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Rekomendacja nr 78/2022
z dnia 16 sierpnia 2022 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego leku Ontozry
(cenobamat) we wskazaniu: leczenie wspomagajace napadow
ogniskowych ulegajacych albo nieulegajacych wtérnemu
uogolnieniu u dorostych pacjentow z padaczka z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
jednej proby terapii dodanej

Prezes Agencji nie rekomenduje 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), GTIN: 05909991459161;

e Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991458966;

e Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991459093;
e Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991458997;
e Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991459062

we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napaddéw ogniskowych ulegajacych albo
nieulegajacych wtdrnemu uogélnieniu u dorostych pacjentéw z padaczkag z brakiem kontroli
napadoéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodanej,
na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie wzieto pod uwage wyniki analizy klinicznej, ktorej wyniki wskazujg, ze CNB dodany
do aktualnej terapii przeciwpadaczkowej poréwnany posrednio do BRV, LCM i TPM w zakresie
paramentu wzglednych (OR) istotnie statystycznie (IS) wptywa na >50% redukcje czestosci
ogniskowych napadéw padaczkowych (CNB vs BRV CNB vs LCM

CNB vs TPM dla okresu utrzymania dawki (OR=2,01 [95% CI: 1,05;
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3,85]), w przypadku VGB, TGB oraz GBP wyniki nie uzyskaty istotnosci statycznej dla tego
parametru. Ponadto w zadnym z porownan z komparatorami w zakresie: catkowitego
ustgpienia napadow padaczkowych nie uzyskano IS dla OR. Wyniki analizy skutecznosci
przeprowadzonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaty, iz 50% redukcje
czestosci napadéw padaczkowych uzyskato od 60% do 92% pacjentéw leczonych CNB, z kolei
catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych raportowano u 16% do 48% chorych.

Podkreslenia wymaga, ze w wytycznych refundacyjnych NICE 2021 wskazano, ze wyniki
skutecznosci dla 250% redukcji napadéw padaczkowych nalezy traktowac z ostroznoscia, gdyz
giéwnym celem leczenia jest zachowanie lub odzyskanie niezaleznosci przez przedtuzone
i niezawodne okresy bez napaddéw lub prawie wolne od napaddw, a 50% redukcja napaddéw
padaczkowych moze nie zmieni¢ poziomu niezaleznosci lub zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci. NICE zaznacza, ze punkt korncowy catkowite ustgpienie napadow
padaczkowych moze by¢ zatem istotniejszy dla pacjenta. Zatem uzyskane efekty mogg nie
stanowic efektu istotnego klinicznie.

Analiza bezpieczenstwa we wszystkich przeprowadzonych poréwnaniach posrednich nie
wykazata istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) w tym
réwniez o charakterze ciezkim, poza czestoscia raportowania zawrotéw gtowy dla CNB vs LCM

oraz raportowania sennosci CNB vs TGB

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii CNB
raportowanych w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej nalezaty senno$é, zawroty gtowy,
zaburzenia réwnowagi oraz zmeczenie.

Wzieto pod uwage, ze analiza kliniczna jest obcigzona kilkoma ograniczeniami, wsrod ktérych
jako najwazniejsze nalezy wskaza¢ brak pordwnania bezposredniego wnioskowanej
technologii z komparatorami i w zwigzku z tym koniecznosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego przez wspoélny komparator. Nalezy podkresli¢, ze pordwnanie posrednie metodg
Buchera, z uwagi na charakter samej metody, nie jest réwnorzedne z pordwnaniem terapii
w badaniu head-to-head. Ponadto na niepewno$¢ wnioskowania ma takze wptyw fakt, ze
w uwzglednionych badaniach populacja pacjentdw byfa szersza od populacji docelowej
niniejszej analizy, a takze dla VGB i TGB dane dotyczace odsetka osdb z dang odpowiedzig
na leczenie byty ograniczone. Warto takze zwréci¢ uwage, ze wyniki analizy heterogenicznosci
badan uwzglednionych w porédwnaniu posrednim, wskazujg na rozbieznosci, w szczegdlnosci
pomiedzy badaniami dla CNB, a badaniami dla VGB i TGB. Ponadto lista przyjetych
komparatoréw moze nie w petni odzwierciedla¢ praktyke kliniczna.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej dla perspektywy NFZ stosowanie CNB jest
niz komparatoréow: t
oraz
w pozostatych dwoch przypadkach gdzie
CNB jest

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegdlnosci
z ograniczen analizy klinicznej, dotyczacej uzyskanych efektéw zdrowotnych oraz
komparatordw.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wzrost wydatkéw pfatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji w perspektywie NFZ
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w wariancie z RSS w przypadku braku RSS, wyniki
z perspektywy wspdlnej byty zblizone.

Niepewno$¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet zwigzana jest
w szczegolnosci z ograniczeniami wskazanymi w analizie klinicznej i ekonomiczne;j.

Zidentyfikowano 4 rekomendacje dotyczace stosowania wnioskowanej technologii: trzy
pozytywne (HAS, NICE, SMC), oraz jedng negatywng (IQWiG). W rekomendacji negatywnej
zwraca sie gtdwnie uwage na brak wystarczajgcych danych do udowodnienia dodatkowych
korzysci z zastosowania CNB w terapii pacjentéw z padaczka, we wskazaniu zgodnym ze
wskazaniem rejestracyjnym.

Jednoczesnie Prezes Agencji, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci rekomendacje
refundacyjne oraz potencjalne korzysci (w zakresie >50% redukcji czestosci ogniskowych
napadéw padaczkowych) z wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej uwaza za zasadne
rozwazenie ewentualnego objecia refundacjg produktu leczniczego Ontozry (cenobamat) we
wskazaniu: leczenie wspomagajace napadoéw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych
wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentéw z padaczkg z brakiem kontroli napadéw po
zastosowaniu co najmniej dwdch (22) préb terapii dodanej, stosowanych przez co najmniej 3
miesigce w optymalnych dawkach, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscia jesli zostanie spetniony
warunek polegajgcy na znacznym pogtebieniu zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 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), GTIN: 05909991459161, proponowana cena zbytu netto
(CZN):

e  Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991458966, proponowana
CZN:

e  Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991459093,
proponowana CZN:

e Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991458997,
proponowana CZN:

e  Ontozry, Cenobamat, tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 05909991459062,
proponowana CZN:

we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napaddw ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych
wtérnemu uogélnieniu u dorostych pacjentdw z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodanej.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
- w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Padaczka (ICD 10: G40) to przewlekta choroba mézgu, w ktérej w sposdb samoistny i nawracajgcy
dochodzi do napaddéw padaczkowych. Napady padaczkowe to wystepujgce w sposéb przemijajgcy
dolegliwosci i/lub objawy, ktére sg efektem nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci
bioelektrycznej w mdzgu. Napady padaczkowe mogg mieé charakter ruchowy, czuciowy, wegetatywny
i psychiczny.

W oparciu o rodzaje napaddéw, padaczki mozna podzieli¢ na uogdlnione, ogniskowe oraz encefalopatie
padaczkowe (EP). Postepujgce encefalopatie mogg prowadzi¢ do stopniowej utraty funkcji ruchowych
i poznawczych, wspdtistniejgcych z pogtebiajgcymi sie zaburzeniami neurologicznymi.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddéw.

Ocenia sie, ze na padaczke choruje do 1% ludzi (w Polsce ok. 400 tys., na swiecie 60-70 min).

Rokowanie jest zalezne od rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego lub typu napadow
padaczkowych. Smiertelnoé¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogéInej. Roczna
Smiertelnos¢ wsrdd osdb z padaczka waha sie od 1 do 8 na 100 tys. oséb. Najwieksze ryzyko zgonu jest
u chorych z nieopanowanymi napadami.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla cenobamatu (CNB) uznat brywaracetam
(BRV), lakozamid (LCM), wigabatryne (VGB), tiagabine (TGB), w ramach uzupetnienia dodano takze
topiramat (TPM), gabapentyne (GBP). Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, a takze biorgc pod
uwage technologie obecnie finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybdr komparatora uznaje sie
za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cenobamat (CNB) to zwigzek drobnoczasteczkowy o podwdjnym mechanizmie dziatania. Jest
on pozytywnym modulatorem allosterycznym podtypdw receptora jonotropowego kwasu
y-aminomastowego (GABAA), ktdry nie wigze sie do miejsca wigzania benzodiazepin. CNB powoduje
zahamowanie powtarzalnych wytadowan neuronéw poprzez nasilenie inaktywacji kanatéw sodowych
i hamowanie sktadowej statej pradu kationéw sodowych. Doktadny mechanizm dziatania tej substancji
czynnej jest nieznany.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ontozry (cenobamat; CNB) jest wskazany
do stosowania w leczeniu wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajacych
wtdérnemu uogdlnieniu u pacjentdw dorostych z padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej
kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwdch przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych w przesztosci.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Ontozry ma by¢ stosowany w leczeniu
wspomagajgcym napaddw ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu
u pacjentdow dorostych z padaczkg, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby z brakiem
kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodane;.

W zwigzku z powyzszym tres¢ proponowanego wskazania w stosunku do rejestracyjnego dla produktu
leczniczego Ontozry jest wezsze, poniewaz ogranicza mozliwos¢ stosowania CNB do pacjentéw
z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej préby
terapii dodanej.

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

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

W wyniku przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych cenobamat (CNB) z wybranymi komparatorami tj. brywaracetam (BRV), lakozamid
(LCM), wigabatryna (VGB), tiagabina (TGB), topiramat (TPM), gabapentyna (GBP). W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono porownanie posrednie (metoda Buchera) przez wspélny komparator tj.
Placebo (PLC).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla poszczegdlnych interwencji wtgczono:
o CNB — 67 publikacji, wéréd ktérych uwzgledniono:
o badania RCT:

— €017 (publikacja gtéwna Krauss 2020) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione badanie Il fazy. Jego celem byfa ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
CNB vs PLC u dorostych pacjentéw z niekontrolowang ogniskowa padaczka, leczonych 1-3
lekami przeciwpadaczkowymi (LPP). Liczba pacjentéw ogdtem N=329, w tym n=110 (CNB 200
mg), n=111 (CNB 400 mg), n=108 (PLC). W poszczegdinych grupach (CNB 200 mg vs CNB 400
mg vs PLC) czestos¢ napaddw w baseline/28 dni [mediana] wynosita odpowiednio 11,0 vs 9,0
vs 8,4. Okres obserwacji 18 tyg. (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 12
tyg.);

— (013 (publikacja gtéwna Chung 2020) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione badanie Il fazy. Jego celem byfa ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
CNB vs PLC u dorostych pacjentéw z lekooporng ogniskowga padaczkg, leczonych 1-3 LPP.
Liczba pacjentéw ogétem N=122, w tym n=113 (CNB 200 mg) i n=109 (PLC). W poszczegdlnych
grupach (CNB 200 mg vs PLC) czesto$¢ napaddéw w baseline/28 dni [mediana] wynosita
odpowiednio 7,5 vs 5,5. Okres obserwacji 12 tyg. (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza
utrzymania dawki 6 tyg.);

— (€021 (publikacja gtéwna: Sperling 2020), badanie przedtuzone RCT — miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, eksperymentalne, niezaslepione badanie Il fazy. Jego celem byta ocena
bezpieczenstwa CNB w terapii dodanej u dorostych pacjentéw z niekontrolowang padaczka
z napadami ogniskowymi. Liczba pacjentow N=1339. Okres obserwacji 12 mies. (faza
dostosowania dawki 12 tyg. + faza utrzymania dawki do 12 mies.);

o badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-world data):

— Connor 2022 - retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obejmujgce dorostych pacjentéw
(218 r.z.) z niepetnosprawnoscig rozwojowa, z niekontrolowanymi napadami ogniskowymi
pomimo stabilnej terapii 21 LPP, ktéry rozpoczeli leczenie terapig skojarzong z CNB. Liczba
pacjentéw N=28. Okres obserwacji 6 miesiecy;
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O

O

— Elliott 2022 - retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obejmujgce pacjentéw w wieku > 12
lat z lekooporng padaczka ogniskowg, leczonych CNB. Liczba pacjentdw N=45 w tym 32 osoby
doroste. Okres obserwacji [Srednia (zakres)]: 10,8 miesiecy (2—15);

— Bodnya 2021 — retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obejmujace dorostych pacjentéw
leczonych CNB z powodu napaddéw padaczkowych. Liczba pacjentéw N=54. W badaniu brak
danych w zakresie okresu obserwacji;

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

opracowania wtérne: Buckley 2021, Cutillo 2021, Lattanzi 2020, Lattanzi 2022, Mula 2021,
Privitera 2021, Specchio 2021, Zhang 2021. W ktérych oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
terapii wspomagajacej CNB;

Komparatoréw — 31 badan RCT, w tym dla:

@)

@)

@)

O

BRV — Van Paesschen 2013, French 2010, Biton 2014, Ryvlin 2014; Klein 2015;
LCM — Ben-Menachem 2007, Haldsz 2009, Chung 2010, Hong 2016;

VGB — Dean 1999, French 1996, Griinewald 1994, Beran 1996, Gram 1985, McKee 1993, Rimmer
1984, Tartara 1986 (quasi-RCT:);

TGB — Kalvidinen 1998, Sachdeo 1997, Uthman 1998;

TPM — Chung 2014 (PREVAIL), Faught 1996, Guberman 2002, Sharief 1996, Yen 2000, Zhang
2011;

GBP — Anhut 1994, Sivenius 1991, UK Gabapentin 1990, US Gabapentin 1993, Yamauchi 2006.

Szczegotowy opis ww. publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej (AK) wnioskodawcy.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku:

badann RCT oceniono za pomocg narzedzia RoB-2 opracowanego przez Cochrane Collaboration.
Zgodnie z podsumowaniem wnioskodawca dla poréwnania:

CNB + LPP vs PLC + LPP jako niskie okreslit ryzyko w badaniach C013 i C017;

BRV + LPP vs PLC + LPP jako niskie okredlit ryzyko w badaniach French 2010, Klein 2015 i w Van
Paesschen 2013, natomiast w Biton 2014 i Ryvlin 2014 jako nieznane;

LCM + LPP vs PLC + LPP jako nieznane okreslit ryzyko w badaniach Ben-Menachem 2007, Chung
2010, Halasz 2009, Hong 2016;

VGB + LPP vs PLC + LPP jako wysokie okreslit ryzyko w badaniach Dean 1999, French 1996,
Griinewald 1994, Beran 1996, Gram 1985, McKee 1993, Rimmer 1984, Tartara 1986;

TGB + LPP vs PLC + LPP jako nieznane okreslit ryzyko w badaniach Kalvidinen 1998, Sachdeo 1997,
Uthman 1998;

TPM + LPP vs PLC + LPP jako niskie okreslit ryzyko w badaniach Chung 2014, Faught 1996,
Guberman 2002, Sharief 1996, Yen 2000, Zhang 2011;

GBP + LPP vs PLC + LPP jako wysokie okreslit ryzyko w badaniach Anhut 1994, Sivenius 1991, UK
Gabapentin 1990, US Gabapentin 1993, Yamauchi 2006;

badan jednoramiennych oceniono w skali NICE: C021 na 7/8 pkt.; Bodnya 2021 na 2/8 pkt.; Connor
2022 oceniono na 5/8 pkt.;
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o przegladdéw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. W tym przypadku jakos¢ wszystkich
publikacji oceniono jako krytycznie niskg z wyjatkiem publikacji Lattanzi 2022 oraz Privitera 2021
(ocena niska).

W analizie zaprezentowano wyniki uzyskane w fazie utrzymania dawki docelowej (Fll) oraz tacznie
w fazie dostosowywania dawkowania (Fl) i Fll. Powyzsze jest zgodne z rekomendacjg Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) dotyczaca projektowania badan dla terapii przeciwpadaczkowych.

Skutecznos¢

Przedstawiono wyniki poréwnania posredniego CNB vs komparatory dla dwdéch punktéw koricowych,
tj. 250% redukcji napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych oraz catkowitego
ustgpienia napaddéw padaczkowych. Analiza danych wykazata réznice na korzy$s¢ CNB przy czym rdznice
istotne statystycznie odnotowano tylko dla czesci poréwnan:

CNB vs BRV
o >50% redukcji napaddw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych:
— Fl+FIl-
— Fll-
e Catkowitego ustgpienia napaddéw padaczkowych:
— FI+Fll—-
- Fll-
CNBvs LCM
o >50% redukcji napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych:
— FI+Fll=-
- Fll-
o Catkowitego ustgpienia napaddéw padaczkowych:
— FI+Fll=-
- Fll-
CNB vs VGB
e >50% redukcji napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych:
— FI+Fll=
- Fll-
e Catkowitego ustgpienia napaddéw padaczkowych:
— FI+Fll-
- Fll-
CNB vs TGB
Analiza danych wykazata rdznice na korzy$¢ CNB w zakresie:
e >50% redukcji napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych:
— FI+Fll=
- Fll-
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e Catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych — nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego ze wzgledu na brak wynikéw odnoszacych sie do tego punktu korncowego w badaniach
dla TGB.

CNB vs TPM
e >50% redukcji napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych:

— FI+Fll=

— FIl-=0R=2,01[95% Cl: 1,05; 3,85] IS; NNT=7 [95% Cl: 4; 52] (4-12 tyg.) IS;
e Catkowitego ustgpienia napaddéw padaczkowych:

— FI+Fll—-

— FIl=0OR=2,56 [95% Cl: 0,94; 6,95] NS; NNT=11 [95% CI: 6; 40] (4—-12 tyg.) IS;
CNB vs GBP
e >50% redukcji napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych:

— Fl+FIl-

— FIl—=0OR=1,64 [95% Cl: 0,83; 3,21] NS; NNT=5 [95% Cl: 3; 10] (6-14 tyg.) IS;

e Catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych — nie byto mozliwe przeprowadzenie pordwnania
posredniego ze wzgledu na brak wynikéw odnoszgcych sie do tego punktu koricowego w badaniach
dla GBP.

Bezpieczeristwo

Porodwnanie posrednie CNB vs BRV

Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) ogétem
w tym rowniez o charakterze ciezkim. Jedynie dla parametréow bezwzglednych (RD, NNT) wyniki
wskazujg wsrdd pacjentdw leczonych CNB na istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii

oraz sennosci

Poréwnanie posrednie CNB vs LCM

Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem
w tym réwniez o charakterze ciezkim, poza czestosScig raportowania zawrotéw gtowy na korzysé CNB
vs LCM

Poréwnanie posrednie CNB vs VGB

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla wszystkich analizowanych zdarzen niepozgdanych
w tym réwniez o charakterze ciezkim.

Poréwnanie posrednie CNB vs TGB

Nie zaobserwowano istotnych rdznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE), w tym
rowniez o charakterze ciezkim, poza czestoscig raportowania sennosci na niekorzy$¢ CNB vs TGB

Ponadto analiza
wartosci bezwzglednych wykazata u pacjentow leczonych CNB na istotnie statystycznie réznice vs TGB
pod wzgledem wystgpienia drzenia obnizenia
nastroju i zaburzen koncentracji

Poréwnanie posrednie CNB vs TPM
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych zdarzei niepozgdanych
wtym réwniez o charakterze ciezkim, jedynie dla poréwnania parametréw bezwzglednych
stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CNB vs TPM w odniesieniu do zmeczenia
(RD=0,07 [0,01; 0,13]; NNH = 14 [7; 100]).

Poréwnanie posrednie CNB vs GBP

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych zdarzen niepozgdanych,
w tym réwniez o charakterze ciezkim.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw (C017 OLE; C021; CO13 OLE)

e (017 OLE (publikacja gtéwna Krauss 2020) -

Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych wynosit 20,2% po 25—
30 mies. leczenia oraz 23% po 42—48 miesigcach.

e (021 (publikacja gtdwna Sperling 2020) — w analizie post hoc u pacjentéw leczonych CNB przez
okres 30,2 mies. (mediana) nastgpita redukcja czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych,
wynoszgca -75,9% dla napaddw ogniskowych z zaburzong swiadomoscig oraz -89,5% dla napadéw
ogniskowych wtdrnie uogdlnionych. W fazie utrzymania dawki CNB wynoszgcej 29,5 mies.
(mediana) co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych, uzyskato blisko 76%
pacjentdw, u 40,2% nastgpita co najmniej 90% redukcja napaddw, a 13% byto catkowicie wolnych
od napaddéw padaczkowych w catym okresie leczenia. Catkowite uwolnienie od napaddw
padaczkowych przez okres co najmniej 12 miesiecy uzyskato 36% pacjentéw. W grupie pacjentéw,
ktorzy pozostali na terapii CNB po dacie odciecia badania, 47% nie doswiadczyto napadéw
padaczkowych przez 212 miesiecy.

e Analiza tgczna C013 OLE / C017 OLE / C021 — w odniesieniu do wynikéw analizy bezpieczenstwa
dowolne zdarzenie niepozadane wystgpito u 87,3% pacjentdw, u wiekszosci miato nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano u 13,6%, tgcznie we wszystkich
badaniach wystgpito 13 zgondéw, w tym 3 nagte zgony z niewyjasnionych przyczyn w przebiegu
padaczki (ang. sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP), zaden nie zostat uznany za zwigzany
z przyjmowana interwencja. Zdarzenia niepozadane byty przyczyng przerwania terapii u blisko 11%
chorych. Do najczesciej raportowanych AE nalezaty sennos$é, zawroty glowy, bdl gtowy i zmeczenie.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Bodnya 2021, Elliott 2022 oraz Connor 2022)

Wyniki analizy skutecznosci wykazaty, iz:

e 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych uzyskato od 60% (Elliott 2022) do 93% (Connor
2022) pacjentdéw leczonych CNB;

o catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych raportowano u 16% (Elliott 2022) do 48,2%
(Connor 2022) pacjentéw leczonych CNB.

W zakresie analizy bezpieczenstwa wykazano, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie
terapii CNB byty sennos$¢ (Bodnya 2021, Elliott 2022), zawroty gtowy(Bodnya 2021, Connor 2022),
zaburzenia rownowagi oraz zmeczenie (Bodnya 2021).

Opracowania wtdrne (Buckley 2021, Cutillo 2021, Lattanzi 2020, Lattanzi 2022, Mula 2021, Privitera
2021, Specchio 2021, Zhang 2021)

Zgodnie z wnioskami autoréw uzyskane wyniki wskazuja, ze:
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e Natle innych LPP, CNB wyrdzniat sie wyzszym odsetkiem pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na
leczenie (Buckley 2021);

e  Redukcja czestosci wtérnie uogdlnionych ogniskowych napadéw padaczkowych wynosita 44-59%
dla CNB vs PLC. Dla komparatoréw rdznica procentowej redukcji wzgledem PLC wynosita 11,6—
57,4% dla BRV, 45,1-78,7% dla LCM i 21,8—61% dla TGB (Cutillo 2021);

e CNB moze stanowi¢ skuteczng opcje w terapii skojarzonej dorostych pacjentéw w zakresie
redukcji czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych. Odsetek pacjentow z catkowitym
ustgpieniem napadow padaczkowych byt IS wyzszy CNB vs PLC (RR=3,71 [95% CI: 1,93; 7,14])
(Lattanzi 2020);

e Terapia wspomagajgca CNB prowadzi do IS wyzszej odpowiedzi na leczenie (250% redukcja
napadow padaczkowych) w poréwnaniu z terapia BRV (OR=2,02 [95% ClI: 1,11; 3,66]),
eslikarbazeping (OR=1,93 [95% Cl: 1,07; 3,48]), LCM (OR=1,86 [95%Cl: 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 pacjentéw z catkowitym ustgpieniem
napadéw padaczkowych. CNB sklasyfikowano jako leczenie zwigzane z najwiekszym
prawdopodobienstwem wystgpienia TEAE, gtéwnie przy zastosowaniu najwyzszej dawki dobowej
(Lattanzi 2022);

e Sposréd obserwowanych AE zwrdcono uwage na zwiekszone ryzyko reakcji polekowej
z eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom:s,
DRESS) przy przyjmowaniu CNB w badaniach poczgtkowej fazy. Do najczesciej raportowanych AE
nalezaty: sennos¢, zwroty gtowy i zmeczenie (Mula 2021);

o  Woykazano przewage CNB w odniesieniu do 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych
(OR=4,20 [95%CI 2,28; 7,74] dla CNB vs PLC) wzgledem wyniku tacznego dla wszystkich 7
komparatoréw (OR=2,20 95%Cl [1,92; 2,53]; p=0,044 wzgledem PLC) oraz dla nowszych LPP tj.
BRV, ESL, LCM i perampanelu (OR=2,15 95%Cl [1,85; 2,49]; p=0,037 wzgledem PLC) (Privitera
2021);

e  CNB uznano za potencjalnie skuteczny lek w zmniejszaniu liczby napadéw u pacjentéw z padaczka
ogniskowa. W badaniach klinicznych obserwowano wysokie odsetki pacjentéw z catkowitym
uwolnieniem od napadéw padaczkowych wynoszace do 28%. Bezpieczenstwo terapii CNB
oceniono jako poréwnywalne z innymi zatwierdzonymi LPP (Specchio 2021);

e  CNB stanowi skuteczng opcje w terapii skojarzonej u dorostych pacjentéw z rozpoznang padaczka
ogniskowa. Najwyzszg skuteczno$é uzyskano w analizie dla podgrupy otrzymujacej CNB w dawce
400 mg/d w poréwnaniu z PLC (RR = 2,28 95%Cl [1,57; 3,32]). Do najczesciej raportowanych AE
nalezaty: zawroty gtowy, sennos¢, zmeczenie, bol gtowy i nudnosci (Zhang 2021).

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL do zdarzen niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentdéw bardzo czesto (21/10) nalezaty:
sennos$¢, zaburzenia koordynacji i chodu, bél gtowy, a do zgtaszanych czesto (>1/100 do <1/10):
dyzartria, oczoplas, afazja, zaburzenia pamieci, stan splatania, drazliwo$¢, podwdjne widzenie,
niewyrazne widzenie, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, wysypka,
podwyzszona aktywnosé enzymdw watrobowych.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Ontozry (cenobamat) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA), Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych
(MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).
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URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat bezpieczenstwa stosowania
CNB.

VigiBase od 2020 r. (udostepnienie CND dla pacjentéw) zaraportowano facznie 1 683 zdarzenia,
najczesciej raportowano zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak bezposredniego poréwnania CNB z wybranymi
komparatorami w docelowej populacji chorych i w zwigzku z tym konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspdlny komparator, czyli PLC. Poréwnanie posrednie wigze sie
z ograniczeniami metodologicznymi. Wykorzystana metoda Buchera, z uwagi na zatozenia metody, nie
jest rownorzedna z poréwnaniem terapii w badaniu head-to-head. Ponadto w uwzglednionych
badaniach populacja pacjentéw byta szersza od populacji docelowej niniejszej analizy, a dla VGB i TGB
dane dotyczace odsetka oséb z dang odpowiedzig na leczenie byty ograniczone. Warto takze zwrécic
uwage, ze wyniki analizy heterogenicznosci badain uwzglednionych w poréwnaniu posrednim,
wskazujg na rozbieznosci, w szczegdlnosci pomiedzy badaniami dla CNB a badaniami dla VGB i TGB,
ktore dotyczg przede wszystkim terapii tta i spowodowane byty tym, ze badania dla VGB i TGB
przeprowadzono 20-30 lat wczesniej niz badania dla CNB.

Ponadto na niepewnos¢ wnioskowania moga wptywac nastepujace kwestie:

e W wiekszosci przedstawionych badan pierwotnych rejestrowanie czestosci i rodzaju napadéw
spoczywato po stronie pacjentéw. W dostepnych publikacjach raportuje sie niskg wiarygodnosc
samodzielnie zgtaszanych dziennikdw napadow wsréd pacjentow;

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

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Zaproponowano zasady umowy podziatu ryzyka, w ramach ktérego wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Ontozry (cenobamat; CNB) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). W analizie przyjeto:

e  komparatory: brywaracetam (BRV), lakozamid (LCM), wigabatryna (VGB), tiagabina (TGB),
topiramat (TPM) oraz gabapentyne (GBP);

e  perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz wspdlnej (NFZ
i pacjenta)

e horyzont czasowy: 60-letni;

e  kategorie kosztowe: koszty lekdw; terapii tta, wizyt specjalistycznych, zwigzane z napadami
padaczkowymi, zwigzane z leczeniem operacyjnym padaczki, zwigzane z wszczepieniem
stymulatora nerwu btednego (VNS), leczenia zdarzen niepozadanych, kolejnej linii leczenia;

e dyskontowanie: roczna stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ w wariancie:

e 7z RSS stosowanie CEN w miejsce:

e bez RSS stosowanie CEN w miejsce:

Wyniki dla perspektywy wspdlnej byty zblizone.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit:
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e deterministyczng analize wrazliwosci (DEA) — dla kluczowych parametréow (m.in.: bazowej liczby
napadéw padaczkowych, wielkosci dawek podtrzymujgcych komparatoréw, uzytecznosci standw
zdrowia, kosztéw jednostkowych lekéw, kosztu leczenia napadu padaczkoweg). Zmiana
whnioskowania w stosunku do analizy podstawowej nastgpita tylko dla poréwnania CNB z:

— TGB-

~ GBP-

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) — prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej przy
poréwnaniu CNB z komparatorami wynosi odpowiednio dla:
Dla GBP i TPM nie przeprowadzono.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikajg
przede wszystkim z braku poréwnania bezposredniego CNB vs komparatory. Na niepewnosé
whioskowania ma takze wptyw przyjete zatozenie dotyczace rozktadu lekéw LPP, gdyz dla terapii tta
jest taki sam dla interwencji ocenianej i komparatordw oraz kolejnej linii leczenia. Ponadto w ramach
analizy nie zostaty uwzglednione dodatkowe koszty leczenia urazow powstatych podczas napadéw
padaczkowych.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6in. zm.).

JeZeli analiza kliniczna Whnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizowanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji z uwagi na brak
badan porédwnujacych CNB z refundowanym komparatorem.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Ontozry (cenobamat, CNB) w leczeniu wspomagajagcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczka z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodane;.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego i perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta);
e horyzont czasowy: 2-letni;

e  poziom odptatnosci:

e uwzglednione kategorie kosztowe: koszty lekow, terapii tta, wizyt specjalistycznych, zwigzane z
napadami padaczkowymi, leczenia zdarzen niepozgdanych.

e liczebnos¢ populacji w:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Ontozry, z perspektywy:

e NFZ bedzie sie wigzato ze wzrostem wydatkéw w wariancie z RSS
zas bez RSS

e wspdlnej to zwiekszenie kosztéw w wariancie z RSS a bez
RSS

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ktdrej testowano
17 alternatywnych wariantdw (dla oszacowania populacji docelowej, udziatéw wnioskowanej
technologii, parametréw klinicznych oraz kosztéw).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia RSS ma wariant:

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zwigzana jest
w szczegdlnosci z ograniczeniami wskazanymi w analizie klinicznej i ekonomiczne;j.
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Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analizy wptywu na budzet, ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych
analiz a takze to, iz objecie refundacjg produktu leczniczego Ontozry niewatpliwie wptynie na wzrost
jego sprzedazy proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uzna¢ za niewystarczajgcy. W zwigzku
z tym za zasadne wydaje sie jego znaczne pogtebienie.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Zastosowanie zaproponowanego w ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) przez wnioskodawce
rozwigzania pozwoli w jego ocenie na wygenerowanie

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2020; Polska);

e Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2019; Polska);

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021; Wielka Brytania);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2018; Szkocja);

e The American Academy of Neurology, The American Epilepsy Society (AAN/AES 2018; Stany
Zjednoczone);

e The International League Against Epilepsy (ILAE 2013; Ogélnoswiatowe).

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz z uwagi na mnogos¢ proponowanych terapii, podstawg wyboru LPP
powinna byé znajomos¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawdéw niepozadanych. Najczesciej wymienianymi lekami w terapii skojarzonej
leczenia padaczki ogniskowej byty: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazapina,
perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat.

Nalezy zauwazyc¢, ze tylko NICE 2021 (rejestracja CNB w marcu 2021 r. pozostate wytyczne sg starsze)
wymienia lek Ontozry jako jedng z opcji leczenia skojarzonego po niepowodzeniu wczesniejszych
terapii w przypadku padaczki ogniskowej.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 4 agencji HTA, w tym 3 pozytywne [francuska HAS (Haute
Autorité de Santé), brytyjska NICE oraz szkocka SMC] oraz 1 negatywng [niemiecka IQWiG].

W rekomendacjach pozytywnych HAS zaleca finansowanie CNB w populacji odpowiadajgcej wskazaniu
rejestracyjnemu leku, zas NICE i SMC w populacji ograniczonej w stosunku do wskazan rejestracyjnych
(tj. w leczeniu napaddéw ogniskowych lub wtdrnie uogdlnionych w populacji dorostych pacjentéw
z lekooporng padaczkg, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania
co najmniej dwdch przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, wytacznie, jesli u pacjenta
zastosowano uprzednio co najmniej jedng prébe terapii dodanej).

W rekomendacji negatywnej IQWiG zwraca sie gtéwnie uwage na brak wystarczajacych danych
do udowodnienia dodatkowych korzysci z zastosowania CNB w terapii pacjentow z padaczka,
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ontozry jest finansowany w  krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych),

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia 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, PLR.4500.895.2022.2.JWI)
dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Ontozry, Cenobamate, we wskazaniu:
leczenie wspomagajace napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu
u dorostych pacjentéw z padaczky z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej jednej proby terapii dodanej, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022.
poz. 463), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 75/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny
leku Ontozry (cenobamat) we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napaddéw ogniskowych ulegajacych
albo nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentéw z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodane;j.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ontozry (cenobamat) we
wskazaniu: leczenie wspomagajace napaddw ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u
dorostych pacjentéw z padaczky z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
jednej proby terapii dodanej

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4230.4.2022 ,Wniosek o objecie refundacja leku Ontozry (cenobamat) we wskazaniu:
leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych
pacjentow z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej proby
terapii dodanej; Data ukonczenia: 4.08.2022 r.
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