Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Ontozry (cenobamat) we wskazaniu:
leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajacych
albo nieulegajgcych wtéornemu uogdlnieniu u dorostych pacjentéw
z padaczka z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodane;j

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e 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;

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

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

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

e Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod GTIN:
05909991459062;

we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napaddw ogniskowych ulegajgcych

albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow z padaczkg

z brakiem kontroli napaddow lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu

co najmniej jednej proby terapii dodanej, jako leku dostepnego w aptece

na recepte.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq
ww. produktow leczniczych, we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napadow
ogniskowych ulegajqcych albo nieulegajgcych wtornemu uogdlnieniu u dorostych
pacjentow z padaczkq z brakiem kontroli napaddow po zastosowaniu co najmniej
dwdch (22) prob 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 odpfatnosciq ryczattowq.
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Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, Zze proponowany instrument dzielenia
ryzyka w obecnej formie jest nieakceptowalny i wymaga znacznego pogtebienia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cenobamat jest lekiem zarejestrowanym do stosowania w leczeniu
wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych
wtornemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow, u ktorych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwdch lekow
przeciwpadaczkowych w przesztosci. Wnioskowane wskazanie dotyczy terapii
pacjentow z padaczkq z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjq leczenia
po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodanej. Lek dotychczas nie byt
oceniany przez Rade Przejrzystosci.

Dowody naukowe

Dostepne dane kliniczne dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa cenobamatu,
pochodzq z randomizowanego, kontrolowanego placebo badania CO13 (Chung
2020), w ktorym lek stosowano w terapii dodanej u pacjentéw z lekooporng
padaczkq ogniskowq, u ktdrych nie osiggnieto wtasciwej kontroli napaddw
pomimo przyimowania dwdch, wtasciwie dobranych lekow
przeciwpadaczkowych przez okres co najmniej 3 miesiecy.

Stosowanie cenobamatu skutkowafo istotnqg statystycznie redukcjg czestosci
napaddow padaczkowych. W poréwnaniu z placebo, stosowanie cenobamatu
w dawce 200 mg, wiqgzato sie z istotnie statystycznie silniejszq redukcjq czestosci
napadow 55.6% vs 21.5%; p< 0.0001. Odsetek pacjentow odpowiadajgcych
na leczenie, z co najmniej 50% redukcjq czestosci napaddw, wynidst 50.4% dla
cenobamatu i 22.2% dla placebo (p< 0.0001).

Dodatkowe badanie C017 (Krauss 2020), w ktérym rdowniez stosowano
cenobamat u pacjentow z opornymi na leczenie napadami ogniskowymi
wykazato zbiezne wyniki z badaniem C013. Badanie fazy przedtuzonej C021
(Sperling 2020), wykazato utrzymywanie sie odpowiedzi klinicznej obserwowanej
w poczgtkowej fazie badania. Ponadto badania, niskiej jakosci (jednoosrodkowe,
niezaslepione, retrospektywne), prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej potwierdzajq zadowalajgcq efektywnos¢ cenobamatu. W chwili
obecnej brak jest badan oceniajgcych skutecznos¢ cenobamatu w pordwnaniu do
aktywnego komparatora. Porédwnania posrednie wykazaty, ze cenobamat
charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem odpowiedzi (redukcjq czestosci napaddéw
padaczkowych o ponad 50%) w pordwnaniu z briwaracetamem, lakozamidem,
tiagabing, topiramatem, gabapentyng oraz porownywalnq z wigabatryng.
Nalezy jednak zauwazyc, ze biorqgc pod uwage charakter porownania jak rowniez
roznice w zakresie populacji pacjentow wtgczanych do leczenia w poszczegdlnych
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badaniach wtgczonych do porownania, a ich wyniki nalezy traktowac z nalezytq
ostroznosciq.

Na podstawie dostepnych danych nalezy stwierdzic, Zze profil bezpieczenstwa leku
jest akceptowalny. Najczesciej identyfikowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty sennos¢, zawroty gfowy, zmeczenie i bole gtowy. Zdarzenia niepozgdane
o charakterze ciezkim raportowano u 13,6% leczonych, tqcznie we wszystkich
badaniach wystgpito 13 zgonédw, w tym 3 SUDEP, zaden nie zostat uznany
za zwigzany z przyjmowangq interwencjq.

Dostepne wytyczne kliniczne, w wiekszosci nie wymieniajg cenobamatu wsrod
lekow  rekomendowanych  do  leczenia  napaddw  padaczkowych,
co najprawdopodobniej wynika z faktu, ze lek uzyskat rejestracje na terenie EU
wroku 2021. Jedynie w wytycznych NICE 2021 wymienia sie cenobamat
jako opcje w leczeniu uzupetniajgcym drugiego rzutu u pacjentow z lekoopornymi
napadami ogniskowymi. Eksperci kliniczni popierajq finansowanie cenobamatu
we wnioskowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Koszt sredni leku w czasie trwania terapii podtrzymujqcej jest okotfo
w przypadku cenobamatu

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w perspektywie NFZ objecie refundacjq
wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow
, przy uwzglednieniu RSS.

Gltowne argumenty decyzji

Cenobamat jest lekiem o obiecujgcej skutecznosci w populacji pacjentow
z lekooporng padaczkg ogniskowq. Odsetek pacjentow odpowiadajgcych
na leczenie ( z redukcjq czestosci napadow o ponad 50%) jest wysoki i wynosi
okofo 60%. Niemniej lek jest dostepny jest od niedawna na rynku, dowody
na skutecznos¢ kliniczng pochodzqg z dwdch badan RCT, brak jest badan
porownujgcych  bezposrednio  jego  skutecznos¢ z  komparatorami
a doswiadczenie neurologow w jego praktycznym stosowaniu nie jest duze.
Proponowany RSS nie jest zadowalajgcy, a miesieczny koszt terapii
podtrzymujgcej jest okofo

W zwiqzku z powyzszym Rada uwaza za zasadne finansowanie cenobamatu
w leczeniu padaczki u dorostych pacjentow z brakiem kontroli napaddw
po zastosowaniu co najmniej dwoch (22) prob terapii dodanej, stosowanych
przez co najmniej 3 miesigce w optymalnych dawkach, pod warunkiem
znacznego pogftebienia instrumentu podziatu ryzyka.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.4.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg Ontozry (cenobamat) we wskazaniu: leczenie wspomagajace
napadéw ogniskowych ulegajacych albo nieulegajagcych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentéw
z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej préoby
terapii dodanej”. Data ukonczenia: 04.08.2022 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu 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.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Angelini Pharma Polska
Sp.zo.0.).



