki (4). Chociaz barbiturany mogg by¢ optacalnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ich sktonnos¢ do interakcji, staba tolerancja i napady odstawienia sprawiajg, ze powinny by¢ one stosowane
wylgcznie w specjalistycznej klinice padaczki (4). Pacjenci leczeni wigabatryng powinni by¢ poddani
szczegdtowemu i starannemu monitorowaniu przez okulistow ze wzgledu na ryzyko wystgpienia koncentrycznych

SIGN 2018 ubytkéw pola widzenia. Lekooporna padaczka ogniskowa zwigzana z niektorymi pierwotnymi schorzeniami (na
(aktualizacja z pr;yklad gu;ami érédczaszkowymi Igb paranowotvygrowym limbicznym zapaleniem moézgu) moze wymagaé
2015 roku) wielodyscyplinarnego postepowania (sita rekomendaciji A).
(Scottish Poziom dowodéw:
Intercollegiate 1** — Wysokiej jako$ci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku biedu
Guidelines systematycznego;
Network) 1* — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku stronniczo$ci;
Szkocja 1" — Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego;

2** - Wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; Wysokiej jakosSci
badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku pomytek lub stronniczos$ci i wysokim
prawdopodobieristwie, Ze zwigzek jest przyczynowy;

2* — Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku pomytek lub
stronniczo$ci i umiarkowanym prawdopodobieristwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2" — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe obarczone wysokim ryzykiem pomieszania lub
stronniczo$ci i znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy;,

3 — Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow;

4 — Opinie ekspertow;

Sita rekomendacji:

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ | majgce bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej; lub zbioér dowodow sktadajgcy sie gtéwnie z badan ocenionych jako 1+,
majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgcy ogdlng sp6jnosc wynikéw;

B — Zbiér dowodéw, w tym badania ocenione na 2++, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i
wykazujgce 0golng spojnosc wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych na 1++ lub 1+,

C — Zbiér dowoddw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, bezpos$rednio stosowane do populacji docelowej i
wykazujgce 09olng spojnosc¢ wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych na 2++,

D — Poziom dowodowy 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych na 2+;

Skutecznos¢ i tolerancja nowych lekéw przeciwpadaczkowych I: Leczenie padaczki nowozdiagnozowanej

Lamotrygine (LTG) nalezy (poziom B) i lewetyracetam (LEV) i zonisamid (ZNS) nalezy rozwazy¢ (poziom C) w
celu zmniejszenia czestos$ci napadéw u dorostych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowa. LTG nalezy (poziom
AAN/AES 2018 | B) i gabapentyne (GBP) mozna rozwazy¢ (poziom C) w celu zmniejszenia czestosci napadéw u pacjentow w
(aktualizacja z wieku 260 lat z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowg. Zadne wysokiej jakosci badania nie sugerujg, ze

2004 roku) klobazam, eslikarbazepina, ezogabina, felbamat, GBP, lakozamid, LEV, LTG, okskarbazepina, perampanel,
(The American pregabalina, rufinamid, tiagabina, topiramat, wigabatryna lub ZNS sg skuteczne w leczeniu padaczki
Academy of nowozdiagnozowanej, poniewaz nie istniejg wysokiej jakosci badania u dorostych dla tych lekow.

Neurology, The Skutecznos¢ i tolerancja nowych lekéw przeciwpadaczkowych lI: Padaczka oporna na leczenie

E _IAmergzan_ t Jako skuteczne w zmniejszaniu czestosci napadéw (poziom A) ustalono, ze: pregabalina i perampanel o
pilepsy Society) natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu padaczki ogniskowej lekoopornej u dorostych (TRAFE, ang. treatment-

~ Stany resistant adult focal epilepsy) oraz wigabatryna (réwniez w TRAFE, ale jako leczenie w dalszych liniach, nie
Zjednoczone pierwszego rzutu). W celu zmniejszenia czestosci napadoéw (poziom B) nalezy rozwazy¢ nastepujgce substancje:

lakozamid, eslikarbazepina i topiramat o przedtuzonym uwalnianiu w przypadku TRAFE; czy lamotrygine o
natychmiastowym i o przedtuzonym uwalnianiu w padaczce uogdlnionej z lekoopornymi uogdélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi (GTC) u dorostych (poziom C). Wybér LPP zalezy od rodzaju napadu/zespotu, wieku
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pacjenta, stosowanych jednoczesnie lekéw oraz tolerancji, bezpieczenstwa i skutecznosci LPP.

Tabela 9. Sifa rekomendacji i poziom dowodéw naukowych

Poziom dowodow Sita rekomendacji

Ocena na poziomie A

Whiosek: uznane za skuteczne, nieskuteczne lub
Jedno lub wigcej badarn | klasy lub dwa lub wigcej szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji

spojne badania Il klasy Rekomendacja: Powinno byc¢ zrobione lub nie
powinno sie robic

Ocena na poziomie B

Whiosek: prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny
lub szkodliwy dla danego stanu w okreslonej
populaciji
Rekomendacija: powinny by¢ brane pod uwage lub
nie powinny by¢ brane pod uwage

Jedno lub wiecej badanie klasy Il lub trzy lub wigcej
spojne badania klasy I

Ocena na poziomie C

Whiosek: ewentualnie skuteczne, nieskuteczne lub

o B . szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji
Co najmniej dwa spdjne badania klasy Ill . ) .
Rekomendacja: Mogg by¢ brane pod uwage lub nie

mogg byc¢ brane pod uwage

Ocena na poziomie U

Whiosek: dane nieodpowiednie lub
Brak badan spetniajgcych wymagania poziomu A, B niewystarczajgce. Przy obecnym stanie wiedzy
lub C leczenie jest nieudowodnione
Rekomendacja: brak

Zaktualizowany przeglad danych naukowych dotyczacy skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych jako
poczatkowej monoterapii napadoéw i zespotéw padaczkowych

Dorosli z cze$ciowymi napadami padaczkowymi

Na podstawie odnalezionych dowdd stwierdza sie, ze skutecznymi lekami stosowanymi w monoterapii u dorostych
pacjentow z nowo zdiagnozowanymi lub nieleczonymi napadami czesciowymi moga okazac¢ sie:

. CBZ (karbamazepina), LEV (lewetyracetam), PHT (fenytoina) i ZNS (zonisamid), poziom A,

ILAE 2013
(aktualizacja z e VPA (walproinian), poziom B;
2006 roku) e  GBP (gabapentyna), LTG (lamotrygina), OXC (okskarbazepina), PB (fenobarbital), TPM (topiramat) i VGB
(The International (wigabatryna), poziom C;
League Against | o  CZP (klonazepam) i PRM (prymidon), poziom D.
Epilepsy) Poziom dowodéw:

Ogolnoswiatowe | a _ > 1 padania klasy | lub metaanaliza spetniajace kryteria klasy I lub > 2 badania klasy II;

B — 1 badanie lub metaanaliza klasy Il spetniajgce kryteria klasy Il

C — > 2 badania klasy Ill z podwdjnie $lepg probg lub metodg otwartej proby;

D — 1 badanie klasy Ill z podwdjnie $lepa préba lub badaniem otwartym lub > 1 badanie kliniczne klasy IV lub dane
z raportéw komisji ekspertow, opinie doswiadczonych klinicystéw;

E — brak bezposrednio stosowanych dowoddéw klinicznych, na ktorych mozna by oprzec zalecenia.

Krajowe wytyczne PTN 2020 dzielg LPP na dwie grupy, tj. leki I linii, od ktdérych powinno sie rozpoczynac
farmakoterapie przeciwdrgawkowg oraz leki opcjonalne. Wsréd lekéw | linii w terapii padaczki z napadami
ogniskowymi znajdujg sie substancje, ktére posiadajg wskazanie rejestracyjne w monoterapii. Nalezg do nich:
fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian, gabapentyna,
topiramat, lakozamid i zonisamid. W przypadku braku pozytywnego efektu leczenia dwoma lekami, sposrod
lekéw | linii, oréznych mechanizmach dziatania wytyczne zalecajg rozwazenie leczenia (najczesciej
w politerapii) z wykorzystaniem substancji czynnych wymienionych w grupie lekéw opcjonalnych. Do lekéw z tej
grupy naleza: brywaracetam, fenobarbital, klobazam, primidon, pregabalina, tiagabina i wigabatryna.
W sytuacji braku kontroli napadéw padaczkowych pomimo terapii dwulekowej z wykorzystaniem lekéw | linii
i/lub lekéw opcjonalnych mozna rozwazy¢ politerapie z wykorzystaniem wiekszej liczby substancji czynnych.
Przy czym wytyczne podkreslaja, ze politerapia powinna sie opiera¢é na maksymalnie trzech lekach, a jedynie
w szczegolnie ciezkich przypadkach na wiekszej liczbie substancji w schemacie terapeutycznym. W przypadku
braku skutecznosci terapii farmakologicznej zaleca sie rozwazenie leczenia operacyjnego.

Wedtug odnalezionych drugich krajowych wytycznych PTE 2019 w napadach padaczkowych o ogniskowym
poczatku, zaleca sie rozpoczecie terapii jednym z lekéw | rzutu: karbamazeping, lamotrygina,
lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem lub gabapentyna. Jezeli nie uzyska sie kontroli
napadéw pomimo terapii pierwszym LPP lub wystgpig zdarzenia niepozgdane zalecana jest zmiana terapii
na drugi lek, zwykle z grupy lekéw | rzutu. W przypadku, gdy takie postepowanie nie przyniesie odpowiedniego
efektu zdrowotnego wytyczne zalecajg przejscie na terapie skojarzong z wykorzystaniem lekow Il rzutu:
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karbamazepinag, lamotrygina, lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem, gabapentyna,
lakozamidem, pregabaling i topiramatem. W przypadku nieskuteczno$ci lub braku tolerancji terapii dodanej
mozna rozwazyC terapie z wykorzystaniem innych lekéw Il rzutu lub lekéw z grupy Il rzutu: fenytoine,
brywaracetam, fenobarbital, tiagabine, wigabatryne, zonisamid, eslikarbazepine, rufinamid
i perampanel.

W brytyjskich wytycznych NICE 2021 jako leki | rzutu, od ktérych powinno sie rozpoczynac terapie, wymienione
zostaly lamotrygina lub lewetyracetam, a jako leki alternatywne: karbamazepina, okskarbazepina
i zonisamid. Jesli wyprébowane terapie w ramach monoterapii drugiego rzutu okaza sie nieskuteczne nalezy
rozwazy¢ lakozamid. W terapii skojarzonej (,add-on”) wytyczne NICE 2021 rekomendujg w pierwszej kolejnosci
stosowanie kombinacji lekowych sposréd wymienionych: karbamazepina, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, zonisamid. W przypadku gdy pomimo zastosowania leczenia
skojarzonego u pacjenta wcigz nie udaje sie osiggng¢ kontroli napadoéw padaczkowych, zaleca sie
wprowadzenie dodatkowego leczenia ,add-on” w postaci: brywaracetamu, cenobamatu, octanu
eslikarbazepiny, perampanelu, pregabaliny, czy walproinian sodu. Jesli wyprobowane leczenie
uzupetniajgce drugiego rzutu jest nieskuteczne nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji leczenia
dodatkowego trzeciego rzutu: fenobarbital, fenytoina, tiagabina, wigabatryna.

W dokumencie SIGN 2018 jako lek pierwszego wyboru jest wskazywana jest lamotrygina,
za$ karbamazepina, topiramat czy okskarbazepina stanowig leki opcjonalne. Z kolei wykazano,
ze karbamazepina, eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, perampanel, pregabalina, topiramat i zonisamid mogg by¢ zastosowane w leczeniu
wspomagajgcym lekoopornej padaczki ogniskowe.

Wytyczne amerykanskie AAN/AES 2018, u chorych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowa, rekomendujg
lamotrygine, lewetyracetam i zonisamid. Z kolei jako skuteczne terapie w przypadku padaczki lekooporne;j
zalecono pregabaline i perampanel oraz wigabatryne.

Wytyczne ILAE 2013 odnoszg sie wylgcznie do poczatkowych etapoéw leczenia, w ktérych wymienia sie
13 substancji, dla ktérych udowodniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w terapii poczgtkowej padaczki
ogniskowej. Sposrdd nich lekami posiadajgcymi dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnos$ci (poziom A)
wymieniono karbamazepine, lewetyracetam, fenytoine oraz zonisamid.

Podsumowujgc, w odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz z uwagi na mnogos¢ proponowanych
terapii, podstawg wyboru LPP powinna byé znajomo$¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania
oraz wystepowania potencjalnych objawéw niepozadanych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu
na niedawng rejestracje leku Ontozry, cenobamat wymieniany jest jako jedna z opcji leczenia skojarzonego
po niepowodzeniu wczesniejszych terapii w przypadku padaczki ogniskowej, jedynie w rekomendacji brytyjskiej
NICE 2021. Z kolei do najczesciej wymienianych lekéw w odnalezionych rekomendacjach w terapii skojarzonej
leczenia padaczki ogniskowej nalezg: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazapina,
perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow
stosujacych
. Krétkie
Aktualnie L
. Ll Techno- . uzasadnienie i/albo
Ekspertki stosowane dk . Technologia . .
o . przypadku logia . s odpowiednie
kliniczne technologie bieci o, najskuteczniejsza .
K ; objecia najtansza referencje
medyczne aktualnie f ; - )
refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
Prof. dr hab. n. JKrakow et al
med. Barbara Jewetyracetam” O O Neurology
Blaszczyk 2001;56(12):1772-4”
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Specjalista
Neurolog

“1/  Ben-Menachem
et al. Epilepsy Res
2021;170:106526

2/Toledo et al
Epilepsia
2016;57(7):1139-51
3/ Bresnahan et al.
Cochrane Database
of Systematic
Reviews 2022(3)”

Jbrywaracetam” O O

“1/Rosenfeld et al.
Epilepsy Behav.
2014;41:164-70.

2/Rosenow et al.

Acta Neurol Scand
2016;133(2):136-44"

Jakozamid” O O

.1/ Krauss et al
Epilepsia
2018;59(4):866-76

Lperampanel” 0 a 2/ Rektor et al

Epilepsia
2020;61(7):1491-
502"

.Sperling et  al
Epilepsia
2015;56:244-53”

seslikarbazepina” O O

,Powyzsze terapie nie sg najtansze, jak réwniez nie sg najskuteczniejsze. Wcigz poszukujemy nowych
skuteczniejszych lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu szczegdlnie padaczki lekoopornej. W poréwnaniu do
powyzszych terapii stosowanie cenobamatu u chorych z ogniskowa padaczkg lekooporng w badaniach
diugoterminowych, jak réwniez doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazujg duzag skuteczno$¢ — w terapii
dodanej — 50% skutecznosci u 75% pacjentéw, a uwolnienie od napadéw u 13% w okresie ok. 30 miesiecy.
Catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych przez okres co najmniej 12 miesiecy uzyskato 36% pacjentow
[Sperling et al. Epilepsia 2021;62(12):3005-3015]".

Prof. dr hab. n.
med. Konrad
Rejdak

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
neurologii

Lbrivaracetam” ,40%” »30%" O O -

JJacosamid” ,60%” ,40%” O -

Prof. dr hab. n.
med. Beata
Majkowska-
Zwolinska

Wiceprezes
Fundaciji
Epileptologii,
Redaktor
naczelna Journal
of Epileptology

+Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem do terapii opcjonalnych dla cenobamatu mozna zaliczy¢ leki, ktdre nie nalezg
do lekéw pierwszego rzutu zgodnie z wytycznymi PTE i PTN oraz te, kidre sg finansowane w padaczce lekoopornej i
nie posiadajg rejestracji do stosowania w monoterapii.

To zaweza opcje terapeutyczne do brywaracetamu, wigabatryny, tiagabiny i lakozamidu, ktéry ma wskazania do
stosowania w monoterapii, ale w Polsce jest finansowany wytacznie w terapii dodanej z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Dane dotyczace liczby chorych, u ktorych stosowano ww. leki oraz ich koszty sg dostepne w
raporcie NFZ (2020).

Najtanszymi lekami przeciwpadaczkowymi sg przede wszystkim leki klasyczne, starszej generacji jak
karbamazepina, walproiniany, fenytoina i z nowych lekéw lewetyracetam, te leki jednak sg lekami pierwszego rzutu, a
wiec bylyby stosowane przez cenobamatem. W przypadku najnowszych substancji potrzebna jest analiza
ekonomiczna. Niemniej jednak zatozeniem wiasciwego postepowania leczniczego jest redukcja lekéw, a wigc po
dodaniu nowego leku, nalezy zwykle wycofa¢ jeden z dwoch stosowanych lekédw. W rzadkich jedynie przypadkach
wymagana jest terapia wigksza liczbg lekow. Tym samym wptywa na ogéiny koszt leczenia.

Piecioletnia analiza kosztéw zwigzanych z Padaczka w Polsce (2021) wykazata, ze to koszty posrednie, a nie
bezposrednie stanowity wiekszo$¢ kosztéw ponoszonych u chorych z padaczkg, wynoszac od 70 do 80% kosztow
catkowitych. Koszty posrednie byly zwigzane przede wszystkim z diugotrwatg niezdolnoscig do pracy. Jest to
powazny problem w przypadku pacjentéw padaczka, w duzej mierze zatrudnienie chorych z padaczkg wykazuje
zwigzek z kontrolg napadéw (2012). Stad kwestia kontroli napadéw i ich jak najskuteczniejszego leczenia wptywa w
najistotniejszy na ponoszone koszty.

NFZ. (2020) NFZ o zdrowiu Padaczka. Warszawa Dostep:
dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-padaczka

Jedrzejczak J, Majkowska-Zwolinska B, Chudzicka-Bator A, Zerda |, Wtadysiuk M, Godman B. Economic and social
cost of epilepsy in Poland: 5-year analysis. Eur J Health Econ. 2021 Apr;22(3):485-497. doi: 10.1007/s10198-021-
01269-1.

Majkowska-Zwolinska B, Jedrzejczak J, Owczarek K. Employment in people with epilepsy from the perspectives of

https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-
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patients,

neurologists,
10.1016/j.yebeh.2012.10.001”

and the

general

population.

Epilepsy Behav.

2012 Dec;25(4):489-94. doi:

W formularzu opinii Agencja zadata dodatkowe pytania precyzujgce, ktére zestawiono, wraz z odpowiedziami
ankietowanych ekspertéw klinicznych, w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Opinie ekspertédw odnoszace sie problemow i rozwigzan zwigzanych z opcjami leczenia w ocenianym

wskazaniu

Zadane pytania

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Btaszczyk

Specjalista Neurolog

Prof. dr hab. n. med.
Konrad Rejdak

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. n. med. Beata
Majkowska-Zwolinska

Wiceprezes Fundacji Epileptologii,

Redaktor naczelna Journal of
Epileptology

Prosze wskaza¢ jakie bedzie
miejsce ocenianego leku w
Sciezce terapeutycznej?

~Cenobamat (Ontozry)
wskazany do leczenia
wspomagajacego napadow
ogniskowych  ulegajgcych
lub nieulegajagcych
wtérnemu  uogdlnieniu  u
pacjentéw  dorostych  z
padaczka, z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu
co najmniej jednej préby
terapii dodanej”.

.lerapia dodana do lekow
podstawowych u chorych
lekoopornoscig”.

,Cenobamat najnowszym
zarejestrowanym lekiem
przeciwpadaczkowym, a jego profil jest
szczegOlnie interesujacy z  kiku
punktow widzenia. Podwajny
mechanizm dziatania uwzgledniajgcy
zwigkszenie proceséw hamowania i
zmniejszanie proceséw pobudzania
mozna uznac za innowacyjny.

w dotychczasowych badaniach
leczenie dodane z zastosowaniem
cenobamatu wykazuje potencjat
znaczacej skutecznosci w
zmniejszaniu  liczby napadéw w
leczeniu pacjentbw 2z oporng na
leczenie padaczkg ogniskowg —
zmniejszanie w stopniu wigkszym niz
obserwowano w przypadku innych
lekow  przeciwpadaczkowych. w
obserwacji jaka przewidujg badania

jest

przed rejestracyjne u co pigtego
pacjenta przyjmujagcego cenobamat
napady ustgpity catkowicie.
Obserwacje te wymagajg

potwierdzenia w dtuzszym okresie
obserwacji i w praktyce klinicznej.

Nie ma dostepnych badan
bezposrednio poréwnujgcych inne leki
przeciwpadaczkowe cenobamatem,
Posrednie poréwnania zawsze sa
niedoskonate, gdyz metody sie réznig,
jednak  zaréwno w przypadku
brywaracetamu, lacosamidu i
topiramatu odsetki pacjentow, ktérzy w
badaniach przed rejestracyjnych
uzyskali ustgpienie napadéw wynosita
odpowiednio 2,6%, 5,7% i 6,1% vs
20,4% dla cenobamatu). Warto zwréci¢

uwage, ze w jednym z badan
prowadzonych juz w warunkach
rzeczywistej praktyce klinicznej,

wykazano, ze leczenie cenobamatem
rozpoczynane byta u pacjentow z

lekooporng padaczkg po
niepowodzeniu  $rednio nawet 12
innych lekéw przeciwpadaczkowych

(Elliot i wsp., 2022).

Ponadto  zdecydowana  wigkszos$¢
lekéw przeciwpadaczkowych przyjmuje
sie czesciej niz raz na dobe.
Zakfadajac, ze stosowanie w
warunkach rzeczywistych
odzwierciedla obserwacje z tych badan
klinicznych, cenobamat moze sta¢ sie
lekiem o istotnym znaczeniu w ciggu
najblizszych kilku lat. Mozliwie szybkie
zastosowanie leku o znaczacej
skutecznosci i dobrym profilu
bezpieczenstwa przyczynia sie do
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poprawy jakosci zycia, jak réwniez
zwiekszenia dodatkowych lat zycia
skorygowanych jakoscig (QUALY)) oraz
zmniejszenia kosztéw bezposrednich,
jaki i posrednich zwigzanych z
padaczka.

Ostatnio opracowane wytyczne NICE
zalecajg Cenobamat jako opcje
leczenia padaczki ogniskowej u
dorostych z padaczkg oporng na
leczenie, ktéra nie byta odpowiednio
kontrolowana za pomocg co najmniej 2
lekéw przeciwpadaczkowych. Jest on
zalecany tyko wtedy, gdy jest
stosowany jako leczenie dodatkowe,
po tym jak co najmniej 1 inne leczenie
dodatkowe nie pozwolito na
opanowanie napadéw, oraz leczenie
jest rozpoczynane w referencyjnej czy
specjalistycznej placowce leczniczej
zajmujgcej sie leczeniem padaczki.
Elliott T, Ridley-Pryor T, Gienapp AJ,
Wheless JW. (2022) Initial Real-World
Experience with Cenobamate in
Adolescents and Adults: A Single
Center Experience. Pediatric
Neurology 129:19-2

NICE. (2021) Cenobamate for focal
onset seizures in epilepsy. Technology
appraisal guidance [TA753]. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta753
(7.2.2022)".

Czy sg jakies leki stosowane w
terapii padaczki, z ktéorymi
cenobamat nie bedzie mogt
by¢ skojarzony?

,Nalezy zachowac
ostroznos¢ w  przypadku
pacjentow, u ktérych
wystapity reakcje

idiosynkratyczne po innych
lekach
przeciwpadaczkowych
takich jak karbamazepina,
okskarbazepina czy
lamotrygina.

Istnieje potencjalne ryzyko
wystgpienia reakgciji
alergicznej DRESS, ktoére
przy powolnym zwiekszaniu

,Nie”.

,Na tym etapie wiedzy na temat leku
nie wydaje sig, aby cenobamat nie
mogt by¢ stosowany z jakimkolwiek
innym lekiem przeciwpadaczkowym.
Analiza Sandera i wsp. (2022)
wskazuje, ze stosowanie roznych
lekéw przeciwpadaczkowych
jednoczesnie z cenobamatem nie
wptywato na  wskaznik  retencji
cenobamatu.

Analiza  post-hoc  wykazata, ze
niezaleznie od mechanizmu dziatania
stosowanego leku
przeciwpadaczkowego (leki blokujgce
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dawki sg rzadkie”.

kanaly sodowe vs inne mechanizmy
dziatania), profil bezpieczenstwa
cenobamatu byt podobny do profilu
bezpieczenstwa catej populaciji
pacjentéw w badaniu (Brandt i wsp.,
2022).

Pomimo  aktywnego  metabolizmu
watrobowego  nie  oczekuje  sie
istotnych Kklinicznie interakcji z innymi
lekami, w tym innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, poniewaz
cenobamat jest metabolizowany przez
wiele uktadéw enzymatycznych, ktoére
majg wzgledny udziat w metabolizmie

ogélnym i dlatego indukcja lub
hamowanie jednego szlaku
metabolicznego  zwykle  powoduje

niewielkie zmiany w ogélnym klirensie
leku Sander JW, et al. Long-term
individual retention with cenobamate in
adults with focal seizures: Pooled data
from the clinical development program
Epilepsia, 2022;63(1):139-149.

Brandt C. et al..: Efficacy and safety of
adjunctive  cenobamate:  Post-hoc
analysis of study CO17 in patients
grouped by mechanism of action of
concomitant antiseizure medications.
Seizure, 96 (2022) 86-93".

Prosze oszacowaé czestosc

,Nie ma wiarygodnych danych, aby
oceni¢, jaka jest czestos$¢ napadéw w

analizowanej populacji. Zgodnie z
definicjg padaczki lekoopornej
Miedzynarodowej Ligi

Przeciwpadaczkowej jedyng zmienng,
ktérg nalezy bra¢ pod uwage, jest to,
czy pacjent jest wolny od napadoéw, czy
nie. Natomiast w definicji tej nie

napadéw padaczkowych w | ,Kilkka do kikunastu na 5/miesiac” ledni dzai 46
miesigcu w  analizowanej | miesigc’. »OIMIesIac:. uwzgledniono - rodzaju hapadow,
populacji czgstosu napaddéw ani innych powiktan
zwigzanych z padaczkg. Jednak te
ostatnie sg motorem obcigzen i
konsekwencji wynikajgcych z padaczki
i wptywu na jakos¢ zycia na poziomie
indywidualnego pacjenta i w tym
aspekcie powinny by¢ brane pod
uwage w postepowaniu
terapeutycznym”.
JBrak uwolnienia od
e " oacice
Wystepuje ona dosé czesto przeciwpadaczkowych nadal pozqstaje
w populacji ludzi starszych. grupa chorych z padaczkg, ktor_ych
. potrzeby nie sg zaspokojone, i u
Nieskuteczna kontrola ktérych pomimo stosowanego leczenia
padaczki moze skutkowac: w réznych potgczeniach lekowych
zwiekszong $miertelnoscia z nadal utrzymuja sie napady
po‘éVOdUk star}u padaczkowe. To potwierdza, iz nie ma
Jakie s3 problemy zwiazane ze | Padaczkowego, zespotu oL . jednego leku, ktéry bytby w stanie
stosowgnpiem Y z?ktualnie S_UDEP ) ) ’(na}g’fej_ ,,Odpowedz |ndyw@u|ana kontrolowaé napady u wszystkich
dostepnych opcji leczenia w nle.spodz[ewanej $mierci | pacjenta tolﬂeranqa I efekt chorych w tak heterogennej grupie
ocenianym wskazaniu? zwigzanej z  padaczka), | terapeutyczny’. 0s0b z padaczkg oporng na leczenie.
u:gézm:’ Savéyfsglégméi giy Istotnym problemem w Polsce jest
fez ciok}cl)na,nyrrili dtugi czas proceséw refundaciji nowych

samobojstwami. Skutkuje to
réwniez pogorszeniem
jakosci zycia pacjentéw, a
takze ich rodzin,
zwiekszonymi kosztami
terapii, potencjalnego
leczenia szpitalnego”.

lekéw. Jak wynka z wielu badan im
dluzszy czas stosowania lekow i
wigksza liczba stosowania kolejnych
lekéw tym mniejsza jest szansa na
uzyskanie ustgpienia napadéw lub
znaczgcej redukcji”.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia

Lal Gtébwnym problemem w
opiece nad pacjentami z

~Wczesna
lekoopornosci”.

diagnostyka

,Podstawg nowoczesnego leczenia jest
indywidualne podejscie do pacjenta i
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moglyby poprawi¢ sytuacje | padaczkg lekooporng w dobdr leku w aspekcie mechanizmu
pacjentow w  omawianym | Polsce jest dostep do dziatania, profilu skutecznosci,
wskazaniu? nowoczesnych lekow bezpieczenstwa oraz cech zwigzanych
przeciwpadaczkowych z samym pacjentem, jak pte¢, etiologia
finansowanych ze $rodkow padaczki, choroby wspotwystepujgce
publicznych. Poniewaz etc. Pomimo Zze szansa na catkowite
leczenie tych pacjentéw ustgpienie napadéw w padaczce
wymaga indywidualizaciji lekoopornej wynosi  kilka procent,
terapii konieczny jest jednak jest mozliwa i nalezy do niej
szeroki dostep do wiasciwej dazyé. Nowe leki, zwiaszcza te o
terapii  dla  konkretnego unikatowych mechanizmach dziatania i
pacjenta, by zwigkszy¢ jego potencjalnie  wysokiej skutecznosci
szanse na zmniejszenie stanowig szanse dla tej populacji
czestosci napadow, a nawet chorych.
uwolnienie ~ od  nich i Poza dostgpnoscig do réznorodnych
poprawe jakosci zycia lekow waznym elementem bardziej
b/ ograniczony dostep do systemowego rozwigzania jest
lekarz neurologéw majgcych poprawa opieki nad chorymi z
duze  doswiadczenie w padaczkg, zwlaszcza tych bardziej
leczeniu pacjentow z problematycznych z niewystarczajgca
padaczkg lekooporng kontrolg napadéw,
c/ brak osrodkow wspotwystepujgcymi  schorzeniami, w
referencyjnych tym przede wszystkim
konsultujgcych pacjentow z psychiatrycznymi. Do tego niezbedne
padaczka lekooporng jest zwigkszenie czasu poswigconego
bedacych  niejednokrotnie choremu w czasie wizyty w warunkach
wyzwaniem dla lekarza”. ambulatoryjnych. Dotyczy to zaréwno
wiasciwej diagnostyki, jak i
postepowania terapeutycznego. Jest to
mozliwe w przypadku stworzenia
osrodkow referencyjnych oraz
podniesienia rangi certyf kowanych
epileptologéw, np. poprzez uznanie
epileptologii jako umiejetnosci, co
postuluje Polskie Towarzystwo
Epileptologii”.
,LObiecujgce wyniki skutecznosci
cenobamatu, dotyczace przede
wszystkim wysokiego odsetka osob, u
ktérych napady ustgpitly catkowicie,
wykazane w dotychczas
opubl kowanych badaniach, wymagaja
potwierdzenia ~w  badaniach w
warunkach codziennej praktyki.
Wymagana jest czujno$¢ podczas
miareczkowania dawki, chociaz
obnizenie dawki poczatkowej
cenobamatu i spowolnienie tempa
miareczkowania (zalecanego obecnie)
wydaje sie, ze zmniejszylo czy
L~Stosowanie terapii wyeliminowato ryzyko  wczesniej
cenobamatem przez lekarzy obserwowanych przypadkow reakcji
Prosze wskazaé jakie | mniej doswiadczonych w alergicznych (gtéwnie u zdrowych
potencjalne problemy | leczeniu padaczki | ,Brak istotnych trudnosci — | ochotnikéw). Ostroznosé nalezy
dostrzegaja Panstwo w | lekooporne;j. konieczno$é dalszej | zachowa¢ u os6b ze skréceniem
zwigzku ze  stosowaniem | Moze to skutkowa¢ | obserwacji dlugoterminowej”. | odstgpu QT w EKG, chociaz w

ocenianej technologii.

niewtasciwym  witgczeniem
leku, czy u niewtasciwego
pacjenta”.

dawkach terapeutycznych cenobamat
nie ma na to Kklinicznego wplywu.
Wylaczenie obejmuje naturalnie na tym
etapie kobiety planujgce ciaze, tak jak
w przypadku wszystkich nowych lekéw,
Jednak kobiety w wieku rozrodczym
zasadniczo nie powinny by¢
wykluczane z leczenia cenobamatem,
poniewaz kontrola napaddéw jest
priorytetem dla tej populacji.

Sperling MR, Klein P, Aboumatar S,
Gelfand M, Halford JJ, Krauss GL, et
al. Cenobamate (YKP3089) as
adjunctive treatment for uncontrolled
focal seizures in a large, phase 3,
multicenter, open-label safety study.
Epilepsia, 2020;61(6):1099-108".

Jakie widza Panstwo

LZbyt czeste wigczanie leku

.Brak”.

,Podobnie, jak w przypadku kazdego
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mozliwosci przez  niedo$wiadczonych nowego leku istnieje  mozliwos¢
naduzy¢/niewtasciwego lekarzy.” niewtasciwego postepowania
zastosowania  zwigzane z medycznego polegajacego na

objeciem refundacja ocenianej
technologii?

dotgczeniu kolejnego nowego leku bez
proby czy planu wycofania jednego ze
stosowanych juz lekéw. Wigze sie to
jednak z niewystarczajgcym
doswiadczeniem lekarzy w leczeniu
lekami przeciwpadaczkowymi,
zwlaszcza w populacji chorych z
najciezszymi  postaciami  padaczki.
Stosowanie tego nowego leku w
praktyce klinicznej bedzie wymagato
wiedzy i uwaznej obserwacji klinicznej

Czy istniejg grupy pacjentéw o

,al Pacjenci z lekooporng
padaczkg, w tym grupa
chorych starszych
zdecydowanie trudniejszych
do prowadzenia

b/ Grupy chorych

przez wykwalifikowanych
epileptologéw i neurologow”.

,Na tym etapie doswiadczen
klinicznych  nie  mozna  okresli¢

specyficznych subpopulacji chorych,
ktérzy odnosiliby szczegdlne korzysci.
Tak jak w przypadku wszystkich
nowych lekéw, dane pochodzg z

specyficznej  charakterystyce | niepetnosprawnych (ostatnie . . badan klinicznych, ktére z racji swojej
(tj. subpopulacje), ktére moga donpiesienipe o )s/kut((acznoéci ;c')N;ic wykazano |str?1tin£h specyfiki zawezaja kryteria wiaczenia
bardziej skorzystac¢ ze | takiej terapii - Connor GS. subpopulaciami’ €92Y | do badania i wyklucza_ja- np. osoby
stosowania ocenianej | Cenobamate for populacy ) starsze, kobiety w cigzy, chorych
technologii? uncontrolled focal seizures obcigzonych powaznymi

in patients living in a group wspotwystepujacymi schorzeniami etc.

home or with a Analizy podgrup pacjentow ~ w

developmental disability warunkach praktyki codziennej moga

(P1-8.006). Neurology May wgka.zaé tych, . ktéorzy  odniosg

32022;98(18 Suppl)”. najwieksze korzysci.”

.Nalezy zachowac

ostrozno$¢ w  przypadku

pacjentéw, u ktorych

wystgpity reakcje

:g:f):g/r?kratyczne po innych ,,Jednoc_zeé_nie opierajgc  sie na

przeciwpadaczkowych mechanizmie dziatania leku oraz profilu

takich jak karbamazepina, bezpieczenstwa, nie ma danych, aby

okskarbazepina czy istniaty istotne przeciwwskazania do
Czy istniejg grupy pacjentow o lamotrygina. stosowania w jakiejkolwiek
specyficznej charakterystyce Istniei tencial K Nie wykazano takiej subpopulacji chorych i w ktérych
(ti. subpopulacje), ktére nie | 'SNEIE potenciaine ryzykg Dodarupy’ skuteczno$¢ miataby by¢ istotnie
skorzystaja ze stosowania | WYStapienia reakcji | podgrupy-. mnigjsza.  Ostroznos¢ musi  by¢
ocenianej technologii? alergicznej DRESS, ktdre zachowana w  przypadku oséb

przy powolnym zwigkszaniu
dawki sg rzadkie. Roéwniez u
chorych z rodzinnym
zespotem krétkiego QT, a
takze u chorych z
dziedziczng nietolerancjg
laktozy, brakiem laktozy lub
zespotem ztego wchtaniania
glukozo-laktozy”.

starszych oraz z niewydolno$cig nerek
i watroby. Jednak dotyczy to bardziej
dostosowania dawek niz  braku
korzys$ci ze stosowane;j terapii.”

Inne uwagi

.Czy stosowanie
Cenobamatu moze by¢
przetomem w leczeniu
padaczki jakiego bysmy
sobie zyczyli, jak podawat
tytut publikacji Specchio N. i
in. Is Cenobamate the
breakthrough we have been
wishing for {Int J Mol Sci
2021;22:9339] nie wiadomo,
natomiast na pewno moze
by¢ nadziejg na lepsze zycie
chorych na tg ciezkg posta¢
padaczki”.

Efekty
zwigzane z
przebiegiem
lub nasileniem
choroby,

Istotny
klinicznie
punkt
koncowy

W1 Procentowe
zmniejszenie czestosci
napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci
wyjsciowych

,100%, remisja — 25%".

e ,Znaczaca redukcja
czestosci/ciezkosci napadow;

o trwate ustgpienie napadow;

. profil bezpieczenstwa;
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uznawane za 2. Catkowite e  poprawa jakosci zycia;”
istotne ustgpienie napadéw
klinicznie padaczkowych
punkty 3. Poprawa jako$ci
koncowe zycia chorych
4. Profil
bezpieczenstwa”.
Aef ,Odsetek pacjentow  ze .Poprawa w zakresie ogdlnego
Minimalna e - ) ) y
réznica zdefiniowang redukcjg funkcjonowania spotecznego”.
o czestosci napadéw | ,Redukcja napaddéw o co
1767 padaczkowych 250% | najmniej 50-60%".
P wzgledem wartosci
chorego e ,,
wyjsciowych”.

3.4.3.

Opinia organizacji pacjenckiej

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do Fundacji NeuroPozytywni dotyczgcg wnioskowane;j
technologii medycznej. Otrzymano opinie Pani Izabeli Czarneckiej-Walickiej, Prezes Fundacji NeuroPozytywni.
Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Zadane pytania

Pani Izabela Czarnecka-Walicka, Prezes Fundacji NeuroPozytywni

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy zwigzane przedtuzonymi i
ostrymi napadami drgawkowymi u
niemowlat, matych dzieci, dzieci i
miodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat)
oraz dynamika ich przebiegu z punktu
widzenia chorego oraz ich
opiekunow.

,Osoby zyjace z padaczka chciataby moc odsysac¢ kontrole nad zyciem, a tym samym
pracowac, mie¢ dom, rodzine. Niestety padaczka, a wiasciwie brak kontroli choroby im to
uniemozliwia. W kazdej chwili moze doj$¢ do ataku, ktéry — w niektérych przypadkach (ataki
uogolnione) moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia i zycia. Co wigcej, ten brak kontroli
oznacza ogromne obcigzenie dla bliskich, ktérzy zmuszeni sg by w swoich dziataniach
uwzglednia¢ konieczno$¢ opieki nad chorym, Nigdy bowiem nie wiadomo, kiedy bedzie
konieczne udzielenie pomocy osobie najblizszej, czy wezwanie karetki. To nie tylko
obcigzenie psychiczne i fizyczne, ale réwniez materialne. Swiat catej rodziny ogniskuje sie
bowiem wokét potrzeb osoby chorej. Nie ma mozliwosci podjecia dodatkowego zatrudnienia
czy tez edukacji. De facto ubozeje catg rodzing”.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

LPodstawowym problemem w leczeniu padaczki, a zwlaszcza padaczki lekoopornej, jest
brak refundacji szerokiej gamy nowoczesnych lekéw. Kazdy z pacjentéw wymaga
indywidulanego podejscia i indywidualnego doboru lekéw, gdyz kazdy z nich choruje inaczej,
ma inne objawy. Dlatego niektérzy specjalisci nawet méwig o 70 ,typach padaczki’. W tak
indywidualnym podej$ciu wazny jest jak dostep do jak najszerszej gamy nowoczesnych
lekow, tka by mozna byto uwzgledni¢ odmiennos$¢ reakcji kazdego chorego. Im wigkszy
wybdr lekdw tym wigksza szansa na kontrole choroby, a tym samym odzyskanie przez
chorego kontroli nad wtasnym zyciem”.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic sytuacje pacjentéw
pediatrycznych w omawianym
wskazaniu?

Rozwigzania te obejmujg nie ty ko uzycie konkretnych lekéw, mozliwo$¢é swobodnego dobory

preparatu do pacjenta, ale réwniez m.in.:

e  szybkg Sciezke diagnostyczng. Réznorodnos$¢ objawdw (sprawia potgczona z brakiem
dostepu do specjalisty, ze wiele dzieci i ich rodzicow latami szuka diagnozy. W
rezultacie zostajg objeci opiekg dopiero, gdy ich sytuacja zdrowotna staje sie krytyczna
i padaczka przyjmuje postac¢ lekooporng;

. brak wsparcia dla rodzin, w ktérych jest dziecko z padaczka;

. stygmatyzacja i problemy réwie$nicze;

. problemy zwigzane z edukacjg, opdznienie rozwoju;

Nalezy podkresli¢, ze szybka diagnostyka, dobre dobrane leki i leczenie niejednokrotnie

moga doprowadzi¢ do remisji i tym samym umozliwi¢ pacjentom pediatrycznym normlane

funkcjonowanie”.

Prosze wskazaé, odnosnie ktérych
aspektéw choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu nowej
technologii?

,Osoby zyjace z padaczka oraz ich bliscy czekajg na mozliwos¢, jesli nie catkowitej remisji to
przyjemniej zmniejsza czestotliwos¢ ciezkosci atakéw. Jak wynika z publikowanych danych
klinicznych u 20% chorych stosujacych ten preparat dochodzi do catkowitej remisji, u 60%
czestos¢ atakow zmniejsza sie o potowe. Oznaczac to moze ogromng poprawe jakosci ich
zycia i ich bliskich, czesto powrét do normalnego Zzycia spofecznego, zawodowego i
rodzinnego”. Cytujac WHO: Access to antiseizure medicines offers the potential for
approximately 70% of people with epilepsy to liveseizure free (on medicines), with an
opportunity to impact their quality of life and participation in society. Understanding the
myriad of financial, health system and clinical interventions to help improve access to
treatment of people with epilepsy”.

Prosze wskazaé¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii?

.Problemy raczej mogg wigza¢ sie z dostepem do technologii niz jej zastosowaniem.
Problem, na ktéry mogg napotka¢ pacjenci to ograniczona, zbyt mata liczba specjalistow
neurologii zajmujacych sie leczeniem padaczki, wydtuzajgcy sie czas oczekiwania na
przyjecie do leczenia”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu padaczki z napadami
ogniskowymi.

Rysunek 7. Schemat procesu terapeutycznego w padaczce z napadami ogniskowymi

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 lipca 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 63), pacjenci z padaczkg majg dostep do wielu lekow
finansowanych ze srodkéw publicznych. Sposréd nich, leki, ktére posiadajg wskazanie rejestracyjne w leczeniu
padaczki ogniskowej, obecnie finansowane ze $rodkoéw publicznych sg w nastepujacych wskazaniach:

e padaczka — karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy i jego sole, fenobarbital, okskarbazepina,
lewetyracetam, lamotrygina oraz klonazepam;

e padaczka oporna na leczenie — okskarbazepina, lewetyracetam, lamotrygina, tiagabina, wigabatryna,
gabapentyna oraz topiramat;

e padaczka ogniskowa u pacjentdow powyzej 16. roku zycia z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch prob terapii dodanej — brywaracetam oraz lakozamid.
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Leki te finansowane sg w ramach refundacji aptecznej (dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Szczegotowe dane przedstawiono w zatgczniku 1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

W Polsce w leczeniu padaczki pacjenci majg dostep do ki kunastu LPP, ktdre finansowane sg ze Srodkow
publicznych. Sposréd nich 14 preparatéw jest zarejestrowanych w leczeniu padaczki ogniskowej. Do
lekéw, od ktérych, zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi i rejestracyjnymi, moze by¢ rozpoczynane
leczenie padaczki nalezg: lewetyracetam, okskarbazepina, kwas walproinowy i jego sole, lamotrygina,
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina oraz klonazepam. Wymienione leki, z wyjatkiem klonazepamu
(brak rekomendaciji) i fenobarbitalu (rekomendowany na dalszych etapach leczenia), nalezg rowniez do
lekéw rekomendowanych przez polskie wytyczne praktyki klinicznej do leczenia | linii, a zatem wdrazane
sg zazwyczaj na wczesniejszych etapach leczenia. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze wiekszo$¢ sposrod
wymienionych lekdw stanowita terapie tta dla CNB w badaniach klinicznych (z wyjatkiem fenobarbitalu i
fenytoiny, ktére z uwagi na mozliwe interakcje z CNB nie byty dopuszczone w badaniach), co potwierdza,
Stosowane w terapii ze nie bedg stanowic¢ opcji alternatywnej dla CNB.

skojarzonej z innymi LPP: Do lekéw, ktore w warunkach polskich finansowane sg wylacznie u pacjentéw z padaczkg lekooporng
. Brywaracetam; nalezg: wigabatryna, tiagabina, topiramat, gabapentyna, lakozamid i brywaracetam. Dodatkowo
L brywaracetam i lakozamid, zgodnie z restrykcjami refundacyjnymi, mogg by¢ stosowane u pacjentéw od
¢ Lakozamid; 16. r.z. z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co

e Wigabatryna; najmniej dwéch prob terapii dodanej,

e Tiagabina; Sposrod lekéw przeznaczonych do leczenia padaczki lekoopornej

topiramat, gabapentyna i lakozamid, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, mogg by¢ stosowane w
monoterapii. Rowniez w wytycznych praktyki klinicznej wymienione leki wskazywane sg jako terapie,
ktére mogg byé stosowane na wczesniejszych etapach leczenia (I / Il linia leczenia). Jednakze, ze
wzgledu na Scisle okreslone wskazanie refundacyjne lakozamidu, jak réwniez jego dos¢ wysokg cene,
jest wysoce prawdopodobne, ze lek ten w praktyce klinicznej w Polsce nie jest stosowany na innym
etapie leczenia niz okreslonym wskazaniem refundacyjnym. Z kolei topiramat, gabapentyna z duzym
; prawdopodobienstwem bedg stanowi¢ terapie tta, do ktoérej oceniany lek bedzie dodawany, co w
e  Topiramatu; przedmiotowych analizach HTA uniemozliwialoby wnioskowanie o wzglednej skutecznosci i
. Gabapentyny. bezpieczenstwie CNB i wymienionych interwencji.
Powyzsze rozumowanie jest spéjne z argumentacjg przedstawiong w rekomendacji finansowej CNB
opracowanej przez NICE. Zgodnie ze wspomniang rekomendacja, CNB, podobnie jak lakozamid
tiagabina i wigabatryna, zostaly umiejscowione jako opcje terapeutyczne do rozwazenia na dalszym
etapie leczenia padaczki, gdyz zgodnie z opiniami ekspertow w przypadku wprowadzania nowych LPP,
poczatkowo lekarze podchodzg z duzg dozg ostroznosci, wybierajac nowe leki na dalszych etapach
leczenia, gdy inne leki o dobrze poznanym mechanizmie dziatania i profilu bezpieczenstwa, okazg sie
nieskuteczne. Réwniez w polskich wytycznych opracowanych przez PTE leki, z ktérymi polscy klinicysci
maja jeszcze nieduze doswiadczenie, umiejscowione sg jako terapie Ill linii.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty jako komparatory dla CNB w przedmiotowej analizie HTA
uwzgledniono brywaracetam, lakozamid, wigabatryne oraz tiagabing”.

W ramach uzupetnien analiz
przeprowadzono dodatkowe
poréwnanie wzgledem
potencjalnych komparatoréw
wnioskowanej interwencji, tj.:

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Pierwotny wybdér komparatoréw przez wnioskodawce zostat uznany za zasadny, ale nie wystarczajgcy.
Wigabatryna, tiagabina, lakozamid i brywaracetam sg technologiami refundowanymi oraz rekomendowanymi
przez wytyczne i ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje. Do najczesciej wskazywanych
przez ankietowanych ekspertéw opcji leczenia nalezg: brywaracetam oraz lakozamid. Niemniej jednak
nie sg to jedyne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane w analizowanym wskazaniu - obecnie finansowane
w leczeniu padaczki opornej na leczenie sg takze inne rekomendowane leki, jak topiramat i gabapentyna.
Whnioskodawca zatozyt, ze bedg one stanowi¢ raczej terapie tta. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wytyczne
kliniczne wskazujg na indywidualizacje leczenia padaczki i nie precyzujg jednoznacznie KkolejnoSci
zastosowania poszczegoélnych lekow. Wnioskodawca przedstawit uzupetnienie analizy klinicznej i ekonomicznej
o porownanie do topiramatu i gabapentyny.
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4.0cena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykbw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem cenobamatu
(CNB, produkt leczniczy Ontozry) stosowanego w leczeniu wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych
albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentdw dorostych z padaczkag

Whioskodawca jako komparator wybrat leki stosowane w terapii skojarzonej z innymi LPP: brywaracetam
(BRV), lakozamid (LCM), wigabatryne (VGB) oraz tiagabine (TGB).

W ramach uzupetnien analizy w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych o objecie refundacjg produktu leczniczego Ontozry (cenobamat) wnioskodawca
wybrat dodatkowe potencjalne komparatory dla wnioskowanej interwencji — topiramat oraz gabapentyne.

Whioskodawca podaje, iz ,Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej
punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia”.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Leczenie wspomagajgce napadow
ogniskowych  ulegajgcych  albo

nieulegajgcych wtérnemu
uogdlnieniu u pacjentéw dorostych z
padaczkag

Z uwagi na brak dowoddéw
naukowych w tak Scisle okreslonej
populacji docelowej do analizy
wigczano roéwniez badania, w
ktérych uczestniczyli pacjenci z
padaczkg ogniskowg nieskutecznie
leczeni co najmniej 1 LPP. Padaczka z napadami innymi niz
Podobnie z uwagi, iz wiekszosé | okreslone w kryteriach wtgczenia
badan dla komparatorow
uwzgledniata pacjentéw w wieku co
najmniej 16 lat, w niniejszej analizie
kwalifikowano takze badania, w
ktorych uczestniczyli pacjenci od 16
r.z., a w przypadku badan dla TGB
od12r.z.

Podobnie z uwagi, iz wiekszo$¢
badan dla GBP uwzgledniata
pacjentow <18 r.z.,, w niniejszej
analizie, w przypadku badan dla
GBP, kwalifikowano takze prace, w
ktorych uczestniczyli pacjenci od 12
rz.

Populacja

CNB - stosowany w dawce
podtrzymujagcej 200-400 mg/d w | CNB stosowany w innych dawkach | Interwencja zgodna z wnioskiem
terapii skojarzonej z innymi LPP, | docelowych niz okreslone w ChPL refundacyjnym.

zgodnie z zapisami ChPL.

Interwencja
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Komparatory

Stosowane w terapii skojarzonej z
innymi LPP:

Brywaracetam (BRV) -
stosowany w dawce
podtrzymujgcej 50-200 mg/d,
podawany w dwoch dawkach
podzielonych, zgodnie z ChPL;

Lakozamid (LCM) — stosowany
w dawce podtrzymujgcej 200—
400 mg/d, podawany w dwoch
dawkach podzielonych,
zgodnie z ChPL;

Wigabatryna (VGB) — stosowna
w dawce podtrzymujgcej 2-3
g/d w pojedynczej dawce lub
dwoch dawkach podzielonych,
zgodnie z ChPL;

Badania, w ktérych wymienione
komparatory stosowane byly:
e w innych dawkach

okreslone w
ChPL o w monoterapii;

niz

odpowiednich

Komparator zdefiniowany
prawidtowo i wystarczajaco.
Wiecej informacji dotyczgcych

oceny wyboru komparatora przez
wnioskodawce wg  analitykow

. Tiagabina (TGB) — stosowna w | e w innej formie podania niz Agencji znajduje sie w rozdz. 3.6
dawce podtrzymujgcej 15-70 doustna. niniejszej AWA.
mg/d w dwéch Ilub trzech
dawkach podzielonych,
zgodnie z ChPL;

. Topiramat (TPM) — stosowany
w dawce podtrzymujgcej 200-

400 mg/d, zgodnie z zapisami
ChPL;
. Gabapentyna (GBP) -
stosowana w dawce
podtrzymujacej 900-4800 mg/d,
zgodnie z zapisami ChPL;
. Placebo (PLC);
Punty koncowe dla poréwnania
posredniego. Whioskodawca
zdefiniowat takze punkty koncowe
dla poréwnania bezposredniego
(tabela 2, str. 16, AKL
wnioskodawcy).
Skutecznos¢ dla wszystkich
poréwnan:
. Catkowite ustapienie napadéw
padaczkowych;
e Odsetek pacjentow z 250%
redukcjg czestosci napaddw
padaczkowych wzgledem
wartosci wyjsciowych;
. Bezpieczenstwo dla wszystkich
poréwnan;
e  AE ogotem, w tym:
o ciezkie, Wybrane punkty koncowe
Punkty kohcowe o zwigzane z leczeniem, Badania oceniajgce inne niz | odpowiadajg celom terapii w
y o prowadzgce do | wymienione punkty koricowe rozpatrywanej populaciji
przerwania terapii, pacjentow.
e  Sennosé;
e  Zawroty gtowy;
e Zmeczenie;
e Bl gtowy;
Dodatkowo dla poréwnania:
. CNB vs LCM:
o Nudnosci;
o Podwdjne widzenie

. CNB vs VGB:
o Ubytki pola widzenia;
o Bole stawow

. CNB vs TGB:
o Drzenie;
o Obnizenie nastroju;
o Niepokdj;
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. Zaburzenia koncentracji.

. Badania RCT poréwnujgce w
sposob bezposredni CNB z
komparatorami, a w przypadku
ich braku poszukiwano badan
umozliwiajgcych  poréwnanie
posrednie;

e Nierandomizowane badania
eksperymentalne — oceniajgce

Typ badan skutecznos$¢ i bezpieczenstwo - Metodologiczne  kryteria - selekcj
CNB: zdefiniowane prawidtowo.

e Badania obserwacyjne (typu
RWD) oceniajace praktyczng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
CNB;

. Przeglady systematyczne
oceniajgce  skutecznos¢ i
bezpieczenstwo CNB.

. Badania  opublkowane w
jezyku polskim lub angielskim;
Inne kryteria e Badania  opublkowane w - -
postaci publikacji
petnotekstowych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e PubMed (w tym MEDLINE);

e EMBASE;

e CENTRAL (The Cochrane Library);

¢ rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register);

¢ doniesieniach z konferencji The International League Against Epilepsy (ILAE), European Academy
of Neurology (EAN), American Academy of Neurology (AAN);

e stronach agencji regulatorowych raportujgcych wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Jako date wyszukiwania podano 3 grudnia 2021 r. Wskazano takze, iz ostatnie przeszukanie aktualizacyjne
przeprowadzono w dniu 1 kwietnia 2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena, m.in. konstrukcji haset kwerendy czy rzetelnosci wyszukiwania.

W przypadku badan witaczonych do analizy uzupetniajgcej na pdzniejszym etapie (topiramat, gabapetyna)
wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w oparciu o przeglady systematyczne opracowane przez grupe
roboczg The Cochrane Collaboration, w ramach ktérych oceniano skutecznosé¢ i bezpieczehstwo GBP
(Panebianco 2021) oraz TPM (Bresnahan 2019) w terapii skojarzonej ogniskowej padaczki lekoopornej. W dniu
27.06.2022 r. wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie aktualizacyjne z zastosowaniem strategii
przedstawionych w cytowanych przeglagdach systematycznych. Nie odnaleziono zadnych nowych badanh, zatem
przeszukania przeprowadzone w ramach wspomnianych przeglagdow zostaly uznane przez wnioskodawce
za aktualne.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 27.05.2022 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego, poza
badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, nie odnaleziono innych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. Analitycy Agencji nie przeprowadzili wyszukiwania weryfikacyjnego dla dodanych
interwencji — tj. topiaramtu oraz gabapentyny.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w elektronicznych bazach informacji medycznej nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcy cenobamat z wybranymi komparatorami w ramach wnioskowanego
wskazania.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 56 pozycji bibliograficznych, do ktérych
zaliczy¢ mozna:

e badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP:

o dwa badania RCT: CO017 (publikacja gtéwna Krauss 2020) oraz CO013 (publikacja gtéwna
Chung 2020);

o badanie przedtuzone RCT: C021 (publikacja gtéwna: Sperling 2020),

o dwa badania nRCT: analiza tgczna badan C013 OLE, C017 OLE, C021 (publikacja: Sander
2021) oraz analiza dodatkowa uwzgledniajgca pacjentéw z badan C017 / C017 OLE, C013/ C013
OLE, C021 (publikacja: Elizebath 2021);

o trzy badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-world data): Connor 2022,
Elliott 2022, Bodnya 2021,

badania dla poréwnania BRV + LPP vs PLC + LPP:

o pie¢ badan RCT: Van Paesschen 2013, French 2010, Biton 2014, Ryvlin 2014; Klein 2015;
badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP:

o cztery badania RCT: Ben-Menachem 2007, Halasz 2009, Chung 2010, Hong 2016;
badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP:

o siedem badan RCT: Dean 1999, French 1996, Griinewald 1994, Beran 1996, Gram 1985,
McKee 1993, Rimmer 1984;

o badanie quasi-RCT: Tartara 1986;
badania dla poréwnania TGB + LPP vs PLC + LPP:
o trzy badania RCT: Kalvidainen 1998, Sachdeo 1997, Uthman 1998;

Ponadto do analizy wigczono osiem opracowan wtdérnych: Buckley 2021, Cutillo 2021, Lattanzi 2020,
Lattanzi 2022, Mula 2021, Privitera 2021, Specchio 2021, Zhang 2021.

W celu uzupetnienia analiz o dodatkowe komparatory — topiramat oraz gabapentyne wnioskodawca wtgczyt
do analizy nastepujgce pozycje:

e badania dla poréwnania TPM + LPP vs PLC + LPP:

o szes¢ badan RCT: Chung 2014 (PREVAIL), Faught 1996, Guberman 2002, Sharief 1996,
Yen 2000 oraz Zhang 2011;

e badania dla poréwnania GBP + LPP vs PLC + LPP:

o pie¢ badan RCT: Anhut 1994, Sivenius 1991, UK Gabapentin 1990, US Gabapentin 1993 oraz
Yamauchi 2006;

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan oceniajacych stosowanie cenobamatu. Szczegotowy
opis wskazanych w tabeli badan RCT wraz z fazami przedtuzonymi i analizami dodatkowymi znajduje sie
w rozdziale D.1.1 oraz D.2 opracowania AKL (Aneks) wnioskodawcy. Szczegdtowy opis badan rzeczywistej
praktyki klinicznej znajduje sie w rozdz. 4.3 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka badan dla brywaracetamu, lakozamidu, wigabatryny oraz tiagabiny, wtgczonych do przegladu
wnioskodawcy, zostata przedstawiona w dokumencie AKL (Aneks) wnioskodawcy, rozdz. D.1.2, D.1.3, D.1.4
oraz D.1.5. Charakterystyka wigczonych przegladow systematycznych zostata przedstawiona w opracowaniu
AKL wnioskodawcy w rodz. 7 (tabela 36). Charakterystyka badan dla komparatoréw wigczonych w ramach
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uzupetnien analiz (topiramatu oraz gabapentyny) zostata przedstawiona w Aneksie A.4. dokumentu
stanowigcego analize uzupetniajgca dla przedstawionych analiz wnioskodawcy.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

SK Life Science,
Inc.

Polska, Rumunia, Serbia, Hiszpania,
Ukraina, Wielka Brytania, Izrael, Korea
Pd., Tajlandia, Stany Zjednoczone),
randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Il fazy majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa CNB
wzgledem PLC u dorostych pacjentéw
z niekontrolowang ogniskowg
padaczkg, leczonych 1-3 LPP.

Hipoteza:
Superiority
Okres obserwaciji:
Ol: 18 tyg. (faza dostosowania dawki 6
tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)
Interwencja:

e CNB: 200 mg/d lub 400 mg/d;
— Faza wstepna (baseline) — 8 tyg.;
— Faza | (stopniowe zwiekszanie dawki
CNB) - 6 tyg.;
— Faza Il (utrzymanie dawki CNB) — 12
tyg.
Kontynuowanie terapii CNB w statej
dawce (maksymalnej tolerowanej lub
docelowej dawce CNB) LPP: pacjenci
mogli  kontynuowa¢ przyjmowanie
innych dopuszczonych LPP w statej
dawce przez caly okres podwdjnie
zaslepionej fazy badania.

Po zakonczeniu podwdjnie zaslepionej

fazy badania pacjenci mogli
kontynuowa¢ terapie CNB bez
dalszego zaslepienia, w ramach

badania dtugoterminowego.

e PLC: podawano w sposob
odpowiadajacy interwencji

LPP: pacjenci mogli kontynuowac
przyjmowanie dopuszczonych LPP w
statej dawce przez caly okres

podwdjnie zaslepionej fazy badania.

3. Swiadoma zgoda pacjenta bagdz
opiekuna prawnego pacjenta, na
udziat w badaniu klinicznym,
podpisana przed wigczeniem do
badania (zgodnie z zasadami
dobrej praktyki klinicznej). W
przypadku gdy zgode wyrazit
opiekun, wymagano réwniez
potwierdzenia werbalnego lub
pisemnego od pacjenta.

4. Zdiagnozowana padaczka
ogniskowa zgodnie z definicjg
ILAE. Diagnoza ustalona w
oparciu o historie kliniczng i
wynik badania EEG wskazujacy
na padaczke. Prawidtowe EEG
pomiedzy kolejnymi napadami
padaczkowymi byto dopuszczone

o ile diagnoza padaczki byta
potwierdzona na  podstawie
pozostatych kryteriow
rozpoznania;

5. Brak kontroli objawow

padaczkowych mimo terapii =1
LPP w vciggu 2 lat przed
wigczeniem do badania;

6. Przyjmowanie od 1 do 3 LPP w
stabilnych dawkach przez 24 tyg.
Przed skriningiem;

7. Diagnoza napadéw
padaczkowych potwierdzona
przez niezalezng grupe

ekspertow z konsorcjum badan
nad padaczkg

8. Wynik badania EEG oraz
tomografia  komputerowa lub
rezonans magnetyczny

wykonany w ciggu ostatnich 10
lat przed wigczeniem do badania,
w ktorych wykluczono
postepujacy przyczyne choroby;
9. =28 ogniskowych napadéw
padaczkowych w okresie 8-
tygodniowej fazy baseline,
uwzgledniano wytgcznie napady
ogniskowe z zachowang
przytomnoscia z komponentg
ruchowg lub ogniskowe napady
padaczkowe z zaburzong
przytomnoscia lub  ogniskowe
napady padaczkowe z ewolucjg
do dwustronnych toniczno-
klonicznych (wtérnie uogdlnione)
bez okresu wolnego od napadow
diuzszego niz 25 dni. Pacjenci
musieli mie¢ 23  napady
padaczkowe, obserwowane
podczas 8-tygodniowego okresu
baseline, w kazdym z dwdch
kolejnych 4-tygodniowych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania RCT
co17 Typ badania: Najwazniejsze kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Krauss 2020) | Wieloosrodkowe (Australia, Buigaria, | 1. Pacjenci w wieku 18-70 lat; Procentowa zmiana
Frédio Czechy, Francja, Niemcy, Wegry, | 2. Masa ciata 240 kg; $redniej czestosci

napadéw padaczkowych /
28 dni wzgledem wartosci
wyjsciowej w 18-
tygodniowym okresie
interwencji (na potrzeby
wymogow FDA);

. Odsetek pacjentow, u
ktoérych nastgpita
odpowiedz na leczenie,
definiowana jako =2=50%
zmniejszenie  czgstosci
napadéw padaczkowych
w okresie 12-tygodniowej
fazy po  osiggnieciu
docelowej dawki
interwencji (na potrzeby
wymogow EMA);

Pozostate (wybrane):

e  Procentowa zmiana
czestosci napadow
padaczkowych w okresie
12-tygodniowej fazy po
osiagnieciu docelowej
dawki interwencji;

. Odsetek pacjentéw, u
ktérych nastgpita
odpowiedz na leczenie w
18-tygodniowym okresie

leczenia;
e Odsetek pacjentéw, u
ktérych nastgpita

odpowiedz na leczenie,
definiowana jako 275% /
290% / 100%
zmniejszenie  czgstosci
napadéw padaczkowych /
28 dni z uwzglednieniem

typu napadéw
(ogniskowe przy
zachowanej

Swiadomosci, z
poczatkiem ruchowym
lub  ogniskowe  przy
zaburzonej $wiadomosci
lub ogniskowe z ewolucja
do dwustronnych

toniczno-klonicznych);

. Stezenie CNB we krwi w
tygodniu  10. | 14.
Podczas 12-tygodniowej
fazy po  osiggnieciu
docelowej dawki
interwencji;

. Profil bezpieczenstwa;
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okresow;

10. Stymulacja nerwu btednego nie
byta traktowana jako LPP i byta
dopuszczona pod warunkiem, ze
zostata przeprowadzona =5 mies.
Przed wizytg skriningowg, a
parametry stymulacji nie byly
zmieniane przez 24 tyg. Przed
pomiarem poczatkowym.
Benzodiazepiny przyjmowane 21
xltydz. Przez 1 mies. Przed
wizytg skriningowa, niezaleznie
od wskazania, byty liczone jako
réwnoczesnie stosowany LPP, w
dawce niezmienionej przez caty
Ol i w takim przypadku
dopuszczono  stosowanie <2
innych dozwolonych LPP;

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

1. Powazna choroba
ogolnoustrojowa w wywiadzie, w
tym niewydolno$¢  watroby,
niewydolno$¢ nerek, nowotwor
ztosliwy, jakiekolwiek schorzenie,
w  ktorym rokowanie co do
przezycia byto krétsze niz 3
mies., lub jakiekolwiek
schorzenie, ktére w ocenie
badacza narazatoby uczestnka
na nadmierne ryzyko zwigzane z
udziatem w badaniu;

2. Napady inne niz padaczkowe lub
napady o podfozu psychogennym
w wywiadzie;

3.  Napady ogniskowe z zachowang
przytomnoscia, bez manifestacji
ruchowej lub pierwotnie
uogdlnione napady padaczkowe
jako jedyny typ napadow
wystepujacy u pacjenta;

4.  Napady padaczkowe w
klasterach na 3 mies. Przed
wizytg skriningowg (wielokrotne
napady trwajgce <30 min,
podczas ktérych czestotliwosé
nastepujgcych po sobie napadéw
jest tak wysoka, ze koniec i
poczatek kolejnego napadu jest
niemozliwy do odréznienia);

5. Zespét Lennoxa-Gastauta w
wywiadzie;

6. Planowa operacja celem leczenia
padaczki w ciggu 8 mies. Po
wizycie skriningowej;

7. Kobiety w cigzy lub w okresie
laktaciji;

Liczba pacjentéw:

CNB 200 mg — 110;

CNB 400 mg — 111;

PLC - 108;

Co013
(Chung 2020)

Zrodio
finansowania:
SK Life Science,

Typ badania:
Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone,
Indie, Korea Pd., Polska),

randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Il fazy majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa CNB
wzgledem PLC u dorostych pacjentow
z lekooporng ogniskowg padaczka,
leczonych 1-3 LPP.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

1. Pacjenci w wieku 18-65 lat;

2. Zdiagnozowana lekooporna
padaczka ogniskowa zgodnie z
definicja ILAE (2017 r.), wynik
badania EEG oraz tomografia
komputerowa  lub  rezonans
magnetyczny wykonany w ciggu
ostatnich 5 lat przed wigczeniem

Inc. .
Hipoteza: d? badania; Pozostate (wybrane):
Superiority 3. Diagnoza napadow | e«  Odsetek pacjentow, u
padaczkowych potwierdzona

e  Procentowa zmiana
czestosci napadéw
padaczkowych / 28 dni
wzgledem wartosci
wyjsciowej, w okresie 12
tyg. Interwencji (faza
dostosowania dawki i

faza utrzymania dawki);
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Okres obserwaciji:

Ol: 12 (faza dostosowania dawki 6 tyg.
+ faza utrzymania dawki 6 tyg.)

Interwencja:
1. CNB: 200 mg/d;

— Faza wstepna (baseline) — 8 tyg.

— Faza | (stopniowe zwiekszanie dawki
CNB) — 6 tyg., poczatkowo 50 mg/d,
co 2 tyg. Zwigkszanie dawki o 50
mg/d, az do osiggnigecia dawki 200
mg/d po 6 tyg.;

— Faza Il (utrzymanie dawki CNB) — 6
tyg., CNB w statej dawce 200 mg/d lub
maksymalnej tolerowanej, bez
mozliwosci dalszego jej zwiekszania
(w  przypadku braku tolerancji
dopuszczalne  bylo  zmniejszenie
dawki); po uptywie 12 tyg. Badania
interwencja byta stopniowo
odstawiana lub w przypadku wskazan
pacjent kontynuowat terapie CNB bez
dalszego za$lepienia (w ramach
diugoterminowej fazy przedtuzonej)

— LPP: pacjenci mogli kontynuowaé
przyjmowanie dopuszczonych LPP w
statej dawce przez caly okres
podwdjnie zaslepionej fazy badania;
2. PLC: podawano w sposéb
odpowiadajgcy  podawaniu

interwencji;
LPP: pacjenci mogli kontynuowac
przyjmowanie dopuszczonych LPP w
statej dawce przez caly okres

podwdjnie zaslepionej fazy badania.

przez niezalezng grupe
ekspertow z konsorcjum badan
nad padaczka (The Epilepsy
Study Consortium);

4.  Przyjmowanie od 1 do 3 LPP w
stabilnych dawkach przez 212
tyg. Przed randomizacjg;

5. Pacjenci, u ktérych wystapity =3
ogniskowe napady padaczkowe
w okresie 2 mies. Przed
randomizacjg, w tym napady z
zachowang przytomnoscig, z
poczatkiem ruchowym, afazjg i
innymi widocznymi objawami lub
ogniskowe napady padaczkowe z
zaburzong przytomnoscig lub
ogniskowe napady padaczkowe z
ewolucja do dwustronnych
tonicznoklonicznych (wtérnie
uogdlnione) na miesigc, bez
okresu 21 dni bez napadow;

6. Stymulacja nerwu btednego byta
dopuszczona pod warunkiem, ze
zostata przeprowadzona 25 mies.
Przed randomizacja, a parametry
stymulacji utrzymywaty sie na
stabilnym poziomie przez 24 tyg.
Przed wizytg skriningowg (w
okresie badania dostosowywanie
parametrow  stymulacji byto
niedozwolone).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

1. Przyjmowanie VGB w ciggu
ostatniego roku przed
skriningiem, felbamatu w sposéb

ciggly przez mniej niz 18
konsekutywnych  mies. Lub
dorazne przerywane

przyjmowanie benzodiazepin
czesciej niz raz w miesigcu w
ciggu ostatniego miesigca przed
skriningiem;
2.  Przyjmowanie fenytoiny lub
fenobarbitalu (inh bitoréw
CYP2C19), ze wzgledu na
mozliwo$¢ interakcji z CNB;

3. Stan padaczkowy w okresie
ostatniego roku przed
skriningiem;

4. Naduzywanie a koholu,
substancji psychoaktywnych w
ciggu ostatnich 2 lat przed
skriningiem;

5. Zdiagnozowana choroba
psychiatryczna, mysli

samobdjcze w ciggu ostatnich 6
mies. Lub préba samobdjcza w

okresie 2 ostatnich lat przed
skriningiem;
6. Wystgpienie >2 reakgc;ji

alergicznych na LPP lub 1 cigzka
reakcja alergiczna w przesziosci.
Liczba pacjentow:
CNB 200 mg — 113;
PLC - 109;

Dodatkowe

ktorych nastagpita
odpowiedz na leczenie,
definiowana jako 250%
zmniejszenie  czestosci
napadoéw padaczkowych;
Czestosé
poszczegdlnych  typow
napadéw padaczkowych
(ogniskowe przy
zachowanej $wiadomosci
z poczagtkiem ruchowym
lub  ogniskowe  przy
zaburzonej $wiadomosci
lub ogniskowe z ewolucjg
do dwustronnych
toniczno-klonicznych);

Profil bezpieczenstwa;
(ustalone _ post

hoc):

Odsetek pacjentéw, u
ktérych uzyskano 275%,
290% i 100% redukcje
czestosci napadow w
fazie utrzymania dawki.

C021
(Sperling 2020)
Zrédio
finansowania:

SK Life Science,
Inc.

Typ badania:

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia,
Butgaria, Chile, Czechy, Niemcy,
Wegry, Meksyk, Polska, Serbia,

Hiszpania, Szwecja, Rosja, Ukraina,
Korea Pd., Tajlandia, Stany
Zjednoczone), eksperymentalne,

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

1. Pacjenci w wieku 18-70 lat;

2. Zdiagnozowana padaczka
ogniskowa zgodnie z definicjg
ILAE (2017 r.);

3. Brak kontroli objawow
padaczkowych mimo terapii =1

Bezpieczenstwo:

o AE zgodnie z
MedDRA v. 20.0;

o badania
laboratoryjne;

o  pomiary 12-
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niezaslepione badanie Il fazy, ktérego
celem byta ocena bezpieczenstwa
CNB w terapii dodanej u dorostych
pacjentéw z niekontrolowang

LPP w okresie ostatnich 2 lat
przed wigczeniem do badania;

4. Wynik badania EEG
potwierdzajgcy diagnoze oraz

odprowadzeniowym
EKG;

ocena parametrow
zyciowych;

padaczkg z napadami ogniskowymi. tomografia  komputerowa  lub o badania fizykalne i
HiQOteZa: rezonans magnetyczny neuro|ogiczne;
nie dotyczy wykluczajgcy progresywng o ocena  sklonnosci
Okres obserwaciji: przyczyne Ch(.).rOby wykonany nie samobdjczych z
Ol: 12 mies. (faza dostosowania dawki xfzcezsen';%m g|oz baZignia:'at przed wykorzystaniem
12 tyg. + faza utrzymania dawki do 12 a . . ' skali Columbia
mies.) 5. Przy;mowame od 1 do 3 LPP w Suicide Severity
- stabilnych dawkach przez 23 tyg. Rating Scale;
Interwencia: Prze_d . rozpoczeciem o 43cean ryzyka
— Faza poczatkowa 12 tyg.: przyjmowania CNB; DRESS (ang. Drug
Stopniowe zwigkszanie dawki CNB wg | 6.  Stymulacja nerwu btednego byta reaction with
schematu: dopuszczona (i nie  byla eosinophilia and
o 125mgwli2tyg.; traktovl\(lgna j'ako ' LIPP) tpo.d systemic
; ; warunkiem, Ze implementacja -
° 2 mgw3!4tyg., nastgpita 25 mies. Przed wizytg = s;ll(mlf.tomsz,-
o S0mgwSi6tyg; skriningowa, a parametry arma 9 |n.ety a o
o 100mgw7i8tyg,; stymulacii pozostaty o stezenie fenytoiny i
o 150mgw9i10tyg.; niezmienione w  okresie  co fenobarbitalu w
o 200mgw1li12 tyg. najmniej 4 tyg. Przed basellqe. gf;;éu prgfgﬁ?e”rﬁ
«  LPP (z wyjatiiem PHT i PB): Nawa i cjsce srylaria wyk uecotia CNB i w trakcie 12
Mozliwo$¢ zmiany leku, zmiany dawki 1. Jakakolwiek vvy_sypka po pqdaryu_ tyg. Fazy
lub catkowitego zaprzestania leku lub reakcja nadwrazliwosci dostosowywania
przyjmowania leku, réwniez dawka na'lek w wyywad.2|e I.Ub Cigzkie dawki.
CNB mogta by¢ dostosowywana skorng reakcje niepozadane po
indywidualnie, w zaleznosci od potrzeb p_odanlu leku . u krewnych
klinicznych pierwszego stopnia;
. 2. Przyjmowanie wigabatryny lub
e LPP(PHTIiPB): ezogabiny w okresie ostatniego
Nie dozwolono redukcji dawki ani roku, ciagte przyjmowanie
przerwania miareczkowania CNB, jak felbamatu przez okres kroétszy niz
réwniez niedozwolona byta zmiana, 18 konsekutywnych mies.;
zmiana dawki lub catkowite | 3. Stan padaczkowy w okresie
zaprzestanie przyjmowania innych ostatnich 3 mies.  Przed
LPP screeningiem;
W rzvoadku stapienia | Naduzyw_gnie a koholu,
toksycznopéciyp zwigzanej Wg alci)awkal SUbStanCJ' psy_choaktywnych W
produktu leczniczego dopuszczono okresie ostatnich 2 lat przed
mozliwosé redukcji dawki PHT lub PB screeningiem;
0 25-33% w zaleznosci od oceny 5. Kllnlcgnle Istotna choropq
Klinicznej. W  przypadku  dalszej psychiatryczna, mysli
koniecznosci redukcii dawki, samobdjcze w okresie ostatnich 6
dozwolono zmniejszenie do okoto 2/3 mies., sklonnos_,u samobojcze w
catkowitej dawki poczatkowe. okresie ostainich 2 lat przed
. N screeningiem lub =1 proba
— Faza utrzymania dawki: samobojcza w przesziosci.
* CNB: Liczba pacjentéw: 1339
Dozwolone bylo dalsze zwigkszanie
dawki CNB o 50 mg/d co 2 tyg., az do
osiggnigcia maksymalnej dawki 400
mg/d w 18 tyg. W przypadku zlej
toleranciji CNB dopuszczano
mozliwo$¢ zmniejszenia jego dawki po
osiggnieciu docelowej dawki 200 mg/d
. Inne LPP:
Istniata  mozliwos¢  dostosowania
dawki lekéw dodatkowych (w tym PHT
i PB), réwniez dodania kolejnego LPP
(poza PHT i PB) lub zaprzestania
przyjmowania LPP.
Badania rzeczywistej praktyki klinicznej
Connor 2022 Typ badania: Liczba pacjentow: 28 Zmiana wzgledem
. Retrospektywne, jednoosrodkowe baseline  $redniej i
_ Zrodio badanie  obejmujgce  dorostych mediany Cczgstosci
finansowania: pacjentéw (=18 rz.) z napadéw padaczkowych
brak, niepetnosprawnoscia  rozwojowg, z na miesigc;
przygotowanie niekontrolowanymi napadami Catkowite ustgpienie
manuskryptu — ogniskowymi pomimo stabilnej terapii napadow padaczkowych;
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SK Life Science 21 LPP, ktéry rozpoczeli leczenie . 250%, 275%, =290%
terapig skojarzong z CNB. redukcja napadow
Okres obserwaciji: padac;zkowych wzgledem
6 miesiecy baseline;
Interwencia: . Profil bezpieczenstwa;
CNB $rednia (zakres): 156,7 (50-300)
mg/d;

100 mg/d: 6 pacjentow;
150 mg/d: 6 pacjentow;
200 mg/d: 8 pacjentow;

Typ badania: Liczba pacjentow: e  Catkowite ustgpienie
Retrospektywne, jednoosrodkowe | Wszyscy pacjenci: 45 napadow padaczkowych;
badanie obejmujgce pacjentdw W | Dorosli pacjenci: 32 e 2>50% redukcja napadow
wieku = 12 lat z lekooporng padaczka padaczkowych wzgledem
ogniskowg, leczonych CNB od baseline;

listopada 2019 r. do czerwca 2021 r.

. Stezenie przyjmowanych

Elliott 2022 Pacjenci uwzglednieni w ramach LPP w surowicy;

rejestru na potrzeby Le Bonheur

Zrodio . . e  Profil bezpieczenstwa;
finansowania: Comprehensive .I':_.pllepsy Program.
brak Okres 9b§emac i:
10,8 miesiecy (2—15)
Interwencja:

CNB: 200-400 mg/d
Srednia (zakres): 223,4 (100-350)

mg/d
Typ badania: Liczba pacjentow: 54 . Catkowite ustapienie
Retrospektywne, jednoosrodkowe napadéw padaczkowych;
badanie obejmujace dorostych . >50% redukcja napadow
pacjentéw leczonych CNB z powodu padaczkowych wzgledem
Bodnya 2021 napadéw padaczkowych, od stycznia baseline;
505 do wrzesnia 2020 r. w osrodku : f -
Zrodt Profil b twa;
finaﬁmia: medycznym Rush w USA. * rofit bezpieczensiwa
brak Okres obserwaciji:
brak danych
Interwencja:

CNB 50 mg/d, 100 mg/d, 200 mg/d

LPP — leki przeciwpadaczkowe; CNB — cenobamat; PB — fenobarbital; PHT — fenytoina; BRV- brywaracetam; BRT — barbiturany; BZD —
benzodiazepiny; CBZ — karbamazepina; CLB — klobazam; ESL — esl karbazepina; GBP — gabapentyna; TGB — tiagabina; TPM — topiramat;
VGB — wigabatryna; VPA — kwas walproinowy, ZNS — zonisamid; OXC — okskarbazepina; LTG — lamotrygina; LEV — lewetyracetam; LCM —
lakozamid; PLC — placebo;

W celu okredlenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda Buchera)
wigczone badania scharakteryzowano i przeanalizowano pod kgtem homogenicznosci w zakresie metodyki,
populacji, schematu leczenia oraz wynikéw uzyskanych we wspdlnej grupie referencyjnej. Analizie poddano
tacznie 20 badan dla komparatoréw (brywaracetam, lakozamid, wigabatryna, tiagabina) pod kgtem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez grupe referencyjng placebo (PLC). W przypadku badan
dla technologii wigczonych w drugiej kolejnosci w ramach uzupetnien analiz— tj. topiramatu (TPM)
oraz gabapentyny (GBP) wnioskodawca rowniez przeprowadzit ocene mozliwosci poréwnania posredniego
z dostosowaniem.

Szczegotowg charakterystyke wejsciowg pacjentéw uczestniczgcych w badaniach oraz zastosowane schematy
leczenia przedstawiono w tabeli ponizej. Wiekszo$¢ przedstawionych ponizej danych pochodzi z dokumentu
gtébwnego analizy klinicznej, aneksu do analizy Klinicznej oraz analizy uzupetniajgcej (analitycy Agenciji
zweryfikowali ich zgodnos¢ z publikacjami zrédtowymi). Brakujgce dane uzupetniono na podstawie publikaciji
zrédiowych.
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Tabela 16. Charakterystyka wejsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniach uwzglednionych w analizie oraz schemat leczenia

Liczba aktualnie Czestos¢ Faza Faza Docelowa
. . y Wiek w Srednia PfZYJmOW"f‘"VC'h LIFt Rodzaj LPP IETEE Rodzaj napadow IELEE 3 utrzyma- dawka
Badanie Liczebnosé latach liczba [% pacjentéw] o, w baseline DR wania ) . )
. . [% pacjentéw] /28 dni [% pacjentéow] 3 nia dawki ocenia-
[Srednia] HPP ' Eanty leku nego leku
1 2 3 [mediana] leku
Badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP
LEV (42), LTG Ogniskowe ogétem —
C017 40,9 vs (29), CBZ (28), 100, Z zaburzong
(Krauss | MOVSHL | 396vs | 30VEIL L g74 49,5 22,8 VPA (26), LeM | TR0V 30 1 swiadomoscia - 78, | TAK, 6tyg. | 121y, jgg mg ; g
2020) 39,6 : (19), OXC (15), ' Wtdrnie uogdlnione — mg
CLB (10), TPM (9) 59
LEV (47), LTG . .
Ogniskowe ogétem —
co13 S*;‘k (%E)Z (L3C6,2/| 94, Z zaburzong
(Chung 113 vs 109 36 vs 38 bd 14,0 47,3 38,7 22) OXé 23) 7,5vs 5,5 Swiadomoscig — 79, TAK, 6 tyg. 6 tyg. 200mg/d
2020) CLB (17), TPM Witdrnie uggolnlone -
(21)
Badania dla poréwnania BRV + LPP vs PLC + LPP
Ogniskowe ogétem —
LEV (22), LTG
Van 38,2 vs 100, Z zaburzong
Paesschen 53 v55252 vs 34,4 vs bd 18,5 74,5 6,4 \(?;2\ 8;’)2 g)% 7'2\/:59121'6 $wiadomoscig — 90, TAK, 3 tyg. 7 tyg. Soomg //dd
2013 40,0 ' ' Wtdrnie uogélnione — 150 mg
(22, TPM (18) 7
LEV (16), LTG Ogniskowe ogétem —
e 30.9 vs (18), CBZ (42), 100, Z zaburzong
2010 52 vs 54 3’3 6 bd 34,0 61,3 4,7 VPA (25), OXC 8,0 vs 8,8b Swiadomoscig — 83, NIE 7 tyg. 50mg/d
' (6), CLB (14), TPM Wtdrnie uogdlnione —
(8), PHT (24) 55
Ogniskowe ogétem —
38,9 vs (2;)E \él(alzg)(hi)T%A 11,6 vs 100, Z zaburzona
Biton 2014 101 vs 98 . bd 13,1 81,4 5,0 ! ) ! $wiadomoscig — bd, NIE 12 tyg. 50mg/d
37,5 (17), OXC (10), 10,4b " e
Wtérnie uogolnione —
PHT (17)
bd
Ogniskowe ogétem —
LEV (19), LTG
. 38,9 vs 100, Z zaburzong
Ryvlin 99 vs 100 ' (22), CBZ (43), 7,2vs 8,0 L i 50mg/d
5014 vs 100 39,8 vs bd 28,0 70,9 0,5 VPA (24), OXC Vs 8.4b svvllaQOmosqa_ bd, NIE 12 tyg. 100 mg / d
39,8 Wtdrnie uogolnione —
(20)
bd
LEV (0), LTG (26), Ogniskowe ogétem —
39,1vs CBZ (37), LCM 100, Z zaburzong
Kiein 2015 | 2°3V5250 | 398vs bd 28,0 70,8 05 (14), VPA 22), | %2293 | swiadomoscia - bd, NIE 12tyg. | L00mg/d
39,8 OXC (16), TPM ' Wtérnie uogéinione — 200 mg / d
(15) bd
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Badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP

Ogniskowe ogétem —
Ben- 39,9 vs 100, Z zaburzong 200 /d
Menachem 10@’27108 412 vs bd 16 84 0 bd 11-13 $wiadomoscia— 89, | TAK, 6tyg. | 12 tyg. mg i
2007 38,9 Wtérnie uogélnione — 400 mg
73
Ogniskowe ogétem —
LEV (20), LTG
. 36,9 vs 100, Z zaburzong
Halasz 163 vs 159 (31), CBZ (48), 11,5vs AP POV 200mg/d
2009 vs 163 37,9 vs bd 13,2 49,9 36,9 VPA (33), TPM 10.3vs 9.9 sw,lad.omoscfla. 88, TAK, 4 tyg. 12 tyg. 400 mg / d
38,5 Wtérnie uogolnione —
(28) 79
LEV (39), LTG . )
(36), CBZ (25), Ogniskowe ogétem —
Chung | 504 ys 104 | 3%1VS bd 17,7 53,8 28,5 VPA (17), TPM 1L.5vs é\}v?aoéoznf::clfrzfrl?d TAK, 61 121 400 mg / d
2010 38,1 ’ ' ' (18), OCX (21), 15,0 Widmio uogd?]ione i O Yo 9
PHT (19), ZNS bd
(15)
Ogniskowe ogétem —
LEV (24), LTG
33,2vs 11,0vs 100, Z zaburzong
Hong 2016 | 183VS180 | 55318 bd 2,1 42,2 35,1 (22), CBZ (47), 100vs | éwiadomoscia—67, | TAK 4tyg. | 12tyg. | 200 me’d
vs 184 VPA (45), OXC o e 400 mg / d
31,8 10,5 Wtérnie uogolnione —
(16), TPM (15) 64
Badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP
Ogniskowe ogétem —
gi)z gFZ,')A Flg;r 100, Z zaburzong
Dean 1999 43 vs 45 34 vs 35 bd 47,7 52,3 0 ; . 8 vs 9d Swiadomoscig — 100, | TAK, 6 tyg. 12 tyg. 3g/d
BRT (15), BZD (9), P e
Wtdrnie uogodlnione —
Inne (8)
bd
Ogniskowe ogétem —
e 100, Z zaburzong
1996 93 vs 90 34 bd 37,9 62,1 0 bd 8,3vs 8,3 Swiadomoscig — 100, | TAK, 4 tyg. 12 tyg. 3g/d
Wtérnie uogolnione —
bd
Ogniskowe ogétem —
Griinewald CBZ (73), PHT 100, Z zaburzong
22 vs 23 29 vs 27 bd 58 40 2 (20), VPA (9), BRT bd Swiadomoscig — 98, TAK, 2 tyg. 18 tyg. 3g/d
1994 P e
(7), PB (7) Wtdrnie uogdlnione —
31
Ogniskowe ogétem —
100, Z zaburzong 20/d
eIl 80 33,2 bd bd bd bd bd bd $wiadomoscig — 100, NIE 8 tyg. 9
1996 A s 3g/d
Wtdrnie uogdinione —
bd
CBZ (95), VPA Ogniskowe ogétem —
Gram 1985 21 bd 2 bd bd bd (71), BZD (48), bd 100, Z zaburzong NIE 12 tyg. 3g/d
BRT (5), OXC (5) $wiadomoscig — 100,
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Wtérnie uogolnione —
bd

CBZ (79), BRT

Ogniskowe ogétem —
91,7, Z zaburzong

FFoSe 24 32,9 bd 46 54 0 (25), PHT (21), bd $wiadomoscig — 33,3, NIE 12 tyg. 2-3g/d
VPA (21), PB (8) Wtdrnie uogdlnione —
58,3
Ogniskowe ogétem —
- bd, Z zaburzong
Rimmer 24 33 bd 29 54 17 CBZ (75). PHT | 535 2458 | swiadomoscia— 87,5, NIE 9tyg. 3g/d
1984 (42), PB (21) o a2
Wtérnie uogolnione —
45,8
Ogniskowe ogétem —
Tartara CBZ (78), PHT 87,0, Z zaburzong
1986 23 30,5 bd 13 87 0 (78), VPA (17), PB bd $wiadomoscig — 73,9, NIE 7 tyg. 2-3g/d
(9), ESM (4) Wtdrnie uogdlnione —
21,7
Ogniskowe ogétem —
Kilviginen 36,4 vs (ng)Z gg# E’féf 12,2 vs 100, Z zaburzong
77vs 77 y 6,2vs 6,2 bd bd bd . . p Swiadomoscig — 95,5, | TAK, 6 tyg. 12 tyg. 30mg/d
1998 36,0 VGB (19), BZD 10,5 Wiomi Ini
(13) 6rnie uogolnione —
40,3
Ogniskowe ogétem —
Sachdeo | 106vs105 | 34VS | 60vs6,9 (3g)B|ZD£|6T9)(’3:3/)P b8 | savs7 | 1002 zaburzong
1097 vs 107 32,6 vs ’vs 6 5’ bd bd bd ®) ’BRT ®) éZD ’vs 8 0' Swiadomoscig — 95,5, | TAK, 4 tyg. 8 tyg. 32mg/d
35,3 ' ' ) ’ ' Wtdrnie uogdinione —
40,3
Ogniskowe ogétem —
Uthman 61vs 8vs CBZ (69), PHT 8,5vs 9,6 100, Z zaburzong 16mg/d
1998 57 vs 91 34,0 7,0 bd bd bd (32), VPA (27), PB vs 9,1vs Swiadomoscig — 40,6, | TAK, 4 tyg. 12 tyg. 32mg/d
(26), BRT (13) 7,4 Wtdrnie uogdlnione — 56 mg/ d
bd
Badania dla poréwnania TPM + LPP vs PLC + LPP
Ogniskowe ogétem —
Chung 83,9, Z zaburzong
2014 124 vs 125 37,6 bd 24,1 47,4 28,5 bd 2,3vs 2,7 Swiadomoscig — 95,5, | TAK, 3 tyg. 8 tyg. 200mg/d
(PREVAIL) Wtdrnie uogdinione —
40,3
Ogniskowe ogétem —
92,0, Z zaburzong
Faught 45 vs 45 CBZ (73), PHT 11,5vs o 200 mg /d
36,9 bd 34,8 65,2 0 Swiadomoscig — 47,0 | TAK, 4 tyg. 12 tyg.
1996 vs. 45 (37) 11,0vs 10 Wiérnie uogdinione — 400mg/d
64,0
Guberman | 85vs 86vs Ogniskowe ogétem —
2002 92 bd bd 44,1 55,9 0 bd 7vs7 29vs 27,7 TAK, 2 tyg. 3 tyg. 200mg/d
zaburzong
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Swiadomoscig — 74
vs 77 Wtdrnie
uogolnione — 29 vs
32
Ogniskowe ogétem —
Sharief CBZ (68), VPA 43, 4 zaburzonq
23vs 24 34,0 bd bd bd bd (15), PHT (38), 10vs 10 Swiadomoscig — 16 TAK, 3 tyg. 8 tyg. 400 mg/ d
1996 - o
CLB (4) Wtdrnie uogdlnione —
35
314vs LTG (28), CBZ
Yen 2000 23vs 23 y bd 10,9 28,3 47,8 (78), VPA (46), bd bd TAK, 6 tyg. 8 tyg 300mg/d
32,0
PHT (15)
Ogniskowe ogétem —
45,0vs 45,7, Z
zaburzong
Zhang 73,9 vs CBZ (67), VPA 16,9 vs i o
2011 46 vs 40 72.6 bd 9,3 43,0 47,7 (24), PHT (33) 173 sw1ad0\rlr;ozsi:|$ 22,5 | TAK, 8tyg. 12 tyg. 200mg/d
Wtdrnie uogodlnione —
32,5vs 32,6
Badania dla poréwnania GBP + LPP vs PLC + LPP
Ogniskowe ogétem —
90,1 Z zaburzong 900 mg/d
Anhut 111 vs 52 CBZ (75), VPA 10,3vs 9,8 - fio X
1994 vs 109 bd bd 24 68 bd (31), PHT (28) Vs 9.3 SW|'ad.omosc[a . 38,6 bd 12 tyg. 1200 mg /
Wtdrnie uogodlnione — d
55,1
Sivenius 16 vs 9 vs CBZ (91), VPA 23/12 vs 900 mg / d,
1091 18 bd bd 48,8 51,2 0 (29), PHT (7), CLB 23/12 vs bd bd bd 1200 mg/
(33) 36/12 d
UK 1200 mg /
Gabapenti 61 vs 66 bd bd 32,3 63,8 31 bd 13vs 13 bd bd bd d 9
n 1990
1200 mg/
us 11,0vs
. 101 vs 54 CBZ (79), VPA ' d
Gabapenti bd bd 36,4 63,2 0,4 12,7 vs bd bd bd
n 1993 vs 98 (22), PHT (37) 10,7 1 80% mg /
Ogniskowe ogétem —
31,8vs 89’32staii’rszc\:§a85’7 1200 mg/
Yamauchi | 86 vs 41 vs ' CBZ (60), VPA 11,2 vs o - . d
31,3vs bd 14,4 85,6 0 Swiadomoscig — 33,3 | TAK, 2 dni 12 tyg.
2006 82 327 (25), PHT (41) 12,3vs 9,7 Vs 26,3 vs 37,1 1 80% mg /
Witdrnie uogdinione —
58,7 vs 55,1vs 51,4

LPP — leki przeciwpadaczkowe; LTG — lamotrygina; LEV — lewetyracetam; CBZ — karbamazepina; OXC — okskarbazepina; VPA — kwas walproinowy; CLB — klobazam; LCM - lakozamid; BRT —
barbiturany; BZD — benzodiazepiny; PHT — fenytoina; PB — fenobarbital; ZNS — zonisamid; PLC — placebo; CNB — cenobamat; GBP — gabapentyna; TPM — topiramat;
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wtgczonych do przeglagdu badan.
Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.2) przez The Cochrane Collaboration. W przypadku badan RCT
dotyczagcych wigczonych dodatkowo komparatorow, tj. topiramatu oraz gabapentyny, ocena jakosci zostata
przeprowadzona przez autorow przeglgdéw systematycznych Panebianco 2021 i Bresnahan 2019. Ponizsza
tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykdw stanowisko z AKL wnioskodawcy oraz z wymienionych
wyzej przegladow systematycznych, dotyczgce jakosci badan: wg Cochrane.

Tabela 17. Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration wg wnioskodawcy
Rodzaj btedu

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Badanie

Proces
randomizacji

Ukrycie kodu
alokacji

Zaslepienie
pacjentow i
personelu
medycznego

Zaslepienie
oceny
wynikow

Kompletnosé
danych

Selektywne

Ogotem

raportowanie
wynikow

Chung
2020
(C013)

Krauss
2020
(C017)

Biton 2014

French
2010

Klein 2015
Ryvlin
2014

Van
Paesschen
2013

Ben-
Menachem
2007

Chung
2010

Halasz
2009

Hong 2016

Gram 1985

Badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP:

nieznane

Badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane

Badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP

nieznane

Dean 1999 nieznane nieznane
French nieznane nieznane
1996
Griinewald . . . .
nieznane nieznane nieznane nieznane
1994
Beran nieznane nieznane
1996

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane

nieznane
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nieznane

nieznane

McKee
1993

Rimmer
1984

nieznane

Tartara nieznane
1986
Kalvidinen . . . .
1998 nieznane nieznane nieznane nieznane
Sachdeo . . . .
nieznane nieznane nieznane nieznane
1997
Uthman . . . .
nieznane nieznane nieznane nieznane
1998
Badania dla poréwnania TPM + LPP vs PLC + LPP

Chung
2014 nieznane
(PREVAIL)

Faught nieznane
1996

Guberman
2002

Sharief
1996

Yen 2000

Zhang

nieznan nieznan nieznan
2011 eznane eznane eznane

Badania dla poréwnania GBP + LPP vs PLC + LPP

Anhut
1994

Sivenius i
1991 nieznane

UK
Gabapenti
n 1990

us
Gabapenti
n 1993

Yamauchi

nieznane nieznane
2006

Analitycy Agencji zgadzajg sie z zaproponowanymi przez wnioskodawce oraz autoréw przeglgdow
systematycznych Panebianco 2021 i Bresnahan 2019 ocenami jakosci badan RCT.

Wiarygodno$¢ badan jednoramiennych bez grupy kontrolnej (eksperymentalnych i badan rzeczywistej praktyki
klinicznej) zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzacego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego
przez brytyjska agencje HTA (NICE). Badanie przediuzone C021 — Sperling 2020 zostato ocenione na 7/8 pkt.
Punkt odjeto za brak jednoznacznego stwierdzenia, Zze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny.
Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Bodnya 2021 zostato ocenione na 2/8 pkt. Punktacje obnizono za brak
wieloosrodkowosci, brak jasno sformutowanych kryteriow wtgczenia i wytgczenia, brak jasnej definicji punktow
koncowych, brak jednoznacznego stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny oraz za to,
ze badanie nie byto prospektywne. Ostatnim badaniem ocenionym za pomocg skali NICE bylo opracowanie
Connor 2022, ktérego punktacje ustalono na poziomie 5/8 pkt. Punkty zostaly odjete za nie podanie informacji
na temat osrodka i okresu zbierania danych (jednak wszyscy pacjenci byli leczeni przez 1 lekarza), za brak
jednoznacznego stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny (uwzgledniono dostepne
dane z dokumentacji medycznej wszystkich pacjentéw, ktorzy spetnili kryteria wtgczenia) oraz za to, ze badanie
nie byto prospektywne.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z zaproponowanymi przez wnioskodawce ocenami jakosci badania
przedtuzonego C021 — Sperling 2020 oraz badan rzeczywistej praktyki klinicznej — Bodnya 2021, Elliott 2022
i Connor 2022.

Wiarygodno$¢ opracowan wtérnych wnioskodawca ocenit za pomocg narzedzia AMSTAR Il. Nastepujgce
opracowania: Buckley 2021, Cutillo 2021, Lattanzi 2020, Mula 2021, Specchio 2021 i Zhang 2021 cechowaty
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sie krytycznie niskg jakoscig. Z kolei przeglady Lattanzi 2022 oraz Privitera 2021 zostaty ocenione przez
wnioskodawce jako charakteryzujgce sie niskg jakoscia.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z zaproponowanymi przez wnioskodawce ocenami pewnosci ogolnej przegladow
systematycznych wg AMSTAR II.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia jakosci badan oraz analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz.
9 AKL wnioskodawcy):

-W uwzglednionych badaniach populacja pacjentéw byta szersza od populacji docelowej niniejszej analizy.
W analizie populacjg docelowg dla CNB sg dorosli pacjenci z padaczka ogniskowg

z kolei w badaniach dopuszczano pacjentéw leczonych co najmniej
1 LPP, w tym réwniez chorych bedgcych na monoterapii. Niemniej wiekszos¢ pacjentéw uczestniczacych
w badaniach, 73% w CO017 i 86% w C013, stanowili chorzy, ktérzy w chwili wtgczenia do badania byli
leczeni 2 lub 3 LPP. Dodatkowo wyniki przeprowadzone w podgrupach wskazuja, ze efekt terapeutyczny
CNB jest niezalezny od liczby LPP przyjmowanych wyjsciowo”;

»,W badaniach randomizowanych dla CNB =zastosowano inny schemat miareczkowania dawki leku
niz opisany w ChPL. Schemat odpowiadajgcy zapisom ChPL uwzgledniono natomiast w jednoramiennym
badaniu C021. W projekcie badawczym dla CNB pierwotnie zatozono szybsze tempo miareczkowania leku,
jednakze ze wzgledu na problemy z tolerancjg wyzszych poczgtkowych dawek CNB oraz wystgpienie
pojedynczych przypadkéw DRESS, nastgpita zmiana tego schematu. Po spowolnieniu tempa zwiekszania
dawkowania CNB w badaniu C021 (do dawki 12,5 mg/d) tolerancja leku sie poprawita, nie obserwowano
zadnego przypadku DRESS. Zastosowanie innego schematu miareczkowania w badaniach C013 i C017
w stosunku do rekomendowanego w ChPL nie powinno mie¢ w wplywu na wyniki skutecznosci CNB,
za$ w odniesieniu do analizy bezpieczenstwa réznice raczej bedg dziata¢ na korzy$¢ CNB, gdyz
w badaniach RCT stosowano schematy o potencjalnie gorszej tolerancji niz aktualnie zalecane w ChPL”;

.W badaniach randomizowanych wigczonych do niniejszej analizy zastosowano stosunkowo krétki okres
obserwacji. Niemniej zgodnie z rekomendacjg EMA, zawartg w wytycznych dotyczgcych projektowania
badan dla LPP, minimalny okres leczenia w ustalonej dawce powinien wynosi¢ 12 tyg. Wiekszosé
wigczonych badan obejmowata okres leczenia wynoszgcy 212 tyg. W analizie przeprowadzono metaanalize
wynikéw obejmujgcych wszystkie badania oraz osobno badania, w ktérych faza utrzymania dawki wynosita
212 tyg. Dodatkowo, w przypadku badan dla CNB uwzgledniono réwniez diugoterminowe badania
eksperymentalne, w ktérych potwierdzono efekt terapeutyczny CNB obserwowany w badaniach RCT”;

»W terapii tta w badaniach dla CNB okoto 20% chorych stosowato LCM bedacy jednym z komparatoréw
w niniejszej analizie. Nalezy jednak przypuszczaé, ze miato to niewielki wptyw na uzyskane rezultaty,
0 czym moze $wiadczy¢ fakt, ze korzysci zdrowotne odnotowane w grupach referencyjnych badan dla CNB
i LCM byty porownywalne”;

.Brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje wzgledem komparatoréw. Poréwnanie
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem
przez wspolng grupe referencyjng PLC”;

»Wyniki analizy heterogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wskazujg na pewne
rozbieznosci, w szczegodlnosci pomiedzy badaniami dla CNB a badaniami dla VGB i TGB. Rozbieznosci
te dotyczyly przede wszystkim terapii tta i spowodowane byly tym, Zze badania dla VGB i TGB
przeprowadzono 20-30 lat wczesniej niz badania dla CNB. Z tego wzgledu wyniki poréwnania posredniego
CNB z VGB i TGB nalezy traktowa¢ ostroznie. Niemniej poréwnanie posrednie stanowi aktualnie jedyng
mozliwos¢ poréwnania ocenianej interwencji z komparatorami”;

+W badaniach dla VGB i TGB dane dotyczace odsetka osdéb z dang odpowiedziag na leczenie
byly ograniczone. W szczegdlnosci ubogie dane dostepne byly dla odsetka pacjentdw z catkowitym
uwolnieniem od napadéw padaczkowych, co wynika z faktu, ze starsze leki przeznaczone do terapii
padaczki lekoopornej niezmiernie rzadko powodowaty 100% skutecznos¢ w redukcji napadow
padaczkowych, a przez to ten punkt koncowy nie byt uwzgledniany w projektach badawczych”;

Wybrane ograniczenia jakosci badan oraz analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

W wiekszosci przedstawionych badan pierwotnych rejestrowanie czestosci i rodzaju napadéw spoczywato
po stronie pacjentdéw, poprzez prowadzenie dziennikow napaddéw, co moze by¢ skuteczng metoda
zapobiegania napadom padaczkowym. Niewatpliwie zapiski pacjentdbw pomagajg w okresleniu czynnikow,
ktére z duzym prawdopodobienstwem mogg wyzwoli¢ napad, co pozwoli unikngé podobnych sytuacji
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w przysztosci. Niemniej jednak w dostepnych publikacjach raportuje sie niskg wiarygodno$é samodzielnie
zgtaszanych dziennikéw napadéw wsréd pacjentow?;

e W wytycznych refundacyjnych NICE 2021 zwraca sie uwage, ze przepisowy punkt koncowy stosowany
w badaniach nad padaczka, polegajgcy na zmniejszeniu liczby napadéw o co najmniej 50% w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg, moze nie byC tak istotny dla pacjentéw, jak catkowite ustgpienie napaddw
padaczkowych. Redukcja =50% napadéw padaczkowych moze nie zmieni¢ poziomu niezaleznosci
lub zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci. Gidwnym celem leczenia jest zachowanie
lub odzyskanie niezaleznosci przez przedtuzone i niezawodne okresy bez napadéw lub prawie wolne
od napadéw. W zwigzku z tym wyniki skutecznosci dla 250% redukcji napadéw padaczkowych nalezy
traktowac z ostroznoscig;

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W uwzglednionych przez wnioskodawce badaniach schemat leczenia skladat sie z dwéch faz -
dostosowywania dawkowania (Fl) i utrzymania dawki docelowej (FIl). W analizie klinicznej wnioskodawcy
zaprezentowano zaréwno wyniki uzyskane w catym okresie leczenia, tj. Fl i Fll, jak i uzyskane wytgcznie w FII.
Zgodnie z rekomendacjg EMA, przytoczong przez wnioskodawce, dotyczgcg projektowania badan dla terapii
przeciwpadaczkowych, efekt leczenia powinien byé oceniany dla fazy, w ktérej pacjent byt leczony dawkg
docelowg, z pominieciem fazy miareczkowania leku. Z tego wzgledu w ramach niniejszej analizy,
zaprezentowano wyniki uzyskane w Fll oraz tacznie dla Fl oraz FII.

Poréwnanie posrednie badan RCT

Ponizej przedstawiono wynik poréwnania posredniego CNB wzgledem komparatorow przeprowadzonego
metodg Buchera. Wyniki porownan bezposrednich dla cenobamatu wzgledem placebo oraz poszczegdlnych
komparatoréw wzgledem PLC przedstawiono w rozdziale 5.1 oraz Aneksie A analizy klinicznej. Zweryfikowano
przedstawione wyniki z publikacjami Zzrodtowymi. Rdznice istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Cenomabat vs brywaracetam

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie parametrow wzglednych i bezwzglednych (poréwnanie
posrednie CNB vs BRV)

! Brinkmann, B. H., Karoly, P. J., Nurse, E. S., Dumanis, S. B., Nasseri, M., Viana, P. F., Schulze-Bonhage, A., Freestone,
D. R., Worrell, G., Richardson, M. P., & Cook, M. J. (2021). Seizure Diaries and Forecasting With Wearables: Epilepsy
Monitoring Outside the Clinic. Frontiers in neurology, 12, 690404
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci, odsetki pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniach
dlaCNB i BRV

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos$¢ terapii wspomagajgcej CNB
w poréwnaniu z BRV w odniesieniu do redukcji czestosci napadéw padaczkowych. Istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadéw padaczkowych wzgledem wartosci
wyjsciowych —

Wyniki
poréwnania byly istotne statystycznie zarobwno w zakresie parametru OR, jak i NNT Ponadto, na podstawie
parametréw bezwzglednych (NNT), stwierdzono réwniez IS przewage CNB nad BRV w odniesieniu do odsetka
pacjentow doswiadczajgcych catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych. Wyniki poréwnania w zakresie
parametréw wzglednych (OR) nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej.

Cenobamat vs lakozamid

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie parametrow wzglednych i bezwzglednych (poréwnanie
posrednie CNB vs LCM)

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci, odsetki pacjentéow uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniach
dlaCNB i LCM
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajgcej CNB
w poréwnaniu z LCM w odniesieniu do redukcji czestosci napadéw padaczkowych. Istotne statystycznie réznice
na korzys¢ CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadéw padaczkowych wzgledem wartosci
wyjsciowych dla fazy badania FIl. W przypadku punktu kohcowego — catkowite ustgpienie napadow
padaczkowych, wyniki poréwnania byty istotne statystycznie uzyskano w zakresie parametréw bezwzglednych
(NNT). Wyniki poréwnania w zakresie parametréw wzglednych (OR) nie przekroczyty progu istotnosci
statystycznej.

Cenobamat vs wigabatryna

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie parametrow wzglednych i bezwzglednych (poréwnanie
posrednie CNB vs VGB)

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci, odsetki pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniach
dlaCNB i VGB

W przypadku wynikéw poréwnania terapii cenobamatem z wigabatryng wykazano, ze w odniesieniu do 250%
redukcji czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych oraz catkowitego ustgpienia
napadéw padaczkowych w zakresie parametrow wzglednych i bezwzglednych wyniki nie przekroczyty progu
istotnosci statystycznej.
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Cenobamat vs tiagabina

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie parametrow wzglednych i bezwzglednych (poréwnanie
posrednie CNB vs TGB)

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci, odsetki pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniach
dlaCNB i TGB

Na podstawie wynikéw poréwnania w zakresie parametru NNT stwierdzono przewage cenobamatu nad TGB
w odniesieniu do 250% redukcji czestosci napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych

Wyniki poréwnania w zakresie parametru OR nie przekroczylty
progu istotnoéci statystycznej. Porownanie posrednie CNB vs TGB w odniesieniu do catkowitego ustgpienia
napadéw padaczkowych nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak wynikéw odnoszacych sie do tego punktu
koncowego w badaniach dla TGB.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie posrednie badan RCT

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa poréwnania posredniego CNB wzgledem komparatoréw
przeprowadzonego metodg Buchera. Wyniki poréwnan bezposrednich dla cenobamatu wzgledem placebo
oraz poszczegolnych komparatoréw wzgledem PLC przedstawiono w rozdziale 5.1 oraz Aneksie A analizy
klinicznej. Zweryfikowano przedstawione wyniki z publikacjami Zrodtowymi. Réznice istotne statystycznie
zostaty pogrubione.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/119



Ontozry (cenobamat) 0T.4230.4.2022

Cenomabat vs brywaracetam

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego CNB vs BRV w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii

W wyniku poréwnania posredniego CNB vs BRV nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
szansy wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogétem, w tym réwniez o charakterze ciezkim i zwigzanych
z leczeniem pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Jedynie w przypadku zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania terapii oraz sennosci wyniki poréwnania w zakresie parametrow bezwzglednych
(RD, NNT) wskazujg na istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia tego punktu koricowego wérdd pacjentéow leczonych
CNB w stosunku do BRV. Wyniki poréwnania w zakresie parametrow wzglednych nie byty istotne statystycznie.

Cenobamat vs lakozamid

Tabela 27. Wyniki poréwnania posredniego CNB vs LCM w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
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Wyniki poréwnania posredniego CNB wzgledem LCM wskazujg na istotng statystycznie réznice w odniesieniu
do czestosci raportowania zawrotéw glowy na korzys¢ CNB. W odniesieniu do czestosci pozostatych
poszczegoblnych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CNB i LCM.

Cenobamat vs wigabatryna

Tabela 28. Wyniki poréwnania posredniego CNB vs VGB w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
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W odniesieniu do czestosci poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozgadanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CNB i VGB.

Cenobamat vs tiagabina

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TGB w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
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Wyniki poréwnania posredniego CNB wzgledem TGB wskazujg na istotng statystycznie réznice w odniesieniu
do czestos$ci raportowania sennosci na niekorzy$c¢ terapii CNB. Z kolei analiza parametréw bezwzglednych (RD,
NNT) wskazuje na istotnie statystycznie réznice pod wzgledem wystgpienia drzenia, obnizenia nastroju
i zaburzen koncentracji u pacjentéw leczonych CNB.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie badan RCT

W ramach analizy uzupetniajgcej, wnioskodawca przeprowadzit pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
cenobamatu wzgledem topiramatu i gabapentyny, metodg Buchera. Wyniki poréwnan bezposrednich
dla poszczegolnych komparatoréw wzgledem PLC przedstawiono w Aneksie A.1 analizy uzupetniajgcej
wnioskodawcy. Zweryfikowano przedstawione wyniki z publikacjg zrédlowag. Réznice istotne statystycznie
zostaty pogrubione.

Cenobamat vs topiramat

Analiza skutecznosci

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie parametréow wzglednych i bezwzglednych (poréwnanie
posrednie CNB vs TPM)

Okres CNB vs PLC TPMvs PLC CNB vs TPM
Punkt Faza inter- 0 5
korncowy badania ; R NNT OR NNT R NNT
wencjt [95% CI] [95% CI] [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
2,92 ]
>50% redukcja FI + Fll 11-16 tyg. [2.11: 4,04] 5[4; 7]
napadow
2,19 2,01
adaczkowych _ 4,40 , ' . , .
P Y il 1249 | 259,748 | 35| psizee | OMIOT | 05385 | 71452
Catkowite 3,61 )
ustapienie FI+Fil 11-18byg. [1,41;9,25] 21[13; 58]
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napadéw 6.26 2,45 2,56

padaczkowych Fll 4-12 tyg. [3,00; 13,05] 6[5; 9] [1,24; 4,82] 14 [9; 45] [0,94; 6,95] 11 [6; 40]

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNT — liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikna¢ jednego negatywnego punktu korncowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat); CNB — cenobamat; PLC —
placebo; TPM — topiramat;

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skuteczno$¢ CNB w poréwnaniu z TPM
w odniesieniu do redukcji czestosci napaddéw padaczkowych. Istotne statystycznie réznice na korzysé CNB
stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych poza wynikami
paramentu OR dla okresu FI + FIl. Stwierdzono réwniez przewage CNB nad TPM w odniesieniu do odsetka
pacjentow doswiadczajgcych catkowitego ustgpienia napadow padaczkowych w zakresie parametru NNT.
Wyniki poréwnania w zakresie parametréw wzglednych (OR) nie przekroczyty progu istotnosci statystyczne;.

Analiza bezpieczenistwa

Tabela 31. Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TPM w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii

Wynik poréwnania
) Clies CNB vs PLC TPMvs PLC CNB vs TPM
Punkt koncowy inter-
wencji
OR RD OR RD OR RD
[95% ClI] [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
AE ogélem 12-18 1,97 0,13 1,66 0,12 1,19 0,01
= tyg. [1,32; 2,93] [0,05; 0,21] [1,10; 2,53] [0,02; 0,22] [0,67;2,11] | [-0,07;0,09]
SAE ogélem 12-18 0,80 -0,01 1,34 0,01 0,60 -0,02
< tyg. [0,34; 1,88] [-0,04; 0,03] | [0,30;5,91] | [-0,02;003] | [0,11;3,33] | [-0,06;0,02]
AE zwiazane z 12-18 2,60 0,23 2,35 0,20 111 0,03
leczeniem tyg. [1,17;5,77] [0,05; 0,41] [1,40; 3,94] [0,08; 0,32] [0,43; 2,86] [-0,19; 0,25]
AE prowadzace do 12-18 3,28 0,08 2,34 0,05 1,40 0,03
przerwania terapii tyg. [1,49; 7,23] [0,03; 0,12] [1,22; 4,49] [0,01; 0,09] [0,50; 3,90] [-0,03; 0,09]
Sennosé 12-18 3.18 0.16 2,99 011 1,06 0,05
tyg. [1,91; 5,31] [0,10; 0,22] [1,74; 5,12] [0,06; 0,16] [0,51; 2,24] [-0,03; 0,13]
RD = 0,07
. 12-18 2,43 0,09 1,39 0,02 1,75 [0,01; 0,13]
Zmeczenie
tyg. [1,34; 4,39] [0,04; 0,14] [0,78; 2,47] [-0,01; 0,06] [0,76; 4,00] NNH = 14 [7;
100]
Zawroty glo 12-18 1,85 0.10 1,38 0,03 1,34 0,07
. tyg. [1,18; 2,92] [0,03; 0,16] [0,80;2,38] | [-0,02;0,07] | [0,66;2,72] | [-0,01;0,15]
. 12-18 1,37 0,03 0,87 -0,01 1,57 0,04
Bol glowy
tyg. [0,76; 2,46] [-0,02; 0,08] | [0,50;1,52] | [-0,06;0,04] | [0,70;3,54] | [-0,03;0,11]

AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); NNT — liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub

un kng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat); CNB — cenobamat; PLC — placebo; TPM
— topiramat;

W odniesieniu do czestosci poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CNB i TPM. Jedynie dla poréwnania parametréw bezwzglednych stwierdzono
istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ CNB w odniesieniu do zmeczenia, wynik poréwnania parametrow
wzglednych nie byt istotny statystycznie.
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Cenobamat vs gabapentyna

Analiza skutecznosci

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie parametrow wzglednych i bezwzglednych (poréwnanie
posrednie CNB vs GBP)

Okres CNB vs PLC GBP vs PLC CNB vs GBP
Punkt Faza e
konhcowy badania ; OR NNT OR NNT OR NNT
wencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI] [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
2,69 .

250% redukcja | ' *FI | 1271840 [1,77; 4,09] 9[6;14]

napadow 4,40 2,69 1,64 [0,83
adaczkowych - ) . ) . ) ,03; .

p y Fll 6-1419. | 559 74g] 3[3; 5] [1.77: 4,00] 9 [6; 14] 3.21] 5[3; 10]
Catkowite Fl + Fll 12-18 tyg. bd bd - -
ustgpienie
napadéw 6,26

padaczkowych Fll 6-14 tyg. [3,00; 13,05] 6 [5; 9] bd bd - -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNT — liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koicowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat); CNB — cenobamat; PLC —
placebo; GBP — gabapentyna;

Na podstawie wynikéw poréwnania w zakresie parametréw bezwzglednych (NNT) stwierdzono przewage CNB
nad GBP w odniesieniu do 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyj$ciowych.
Wyniki poréwnania w zakresie parametréw wzglednych (OR) nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej.
Poréwnanie posrednie CNB vs GBP w odniesieniu do catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych nie byto
mozliwe ze wzgledu na brak danych dla tego punktu koricowego w badaniach dotyczgcych gabapentyny.

Analiza bezpieczeristwa

Tabela 33. Wyniki porownania posredniego CNB vs GBP w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii

Wynik poréwnania
) Cluizts CNB vs PLC GBP vs PLC CNB vs GBP
Punkt koncowy inter-
wencji
OR RD OR RD OR RD
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
AE ogslem 12-18 1,97 0,13 2,25 0,17 0,88 -0,04
g tyg. [1,32; 2,93] [0,05; 0,21] [1,59; 3,19] [0,10; 0,24] [0,52; 1,49] [-0,15; 0,07]
SAE cadtem 12-18 0,80 -0,01 3,29 0,02 0,24 -0,03
9 tyg. [0,34; 1,88] [-0,04; 0,03] [0,16; 69,34] [-0,01; 0,05] [0,01; 5,70] [-0,08; 0,02]
AE zwigzane z 12-18 2,60 0,23 2,11 0,18 1,23 0,05
leczeniem tyg. [1,17; 5,77] [0,05; 0,41] [1,20; 3,72] [0,05; 0,32] [0,46; 3,28] [-0,18; 0,28]
AE prowadzace do 12-18 3,28 0,08 2,33 0,03 141 0,05
przerwania terapii tyg. [1,49; 7,23] [0,03; 0,12] [1,11; 4,91] [0,01; 0,086] [0,48; 4,16] [-0,001; 0,10]
Sennosé 12-18 318 0,16 2,81 0,16 1,13 0,00
tyg. [1,91; 5,31] [0,10; 0,22] [1,95; 4,05] [0,11; 0,21] [0,60; 2,12] [-0,08;0,08]
Zmeczenie 12-18 243 0,09 1,94 0,05 1,25 0,04
“ tyg. [1,34; 4,39] [0,04; 0,14] [0,98; 3,84] [0,002; 0,10] [0,51; 3,10] [-0,03; 0,11]
Zawroty gltow 12-18 1.85 0,10 2,80 0,10 0,66 0,00
L tyg. [1,18; 2,92] [0,03; 0,16] [1,77; 4,43] [0,06; 0,14] [0,35; 1,26] [-0,08; 0,08]
, 12-18 1,37 0,03 0,83 -0,01 1,65 0,04
Bol glowy
tyg. [0,76; 2,46] [-0,02; 0,08] [0,49; 1,42] [-0,05; 0,03] [0,75; 3,65] [-0,02; 0,10]
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AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); CNB — cenobamat; PLC — placebo; GBP — gabapentyna;

W odniesieniu do czesto$ci poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CNB i GBP.

Dlugoterminowa obserwacja pacjentéw

Wyniki dlugoterminowej oceny skutecznosci CNB pochodzity z dwdch jednoramiennych niezaslepionych badan
eksperymentalnych — C017 OLE oraz C021, w ktérych uczestniczyta podgrupa pacjentow z osrodkow
ze Stanéw Zjednoczonych. Ponizej przedstawiono cze$¢ wynikéw z niniejszych badan zamieszczonych réwniez
w analizie klinicznej wnioskodawcy. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki z publikacjami
zrodtowymi

Analiza skutecznosci

Badanie C017 OLE (publikacja gtéwna Krauss 2020) to wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione
badanie Il fazy majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa CNB wzgledem PLC u dorostych
pacjentow z niekontrolowang ogniskowag padaczkg, leczonych 1-3 LPP.

Dodatkowo przeprowadzono analize post hoc, w ramach ktérej oceniano skuteczno$¢ CNB
w podziale na podgrupy pacjentéw leczonych wyjsciowo LEV, LTG i LCM. Uzyskane wyniki dotyczace
procentowe] redukcji mediany czestosci napadéw padaczkowych byty podobne we wszystkich podgrupach
niezaleznie od przyjmowanych LPP. W przypadku punktu koncowego odpowiedz na leczenie, odsetek
pacjentow catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych wynosit 20,2% po 25-30 mies. leczenia
oraz 23% po 42—-48 miesigcach.

Z kolei badanie C021 (publikacja gtéwna Sperling 2020) byto wieloosrodkowym, eksperymentalnym,
niezaslepionym badaniem Ill fazy, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa CNB w terapii dodanej
u dorostych pacjentéw z niekontrolowang padaczkg z napadami ogniskowymi. W odniesieniu do wynikow
w analizie post hoc u pacjentéw leczonych CNB przez okres 30,2 mies. (mediana) rowniez nastgpita znaczna
redukcja czestosci ogniskowych napadow padaczkowych, wynoszgca 75,9% dla napadéw ogniskowych
z zaburzong swiadomoscig oraz -89,5% dla napadéw ogniskowych wtérnie uogodlnionych. Z kolei w fazie
utrzymania dawki CNB wynoszgcej 29,5 mies. (mediana), odpowiedZz na leczenie, zdefiniowang
jako co najmniej 50% redukcja czestosci napaddéw padaczkowych, uzyskato blisko 76% pacjentéw,
u40,2% nastgpita co najmniej 90% redukcja napadoéw, a 13% bylo catkowicie wolnych od napadow
padaczkowych w catym okresie leczenia. Catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych przez okres
€0 najmniej 12 miesiecy uzyskato 36% pacjentow. W grupie pacjentdéw, ktérzy pozostali na terapii CNB po dacie
odciecia badania, 47% nie doswiadczyto napadow padaczkowych przez =12 miesiecy. Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie byt podobny niezaleznie od rodzaju LPP przyjmowanych wyjsciowo.

Analiza bezpieczenstwa

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii uzupetniajacej CNB pochodzg z dwdch faz
przedtuzonych badan C017 i C013 oraz z jednoramiennego badania C021.

Badanie CO13 to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy majgce na celu ocene
skutecznoéci i bezpieczenstwa CNB wzgledem PLC u dorostych pacjentéow z lekooporng ogniskowg padaczka,
leczonych 1-3 LPP.

Tabela 34. Wyniki bezpieczenstwa raportowane w badaniach dlugoterminowych dla CNB
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W odniesieniu do wynikow analizy bezpieczehstwa dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 87,3% pacjentow, u wiekszosci miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zdarzenia o charakterze ciezkim
raportowano u 13,6%, tgcznie we wszystkich badaniach wystgpito 13 zgonéw, w tym 3 SUDEP, zaden
nie zostat uznany za zwigzany z przyjmowang interwencjg. Zdarzenia niepozgdane byly przyczyng przerwania
terapii u blisko 11% chorych. Do najczes$ciej raportowanych AE nalezaty sennos$c¢, zawroty gtowy, bdl gtowy
i zmeczenie.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang real-world data)

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CNB w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej opisano
w retrospektywnych badaniach Bodnya 2021, Elliott 2022 oraz Connor 2022, w ktérych grupy pacjentow
stanowili leczeni w trzech niezaleznych osrodkach w USA. Oceniany lek w badaniu Bodnya 2021 podawano
w dawkach 50, 100 i 200 mg/d, w badaniu Elliott 2022 w dawkach 200-400 mg/d, zakres dawkowania
w badaniu Connor 2022 wyniost 50-300 mg/d.
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Analiza skutecznosci

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci CNB na podstawie badan RWD

0T.4230.4.2022

Punkt koncowy

Bodnya 2021

Elliott 2022

Connor 2022

Okres interwencji: bd

Okres interwencji
[$rednia (zakres)]:
10,8 (2-15) mies.

Okres interwencji: 6 mies.

250% redukcja napadéw
padaczkowych wzgledem baseline,
n/N (%)

81%

Wszyscy: 27/45 (60%)
Dorosli: 19/32 (59,4%)

24/26 (92,3%)

275% redukcja napadéw

padaczkowych wzgledem baseline, bd bd 22/27 (81,5%)
n/N (%)
290% redukcja napadéw
padaczkowych wzgledem baseline, bd bd 15/27 (55,6%)

niN (%)

Catkowite ustapienie napadow
padaczkowych, n/N (%)

33%

Wszyscy: 7/45 (15,6%)
Dorosli: bd

13/27 (48,2%)

W badaniu Bodnya 2021 odpowiedz na leczenie (=250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych) uzyskato
81% pacjentow leczonych CNB w dawce 200 mg/d, a 33% chorych bylo wolnych od napadéw padaczkowych.
W pracy nie podano jednak informacji odnosnie do czasu ekspozycji na CNB. Z kolei w badaniu Elliott 2022,
w okresie obserwacji wynoszgcym s$rednio 10,6 miesiecy, odpowiedz na leczenie (=50% redukcja czestosci
napadéw padaczkowych) uzyskalo 60% pacjentow, a u 16% wystgpita catkowita redukcja napadow
padaczkowych. W badaniu Connor 2022 48,2% leczonych terapig skojarzong CNB przez 6 miesiecy uzyskato
catkowita odpowiedz na leczenie, z kolei co najmniej 50% redukcje czesto$ci napaddw padaczkowych
obserwowano u 93% pacjentow poddanych leczeniu CNB.

Analiza bezpieczeristwa

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa CNB na podstawie badan RWD

Punkt koncowy

Bodnya 2021

Elliott 2022

Connor 2022

Okres interwencji: bd

Okres interwencji
[$rednia (zakres)]:
10,8 (2-15) mies.

Okres interwencji: 6 mies.

TEAE ogotem, n/N (%)

bd

bd

9/28 (32%)

TEAE prowadzace do przerwania
terapii, n/N (%)

bd

0/45 (0%)

2/28 (7%)

Sennosé, n/N (%)

20/54 (37%)

8/45 (18%)

3/28 (11%)

Zmeczenie, n/N (%) 13/54 (24%) bd bd

Zaburzenia rownowagi, n/N (%) 14/54 (26%) bd bd
Zawroty gtowy, n/N (%) 11/54 (20%) bd 4/28 (14%)

Wysypka, n/N (%) 2/54 (4%) bd bd
Ataksja, n/N (%) bd bd 2/28 (7%)

TEAE - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events);

W badaniu Bodnya 2021 do najczestszych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii CNB nalezaty: sennosc,
zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi oraz zmeczenie. Z kolei w badaniu Elliott 2022 wyniki analizy
bezpieczenstwa byly ograniczone do informacji, iz najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byta
sennosé, ktorej przeciwdziatano zmniejszajgc dawke cenobamatu lub innych lekéw (n=8; 18%), oraz iz zaden
pacjent nie przerwat stosowania cenobamatu z powodu dziatan niepozgdanych. W badaniu Connor 2022
zdarzen niepozadanych doswiadczyto 32% pacjentéw leczonych CNB, a najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozgdanym byty zawroty gtowy (14% pacjentéw).
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Opracowania wtérne

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 8 opracowan
wtdrnych, ktoérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z CNB w populaciji
dorostych pacjentdow z padaczkg ogniskowa.

Przeglad systematyczny Buckley 2021

Przeglad farmakologii, skutecznosci i bezpieczenstwa cenobamatu podawanego doustnie w leczeniu
niekontrolowanej padaczki ogniskowej.

Analiza skutecznosci

Zebrane w ramach przeglgdu prace wskazywaly na wyzszg skutecznos¢ CNB wzgledem PLC w odniesieniu
do zmniejszenia czestosci napadéw padaczkowych, zwiekszenia odsetka oséb z 250%, 275% i 290%
odpowiedzig na leczenie oraz catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych. Na tle innych LPP, CNB
wyrdzniat sie wyzszym odsetkiem pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie. W odnalezionych otwartych
badaniach przedtuzonych wskazniki odpowiedzi u pacjentéw leczonych CNB byly zblizone do obserwowanych
w badaniach klinicznych.

Analiza bezpieczeristwa

Profil bezpieczehstwa CNB nie odbiegat od innych LPP. Najwiecej AE zwigzanych byto z osrodkowym uktadem
nerwowym. Odnotowano pojedyncze przypadki DRESS oraz skrécenia odcinka QT na poczatku terapii CNB.
Pod katem tych dwéch AE, zalecono szczegdlng uwaznos$¢ podczas stopniowego zwiekszania dawki CNB.

Przeglad systematyczny Cutillo 2021

Przeglad systematyczny lekéw przeciwpadaczkowych LPP i ich skutecznosci w kontroli ogniskowych napadéw
padaczkowych wtérnie uogélnionych.

Analiza skutecznosci

W opracowaniu stwierdzono ograniczong dostepno$¢ dowodoéw naukowych odnoszgcych sie do skutecznosci
LPP w redukcji czestosci wtornie uogolnionych ogniskowych napadéw padaczkowych. W badaniach dla CNB
redukcja czestosci wtérnie uogodlnionych ogniskowych napadéw padaczkowych wynosita 44-59% wzgledem
PLC. W badaniach dla komparatoréw réznica procentowej redukcji wzgledem PLC wynosita 11,6-57,4%
dla BRV, 45,1-78,7% dla LCM i 21,8-61% dla TGB.

Przeglad systematyczny Lattanzi 2020

Przeglad skuteczno$ci i bezpieczenstwa cenobamatu w leczeniu napaddéw ogniskowych u dorostych pacjentow
z padaczka.

Analiza skutecznosci

W oparciu o wyniki dwoch badan RCT stwierdzono, ze CNB moze stanowi¢ skuteczng opcje w terapii
skojarzonej dorostych pacjentéw w zakresie redukcji czestoéci ogniskowych napadéw padaczkowych. Odsetek
pacjentow z catkowitym ustgpieniem napadéw padaczkowych byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu
z PLC (RR = 3,71 95%ClI [1,93; 7,14])).

Analiza bezpieczenstwa

Do najczesciej raportowanych AE podczas leczenia CNB nalezaty sennos¢, zawroty gtowy, zmeczenie,
zaburzenia réwnowagi oraz podwojne widzenia.

Przeglad systematyczny Lattanzi 2022
Poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa LPP w leczeniu napadéw ogniskowych u dorostych z padaczka.
Analiza skutecznosci

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wskazujg, ze terapia wspomagajgca CNB prowadzi do istotnie
statystycznie wyzszej odpowiedzi na leczenie (250% redukcja napadéw padaczkowych) w poréwnaniu z terapig
BRV (OR = 2,02 95%CI [1,11; 3,66]), eslikarbazeping (OR = 1,93 95%CI [1,07; 3,48]), LCM (OR = 1,86 95%ClI
[1,04; 3,32]) oraz perampanelem (OR = 2,07 95%CI [1,16; 3,70]). Nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy CNB a komparatorami w odniesieniu do odsetka pacjentow z catkowitym ustgpieniem
napadéw padaczkowych. Na podstawie analizy SUCRA dla terapii CNB stwierdzono najwieksze
prawdopodobienstwo uzyskania korzysci terapeutycznych w odniesieniu do =50% i 100% redukcji czestosci
napadéw.
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Analiza bezpieczenstwa

Najwieksze prawdopodobienstwo najlepszej tolerancji leczenia wskazano dla BRV i LCM. CNB sklasyfikowano
jako leczenie zwigzane z najwiekszym prawdopodobieAstwem wystgpienia TEAE, gtéwnie przy zastosowaniu
najwyzszej dawki dobowej. Sugeruje sie, iz szybkie zwiekszanie dawki o 100 mg na tydzien z 200 do 400 mg
i niemozno$¢ dostosowania dawki wspomagajacych LPP mogty przyczynic sie do wyzszych wskaznikéw TEAE
w grupie przyjmujgcej 400 mg. Co ciekawe, nieco wiekszg czestos¢é wystepowania TEAE zaobserwowano
wsrod pacjentéw leczonych CNB i jednoczesnie przyjmujacych blokery kanatu sodowego (SCB, ang. sodium
channel blockers) w poréwnaniu z tymi, ktérzy ich nie przyjmowali.

Przeglad systematyczny Mula 2021

Przeglad dostepnych dowoddéw na temat aktualnych i przysztych opcji i strategii farmakologicznych
dla dorostych z padaczkg ogniskowg ze szczegdlnym uwzglednieniem ostatnich 5 lat.

Analiza skutecznosci

W przegladzie uwzgledniono CNB jako nowy lek w terapii skojarzonej padaczki ogniskowej u pacjentow
dorostych. Przytoczone wyniki z zakresu skutecznosci CNB odnoszgce sie do redukcji czestosci napaddéw
padaczkowych uznano za obiecujgce.

Analiza bezpieczeristwa

Sposréd obserwowanych AE zwrécono uwage na zwiekszone ryzyko DRESS przy przyjmowaniu CNB
w badaniach poczgtkowej fazy. Wolniejsze tempo dochodzenia do dawki docelowej w badaniach pézniejszych
faz przyczynito sie do zmniejszenia ryzyka DRESS. Do najczesciej raportowanych AE nalezaly: sennos$¢, zwroty
gtowy i zmeczenie.

Przeglad systematyczny Privitera 2021

Opracowanie zawiera poréwnanie posrednie (metaanaliza sieciowa) w celu ustalenia, czy podawany
wspomagajgco cenobamat zwieksza iloraz szans (OR) dla wskaznika odpowiedzi >50% lub przerwania leczenia

z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym
innymi LPP.

Analiza skuteczno$ci

Wykazano przewage CNB w odniesieniu do =50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych (OR = 4,20
95%CI [2,28; 7,74] dla CNB vs PLC) wzgledem wyniku tgcznego dla wszystkich 7 komparatoréw (OR = 2,20
95%CI [1,92; 2,53]; p = 0,044 wzgledem PLC) oraz dla nowszych LPP tj. BRV, ESL, LCM i perampanelu
(OR = 2,15 95%CI [1,85; 2,49]; p = 0,037 wzgledem PLC).

Analiza bezpieczenstwa

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy CNB a wszystkimi 7 komparatorami w odniesieniu
do ryzyka przerwania terapii z powodu AE.

Przeglad systematyczny Specchio 2021

Narracyjny przeglad przedstawiajgcy dostepne wyniki badan cenobamatu od przedklinicznych modeli
zwierzecych po badania kliniczne fazy 3.

Analiza skutecznosci

Na podstawie zakwalifikowanych do przegladu prac, CNB uznano za potencjalnie skuteczny lek w zmniejszaniu
liczby napadow u pacjentow z padaczkg ogniskowag. W badaniach klinicznych obserwowano, niespotykane
dotad w badaniach dla innych LPP, wysokie odsetki pacjentéw z catkowitym uwolnieniem od napaddéw
padaczkowych wynoszgce do 28%. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych CNB z innymi LPP.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii CNB oceniono jako poréwnywalne z innymi zatwierdzonymi LPP. Przytoczono wyniki
wskazujgce na mniejsze ryzyko wystgpienia DRESS dzieki stopniowemu dostosowaniu dawki CNB,
przy rozpoczynaniu leczenia. Wyniki obserwacji diugoterminowej pacjentéw wskazujg, ze zmniejszenie
czestosci napadéw padaczkowych moze utrzymywac sie do 30 miesiecy.
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Przeglad systematyczny Zhang 2021

Przeglad oceniajgcy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo podawanego wspomagajgco cenobamatu w leczeniu
niekontrolowanych napadéw ogniskowych.

Analiza skutecznosci

Wyniki przegladu wskazujg, ze CNB stanowi skuteczng opcje w terapii skojarzonej u dorostych pacjentow
Z rozpoznang padaczkg ogniskowg. Najwyzszg skutecznos¢ uzyskano w analizie dla podgrupy otrzymujacej
CNB w dawce 400 mg/d w poréwnaniu z PLC (RR = 2,28 95%CI [1,57; 3,32)).

Analiza bezpieczernistwa

Nie obserwowano istotnie statystycznie wyzszego ryzyka wystgpienia AE prowadzgcych do przerwania terapii
ani SAE u pacjentow otrzymujgcych CNB wzgledem PLC. Do najczesciej raportowanych AE nalezaty: zawroty
gtowy, sennosé, zmeczenie, bél gtowy i nudnosci.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw
i Produktéw Medycznych (MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase). Nie podano daty
przeprowadzenia wyszukiwania.

Whnioskodawca podat, iz na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono Zzadnych
komunikatéow na temat bezpieczenstwa stosowania CNB, niemniej jednak zgodnie z informacjg podang
na stronie EMA, bezpieczenstwo produktu leczniczego Ontozry (CNB) znajduje sie pod dodatkowym nadzorem
— produkt oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata.

Whioskodawca przedstawit zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych lek
Ontozry odnalezione w bazie VigiBase (zarzgdzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre). Szczegodty
znajdujg sie w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 13.07.2022 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA i FDA. Rowniez nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
cenobamatu.

ChPL Ontozry (data ostatniej aktualizacji 21.03.2022r.)

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) oraz czesto
(=1/100 do <1/10), zgtoszonych po podaniu cenobamatu.

Tabela 37. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Ontozry (ChPL Ontozry)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatanie niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

Bardzo czesto Sennos$¢, zaburzenia koordynacji i chodu, bél glowy

Zaburzenia uktadu nerwowego - - - —
Dyzartria, oczoplags, afazja, zaburzenia pamieci

Zaburzenia psychiczne Stan splatania, drazliwos¢
Zaburzenia oka Podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotadka i jelit Cagsto Zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka
Badania diagnostyczne Podwyzszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych

Wsrod wymienionych w ChPL dziatan niepozgdanych zgtoszonych po podaniu leku zawierajgcego substancje
czynng cenobamat, bardzo czesto raportowano sennosc¢, zaburzenia koordynacji i chodu oraz bdl glowy.

Ponadto w ChPL Ontozry wskazano w sekcji ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce
stosowania”, iz ,u pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w kilku wskazaniach
zgtaszano wystepowanie mys$li i zachowan samobdjczych. Nieznacznie zwiekszone ryzyko wystepowania mysli
i zachowah samobodjczych wykazano roéwniez w metaanalizie randomizowanych badan dotyczacych
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo. Mechanizm
odpowiedzialny za to ryzyko jest nieznany, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci zwigkszenia ryzyka
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w przypadku stosowania cenobamatu. Z tego wzgledu nalezy monitorowaé pacjentow pod katem mysli
i zachowan samobodjczych oraz rozwazyé odpowiednie leczenie. Pacjentom (oraz opiekunom pacjentéw) nalezy
zaleci¢, aby w razie wystgpienia objawéw mysli albo zachowan samobéjczych zwrécili sie po pomoc lekarskg”.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem cenobamatu
(CNB) stosowanego w leczeniu wspomagajacym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych
wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczkg

Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu
komparatorami dla cenobamatu stosowanymi w terapii skojarzonej z innymi LPP bedg: brywaracetam (BRV),
lakozamid (LCM), wigabatryna (VGB) oraz tiagabina (TGB). W ramach uzupetnien analizy w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych o objecie
refundacjg produktu leczniczego Ontozry (cenobamat) wnioskodawca wybrat dodatkowe potencjalne
komparatory dla wnioskowanej interwencji — topiramat (TPM) oraz gabapentyne (GBP).

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w elektronicznych bazach informacji medycznej nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcy cenobamat z wybranymi komparatorami w ramach wnioskowanego
wskazania. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zatem witgczono 67 publikacji, w tym 2 badania RCT
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo przeciwpadaczkowej terapii skojarzonej z CNB wzgledem PLC
dodanego do innych LPP — C013 i C017. Ponadto do analizy wtgczono 3 eksperymentalne nieza$lepione
badania nRCT oceniajgce dtugoterminowe bezpieczenstwo CNB oraz 3 badania przeprowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-world data). Do analizy wigczono réwniez 8 przeglgdow
systematycznych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii wspomagajgcej CNB. Z uwagi na brak
badan bezposrednio oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo CNB wzgledem aktywnych komparatorow,
do analizy wigczono rowniez 31 badan RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
przez wspolng grupe referencyjng (PLC), w tym: 5 RCT dla BRV, 4 dla LCM, 8 dla VGB, 3 dla TGB, 6 dla TPM
oraz 5 dla GBP.

Badanie C017 stanowito podwojnie zaslepiona, wieloosrodkowg randomizowang probe kliniczng Il fazy, ktorej
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii uzupetniajagcej CNB u dorostych pacjentow (w wieku
18-70 lat) z niekontrolowang padaczkg ogniskowg pomimo terapii 21 LPP w ciggu ostatnich 2 lat (leczonych
aktualnie 1-3 LPP w stabilnych dawkach przez co najmniej 4 tyg. przed skriningiem). Badanie sktadato sie
z 3 faz: 8-tygodniowej fazy wstepnej (baseline), 6-tygodniowej fazy miareczkowania dawki CNB (FI)
oraz 12-tygodniowej fazy utrzymania docelowej dawki CNB (F II). Kryteria wigczenia do 18-tygodniowej
podwdjnie za$lepionej fazy leczenia ostatecznie spetnito 437 pacjentow, ktérych zrandomizowano w stosunku
1:1:1:1 do jednej z 4 grup: CNB 100 mg/d (N = 108), CNB 200 mg/d (N = 110), CNB 400 mg/d (N = 111)
oraz PLC (N = 108). W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie grupy, w ktérych CNB
stosowany byt w dawce docelowej zgodnej z kryteriami wigczenia do analizy, tj. CNB 200 mg/d i 400 mg/d.

Z kolei badanie C013 byto podwdjnie zaslepiong wieloosrodkowg randomizowang prébg kliniczng Il fazy, ktorej
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii uzupetniajgcej CNB u dorostych pacjentow
z niekontrolowang lekooporng padaczkg ogniskowg. Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku 18-65 lat
leczonych 1-3 LPP w stabilnych dawkach przez ostanie 12 miesiecy. Badanie skiadato sie z 3 faz:
8-tygodniowej fazy baseline, 6-tygodniowej fazy miareczkowania dawki CNB (F ) raz 6-tygodniowej fazy
utrzymania docelowej dawki CNB (F II). Kryteria wigczenia do 12-tygodniowej podwdjnie zaslepionej fazy
leczenia ostatecznie spetnito 222 pacjentéw, ktérych zrandomizowano w stosunku 1:1 do jednej z 2 grup,
w ktérych pacjenci przyjmowali: CNB 200 mg/d (N = 113) lub PLC (N = 109).

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wiaczonych do przegladu badan.
W przypadku badan C013 oraz C017 ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Pozostate wigczone badania RCT ocenione wg narzedzia
Cochrane (RoB2) cechowaly sie rozng wiarygodnoscig. W dwoch badaniach dla BRV (Biton 2014 i Ryvlin 2014)
obserwowano pewne zastrzezenia. Podobnie jak w badaniach dla LCM oraz TGB. Z kolei we wszystkich
badaniach dla VGB stwierdzono nieprawidtowosci skutkujgce wysokim ryzykiem btedu systematycznego.
Wszystkie wigczone badania dla TPM ocenione zostaty jako cechujgce sie niskim ryzkiem popetnienia btedu,
z kolei badania dla GBP, wg oceny autoréw przeglagdu systematycznego Panebianco 2021 cechowaly sie
wysokim ryzkiem popetnienia btedu systematycznego. Wiarygodnos¢ badania nRCT oceniajgcego CNB C012
zostata oceniona na 7/8 punktéw wg kwestionariusza NICE. W przypadku badan RWD, wiarygodnos$é oceniano
wg skali NICE. Wiarygodnos¢ badania Bodnya 2021 zostata oceniona na 2 z 8 pkt, badania Elliott 2022 na 6 z 8
pkt w skali NICE, z kolei wiarygodnos¢ badania Connor 2022 w skali NICE wyniosta 5, z 8 mozliwych punktow.
Szczegotowg ocene wiarygodnosci odnalezionych przeglagdow systematycznych dokonano narzedziem
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AMSTAR |l. Poza przeglagdem Privitera 2021, ktéry wedtug przeprowadzonej oceny cechowat sie niskg
wiarygodnoscig, pozostate przeglady (Buckley 2021, Cutillo 2021, Lattanzi 2020, Lattanzi 2022, Mula 2021,
Specchio 2021 and Zhang 2021) oceniono jako cechujgce sie krytycznie niskg jakoscia.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencije
wzgledem komparatorow. Poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng PLC. Ponadto w uwzglednionych badaniach
populacja pacjentéw byta szersza od populacji docelowej niniejszej analizy. W analizie populacjg docelowg
dla CNB sa doro$li pacjenci z padaczkg ogniskowg

z kolei w badaniach dopuszczano pacjentéw leczonych co najmniej 1 LPP, w tym réwniez chorych bedqcych
na monoterapii. tacznie 73% w badaniu C017 i 86% w badaniu C013, stanowili chorzy, ktérzy w chwili
wigczenia do badania byli leczeni 2 lub 3 LPP. Do innych ograniczen analizy klinicznej nalezg wyniki analizy
heterogenicznosci badan uwzglednionych w poroéwnaniu posrednim, ktére wskazujg na pewne rozbieznosci,
w szczegolnosci pomiedzy badaniami dla CNB a badaniami dla VGB i TGB. Rozbieznosci te dotyczyly przede
wszystkim terapii tta i spowodowane byly tym, ze badania dla VGB i TGB przeprowadzono 20-30 lat wczesniej
niz badania dla CNB. Z tego wzgledu wyniki poréwnania posredniego CNB z VGB i TGB nalezy traktowac¢
Z pewng ostroznoscig.

W odniesieniu do wynikdw, przeprowadzone pordwnanie posrednie CNB + LPP wzgledem BRV + LPP
wykazato IS wyzszg skutecznosé terapii wspomagajgcej CNB w poréwnaniu z BRV w odniesieniu do: 250%
redukcji czestosci napaddéw padaczkowych zaréwno na podstawie poréwnania parametrow wzglednych
jak i bezwzglednych dla 12-tygodniowego okresu obserwacji
oraz catkowitego ustgpienia napadow padaczkowych na podstawie parametréw bezwzglednych
dla 12-tygodniowego okresu obserwacji. W przypadku analizy bezpieczenstwa, wyniki poréwnania
parametréw wzglednych nie byly istotne statystycznie. Na podstawie poréwnania parametréw bezwzglednych,
u pacjentéw leczonych CNB, stwierdzono natomiast IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do przerwania terapii oraz sennosci

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem LCM + LPP wskazujg na IS wyzszg skutecznos¢ terapii
wspomagajgcej CNB w poréwnaniu z LCM w odniesieniu do: 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych,
zaréwno na podstawie parametrow wzglednych jak i bezwzglednych

dla 12-tygodniowego okresu obserwacji oraz catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych na podstawie
parametréw bezwzglednych w 12-tygodniowym okresie obserwacji. W przypadku analizy
bezpieczenstwa, wyniki poréwnania parametréw wzglednych wskazujg na IS nizsze ryzyko wystgpienia
sennosci wsrdd pacjentéow leczonych CNB w poréwnaniu z LCM Wyniki poréwnania
parametréw bezwzglednych w zadnym przypadku nie byty istotne statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem VGB + LPP wskazujg na IS wyzszg skutecznos¢ terapii
wspomagajgcej CNB w poréwnaniu z VGB w odniesieniu do: 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych
na podstawie parametréw bezwzglednych dla okresu obserwacji 8-12 tyg., catkowitego
ustgpienia napadéw padaczkowych na podstawie parametrow bezwzglednych dla okresu
obserwacji 6-12 tyg. Wyniki poréwnania parametrow wzglednych nie osiggnety progu istotnosci statystyczne;j.
Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na podobny ogélny profil bezpieczenstwa obu interwencji. Zaréwno
wyniki poréwnania parametréw wzglednych, jak i bezwzglednych w Zzadnym przypadku nie byly istotne
statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem TGB + LPP wskazujg na IS wyzszg skutecznos¢ terapii
wspomagajgcej CNB w poréwnaniu z TGB w odniesieniu do: 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych
na podstawie poréwnania parametréw bezwzglednych dla okresu obserwacji 12—-18 tyg). Wynik
poréwnania parametrow wzglednych nie osiggnat progu istotnosci statystycznej. W przypadku analizy
bezpieczenstwa, nie wykazano IS réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do AE ogdtem, SAE ogétem,
czy AE prowadzacych do przerwania terapii. Wykazano natomiast, Ze z terapiag CNB zwigzane jest IS wyzsze

ryzyko wystgpienia sennosci Z kolei na podstawie poréwnania
parametréw bezwzglednych u pacjentéw leczonych CNB stwierdzono IS nizsze ryzyko drzenia
, obnizenia nastroju oraz zaburzen koncentracji

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem GBP + LPP w zakresie parametrow bezwzglednych
wskazujg na IS przewage CNB nad GBP w odniesieniu do =50% redukcji czestosci napadow padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych. Poréwnanie posrednie CNB vs GBP w odniesieniu do catkowitego ustgpienia
napadéw padaczkowych nie byto mozliwe ze wzgledu na brak danych dla tego punktu koncowego w badaniach
dotyczacych GBP. W przypadku analizy bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie ryzyka wystepowania zdarzehn niepozgdanych ogétem, w tym réwniez o charakterze ciezkim,
zwigzanych z leczeniem, jak rowniez prowadzgcych do przerwania terapii. W odniesieniu do czestoSci
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poszczegodlnych analizowanych zdarzen niepozgdanych réwniez nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy CNB i GBP.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem TPM + LPP wskazujg na istotnie wyzszg skutecznosé
CNB w poréwnaniu z TPM w odniesieniu do redukcji czestosci napadéw padaczkowych. IS réznice na korzysé
CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadoéw padaczkowych wzgledem warto$ci wyjsciowych. Wyniki
poréwnania byly IS zaréwno w zakresie parametréw wzglednych (dla okresu utrzymania dawki), jak
i bezwzglednych. Ponadto, na podstawie parametrow bezwzglednych, stwierdzono réwniez IS przewage CNB
nad TPM w odniesieniu do odsetka pacjentdw doswiadczajgcych catkowitego ustgpienia napadow
padaczkowych. Wyniki porownania w zakresie parametrow wzglednych nie przekroczyly progu istotnosci
statystycznej. W przypadku analizy bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, w tym réwniez o charakterze cigezkim,
zwigzanych z leczeniem, jak réwniez prowadzacych do przerwania terapii. W odniesieniu do czestosci
poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozadanych réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CNB i TPM. Jedynie dla poréwnania parametrow bezwzglednych stwierdzono IS rdznice
na niekorzys¢ CNB w odniesieniu do zmeczenia, wynik poréwnania parametrow wzglednych nie byt IS.

Wyniki analizy skuteczno$ci przeprowadzonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaty, iz 50%
redukcje czestosci napadoéw padaczkowych uzyskato od 60% do 92% pacjentéw leczonych CNB, z kolei
catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych raportowano u 16% do 48% chorych. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii CNB nalezaly sennos$¢, zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi
oraz zmeczenie.

Podsumowujac, wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze CNB dodany do aktualnej terapii przeciwpadaczkowej
poréwnany posrednio do BRV, LCM i TPM w zakresie paramentu OR przyczynit sie do IS >50% redukcji
czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych. W przypadku poréwnania posredniego z VGB, TGB oraz GBP
wyniki nie uzyskaty istotno$ci statycznej w zakresie paramentu OR. W zadnym z porownan z technologiami
alternatywnymi nie uzyskano istotnosci statystycznej w zakresie catkowitego ustgpienia napadéw
padaczkowych (w zakresie paramentu OR).
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5.0cena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Ontozry (cenobamat)

Poroéwnywane interwencje

Whnioskowang technologie poréwnano z brywaracetamem, lakozamidem, wigabatryng oraz tiagabina.
W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono poréwnanie z topiramatem oraz gabapentyna.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

Technika analityczna

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 60-letnim horyzoncie czasowym.
Model

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano globalny kohortowy model Markowa, dostosowany do warunkow
polskich. Dostosowanie modelu obejmowato implementacje odpowiednich danych oraz dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen.

Model sktada sie z 11 stanéw zdrowia:
e odwzorowujgcymi odpowiedz na leczenie cenobamatem lub jego komparatorami:
o brak odpowiedzi (<50% redukcja czestosci napadow),
o umiarkowana odpowiedz (=50% do <75% redukcja czestosci napadow),
o wysoka odpowiedz (275% do <90% redukcja czestosci napaddéw),
o bardzo wysoka odpowiedz (290% do <100% redukcja czestosci napadéw),
o catkowita odpowiedz tzn. brak napaddéw (100% redukcja czestosci napadow);
e odwzorowujgcymi kolejne licznie leczenia (w tym leczenie inwazyjne):
o kolejna linia leczenia,
o operacja,
o stan po operacji,
o stymulacja nerwu btednego,

o stan po stymulacji nerwu btednego;
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e zgon.

Stanem poczatkowym w modelu jest "Brak odpowiedzi (<50% zmniejszenie czestosci napadow)", z ktdérego
pacjenci moga cyklicznie przechodzi¢ przez stany zdrowia zwigzane z odpowiedzig. Stany zwigzane
z odpowiedzig bazujg na pierwszorzedowych i drugorzedowych punktach koncowych badania CO017.
Po zaprzestaniu leczenia cenobamatem lub jego komparatorami pacjenci mogg przejs¢ do stanu ,kolejna linia
leczenia”, a nastepnie przejsé do standéw ,operacja’ lub ,stymulacja nerwu btednego” jezeli kwalifikujg sie
do ww. zabiegoéw (pacjenci nie kwalifikujgcy sie do procedur inwazyjnych pozostajg w stanie ,kolejna linia
leczenia” do konca horyzontu czasowego lub do zgonu).

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie (28 dni) do 5 cyklu oraz 84 dni od 6 cyklu. Uwzgledniono korekte
potowy cyklu.
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Rysunek 8. Struktura modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W modelu uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e odpowiedzi na leczenie,
e czestosci wystepowania napadéw padaczkowych,
e czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment),
o wystgpienie zdarzen niepozgdanych,
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survivall).

W analizie uwzgledniono dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie cenobamatem z badania C017 (z ramion
200 oraz 400 mg). Poziom odpowiedzi na leczenie cenobamatem okreslono wyznaczajgc wzgledng redukcje
napaddéw w ciggu ostatnich 28 dni w poréwnaniu z wyj$ciowg czestoscig napadow.

Tabela 38. Rozktad pacjentow w badaniu C017 (po 12 tygodniach leczenia)

Poziom odpowiedzi Odsetek pacjentow

Brak odpowiedzi

Umiarkowania odpowiedz

Wysoka odpowiedz

Bardzo wysoka odpowiedz

Petna odpowiedz

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.2.1. analizy ekonomicznej
whnioskodawcy.

OdpowiedZz na leczenie dla komparatoréw wyznaczono z wykorzystaniem ilorazéw szans oszacowanych
w ramach poréwnania posredniego, ktére przedstawiono w analizie klinicznej. Uwzgledniono po dwa
wspétczynniki dla kazdego z komparatoréw: OR dla odsetka pacjentdow z odpowiedzig umiarkowang
oraz OR dla odsetka pacjentéw z odpowiedzig catkowitg

Tabela 39. Ryzyka wzgledne dla komparatoréow wzgledem cenobamatu uwzglednione w modelu

Wartosci RR wzgledem cenobamatu

Komparator Bardzo wysoka

Umiarkowana odpowiedz Wysoka odpowiedz odpowiedz Petna odpowiedz

Brywaracetam

Lakozamid

Tiagabina

Wigabatryna

Topiramat

Gabapentyna

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na kolejng linie leczenia okreslono odnoszac iloraz szans
dla niekontrolowanej padaczki w kolejnej linii leczenia z badania Chen 2018 do najmniej efektywnego
komparatora tj. lakozamidu.

Efektywnos¢ procedur inwazyjnych okreslono na podstawie badan Picot 2016 (zabieg operacyjny)
oraz Hamilton 2018 (VNS). Prawdopodobienstwa zgonu w wyniku zabiegdéw pochodzg z badah Sperling 2016
oraz Granbichler 2015.
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Zatozono, ze pacjenci z redukcjg czestosci napadéw ponizej 90% po zastosowaniu zabiegu inwazyjnego
wymagajg dalszego stosowania lekéw przeciwpadaczkowych

Wartosci pochodzace z badan C013 oraz CO17 testowano w ramach analizie
wrazliwosci.

Tabela 40. Bazowa srednia liczba napadéw uwzgledniona w modelu

Typ napadu Bazowa s$rednia liczba napadéw (na cykl)

Napad ogniskowy swiadomy

Napad ogniskowy z zaburzong swiadomoscia

Napad ogniskowy przechodzacy w obustronny toniczno-kloniczny

Czas trwania terapii okreslono na podstawie krzywej KM dla czasu trwania terapii cenobamatem z badan C017,
C017 OLE oraz C021 eksptrapolowanych przy uzyciu rozktadéw parametrycznych

Krzywe dla komparatorow wyznaczono poprzez zastosowanie odpowiednich wartosci wspotczynnika hazardu
do krzywej TTD. Dla lakozamidu wykorzystano dane z publikacji Rosenfeld 2014. W przypadku brywacetamu
warto$¢ HR wyznaczono w oparciu o badanie O’Brien 2020. Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na
wyznaczenie wartosci wspoétczynnikow hazardu dla tiagabiny i wigabatryny w zwigzku z czym przyjeto warto$é
1 (brak réznic). W ramach analizy wrazliwosci dla obu lekow testowano warto$¢ wspoétczynnika dla lakozamidu.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych z leczeniem okreslono na podstawie danych z badania C021 (dla fazy
miareczkowania) oraz C017 (dla fazy utrzymania dawki). Wartosci dla komparatorow oszacowano stosujgc
wartosci ilorazéw szans z poréwnania posredniego do wartosci dla cenobamat.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono koszty:
e cenobamatu,
e komparatoréw,
o terapii tta,
e wizyt specjalistycznych,
e zwigzane z napadami padaczkowymi,
e zwigzane z leczeniem operacyjnym padaczki,
e zwigzane z wszczepieniem stymulatora nerwu btednego (VNS),
e leczenia zdarzen niepozgdanych,
e kolejnej linii leczenia.

Koszty lekéw zostaly zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 r. Koszty procedur oszacowano w oparciu do: Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 206/2021/DSOZ zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenie
Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.
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Tabela 41. Koszt stosowania cenobamatu
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Tabela 42. Koszt stosowania komparatorow (w fazie utrzymania dawki/28 dni)

substancia daxﬁgt(;zc%?w:(;g] Sredni koszt terapii / 28 dni.
NFZ NFZ + pacjent

Brywaracetam 118,60 419,64 zt 423,43 zt
Tiagabina 32,39 331,81 zt 338,14 zt
Wigabatryna 2 835,29 388,37 zt 395,14 zt
Lakozamid 317,92 131,45 zt 136,15 zt
Topiramat 233,54 70,47 zt 86,35 zt
Gabapentyna 1228,94 54,08 z 58,29 zt

Szczegotowy opis kosztow uwzglednionych w analizie danych przedstawiono w rozdziale 3.8. analizy
ekonomicznej wnioskodawcy oraz w rozdziale 3.2.2 analizy uzupetniajgcej wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu zastosowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia bedace wynikiem mapowania danych SF-6D
Z badania C017 wykorzystaniem modelu OLS (ang. ordinary least squares). W ramach analizy wrazliwosci
testowano wartosci uzytecznosci wynikajgce z mapowania metodg ALDVMM (ang. adjusted limited dependent
variable mixture models) oraz pochodzgce z badnia Phumart 2018.

Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznos$ci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
wynikajgcych z: stosowania lekéw, zabiegu VNS oraz zabiegu operacyjnym.

Dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem uwzgledniono dane z badania Kinderem 2016. Spadki
uzytecznosci dla zdarzeh zwigzanych z VNS okreslono na podstawie badan Oppong 2011 raz Matza 2019.
Spadek uzytecznosci zwigzany z infekcjg zostat wyznaczony na podstawie danych z publikacji Chotai 2015.
Spadki uzytecznosci zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zabiegiem operacyjnym oraz czas ich trwania,
zaczerpnieto z badan Chotai 2015, Utne 2016, McGill2018 i Mangen 2017.

Tabela 43. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu
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Szczegotowy opis wartosci uzytecznosci w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6. analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.  Wyniki analizy podstawowej

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ)

Parametr

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zH/QALY]
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Wyniki w perspektywie wspdlnej przedstawiono w rozdziale 4 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy uzupetniajacej

W ramach analizy uzupetniajgcej wnioskodawca przedstawit poréwnanie z dwoma dodatkowymi
komparatorami: topiramatem oraz gabepentyna.

Tabela 45. Wyniki analizy uzupetniajacej (perspektywa NFZz)

Parametr

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Wyniki w perspektywie wspdlnej przedstawiono w rozdziatach 3.4. oraz 3.6. analizy uzupetniajgcej
wnioskodawcy.
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5.2.3. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych cenobamat z refundowanym komparatorem w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.4. Wyniki analiz wrazliwosci
Przeprowadzono probabilistyczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci. Zakres analiz uznano
za wystarczajgcy.
W deterministycznej analizie wrazliwo$ci testowano wplyw na wyniki zatozeh dotyczacych:
e stdp dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e macierzy przejs¢ miedzy stanami zdrowia,
e wspotczynnikow ilorazu szans dla efektywnosci i bezpieczenstwa,
o ksztattu krzywej TTD cenobamatem,
¢ HR dla przerywania terapii tiagabiny i wigabatryny,
e bazowej liczby napadoéw padaczkowych,
o wielkosci dawek podtrzymujgcych komparatorow,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
o kosztow jednostkowych lekow,
e kosztu leczenia napadu padaczkowego.

Szczegodly dot. poszczegdlnych scenariuszy przedstawiono w rozdziale 5.1. analizy ekonomicznej
oraz w rozdziale 3.5. analizy uzupetniajgcej wnioskodawcy.

Dla komparatoréw uwzglednionych w Analizie Uzupetniajgcej (topiramat oraz gabapentyna) nie przedstawiono
probabilistycznych analiz wrazliwosci.

5.24.1. Cenobamat vs brywaracetam
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5.2.4.2. Cenobamat vs lakozamid
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5.2.4.3. Cenobamat vs tiagabina
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5.2.4.5. Cenobamat vs gabepentyna

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostala okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano Poruszono w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
z wtasciwym komparatorem? TAK wskazane przez wnioskodawce

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont 60 letni — odpowiadajgcy dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci dla komparatoréw uwzglednionych w

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analizie podstawowej. Dla poréwnan z analizy

uzupetniajgcej przedstawiono wytgcznie deterministyczng
analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez wnioskodawce (Rozdziat 8 Analizy Ekonomicznej
wnioskodawcy):

~-Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.”

.Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
klinicznych wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg
na ograniczenia niniejszej analizy.”

.Bazowg czestos¢ wystgpienia napadow wyrazong w Sredniej liczbie napadéw na cykl 4-tygodniowy
przyjeto zgonie z modelem globalnym na podstawie . W ramach analizy
wrazliwosci testowano skrajne wartosci tych parametréw wynikajgcych z badan C013 i C017. Nalezy
zwroci¢é uwage na ograniczenia oszacowan przeprowadzonych na podstawie danych z badan C013 i
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CO017 - oparte zostaty one na medianach wartosci w poszczegdlnych ramionach. Ponadto istnieje
rozbieznos$¢ wartosci w zaleznosci od przyjetego podejscia do przeliczenia dostepnych danych.”

o ,Ze wzgleddéw konstrukcyjnych modelu przyjeto, ze rozktad lekow przeciwpadaczkowych dla terapii tta
jest taki sam dla interwencji ocenianej i komparatoréw oraz kolejnej linii leczenia. W rzeczywisto$ci
terapia tta moze sie rézni¢ w zaleznosci od stosowanego leczenia.”

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych przerywania terapii TGB i VGB przyjeto, ze pacjenci
stosujgcy te leki bedg przerywa¢ leczenie w takim samym tempie, co pacjenci leczeni CNB.
Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”

e Ze wzgledu na niewielki zakres danych odnalezionych w ramach systematycznego dotyczacych
jakosci zycia wyrazonych przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D, uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
na podstawie modeli mapujacych zastosowanych do danych SF-6D z badania klinicznego C017.”

¢ W ramach analizy nie zostaly uwzglednione dodatkowe koszty leczenia urazéw powstatych podczas
napadow padaczkowych. Wynika to z zastosowanego w ramach dostosowania modelu do warunkoéw
polskich sposobu wyznaczenia kosztu leczenia napadu padaczkowego, ktory z duzym
prawdopodobienstwem obejmuje juz koszty leczenia urazéw. W celu zachowania spéjnosci z tym
zatozeniem, w niniejszej analizie nie uwzgledniono réwniez spadkéw uzytecznosci zwigzanych z
urazami. Sg to ponadto zatozenia konserwatywne ze wzgledu na wyzszg efektywno$¢ CNB w
poréwnaniu z komparatorami, a co za tym idzie, mniejszg liczbe napadéw padaczkowych w ramieniu
CNB i potencjalnych urazéw z nimi zwigzanych.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W modelu przyjeto 60-letni horyzont czasowy ktéry odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac¢ za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali
btedéw obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. Dane kosztowe mozna
uznac za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

5.3.3.  Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:
e sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
o weryfikacji poprawnosci kodu zrodtowego;
e przetestowaniu powtarzalnos$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

W toku prac nad analizg nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
z wynikami niniejszej analizy.

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono poréwnanie modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano analizy NICE 2021 oraz SMC 2022.
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Zestawienie zatozen i wynikéw odnalezionych modeli przedstawiono w rozdziale 6.2 Analizy Ekonomicznej
wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Ontozry (cenobamat)

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci. Za komparatory dla ocenianej technologii uznano
brywaracetam, lakozamid, wigabatryne, tiagabine, topiramat oraz gabapentyne. Zrédtem danych dotyczacych
wzglednej skutecznosci poszczegdlnych terapii byta przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza metodg
Buchera. Nie przedstawiono dowodéw z poréwnania bezposredniego w stosunku do zadnego z komparatorow.
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6.0cena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel:

Celem analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych cenobamatu (CNB)

Perspektywa:

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy analizy:

2 lata

Grupa limitowa:

Nowa

Poziom odptatnosci:

Zatozenia dotyczace poréwnywanych scenariuszy:

e istniejgcy — odzwierciedla obecng sytuacje, w ktérej wnioskowana technologia nie jest finansowana,
a pacjenci stosujg w ramach leczenia wspomagajgcego: brywaracetam, lakozamid, tiagabine i wigabatryne;

e nowy — zakltada, ze produkt leczniczy Ontozry jest stosowany we wnioskowanym wskazaniu, a przyszte
udziaty cenobamatu okreslono w oparciu o

Analiza wrazliwosci:

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Tabela 48. Dane wejsciowe dotyczace populacji — analiza podstawowa

Udziaty

Tabela 49. Dane wejsciowe dotyczace udziatléow — analiza podstawowa
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Udziat poszczegdlnych lekéw wchodzacych w skiad terapii tta przyjeto tak jak w analizie ekonomiczne;.
Koszty
W modelu uwzgledniono koszty:

e cenobamatu,

technologii alternatywnych,

e terapii tla,

e wizyt specjalistycznych,

e zwigzane z napadami padaczkowymi,
e leczenia zdarzen niepozgdanych.

Uwzglednione dane kosztowe byly zgodne z analizg ekonomiczng, dlatego odstgpiono od ponownego
ich przedstawiania w niniejszym rozdziale (patrz rozdz. 5.1.2.).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy,

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow ogotem

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow ogotem

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekéw ogoétem

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4230.4.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
< - TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym '.\"9 .JeSt pewne miejsce \{vnlo'skowanej technqlogn w
, ) TAK/? Sciezce terapeutycznej pacjentéw (patrz szerzej rozdz.
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? 6.3.1)
W AKL i AE Whnioskodawcy w ramach uzupetnienia
przeprowadzono dodatkowg analize  poréwnujgca
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w wnioskowang interwencje z topiramatem i gabapentyng,
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE w przypadku BIA odstgpiono od takiego scenariusza.
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi Zgodnie z uzasadnieniem Wnioskodawcy, technologie te
w analizach klinicznej i ekonomicznej? nie bedg w praktyce klinicznej zastepowane przez
cenobamat. Komentarz do wyboru technologii
alternatywnych znajduje sie w rozdz. 3.6.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi TAK/?
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenciji
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci

(patrz rozdz. 6.3.2.)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej i ekonomicznej majg rowniez zastosowanie w niniejszej analizie,
gdyz analiza wptywu na budzet zostata ona oparta na zatozeniach i wynikach powyzszych analiz.
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Koszty jednostkowe komparatoréw wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 lutego 2022 r.
Na czas pracy nad niniejszg analizg dostepne byty bardziej aktualnej dane kosztowe z raportu refundacyjnego
NFZ za okres styczen — kwiecien 2022 r.2 Niemniej jednak wartosci przyjete przez Wnioskodawce sg zbiezne

z najnowszymi danymi NFZ.

6.3.2.  Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci

dotyczace wybrane

parametrow dla oszacowania populacji docelowej, udziatdw wnioskowanej technologii, parametrow klinicznych
oraz kosztéw. Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 53. Parametry testowane w analizie wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

opakowan

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok
Liczebnosé¢ populacji docelowej
na podstawie danych z raportu PopF
NFZ
GR1
Wspoétczynnik wzrostu populacji
GR2
DR1
Wspoétczynnik $miertelnosci
DR2
CNB_MS1
Rozpowszechnienie CNB
CNB_MS2
OR MIN Dostepne warto$ci minimalne OR, wartosci dla
Wartosci OR dla odpowiedzi na — bezpieczenstwa bez zmian) Alternatywne wartosci na
leczenie i bezpieczenstwa CNB - — - podstawie wynikéw analizy
vs technologia opcjonalna OR NS W przypadku braku istotnosci statystycznej OR, klinicznej
- uwzgledniono wartosci réwne 1
Przerywanie terapii TGB i VGB ToT Przyjeto przerywanie leczenia takie jak dla LCM Zatozenie
Bazowa liczba napadéw BaseS1 Wartosci minimalne na podstawie badan klinicznych Na podstawie analizy
padaczkowych BaseS2 Wartosci maksymalne na podstawie badan klinicznych klinicznej i ekonomicznej
Wielkosci dawek
podtrzymujacych technologii Dos_C Na podstawie wartosci DDD wedtug WHO Zatozenie
opcjonalnych
DCost1l Wartosci minimalne na podstawie dostepnych opakowan Wartosci skrajne na
Koszty jednostkowe lekow . - podstawie danych
DCost2 Wartosci maksymalne na podstawie dostepnych sprzedazowych IkarPro

2 https://iwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyiny,8231.html (dostep: 15.07.2022 r.)
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie
Koszt leczenia napadow
padaczkowych z zaburzong =L 109,63 z4 Wartosci skrajne na
swiadomoscia oraz napadow podstawie badania
ogniskowych przechodzacych w sc2 194.95 7zt Kopciuch 2019

obustronny toniczno-kloniczny

Ponizsza tabela przedstawia wyniki dla wariantéw, gdzie obserwowany wynik roznit sie
w poroéwnaniu do wariantu podstawowego. Wyniki dla pozostatych scenariuszy znajdujg
sie w Aneksie A.1 BIA Wnioskodawcy.

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne [z1],
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wariant
| rok Zmiana % Il rok Zmiana % | rok Zmiana % Il rok Zmiana %

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wpltywu na budzet Whnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych cenobamatu (CNB)

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspoline;j.

Zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéow stosujgcych CNB w scenariuszu howym
wyniosta
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7.Analiza racjonalizacyjna — rozwiazania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy byto wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkédw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu, ze srodkéw publicznych cenobamatu (CNB, preparat Ontozry)

Tabela 55. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej [zf]

Kategoria 2023 2024

Wyniki inkrementalne BIA

Suma uwolnionych srodkéw w wyniku zaproponowanych rozwigzan

Wyniki inkrementalne analizy racjonalizacyjnej
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8.Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9.Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Ontozry (cenobamat)
we wskazaniu leczenie lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.06.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ontozry / cenobamate.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywng, a takze
dwa dokumenty, w ktérych nie wydano rekomendacji (NCPE 2022 oraz AWMSG 2021).

W dokumencie wydanym przez agencje NCPE 2022 wskazuje sie, ze obecnie trwa ocena leku Ontozry
przez niniejszg agencje, z kolei w dokumencie wydanym przez zespét AWMSG 2021 wskazano, iz wykluczono
z oceny lek Ontozry (cenobamat) z uwagi na wydang ocene agencji NICE.

Trzy agencje — francuska HAS, brytyjska NICE oraz szkocka SMC — zaopiniowaty w sposéb pozytywny
finansowanie leku Ontozry ze $rodkéw publicznych. Agencja francuska rekomenduje finansowanie cenobamatu
w populacji odpowiadajgcej wskazaniu rejestracyjnemu leku. Z kolei agencje NICE i SMC rekomendujg
finansowanie cenobamatu ze s$rodkéw publicznych w populacji ograniczonej w stosunku do wskazan
rejestracyjnych. W obu przypadkach lek rekomenduje sie do stosowania w leczeniu napadéw ogniskowych
lub wtdérnie uogdlnionych w populacji dorostych pacjentdow z lekooporng padaczkg, u ktérych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwdoch przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych, wytacznie, jesli u pacjenta zastosowano uprzednio co najmniej jedng probe terapii dodanej,

W rekomendacji negatywnej niemieckiej agencji IQWiG zwraca
sie gtdbwnie uwage na brak wystarczajgcych danych do udowodnienia dodatkowych korzy$ci z zastosowania
cenobamatu w terapii pacjentdw z padaczkg, we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ontozry (cenobmat)

SMC 2022
Szkocja

nieulegajagcych wtérnemu uogolnieniu
u dorostych pacjentow z padaczka, u
ktérych nie osiggnieto dostatecznej
kontroli choroby pomimo zastosowania
co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktéw
leczniczych. Lek rekomendowany jest
wytgcznie:

. u pacjentbw z  padaczkag
lekooporng jako terapia
wspomagajgca drugiej linii, po
niepowodzeniu co najmniegj
jednej préby terapii dodane;.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie wspomagajgc  napadéw
ogniskowych ulegajgcych albo

Rekomendacja: POZYTYWNA
Uzasadnienie:

Agencja SMC rekomenduje finansowanie cenobamatu ze $rodkéw
publicznych w populacji ograniczonej w stosunku do wskazan
rejestracyjnych. Cenobamat rekomendowany jest w leczeniu napadéw
ogniskowych lub wtérnie uogdlnionych w populacji dorostych
pacjentéw z lekooporng padaczkg, u ktorych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej
dwoch przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, wytgcznie, jesli u
pacjenta zastosowano uprzednio co najmniej jedng probe terapii
dodane;j.
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NICE 2021
Wielka Brytania

Leczenie wspomagajgce napadéw
ogniskowych ulegajacych albo
nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu
u dorostych pacjentéw z lekooporng
padaczkg, u ktérych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo
zastosowania co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktéw
leczniczych. Lek rekomendowany jest
wylacznie, jesli:

e jest stosowany jako terapia
dodana, u pacjentéw z brakiem
kontroli napadow po
zastosowaniu co  najmniegj
jednej proby terapii dodanej;

. leczenie rozpoczyna sie w
osrodku Il stopnia leczenia
padaczki.

Rekomendacja: POZYTYWNA
Uzasadnienie:

Agencja NICE rekomenduje finansowanie CNB ze $rodkéow
publicznych w populacji ograniczonej w stosunku do wskazan
rejestracyjnych. Cenobamat rekomendowany jest w leczeniu napadéw
ogniskowych lub wtérnie uogdlnionych w populacji dorostych
pacjentéw z lekooporng padaczka, u ktérych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej
dwoch przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, wytgcznie, jesli u
pacjenta zastosowano uprzednio co najmniej jedng probe terapii
dodanej.

Dodatkowo rekomenduje sie rozpoczecie leczenia lekiem Ontozry
wytgcznie w osrodku specjalistycznym Il stopnia, specjalizujgcym sie
w leczeniu padaczki. Argumentowane jest to tym, iz pomimo iz w
badaniach udowodniono korzystny wptyw cenobamatu na redukcje
czestosci napadow, a leczenie zwigksza odsetek o0s6b
niedoswiadczajgcych zadnych napadéw, to brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych analizowang interwencje z interwencjami
alternatywnymi, a przeprowadzone poréwnania posrednie obarczone
sg znaczng niepewnoscia. Ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia
stosunku ryzyka do korzysci, leczenie CNB powinno by¢ rozpoczynane
pod kontrolg osrodka specjalizujgcego sie w leczeniu padaczki

Leczenie wspomagajace napaddw
ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu
w dorostych pacjentéw z padaczka, u

Rekomendacja: POZYTYWNA

Uzasadnienie:

Agencja uwaza, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania preparatu Ontozry
(cenobamat) jest znaczaca w uzupetniajacym leczeniu napadéw
ogniskowych z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u
dorostych pacjentéow z padaczka, ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli pomimo leczenia co najmniej dwoma przeciwpadaczkowymi
produktami leczniczymi.

Niemniej jednak Agencja podsumowuje kliniczng wartos¢ dodana,
biorgc pod uwage:

e wykazanie wyzszosci cenobamatu, w skojarzeniu z innymi

HAS 2021 Kibrych nie osiagnisto dostateczne] przeciwpadaczkowymi  produktami leczniczymi, w zakresie
Francja kontroli choroby pomimo zastosowania zmienno$ci czestoSci napadow ogniskowych w poréwnaniu z
co najmniej dwach placebo,
przeciwpadaczkowych produktéw | ® brak bezposredniego poréwnania z klinicznie istotnymi aktywnymi
leczniczych w przesztosci. komparatorami,
. medyczng potrzebe dostepu do nowych metod leczenia padaczki
u dorostych,
nastepujgco: produkt leczniczy Ontozry (cenobamat) nie zapewnia
klinicznej wartosci dodanej (CAV V) w skojarzonym leczeniu
napadéw ogniskowych z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia u dorostych pacjentéw z padaczka, ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli pomimo leczenia co najmniej dwoma lekami
przeciwpadaczkowymi. produkty lecznicze przeciwpadaczkowe.
Rekomendacja: NEGATYWNA
Leczenie wspomagajace napaddw M . . . .
ogniskowych ulegajgcych albo Stwuardza_se, ze przedsta_wpne przez wmoskodavyc_e dane nie by_ry
nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu | Wystarczajace do udowodnienia dodatkowych korzysci z zastosowania
| w dorostych pacjentéw z padaczka, u cenobamatu w terapii pacjentéw z padaczka, we wskazaniu zgodnym
QWIG 2021 5 ; i2ani i | ze wskazaniem rejestracyjnym. Wobec braku danych z badan
: ktérych nie osiggnieto dostatecznej I jestracyjnym. 4 y igan
Niemcy bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie lekowg z terapiami

kontroli choroby pomimo zastosowania
co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktéw
leczniczych w przesztosci.

alternatywnymi, wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie.
Agencja ocenita  Przedlozone poréwnanie  oceniono  jako
niewiarygodne z powodu znaczacej heterogenicznosci
uwzglednionych badan, przez co niemozliwe bylo wykazanie
dodatkowej korzysci ocenianego leku wzgledem terapii alternatywnych
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla wszystkich
pieciu wnioskowanych opakowan leku (12,5 mg—25 mg; 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg cenobamatu)

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/119



Ontozry (cenobamat)

0T.4230.4.2022

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2022 r.,, znak PLR.4500.891.2022.2.JWI, PLR.4500.892.2022.2.JWI,
PLR.4500.893.2022.2.JWI, PLR.4500.894.2022.2.JWI oraz PLR.4500.895.2022.2.JWI (data wptywu
do AOTMIT 16.05.2022 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ontozry (cenobamat), tabletki, 12,5 mg; 25 mg, 28, tabl., zestaw do rozpoczynania leczenia: 28 tabletek
(14 x 25 mg + 14 x 12,5 mg), kod GTIN: 05909991459161;

¢ Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458966;

e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459093;
e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991458997;
e Ontozry (cenobamat), tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod GTIN: 05909991459062;

w leczeniu wspomagajgcym napaddéw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu
u pacjentéow dorostych z padaczka

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewleklg chorobg mézgu cechujgcg sie trwatg skionnoscig do wystepowania napadéw
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidiowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komoérek mézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodoéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emociji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb uktadu nerwowego. Ocenia sig, ze na padaczke choruje do 1%
ludzi (w Polsce ok. 400 tys., na $wiecie 60-70 min). Lekarz z reguty rozpoznaje padaczke, gdy u chorego
wystgpity co najmniej dwa niesprowokowane napady padaczkowe, co oznacza, ze napady nie byly
poprzedzone zadng konkretng sytuacja, nie byly sprowokowane przez czynnik zewnetrzny.

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz z uwagi na mnogos¢ proponowanych terapii, podstawag
wyboru LPP powinna by¢ znajomos¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawow niepozgdanych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze z uwagi na niedawng rejestracje leku
Ontozry, cenobamat wymieniany jest, jako jedna z opcji leczenia skojarzonego po niepowodzeniu
wczesdniejszych terapii w przypadku padaczki ogniskowej, jedynie w rekomendac;ji brytyjskiej NICE 2021. Z kolei
do najczesciej wymienianych lekéw w odnalezionych rekomendacjach w terapii skojarzonej leczenia padaczki
ogniskowej nalezg: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid,
walproniany, zonisamid i topiramat.

Zdaniem ankietowanego przez Agencje jednego z ekspertow klinicznych: ,(...) zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem do terapii opcjonalnych dla cenobamatu mozna zaliczy¢ leki, ktére nie nalezg do lekdéw pierwszego
rzutu zgodnie z wytycznymi PTE i PTN oraz te, ktére sg finansowane w padaczce lekoopornej i nie posiadaja
rejestracji do stosowania w monoterapii. To zaweza opcje terapeutyczne do brywaracetamu, wigabatryny,
tiagabiny i lakozamidu, ktory ma wskazania do stosowania w monoterapii, ale w Polsce jest finansowany
wyltgcznie w terapii dodanej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi”. Ponadto pozostali eksperci wskazujg
dodatkowo na lewetyracetam, perampanel oraz eslikarbazeping jako alternatywne technologie
we wnioskowanym wskazaniu.

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ontozry we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki przeciwpadaczkowe: brywaracetam, lakozamid, wigabatryne oraz tiagabine. W ramach uzupetnien
analiz przeprowadzono dodatkowe poréwnanie wzgledem potencjalnych komparatoréw wnioskowane;
interwenciji, tj.: z topiramatem oraz gabapentyng.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem cenobamatu
(CNB) stosowanego w leczeniu wspomagajacym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych
wtérnemu uogadlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczkg

Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu
komparatorami dla cenobamatu stosowanymi w terapii skojarzonej z innymi LPP beda: brywaracetam (BRV),
lakozamid (LCM), wigabatryna (VGB) oraz tiagabina (TGB). W ramach uzupeinien analizy w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych o objecie
refundacjg produktu leczniczego Ontozry (cenobamat) wnioskodawca wybrat dodatkowe potencjalne
komparatory dla wnioskowanej interwencji — topiramat (TPM) oraz gabapentyne (GBP).

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w elektronicznych bazach informacji medycznej nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcy cenobamat z wybranymi komparatorami w ramach wnioskowanego
wskazania. Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zatem witgczono 67 publikaciji, w tym 2 badania RCT
oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo przeciwpadaczkowej terapii skojarzonej z CNB wzgledem PLC
dodanego do innych LPP — C013 i C017. Ponadto do analizy wigczono 3 eksperymentalne niezaslepione
badania nRCT oceniajgce dtugoterminowe bezpieczenstwo CNB oraz 3 badania przeprowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-world data). Do analizy wigczono réwniez 8 przeglagdow
systematycznych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii wspomagajgcej CNB. Z uwagi na brak
badan bezposrednio oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CNB wzgledem aktywnych komparatoréow,
do analizy wigczono rowniez 31 badan RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
przez wspolng grupe referencyjng (PLC), w tym: 5 RCT dla BRV, 4 dla LCM, 8 dla VGB, 3 dla TGB, 6 dla TPM
oraz 5 dla GBP.

W odniesieniu do wynikow, przeprowadzone poréwnanie posrednie CNB + LPP wzgledem BRV + LPP
wykazato IS wyzszg skutecznosé terapii wspomagajgcej CNB w poréwnaniu z BRV w odniesieniu do: 250%
redukcji czestosci napaddéw padaczkowych zaréwno na podstawie poréwnania parametrow wzglednych
jak i bezwzglednych dla 12-tygodniowego okresu obserwacji
oraz catkowitego ustgpienia napadoéw padaczkowych na podstawie parametrow bezwzglednych
dla 12-tygodniowego okresu obserwaciji.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem LCM + LPP wskazujg na IS wyzszg skutecznos¢
terapii wspomagajacej CNB w poréwnaniu z LCM w odniesieniu do: 250% redukcji czestosci napadow
padaczkowych, zaréwno na podstawie parametréw wzglednych , jak i bezwzglednych

dla 12-tygodniowego okresu obserwacji oraz catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych
na podstawie parametrow bezwzglednych (NNT = 8 [6; 15]) w 12-tygodniowym okresie obserwac;ji.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem VGB + LPP wskazujg na IS wyzszg skuteczno$c
terapii wspomagajacej CNB w poréwnaniu z VGB w odniesieniu do: 250% redukcji czestosci napadow
padaczkowych na podstawie parametréw bezwzglednych dla okresu obserwacji 8—-12 tyg.,
catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych na podstawie parametréw bezwzglednych

dla okresu obserwacji 6-12 tyg. Wyniki pordwnania parametréw wzglednych nie osiggnety progu istotnosci
statystycznej.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem TGB + LPP wskazujg na IS wyzszg skutecznosc terapii
wspomagajgcej CNB w poréwnaniu z TGB w odniesieniu do: 250% redukcji czesto$ci napaddéw padaczkowych
na podstawie pordwnania parametréw bezwzglednych dla okresu obserwaciji 12—-18 tyg. Wynik
poréwnania parametrow wzglednych nie osiggnat progu istotnosci statystyczne;.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem TPM + LPP wskazujg na istotnie wyzszg skutecznosé
CNB w poréwnaniu z TPM w odniesieniu do redukcji czestosci napadéw padaczkowych. IS réznice na korzysc
CNB stwierdzono w zakresie =50% redukcji napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki
porébwnania byly IS zaréwno w zakresie parametréow wzglednych (dla okresu utrzymania dawki),
jak i bezwzglednych. Ponadto, na podstawie parametrow bezwzglednych, stwierdzono réwniez IS przewage
CNB nad TPM w odniesieniu do odsetka pacjentéw doswiadczajgcych catkowitego ustgpienia napadow
padaczkowych. Wyniki pordwnania w zakresie parametrow wzglednych nie przekroczyly progu istotnosci
statystycznej.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem GBP + LPP w zakresie parametréw bezwzglednych
wskazujg na IS przewage CNB nad GBP w odniesieniu do 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych. Poréwnanie posrednie CNB vs GBP w odniesieniu do catkowitego ustgpienia
napadéw padaczkowych nie byto mozliwe ze wzgledu na brak danych dla tego punktu korncowego w badaniach
dotyczgcych GBP.
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Wyniki analizy skutecznosci przeprowadzonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaly, iz 50%
redukcje czestosci napaddéw padaczkowych uzyskato od 60% do 92% pacjentéw leczonych CNB, z kolei
catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych raportowano u 16% do 48% chorych.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencije
wzgledem komparatorow. Poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o wyniki porownania
posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng PLC. Ponadto w uwzglednionych badaniach
populacja pacjentéw byta szersza od populacji docelowej niniejszej analizy. W analizie populacjg docelowg
dla CNB sa doro$li pacjenci z padaczkg ogniskowg

z kolei w badaniach dopuszczano pacjentéw leczonych co najmniej 1 LPP, w tym réwniez chorych bedacych
na monoterapii. tgcznie 73% w badaniu C017 i 86% w badaniu C013, stanowili chorzy, ktérzy w chwili
wigczenia do badania byli leczeni 2 lub 3 LPP.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem BRV + LPP parametrow wzglednych nie byly istotne

statystycznie. Na podstawie poréwnania parametrow bezwzglednych, u pacjentéw leczonych CNB, stwierdzono

natomiast IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania terapii
oraz sennosci

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem LCM + LPP parametréw wzglednych wskazujg na IS
nizsze ryzyko wystgpienia sennosci wsréd pacjentdw leczonych CNB w poréwnaniu z LCM

Wyniki poréwnania parametrow bezwzglednych w zZadnym przypadku nie byly istotne
statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem VGB + LPP wskazujg na podobny ogdlny profil
bezpieczenstwa obu interwencji. Zaréwno wyniki poréwnania parametrow wzglednych, jak i bezwzglednych
w zadnym przypadku nie byly istotne statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem TGB + LPP nie wykazano IS réznic pomiedzy
interwencjami w odniesieniu do AE ogoétem, SAE ogétem, czy AE prowadzgcych do przerwania terapii.
Wykazano natomiast, ze z terapig CNB zwigzane jest IS wyzsze ryzyko wystgpienia sennosci
Z kolei na podstawie poréwnania parametréw bezwzglednych u pacjentéw
leczonych CNB stwierdzono IS nizsze ryzyko drzenia (NNT = 10 [6; 34]), obnizenia nastroju
oraz zaburzen koncentrac;ji

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem TPM + LPP nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, w tym réwniez o charakterze ciezkim,
zwigzanych z leczeniem, jak rowniez prowadzgcych do przerwania terapii. W odniesieniu do czestosci
poszczegolnych analizowanych zdarzen niepozgdanych réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CNB i TPM. Jedynie dla poréwnania parametrow bezwzglednych stwierdzono IS réznice
na niekorzy$¢ CNB w odniesieniu do zmeczenia, wynik poréwnania parametrow wzglednych nie byt IS.

Wyniki poréwnania posredniego CNB + LPP wzgledem GBP + LPP nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, w tym réwniez o charakterze ciezkim,
zwigzanych z leczeniem, jak réwniez prowadzgcych do przerwania terapii. W odniesieniu do czestosci
poszczegdblnych analizowanych zdarzeh niepozgdanych réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CNB i GBP.

Z kolei do najczestszych zdarzeh niepozadanych w trakcie terapii CNB raportowanych w badaniach
rzeczywistej praktyki klinicznej nalezaty sennos$¢, zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi oraz zmeczenie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych cenobamat z refundowanym komparatorem w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wpltywu na budzet Whnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw
publicznych cenobamatu (CNB)

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw stosujgcych CNB w scenariuszu nowym
wyniosta

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna,
a takze dwa dokumenty, w ktorych nie wydano rekomendacji (NCPE 2022 oraz AWMSG 2021).

Trzy agencje — francuska HAS, brytyjska NICE oraz szkocka SMC — zaopiniowaty w sposéb pozytywny
finansowanie leku Ontozry ze Srodkéw publicznych. Agencja francuska rekomenduje finansowanie cenobamatu
w populacji odpowiadajgcej wskazaniu rejestracyjnemu leku. Z kolei agencje NICE i SMC rekomendujg
finansowanie cenobamatu ze $rodkéw publicznych w populacji ograniczonej w stosunku do wskazan
rejestracyjnych. W obu przypadkach lek rekomenduje sie do stosowania w leczeniu napadéw ogniskowych
lub wtérnie uogdlnionych w populacji dorostych pacjentéw z lekooporng padaczkg, u ktérych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwdoch przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych, wytacznie, jesli u pacjenta zastosowano uprzednio co najmniej jedng probe terapii dodanej,
W rekomendacji negatywnej niemieckiej agencji IQWiG zwraca
sie gtdéwnie uwage na brak wystarczajgcych danych do udowodnienia dodatkowych korzysci z zastosowania
cenobamatu w terapii pacjentéw z padaczkg, we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem dwukrotnych uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych po ponownej (drugiej) weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 58. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach analizy ekonomicznej:
Analiza ekonomiczna nie zawiera
analizy wrazliwosci. (§5 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia). Wyjasnienie:
W ramach analizy uzupetniajacej
nie przedstawiono analizy
wrazliwosci dla poréwnania CNB
z TPM i GBP.

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy: ,Zgodnie z argumentacjg przedstawiong powyzej (pkt. 3)
przediozona analiza uzupetniajgca nie stanowi analizy ekonomicznej, a zatem nie
podlega ocenie wzgledem Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
Wychodzgc jednak naprzeciw oczekiwaniom wyrazonym w piSmie, do
przedmiotowego dokumentu dodano odpowiednie analizy wrazliwosci dla poréwnania
cenobamatu z topiramatem i gabapentyng w oparciu o dotychczasowy model
ekonomiczny”. Niemniej jednak w ostatecznie dostarczonych analizach
uzupetniajgcych (wersja 2.0) nie przedstawiono probabilistycznych analiz wrazliwosci
dla nastepujacych komparatoréw: topiramat oraz gabapentyna.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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Zal. 1. Wykaz lekoéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [zi]

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Carbamazepinum

Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909990043910 10,79 11,33 14,31 ryczatt 7,17
Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909991014117 9,99 10,49 13,47 ryczatt 6,33
Finlepsin 200 retard, tag'(']g r';’ged"uzonym uwalnianiu, 50 szt. 05909991030315 9,99 10,49 13,47 ryczatt 6,33
Finlepsin 400 retard, tag'(']g r’:]rged'“m”ym uwalnianiu, 30 szt. 05909991014216 11,75 12,34 15,82 ryczalt 6,61
Finlepsin 400 retard, ta%é’ rﬂr;ed*uzonym uwalnianiu, 50 szt. 05909991014223 19,53 20,51 25,32 ryczatt 7,83
Neurotop retard 300, tag'(']grgged*“zo”ym uwalnianiu, 50 szt. 05909990244515 11,82 12,41 16,39 ryczalt 4,07
Neurotop retard 600, taggg r’r’];zed'uzonym uwalnianiu, 50 szt. 05909990244614 23,63 24,81 31,03 ryczatt 3,20
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 100 ml 05909990341917 6,48 6,80 9,21 ryczatt 4,19
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 250 mi 05909990341924 15,12 15,88 20,56 ryczatt 3,20
Tegretol CR 200, tabl. %ég“ﬁ]dgyf'kowa”ym uwalnianiu, 50 szt. 05909990120215 9,72 10,21 13,19 ryczalt 6,05
Tegretol CR 400, tabl. Zé?f’ndgyf'kowa”ym uwalnianiu, 30 szt. 05909990120116 11,73 12,32 15,80 ryczatt 6,59
Phenytoinum
60 szt. (4
Phenytoinum WZF, tabl., 100 mg blist.po 15 05909990093519 10,80 11,34 15,11 ryczatt 3,20
szt.)
Acidum valproicum
Convulex, kaps. miekkie, 500 mg 100 szt. 05909990023813 34,78 36,52 44,49 ryczatt 3,56
Convulex 150, kaps. migkkie, 150 mg 100 szt. 05909990244317 10,43 10,95 14,64 ryczatt 4,49
Convulex 300, kaps. migkkie, 300 mg 100 szt. 05909990244416 20,94 21,99 27,78 ryczatt 4,29
Natrii valproas
Absenor, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 300 mg 100 szt. 05909990042371 32,40 34,02 41,81 ryczatt 3,20
Absenor, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 500 mg 100 szt. 05909990042364 56,16 58,97 69,35 ryczatt 3,56
Convival Chrono, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 50 szt. 05909990930166 25,49 26,76 33,67 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Convulex, syrop, 50 mg/m L b”t;ﬁf 100 05909990023912 8,38 8,80 10,26 ryczalt 9,01
Depakine, syrop, 288.2 mg/5 ml 150 ml 05909990307418 12,84 13,48 15,87 ryczatt 11,38
ValproL EK 300, tabl. o p’fne;'uz"”ym uwalnianiu, 300 30 szt. 05909990619658 9,40 9,87 13,49 ryczatt 3,20
Valprol EK 500, tabl. o prﬁ;'uzonym uwalnianiu, 500 30 szt. 05909990619672 15,93 16,73 21,76 ryczatt 3,20
Acidum valproicum + Natrii valproas
Depakine Chrono 300, tabl. powl. o przedtuzonym .
uwalnianiu, 87+200 mg 30 szt. (blist.) 05909990694327 12,26 12,87 16,49 ryczatt 6,09
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przediuzonym 30 szt. 05909991210328 15,61 16,39 21,42 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 145+333 mg
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 145+333 mg 30 szt. 05909991229610 15,88 16,67 21,71 ryczatt 3,20
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (blist.) 05909990694426 16,79 17,63 22,66 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 145+333 mg
Depakine Chronosphere 100, granulat o przedtuzonym 30 sasz.po
uwalnianiu, 29,03+66,66 mg 303 mg 05909990425693 5,02 5,27 6,68 ryczatt 5,35
Depakine Chronosphere 1000, granulat o przedtuzonym 30 sasz.po
uwalnianiu, 290,27+666,60 mg 3030 mg 05909990425754 42,23 44,34 52,13 ryczatt 10,01
Depakine Chronosphere 250, granulat o przedtuzonym 30 sasz.po
uwalnianiu, 72,61+166,76 mg 758 mg 05909990425709 12,56 13,19 16,33 ryczatt 8,20
Depakine Chronosphere 500, granulat o przedtuzonym 30 sasz.po
uwalnianiu, 145,14+333,30 mg 1515 mg 05909990425730 21,11 22,17 27,20 ryczatt 7,74
Depakine Chronosphere 750, granulat o przedtuzonym 30 sasz.po
uwalnianiu, 217,75+500,06 mg 2273 mg 05909990425747 31,59 33,17 39,64 ryczatt 8,85
Phenobarbitalum
Luminalum, tabl., 100 mg 10 szt. 05909990260614 4,27 4,48 6,27 ryczatt 3,20
Luminalum Unia, tabl., 100 mg 10 szt. 05909990812615 4,32 4,54 6,33 ryczatt 3,26
Oxcarbazepinum
Karbagen, tabl. powl., 150 mg 50 szt. 05909990048809 17,82 18,71 23,95 ryczatt 3,20
Karbagen, tabl. powl., 300 mg 50 szt. 05909990048823 35,64 37,42 45,53 ryczatt 3,20
Karbagen, tabl. powl., 600 mg 50 szt. 05909990048854 71,28 74,84 86,82 ryczatt 3,20
Oxcarbazepin NeuroPharma, tabl. powl., 150 mg 50 tabl. 05909991303518 17,71 18,60 23,84 ryczatt 3,20
Oxcarbazepin NeuroPharma, tabl. powl., 300 mg 50 tabl. 05909991300661 35,42 37,19 45,31 ryczatt 3,20
Oxcarbazepin NeuroPharma, tabl. powl., 600 mg 50 tabl. 05909991300739 70,85 74,39 86,37 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Oxepilax, tabl., 300 mg 50 szt. 05909991057480 38,63 40,56 48,67 ryczatt 3,97
Oxepilax, tabl., 600 mg 50 szt. 05909991057497 81,00 85,05 97,03 ryczatt 4,43
Trileptal, tabl. powl., 300 mg 50 szt. 05909990825615 38,63 40,56 48,67 ryczatt 3,97
Trileptal, zawiesina doustna, 60 mg/ml 250 ml 05909990747115 67,80 71,19 82,81 ryczatt 3,20
Trileptal, tabl. powl., 600 mg 50 szt. 05909990825714 76,90 80,75 92,73 ryczatt 3,20
Levetiracetamum

Cezarius, roztwor doustny, 100 mg/ml 300 ml 05909990928149 59,40 62,37 73,03 ryczatt 4,00
Cezarius, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990928248 60,48 63,50 72,16 ryczatt 25,49
Cezarius, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909990928200 15,12 15,88 19,46 ryczatt 10,10
Cezarius, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990928224 30,24 31,75 37,37 ryczatt 15,45
Cezarius, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990928231 45,36 47,63 54,81 ryczatt 20,34

1 bute ka 300
Keppra, roztwoér doustny, 100 mg/mi strz;](l’;l:vl}a 10 05909990006755 91,76 96,35 107,01 ryczatt 37,98

mi

Levebon, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990989805 46,36 48,68 57,34 ryczatt 10,67
Levebon, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990989379 23,18 24,34 29,96 ryczatt 8,04

1 but.po 150
Levetiracetam Accord, roztwér doustny, 100 mg/ml ml + srtrzlz.po 1 05909991374518 29,16 30,62 37,74 ryczatt 4,82

1 but.po 300
Levetiracetam Accord, roztwér doustny, 100 mg/ml ml + str;zl.po 10 05909991374501 58,32 61,24 71,90 ryczatt 3,20
Levetiracetam Accord, tabl. powl., 1000 mg 100 szt. 05909990921751 79,19 83,15 95,81 ryczatt 7,11
Levetiracetam Accord, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990921737 39,59 41,57 50,23 ryczatt 3,56
Levetiracetam Accord, tabletki powlekane, 250 mg 100 szt. 05909990921522 19,77 20,76 26,38 ryczatt 4,46
Levetiracetam Accord, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909990921492 9,89 10,38 13,96 ryczatt 4,60
Levetiracetam Accord, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 05909990921591 39,59 41,57 50,23 ryczatt 3,56
Levetiracetam Accord, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990921577 19,80 20,79 26,41 ryczatt 4,49
Levetiracetam Accord, tabletki powlekane, 750 mg 100 szt. 05909990921676 59,36 62,33 73,06 ryczatt 5,33
Levetiracetam Accord, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990921652 29,68 31,16 38,34 ryczatt 3,87

1 but.po 300
Levetiracetam Aurovitas, roztwor doustny, 100 mg/ml ml + strl;]zl.po 10 05909991361372 58,16 61,07 71,73 ryczatt 3,20
Levetiracetam Aurovitas, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990971305 39,25 41,21 49,87 ryczatt 3,56

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 114/119




Ontozry (cenobamat) 0T.4230.4.2022

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]

Levetiracetam Aurovitas, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909990970957 9,81 10,30 13,88 ryczatt 4,52

Levetiracetam Aurovitas, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990971060 19,62 20,60 26,22 ryczatt 4,30

Levetiracetam Aurovitas, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990971183 29,43 30,90 38,08 ryczatt 3,61

Levetiracetam Ne““’Prr;]ag;/r:‘n?' roztwor doustny, 100 300 mi (but.) 05909990958672 56,16 58,97 69,63 ryczatt 3,20

Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 1000 mg 100 szt. 05909990959167 97,20 102,06 114,72 ryczatt 21,37

Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990959129 48,60 51,03 59,69 ryczatt 13,02

Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 05909990959037 48,60 51,03 59,69 ryczatt 13,02

Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990958986 24,30 25,52 31,14 ryczatt 9,22

Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 750 mg 100 szt. 05909990958894 72,90 76,55 87,28 ryczatt 17,26

Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990958856 36,45 38,27 45,46 ryczatt 10,99

Normeg, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990998302 45,14 47,40 56,06 ryczatt 9,39

Normeg, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909990998135 11,29 11,85 15,43 ryczatt 6,07

Normeg, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990998180 22,57 23,70 29,32 ryczatt 7,40

Normeg, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990998258 33,86 35,55 42,73 ryczatt 8,26

Polkepral, tabl. powl., 1000 mg 100 szt. 05909991032043 116,47 122,29 134,95 ryczatt 41,60

Polkepral, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909991031992 58,23 61,14 69,80 ryczatt 23,13

Polkepral, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909991031497 14,56 15,29 18,87 ryczatt 9,51

Polkepral, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 05909991031640 58,23 61,14 69,80 ryczatt 23,13

Polkepral, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909991031602 29,12 30,58 36,19 ryczatt 14,27

Polkepral, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909991031886 43,14 45,30 52,48 ryczatt 18,01

1 but.po 300
Trund, roztwdr doustny, 100 mg/mi ml ig th]rIZi'po 05909990925841 58,64 61,57 72,23 ryczatt 3,20
tacznikiem

Trund, tabl. powl., 1000 mg 100 szt. 05909990925957 108,00 113,40 126,06 ryczatt 32,71

Trund, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990925940 54,00 56,70 65,36 ryczatt 18,69

Trund, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909990925858 13,50 14,18 17,76 ryczatt 8,40

Trund, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 05909990925889 54,00 56,70 65,36 ryczatt 18,69

Trund, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990925872 27,00 28,35 33,97 ryczatt 12,05

Trund, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990925926 40,50 42,53 49,71 ryczatt 15,24

1 but.po 300
Vetira, roztwér doustny, 100 mg/ml ml + str;zl.po 10 05909990935901 59,40 62,37 73,03 ryczatt 4,00
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Vetira, roztwér doustny, 100 mg/ml 150 ml 05909990935895 29,81 31,30 38,42 ryczatt 5,50
Vetira, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 05909990936250 60,48 63,50 72,16 ryczatt 25,49
Vetira, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 05909990935956 15,12 15,88 19,46 ryczatt 10,10
Vetira, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990936052 30,24 31,75 37,37 ryczatt 15,45
Vetira, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 05909990936151 45,36 47,63 54,81 ryczatt 20,34
Lamotriginum
Epitrigine 100 mg tabletki, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990334766 18,36 19,28 24,81 ryczatt 3,20
Epitrigine 50 mg tabletki, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990334759 9,18 9,64 13,16 ryczatt 3,20
Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990038480 19,25 20,21 25,74 ryczatt 3,20
Lamilept, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990038701 4,81 5,05 7,07 ryczatt 3,46
Lamilept, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990038565 9,62 10,10 13,62 ryczatt 3,20
Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990346318 24,02 25,22 30,75 ryczatt 6,71
Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. 05909990346325 48,06 50,46 59,00 ryczatt 7,72
Lamitrin S, tabl. do sporzadzania zawiesiny/do 30 szt. 05909990787319 50,02 53,47 63,32 ryczatt 3,20
rozgryzania i zucia, 100 mg
Lamitrin Srgig'ryggnsl;’?rzzjgzag';‘ fnzWieSi”y’ do 30 szt. 05909990787210 12,97 13,62 17,79 ryczatt 5,16
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. 05909991006617 21,06 22,11 27,64 ryczatt 3,60
Lamotrix, tabl., 100 mg 90 szt. 05909990961092 61,02 64,07 74,63 ryczatt 3,20
Lamotrix, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991006419 5,27 5,53 6,81 ryczatt 3,94
Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. 05909991006518 10,53 11,06 13,62 ryczatt 4,16
Symla, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990972616 19,13 20,09 25,62 ryczatt 3,20
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991138349 4,77 5,01 6,81 ryczatt 3,42
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990972418 4,77 5,01 6,81 ryczatt 3,42
Symla, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990972517 9,56 10,04 13,56 ryczatt 3,20
Tiagabinum
Gabitril, tabl. powl., 10 mg 50 szt. 05909990058839 162,00 170,10 186,85 ryczatt 3,20
Gabitril, tabl. powl., 15 mg 50 szt. 05909990058846 246,24 258,55 277,43 ryczatt 3,20
Gabitril, tabl. powl., 5 mg 50 szt. 05909990058822 77,76 81,65 94,40 ryczatt 4,18
Vigabatrinum
Sabril, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 05909990312818 204,74 214,98 232,85 ryczatt 3,20
Sabril, granulat do Sp”;ggﬁ‘gia roztworu doustnego, 50 sasz. 05909990832712 119,75 125,74 140,53 ryczatt 3,20
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Ontozry (cenobamat) 0T.4230.4.2022

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Gabapentinum
Gabapentin Aurovitas, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. 05909991331108 11,88 12,47 16,69 ryczatt 3,42
Gabapentin Aurovitas, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. 05909991331153 35,64 37,42 46,00 ryczatt 3,20
Gabapentin Aurovitas, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. 05909991331207 47,52 49,90 59,84 ryczatt 3,20
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. 05909990339495 15,66 16,44 20,66 ryczatt 7,39
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. 05909991425340 35,10 36,86 45,44 ryczatt 3,20
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. 05909990339709 38,88 40,82 49,40 ryczatt 3,20
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. 05909990339600 53,24 55,90 65,84 ryczatt 3,20
Gabapentin Teva, tabl. powl., 600 mg 100 szt. 05909990338542 82,08 86,18 98,76 ryczatt 3,56
Gabapentin Teva, tabl. powl., 800 mg 100 szt. 05909990338658 112,32 117,94 131,88 ryczatt 4,89
Neurontin 100, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. 05909990769216 17,01 17,86 22,08 ryczatt 8,81
Neurontin 300, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. 05909990769315 50,65 53,18 61,76 ryczatt 15,56
Neurontin 400, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. 05909990769414 66,74 70,08 80,02 ryczatt 17,35
Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg 100 szt. 05909991017422 97,96 102,86 115,44 ryczatt 20,20
Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg 100 szt. 05909991017521 113,72 119,41 133,34 ryczatt 6,35
Topiramatum

Epitoram, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990649594 27,95 29,35 36,15 ryczatt 5,60
Epitoram, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990649617 55,90 58,70 68,93 ryczatt 4,63
Epitoram, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990649556 6,98 7,33 9,98 ryczatt 4,74
Epitoram, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990649570 13,98 14,68 19,04 ryczatt 5,36
Etopro, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990061495 29,75 31,24 38,04 ryczatt 7,49
Etopro, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990061464 58,75 61,69 71,92 ryczatt 7,62
Etopro, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990061488 7,34 7,71 10,36 ryczatt 5,12
Etopro, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990061471 14,69 15,42 19,78 ryczatt 6,10
Oritop, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990715169 56,16 58,97 69,61 ryczatt 3,20
Oritop, tabl. powl., 25 mg 60 szt. 05909990715084 16,20 17,01 21,58 ryczatt 6,70
Oritop, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909990715145 30,24 31,75 38,85 ryczatt 5,89
Topamax, tabl. powl., 100 mg ! bu;.zgo 28 05909990759019 28,94 30,39 37,19 ryczatt 6,64
Topamax, tabl. powl., 200 mg 1 b“;'z‘:o 28 05909990759118 54,54 57,27 67,50 ryczatt 3,20
Topamax, tabl. powl., 25 mg 1butpo 28 05909990758814 11,19 11,75 14,40 ryczalt 9,16
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Ontozry (cenobamat) 0T.4230.4.2022
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
1 but.po 28

Topamax, tabl. powl., 50 mg szt 05909990758913 14,47 15,19 19,54 ryczatt 5,86

Toramat, tabl. powl., 100 mg 30 szt. (blister) 05909990671496 28,73 30,17 37,28 ryczatt 4,32

Toramat, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05909990671502 57,46 60,33 70,97 ryczatt 3,20

Toramat, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (blister) 05909990671472 7,18 7,54 10,34 ryczatt 4,50

Toramat, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990671489 14,36 15,08 19,65 ryczatt 4,77

Brivaracetamum
Briviact, roztwér doustny, 10 mg/ml 300 ml 05909991272234 343,00 360,15 381,65 ryczatt 3,20
Briviact, tabl. powl., 50 mg 56 szt. 05909991272333 320,13 336,14 357,04 ryczatt 3,20
Lacosamidum

Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 100 mg SE”t;l?L.ew 05055565743331 70,16 73,67 85,30 ryczatt 3,20

Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 150 mg Sg”t;t:;ew 05055565743348 105,24 110,50 124,34 ryczatt 3,20

Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 200 mg SE”t;l?L.ew 05055565743355 140,30 147,32 162,95 ryczatt 3,98

. 14 tabl. w

Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 50 mg blistrze 05055565743324 8,77 9,21 12,08 ryczatt 3,50

Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05902020241591 68,55 71,98 83,61 ryczatt 3,20

Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05902020241607 102,82 107,96 121,81 ryczatt 3,20

Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05902020241614 137,08 143,93 159,56 ryczatt 3,98

Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05902020241584 8,56 8,99 12,08 ryczatt 3,28

Lacosamide Teva, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05909991358358 67,91 71,31 82,94 ryczatt 3,20

Lacosamide Teva, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05909991358365 101,87 106,96 120,81 ryczatt 3,20

Lacosamide Teva, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05909991358372 135,82 142,61 158,24 ryczatt 3,98

Lacosamide Teva, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05909991358341 8,49 8,91 12,08 ryczatt 3,20

Seizpat, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05909991376017 64,80 68,04 79,67 ryczatt 3,20

Seizpat, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05909991376055 97,20 102,06 115,91 ryczatt 3,20

Seizpat, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05909991376093 129,60 136,08 151,71 ryczatt 3,98

Seizpat, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05909991375966 8,10 8,51 11,68 ryczatt 3,20

Trelema, tabl. powl., 100 mg 56 tabl. 05909991384234 64,37 67,59 79,22 ryczatt 3,20

Trelema, tabl. powl., 150 mg 56 tabl. 05909991384241 96,55 101,38 115,23 ryczatt 3,20

Trelema, tabl. powl., 200 mg 56 tabl. 05909991384258 128,74 135,18 150,81 ryczatt 3,98

Trelema, tabl. powl., 50 mg 14 tabl. 05909991384197 8,05 8,45 11,62 ryczatt 3,20
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Ontozry (cenobamat)

0T.4230.4.2022

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Vimpat, syrop, 10 mg/ml 200 ml (but.) 05909990935505 108,00 113,40 127,57 ryczatt 3,20
Zil bra, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05909991368371 67,89 71,28 82,91 ryczatt 3,20
Zil bra, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05909991368401 101,84 106,93 120,78 ryczatt 3,20
Zil bra, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05909991368432 135,79 142,58 158,21 ryczatt 3,98
Zil bra, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05909991368333 8,48 8,90 12,07 ryczatt 3,20
Clonazepamum
Clonazepamum TZF, tabl., 0.5 mg 30 szt. 05909990135615 6,48 6,80 4,46 ryczatt 6,90
Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990135516 12,96 13,61 17,83 ryczatt 3,20
Ethosuximidum
Petinimid, kaps., 250 mg 100 szt. 05909990244911 49,14 51,60 61,26 ryczatt 3,20
Diazepamum
Relsed, m krowlewka doodbytnicza, roztwoér, 2 mg/ml 5 makgogv Irf]\INek 05909990751518 16,09 16,89 12,45 ryczatt 11,07
Relsed, m krowlewka doodbytnicza, roztwér, 4 mg/ml | ° mak;";" 'rf]‘l"’ek 05909990751617 18,58 19,51 24,90 ryczatt 3,20
Stiripentolum
Diacomit, proszek do Sp‘z’gzoag%a”'a zawiesiny doustnej, 60 sasz. 05909990017294 675,00 708,75 731,86 ryczatt 10,31
Diacomit, kaps. twarde, 250 mg 60 szt. 05909990017232 675,00 708,75 731,86 ryczatt 10,31
Diacomit, proszek do Spggzoa’riza”'a zawiesiny doustnej, 60 sasz. 05909990017331 1350,00 1417,50 1463,72 ryczatt 3,20
Diacomit, kaps. twarde, 500 mg 60 szt. 05909990017263 1350,00 1417,50 1463,72 ryczatt 3,20
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