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z dnia 5 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg
oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespo6t
Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga

Prezes Agencji rekomenduje zasadnos$¢ wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa, padaczka miokloniczna
Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wnioski ptyngce z analizy
klinicznej oraz ponoszone do tej pory koszty na refundacje produktu leczniczego Taloxa uznaje
za zasadne wydawanie zgody na finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze
$Srodkéw publicznych w okreslonych wnioskiem wskazaniach.

Dostepne dowody naukowe sugerujg skutecznos¢ stosowania felbamatu wzgledem placebo,
jednak brak jest wynikdw istotnych statystycznie. Réwniez wyniki wtgczonych badan
jednoramiennych wskazujg mozliwe korzysci ze stosowania preparatu Taloxa wsrdd grupy
pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta i napadami réznych typéw w wywiadzie (m.in. w
zakresie redukcji czestosci napadéw padaczkowych ogdétem, zmniejszenia liczby napaddéw
atonicznych i toniczno-klonicznych o okoto 40%).

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze liczba dostepnych dowoddw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii jest ograniczona. Nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do stosowania preparatu Taloxa u pacjentdéw z zespotem Westa, ani padaczka
Unverrichta-Lundborga, zatem utrudnione jest wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa w tych populacjach.

Analiza bezpieczenstwa stosowania felbamatu przeprowadzona na podstawie dostepnych
publikacji nie wskazata na wystepowanie najciezszych dziatan niepozadanych wymienianych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze felbamat nalezy stosowac jedynie po doktadnym rozwazeniu
bilansu korzysci do ryzyka zwigzanego z chorobami krwi, zwtaszcza anemig aplastyczng, oraz
ciezka toksycznoscig watroby. Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi
by¢ wazone zagrozeniami wynikajacymi z braku alternatywnego leczenia.

Wyniki oceny wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na wzglednie stafg liczbe
pacjentéw otrzymujgcych zgode na refundacje preparatu Taloxa. Jednocze$nie nalezy
wskazac, ze koszty ponoszone na refundacje wnioskowanej technologii wahaty sie od ok. 39
tys. PLN w roku 2012 do ok. 63 tys. PLN w roku 2015.

Istotne jest zatem uwzglednienie niepewnosci oszacowan, na ktore wptywa¢ moze zaréwno
rzeczywista liczba pacjentow, jak rowniez zmiennos¢ ceny produktu leczniczego oraz zmiany
w kursach walut.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina
doustna 0,12 g/ml we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Produkt leczniczy Taloxa (felbamat) nie jest zarejestrowany w Polsce, moze by¢ jednak sprowadzany z
zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, na
podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta zdanej dziedziny medycyny.

Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Padaczka to przewlekte zaburzenie mdzgowe o rdzinej etiologii, charakteryzujgce sie hawracajgcymi
napadami wywotanymi wytadowaniem komadrek nerwowych médzgu zwigzanym z ich nadmierng
czynnoscig elektryczng, manifestujgce sie réznymi klinicznymi i laboratoryjnymi objawami. Padaczke
rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie > 2 nieprowokowanych napaddw padaczkowych
w odstepie > 24h.

Celem leczenia przeciwpadaczkowego jest wyeliminowanie napaddéw i umozliwienie pacjentowi
prowadzenia normalnego trybu Zzycia. Podstawg skutecznego leczenia jest ustalenie witasciwego
rozpoznania.

Padaczki objawowe majg znang przyczyne. S to najczesciej skutki réznego rodzaju przypadkéw
losowych, urazéw, a takze chordb zwigzanych ze starzeniem sie.

Padaczka lekooporna definiowana! jest, jako niepowodzenie dwdch kolejnych wtasciwie dobranych
i odpowiednio zastosowanych oraz tolerowanych przez pacjenta schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego. Schematy terapeutyczne mogg by¢ oparte o monoterapie lub leczenie kilkoma
preparatami. Wtasciwie dobranie schematu leczenia w tej definicji oznacza zalecenie leku lub
kombinacji lekéw o udowodnionej w danym typie napadéw lub padaczki skutecznosci. Odpowiednie

! Grupa Robocza Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej International League Against Epilepsy (ILAE) wramach Commission of
Therapeutic Strategies.



Rekomendacja nr 57/2016 Prezesa AOTM z dnia 5 pazdziernika 2016 r.

zastosowanie schematu leczenia jest rozumiane jako prowadzenie terapii przy odpowiednio wysokiej
dawce preparatéw oraz przez czas wystarczajgco dtugi do oceny skutecznosci.

Zespoty padaczkowe zazwyczaj kategoryzowane sg na podstawie wieku rozpoznania: w okresie
noworodkowym, dziecinstwie, dorostosci. Istniejg takze zespoty nieposiadajgce silnego zwigzku z
wiekiem chorego, natomiast posiadajgce konkretne kombinacje objawodw, objawy wywotane
przyczynami metabolicznymi i strukturalnymi oraz objawy o nieznanym podtozu.

Zespot Westa manifestuje sie charakterystycznymi symetrycznymi napadami zgieciowymi,
hipsarytmig? w zapisie EEG, zaburzeniami rozwojowymi i réznego stopnia niepetnosprawnoscig
intelektualng. Choroba ma powazny przebieg i nalezy do grupy padaczek lekoopornych o podtozu
molekularnym. Poczatek choroby ma miejsce okoto 3.-9. miesigca zycia, kiedy sg obserwowane
zaburzenia czynnosci bioelektrycznej mézgu w badaniach EEG. Napady ujawniajg sie okofo 4. roku
zycia. Za przyczyny zespotu Westa uznaje sie m.in. niedotlenienia wewngtrzmaciczne i okotoporodowe,
infekcje wewnatrzmaciczne np. toksoplazmoza i cytomegalia, guzy i urazy czaszki u noworodka, niskg
mase urodzeniowg u noworodkéw donoszonych, zaburzenia chromosomalne i genetyczne
(dziedziczenie sprzezone z chromosomem X, mutacja w genie CDKL5 lub ARX), wady metabolizmu, np.
leukodystrofie i fenuloketonuria, stwardnienie guzowate oraz krwiaki i wodniaki podtwardéwkowe u
matych dzieci. Zidentyfikowanie przyczyny zespotu Westa umozliwia dobranie wfasciwej metody
leczenia.

Postepujaca padaczka miokloniczna typu EPM1 (progressive myoclonus epilepsy type 1) (MIM
254800), inaczej postepujgca padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga (Unverricht Lundborg
diesease - ULD), mioklonia battycka (Baltic myoclonus) lub mioklonia $rédziemnomorska
(Mediterranean myoclonus), to rzadka dziedziczna choroba genetyczna (o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym), rozpoczynajgca sie we wczesnym dziecinstwie. Choroba jest znacznie
czestsza w populacji finskiej. Przyczyng schorzenia sg mutacje w genie CSTB kodujacym biatko
cystatyny B.

Do charakterystycznych objawow nalezg: ciezkie mioklonie, ogdlne ataki toniczno-kloniczne,
otepienie, zréznicowany stopien progresji, pojawiajgce sie w pdzniejszym okresie choroby (10-20 rok
trwania) ataksje, dyzartia i zmiany w EEG z wyrazng fotowrazliwoscig. Objawy sg wynikiem ubytku
neurondw i glejozy mozdzku, przysrodkowego wzgdrza oraz rdzenia kregowego. Pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie w wieku 6 -18 lat, zas diagnoza nastepuje zwykle ok. 11 roku zycia.

Ryzykiem zachorowania na padaczke jest zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw z padaczka
(sudden unexpected death in epileptic patients — SUDEP). Jest to niespodziewana, niezwigzana z
urazem, $mier¢ osoby chorej na padaczke, w sytuacji, gdy badanie autopsyjne nie wykazato
innej patomorfologicznej lub toksykologicznej przyczyny zgonu. Zespdt ten dotyczy oséb miodych,
zwykle w wieku pomiedzy 20. a 45. rokiem 2zycia, z napadami padaczkowymi drgawkowymi, i
charakteryzuje sie sktonnoscig do wystepowania w godzinach nocnych. SUDEP jest odpowiedzialny
tacznie za okoto 2% przyczyn zgondéw pacjentdw z padaczka, ale w przypadku padaczki lekoopornej ten
odsetek zwieksza sie do 10-17%, a nawet 20% i jest gtdwnym powodem $mierci bezposrednio
zwigzanej z padaczkg. Wystepowanie zespotu okresla sie w réznych badaniach na 0,9-93 przypadki na
10 000 oséb na rok.

Chorobowos¢ w padaczce ogétem wynosi okoto 0,5-1%. W Polsce na padaczke cierpi okoto 400 000
0séb. W 30% przypadkow pierwszy napad padaczkowy pojawia sie przed 4 r. z., w 50% - przed 11 r.z.,
w 70%- przed 14 r.z., w 15%- po 25 r.z. i tylko w 2% padaczka rozpoczyna sie po 50 r.z. Wskazniki
umieralnosci u oséb z padaczkg sg 2-4- krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej, z tego 15% jest
bezposrednio zwigzanych z napadami padaczkowymi lub zwigzanymi z nimi wypadkami.

Zespot Westa dotyczy czesciej chtopcow niz dziewczynek, a rozpowszechnienie zostato oszacowane na
1-1,6 na 100 000 zywych urodzen. Smiertelno$¢ z powodu zespotu wynosi okoto 10% chorych. W

2 Hipsarytmia to nieregularny zapis wolnych fal mézgowych z wieloma ,iglicami” (ostre fale).
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prawie 40% przypadkow wystapienia zespotu Westa nie udaje sie wskazac przyczyny. Rokowania sg na
ogot niepomysine, a odmiana padaczki jest lekooporna. W 25% przypadkéw dochodzi do porazenia
mazgowego, u wiekszosci dzieci nastepuje spowolnienie rozwoju psychoruchowego. W miare uptywu
lat, zespdt Westa przechodzi w zespdt Lennoxa-Gastauta (zespo6t padaczkowy o ciezkim przebiegu;
niejednorodna encefalopatia padaczkowa charakteryzujgca sie opdznieniem rozwoju umystowego,
lekoopornymi napadami padaczkowymi i zmianami w zapisie elektroencefalograficznym), ktérego
zapadalnos¢ szacuje sie na 1: 1000 000 rocznie. U pacjentdw z zespotem Westa przedwczesna $Smierc
wystepuje u 5-31%.

Padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga jest najbardziej rozpowszechniona w obszarze morza
battyckiego, szczegdlnie w Finlandii, gdzie czestos¢ zachorowania wynosi 1:20 000 urodzen, podczas
gdy szacuje sie, ze we Francji to 1 przypadek na 500 000 urodzed mimo, ze znaczng czestosc
zaobserwowano w potudniowej Francji, réwniez pdétnocnej Afryce oraz wschodnim regionie
srédziemnomorskim.

Brak jest danych dotyczacych wystepowania zespotu Westa i padaczki mioklonicznej Unverrichta-
Lundborga w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna
Leczenie padaczki obejmuje:

e leczenie farmakologiczne polegajgce na  stosowaniu lekdéw  zmniejszajgcych
napiecie osrodkowego uktadu nerwowego, zaréwno w mono, jak i politerapii, wykazujgcych
kilka r6znych mechanizméw dziatania.

e Niefarmakologiczne, obejmujace przede wszystkim leczenie chirurgiczne (padaczka objawowa
lekooporna o ograniczonym podtozu — guz, krwiak) oraz postepowanie dietetyczne (np. dieta
ketogenna).

Z uwagi na zapisy zlecenia, ktére wskazujg na zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej jako
ostatniej linii leczenia przy wykorzystaniu wszystkich dostepnych metod terapeutycznych brak jest
terapii alternatywnych mozliwych do zastosowania.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania felbamatu nie jest znany. Felbamat jest strukturalnie odmienny od dotychczas
znanych karbaminiandow. W badaniach in vitro wykazano, ze felbamat ma tylko stabe dziatanie
hamujgce GABA?3 i wigzania receptora benzodiazepiny. Ponadto, badania sugerujg, ze felbamat nie jest
antagonistg NMDA®,

Zgodnie z informacjg z niemieckiej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Taloxa,
felbamat nie jest wskazany w pierwszej linii leczenia padaczki.

Lek Taloxa zalecany jest w leczeniu skojarzonym 2z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i/lub kwas walproinowy, clonazepam, oxcarbazepina,
vigabatrina i lamotrigina) u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktdrzy
nie wykazuja odpowiedzi na leczenie innymi mozliwymi do zastosowania lekami
przeciwpadaczkowymi.

3 rodzaj receptora btonowego wigzacego kwas y-aminomastowy (GABA).

4 Receptor NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy) — rodzaj receptora dla glutaminianu, ktéry jest selektywnie aktywowany
przez kwas N-metylo-D-asparaginowy (NMDA). Jest toreceptor jonotropowy, ktéry przewodzi kationy: sodu (Na*), potasu (K*)
i wapnia (Ca%*). Do aktywacji oprocz glutaminianu wymaga przytaczenia glicyny lub seryny. Dodatkowym warunkiem aktywacji receptora
NMDA jest depolaryzacja komérki, jako ze przy potencjale spoczynkowym jest on blokowany przez jon magnezu (Mg#).
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Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowane wskazania obejmujg: padaczke, padaczke lekooporng,
padaczke objawowg lekooporng, zespét Westa, padaczke miokloniczng Unverrichta-Lundborga, co nie
jest bezposrednio zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego naleZy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opgji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania felbamatu (FELB) przeprowadzono na podstawie:

e 1 badania RCT Ritter 1993, (liczebno$¢ populacji wynosita 73 pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta i napadami réznych typow w wywiadzie, za$ okres obserwacji: 70 dni (+ 28 dni
skrinning); badanie oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad.

e 2 retrospektywne badania kliniczne grupami réwnolegtymi:

o Shah 2016 - kohorta (103 osoby, w tym 53 (51,4%) dzieci) pacjentéw z epilepsjg,
przyjmujacych felbamat od 1995 do 2015. Czas terapii - od 1 miesigca do 20 lat (Srednio
35 mies.);

o Heyman, Levin i wsp. 2014 - 50 pacjentéw (w tym 34 chtopcow), w wieku od 4 miesiecy
do 17 lat (u 1/3 wszystkich pacjentéw zdiagnozowano zespét Lennoxa-Gastauta; u 1 z
pacjentdw zdiagnozowano zespdét Westa); Sredni czas obserwacji wyniést 1,1 roku
(przedziat to od 2 tyg. do 4,3 roku).

Skutecznosé

Badanie Ritter 1993

Wyniki badania wskazujg na wiekszg liczbe pacjentéw w grupie FELB w poréwnaniu do PLC, u ktdrych
uzyskano poprawe w zakresie nastepujgcych punktéw korcowych:

e brak napaddw padaczkowych ogoétem:
o prawdopodobieAstwo wzrostu liczby pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe wzrosto 6-krotnie RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk) = 5,84 (95%Cl:
0,74; 46,11) (NS°); RD (ang. risk difference) = 0,13 (95%Cl: 0,00; 0,26) (ocena
niezalezna); 6/37 pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC;

o prawdopodobiestwo wzrostu populacji pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe w wyniku podawania FELB vs PLC wzrosto blisko czterokrotnie RR = 3,89
(95%Cl: 0,46; 33,17) (NS); RD = 0,08 (95%Cl: -0,03; 0,19) (ocena opiekundw); 4/37
pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC.

e catkowita reedukacja napadéw w grupie FELB:

o atonicznych:

3 Brak istotnosci statystycznej;
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= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
9-krotnie RR = 8,72 (95%Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,18 (95%Cl: 0,02; 0,33);
5/28 pacjentéw wobec 0/22 pacjentéw w grupie placebo;

o toniczno-klonicznych:

= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
szes$ciokrotnie; RR = 5,69 (95% Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,36 (95% Cl: 0,08;
0,64); 7/16 pacjentow wobec 1 /3 pacjentéw w grupie placebo.

Uzyskane réznice w wynikach nie bylty istotne statystycznie.

Badanie Shah 2016

W analizowanej grupie pacjentéw 59 (57,72%) osiggneto 250% redukcje w czestosci napaddw, u 30
0s6b (29,12%) nastapita catkowita redukcja napadéw. Srednia czestoé¢ napadéw przed stosowaniem
felbamatu wynosita 35/msc, po terapii felbamatem zostata zredukowana do 15/msc.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 29 na 50 wtgczonych do badania oséb, w tym u 20 (40%)
osiggnieto spadek czestosci napadéw > 50%, a u 9 (18%) napady w ogdle nie wystepowaty.
U pozostatych 21 pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi na leczenie. U 7 (14%) osdb czestos¢
napadow wzrosta, natomiast u 14 (28%) pozostata bez zmian.

Bezpieczeristwo
W grupie leczonej FELB (Ritter 1993) czesciej niz w grupie PLC wystepowata:
e anoreksja (49%) o 35% (IS°),
e wymioty (41%) o 27% (IS),
e sennos$c¢ (43%) o 35% (1S),
e infekcje gérnych drég oddechowych (38%) o 10% (NS).

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8 pacjentéw w grupie FELB oraz u 3 w grupie PLC. Do
czesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie placebo nalezata biegunka (22%) — rdznica
0 19%. Nie byto koniecznosci dostosowywania dawek lekéw. W badaniu nie odnotowano zgonéw.

Badanie Shah 2016

18 pacjentéw (17,5%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych, w tym bezsenno$ci, nudnosci, wymiotdw,
spadku apetytu, spadku wagi, biegunki, dyskomfortu zotadka, probleméw behawioralnych, wysokiego
cisnienia krwi, bélu gtowy i podwyzszonych parametréw enzymow watrobowych. 6 (5,9%) pacjentéw
przerwato terapie. Nie odnotowano zadnego przypadku niewydolnosci watroby oraz agranulocytozy.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt spadek apetytu (w sumie u 5 pacjentéw) bezsennos$é oraz
zmeczenie (po 3 pacjentdéw stosujgcych felbamat). U dwdch pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wystgpita leukopenia, natomiast u dwéch pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie - drazliwosc.

Dodatkowo u 1 pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie, odnotowano: nieprawidtowy test czynnosci
watroby, wysypke, ostabienie, nadpobudliwo$é, biegunke, niestabilny chéd i pogorszenie funkcji
poznawczych.

Z 50 wigczonych pacjentéw, 20 (40%) przerwato leczenie felbamatem: 13 (65%) z powodu jego

nieskutecznosci, 5 (25%) z powodu zdarzen niepozadanych i 2 (10%) z powodu nieskutecznosci
i zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozadane byty raportowane u 22 (44%) pacjentéw. U zadnego

8 Wynik istotny statystycznie



Rekomendacja nr 57/2016 Prezesa AOTM z dnia 5 pazdziernika 2016 r.

z nich nie wystgpita anemia aplastyczna lub niewydolnos¢ watroby.

Zgodnie z niemiecka Charakterystykg Produktu Leczniczego, terapia felbamatem wigze sie z licznymi
powaznymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi, wsrdd ktorych wymienia sie:
trombocytopenie, leukopenie, pancytopenie, niedokrwisto$¢ iniedokrwisto$¢ aplastyczng, oraz
z toksycznym dziataniem dla watroby, powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby.

Zgodnie z zapisem w ChPL, z uwagi na powyzsze, stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢
ograniczone do pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi
lekami. Ponadto u leczonych pacjentéw konieczna jest ocena wydolnosci watroby oraz morfologii krwi
- co 2 miesigce badanie transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi byé wazone zagrozeniami wynikajgcymi
z braku alternatywnego leczenia.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania felbamatu we
whioskowanych wskazaniach ma wptyw:

e W ramach przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla
stosowania wnioskowanej technologii medycznej. w populacjach pacjentow z zespotem Westa
i chorobg Unverrichta-Lundborga, co ogranicza wnioskowanie w tych wskazaniach. Rowniez
wigczone do analizy badania jednoramienne nie do kornca odpowiadaty wnioskowanej
populacji (m.in. w badaniach wiek pacjentéw do 17 r. z., brak populacji ze wszystkimi rodzajami
padaczki). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na matg liczbe pacjentow z w/w
rozpoznaniami oraz brak alternatywnego leczenia w danym wskazaniu utrudnione moze by¢
odnalezienie badan RCT wysokiej jakosci, ktére jednoznacznie wskazywaé bedg na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania felbamatu we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

e Jedyne wiaczone do przegladu badanie RCT pochodzi lat 90-tych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
metodologia prowadzenia badan w tym okresie mogta by¢ odmienna niz obecnie, w zwigzku z
tym wyniki przedstawionych badan nalezy traktowac z ostroznoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac 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 125 955 zt (3 x 41 985 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i kosztow leczenia nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej analizy optacalnosci kosztowej, w zwigzku z czym odstgpiono od jej
przeprowadzenia.

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

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

Nie dotyczy.
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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego
wskazujg na wzglednie staty poziom pacjentéw wymagajacych takiego leczenia (w latach 2012-2015:
8-9 pacjentéw rocznie). Natomiast koszty ponoszone na refundacje produktu Taloxa wynosity od
39 005 PLN w roku 2012 do 63 916 PLN w roku 2015.

Na podstawie w/w danych przyjeto zatozenie, ze populacje docelowg, u ktérej mozliwe bedzie
zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej stanowi¢ bedzie 9 pacjentéw (1 pacjent z chorobg
Unverrichta-Lundborga, 4 pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz 4 pacjentéw z padaczkg
lekooporng). Jednoczes$nie koszty zwigzane z refundacjg ustalono na takim samym poziomie, jak w
roku 2015r.

Koszt roczny netto terapii felbamatem wskazanej populacji wynosi¢ bedzie 63 916 PLN. Koszty
przypadajace na pacjentéow wedtug wskazan wynosi¢ bedg odpowiednio:

e padaczka lekooporna - 25 744 PLN
e zespodt Lennoxa-Gastauta - 30 360 PLN,
e choroba Unverrichta-Lundborga 7 812 PLN
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos$é oszacowan wptywu na budzet finansowania wnioskowane] technologii w ramach
importu docelowego wptywa:

e Trudnos¢ w przewidywaniu zmian w populacji docelowej zwigzanej z potencjalnym ryzykiem
wystgpienia SUDEP oraz zdiagnozowaniem nowych pacjentéw;

e Ryzyko zwigzane ze zmiang cen lekéw w kraju eksportera i ryzyko kursowe;

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci opakowarn niemozliwe byto oszacowanie
marzy detalicznej i kosztu rocznego brutto z uwzglednieniem marz.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (NICE 2012, ANN 2004) odnoszace sie do stosowania felbamatu:

e National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), 2012 - Zgodnie z wytycznymi NICE
felbamat:zostat zaliczony do innych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére mogg by¢ brane pod
uwage w opiece zdrowotnej na 3 stopniu referencyjnym w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta,
kiedy leczenie wszystkimi innymi wymienionymi w zaleceniach lekami przeciwpadaczkowymi
okazato sie nieskuteczne i nie tolerowane;

e American Academy of Neurology (AAN), 2004 - W raporcie Amerykanskiej Akademii Neurologii
z 2004 znalazto sie odniesienie do wczesniejszych wytycznych z 1999 roku, w ktérych felbamat
zalecono dla opornych na leczenie napaddéw czesciowych u pacjentéw powyzej 18 roku zycia i
pacjentéw powyzej 4 roku zycia z zespotem Lennoxa-Gastauta, nie odpowiadajgcych na inne
leczenie. Felbamat wigze sie z znaczgcym ryzykiem i nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka.

Francuski Prescrire w 1998 roku nadat felbamatowi status possibly helpful z uzasadnieniem,
ze felbamat ma ograniczong skutecznos¢ w Zespole Lennoxa-Gastaut, ale jest znaczgco toksyczny.
Moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentdw, u ktérych inne leki przeciwpadaczkowe okazaty sie
nieskuteczne.

W 2013 r. PHARMAC - Nowa Zelandia, rozwazat wigczenie do Harmonogramu Farmaceutycznego
(Pharmaceutical Schedule) felbamatu w postaci zawiesiny doustnej od 1 lipca 2013 roku, ale nie zostat
on wéwczas w nim ujety.
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Nie odnaleziono innych rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Taloxa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.05.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1993.2016.AP, odnosnie przygotowania rekomendac;ji Prezesa Agencji w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz
zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
96/2016 z dnia 12 wrzesnia 2016 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Taloxa
(felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa,
padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2016 z dnia 12 wrze$nia 2016 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Taloxa (felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-
Lundborga.

2. Raportnr 0T.431.1.2016. Taloxa (felbamat) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga. Opracowanie na
potrzeby zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.
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Rekomendacja nr 57/2016
z dnia 5 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg
oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespo6t
Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga

Prezes Agencji rekomenduje zasadnos$¢ wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa, padaczka miokloniczna
Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wnioski ptyngce z analizy
klinicznej oraz ponoszone do tej pory koszty na refundacje produktu leczniczego Taloxa uznaje
za zasadne wydawanie zgody na finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze
$Srodkéw publicznych w okreslonych wnioskiem wskazaniach.

Dostepne dowody naukowe sugerujg skutecznos¢ stosowania felbamatu wzgledem placebo,
jednak brak jest wynikdw istotnych statystycznie. Réwniez wyniki wtgczonych badan
jednoramiennych wskazujg mozliwe korzysci ze stosowania preparatu Taloxa wsrdd grupy
pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta i napadami réznych typéw w wywiadzie (m.in. w
zakresie redukcji czestosci napadéw padaczkowych ogdétem, zmniejszenia liczby napaddéw
atonicznych i toniczno-klonicznych o okoto 40%).

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze liczba dostepnych dowoddw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii jest ograniczona. Nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do stosowania preparatu Taloxa u pacjentdéw z zespotem Westa, ani padaczka
Unverrichta-Lundborga, zatem utrudnione jest wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa w tych populacjach.

Analiza bezpieczenstwa stosowania felbamatu przeprowadzona na podstawie dostepnych
publikacji nie wskazata na wystepowanie najciezszych dziatan niepozadanych wymienianych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze felbamat nalezy stosowac jedynie po doktadnym rozwazeniu
bilansu korzysci do ryzyka zwigzanego z chorobami krwi, zwtaszcza anemig aplastyczng, oraz
ciezka toksycznoscig watroby. Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi
by¢ wazone zagrozeniami wynikajacymi z braku alternatywnego leczenia.

Wyniki oceny wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na wzglednie stafg liczbe
pacjentéw otrzymujgcych zgode na refundacje preparatu Taloxa. Jednocze$nie nalezy
wskazac, ze koszty ponoszone na refundacje wnioskowanej technologii wahaty sie od ok. 39
tys. PLN w roku 2012 do ok. 63 tys. PLN w roku 2015.

Istotne jest zatem uwzglednienie niepewnosci oszacowan, na ktore wptywa¢ moze zaréwno
rzeczywista liczba pacjentow, jak rowniez zmiennos¢ ceny produktu leczniczego oraz zmiany
w kursach walut.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina
doustna 0,12 g/ml we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Produkt leczniczy Taloxa (felbamat) nie jest zarejestrowany w Polsce, moze by¢ jednak sprowadzany z
zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, na
podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta zdanej dziedziny medycyny.

Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Padaczka to przewlekte zaburzenie mdzgowe o rdzinej etiologii, charakteryzujgce sie hawracajgcymi
napadami wywotanymi wytadowaniem komadrek nerwowych médzgu zwigzanym z ich nadmierng
czynnoscig elektryczng, manifestujgce sie réznymi klinicznymi i laboratoryjnymi objawami. Padaczke
rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie > 2 nieprowokowanych napaddw padaczkowych
w odstepie > 24h.

Celem leczenia przeciwpadaczkowego jest wyeliminowanie napaddéw i umozliwienie pacjentowi
prowadzenia normalnego trybu Zzycia. Podstawg skutecznego leczenia jest ustalenie witasciwego
rozpoznania.

Padaczki objawowe majg znang przyczyne. S to najczesciej skutki réznego rodzaju przypadkéw
losowych, urazéw, a takze chordb zwigzanych ze starzeniem sie.

Padaczka lekooporna definiowana! jest, jako niepowodzenie dwdch kolejnych wtasciwie dobranych
i odpowiednio zastosowanych oraz tolerowanych przez pacjenta schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego. Schematy terapeutyczne mogg by¢ oparte o monoterapie lub leczenie kilkoma
preparatami. Wtasciwie dobranie schematu leczenia w tej definicji oznacza zalecenie leku lub
kombinacji lekéw o udowodnionej w danym typie napadéw lub padaczki skutecznosci. Odpowiednie

! Grupa Robocza Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej International League Against Epilepsy (ILAE) wramach Commission of
Therapeutic Strategies.
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zastosowanie schematu leczenia jest rozumiane jako prowadzenie terapii przy odpowiednio wysokiej
dawce preparatéw oraz przez czas wystarczajgco dtugi do oceny skutecznosci.

Zespoty padaczkowe zazwyczaj kategoryzowane sg na podstawie wieku rozpoznania: w okresie
noworodkowym, dziecinstwie, dorostosci. Istniejg takze zespoty nieposiadajgce silnego zwigzku z
wiekiem chorego, natomiast posiadajgce konkretne kombinacje objawodw, objawy wywotane
przyczynami metabolicznymi i strukturalnymi oraz objawy o nieznanym podtozu.

Zespot Westa manifestuje sie charakterystycznymi symetrycznymi napadami zgieciowymi,
hipsarytmig? w zapisie EEG, zaburzeniami rozwojowymi i réznego stopnia niepetnosprawnoscig
intelektualng. Choroba ma powazny przebieg i nalezy do grupy padaczek lekoopornych o podtozu
molekularnym. Poczatek choroby ma miejsce okoto 3.-9. miesigca zycia, kiedy sg obserwowane
zaburzenia czynnosci bioelektrycznej mézgu w badaniach EEG. Napady ujawniajg sie okofo 4. roku
zycia. Za przyczyny zespotu Westa uznaje sie m.in. niedotlenienia wewngtrzmaciczne i okotoporodowe,
infekcje wewnatrzmaciczne np. toksoplazmoza i cytomegalia, guzy i urazy czaszki u noworodka, niskg
mase urodzeniowg u noworodkéw donoszonych, zaburzenia chromosomalne i genetyczne
(dziedziczenie sprzezone z chromosomem X, mutacja w genie CDKL5 lub ARX), wady metabolizmu, np.
leukodystrofie i fenuloketonuria, stwardnienie guzowate oraz krwiaki i wodniaki podtwardéwkowe u
matych dzieci. Zidentyfikowanie przyczyny zespotu Westa umozliwia dobranie wfasciwej metody
leczenia.

Postepujaca padaczka miokloniczna typu EPM1 (progressive myoclonus epilepsy type 1) (MIM
254800), inaczej postepujgca padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga (Unverricht Lundborg
diesease - ULD), mioklonia battycka (Baltic myoclonus) lub mioklonia $rédziemnomorska
(Mediterranean myoclonus), to rzadka dziedziczna choroba genetyczna (o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym), rozpoczynajgca sie we wczesnym dziecinstwie. Choroba jest znacznie
czestsza w populacji finskiej. Przyczyng schorzenia sg mutacje w genie CSTB kodujacym biatko
cystatyny B.

Do charakterystycznych objawow nalezg: ciezkie mioklonie, ogdlne ataki toniczno-kloniczne,
otepienie, zréznicowany stopien progresji, pojawiajgce sie w pdzniejszym okresie choroby (10-20 rok
trwania) ataksje, dyzartia i zmiany w EEG z wyrazng fotowrazliwoscig. Objawy sg wynikiem ubytku
neurondw i glejozy mozdzku, przysrodkowego wzgdrza oraz rdzenia kregowego. Pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie w wieku 6 -18 lat, zas diagnoza nastepuje zwykle ok. 11 roku zycia.

Ryzykiem zachorowania na padaczke jest zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw z padaczka
(sudden unexpected death in epileptic patients — SUDEP). Jest to niespodziewana, niezwigzana z
urazem, $mier¢ osoby chorej na padaczke, w sytuacji, gdy badanie autopsyjne nie wykazato
innej patomorfologicznej lub toksykologicznej przyczyny zgonu. Zespdt ten dotyczy oséb miodych,
zwykle w wieku pomiedzy 20. a 45. rokiem 2zycia, z napadami padaczkowymi drgawkowymi, i
charakteryzuje sie sktonnoscig do wystepowania w godzinach nocnych. SUDEP jest odpowiedzialny
tacznie za okoto 2% przyczyn zgondéw pacjentdw z padaczka, ale w przypadku padaczki lekoopornej ten
odsetek zwieksza sie do 10-17%, a nawet 20% i jest gtdwnym powodem $mierci bezposrednio
zwigzanej z padaczkg. Wystepowanie zespotu okresla sie w réznych badaniach na 0,9-93 przypadki na
10 000 oséb na rok.

Chorobowos¢ w padaczce ogétem wynosi okoto 0,5-1%. W Polsce na padaczke cierpi okoto 400 000
0séb. W 30% przypadkow pierwszy napad padaczkowy pojawia sie przed 4 r. z., w 50% - przed 11 r.z.,
w 70%- przed 14 r.z., w 15%- po 25 r.z. i tylko w 2% padaczka rozpoczyna sie po 50 r.z. Wskazniki
umieralnosci u oséb z padaczkg sg 2-4- krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej, z tego 15% jest
bezposrednio zwigzanych z napadami padaczkowymi lub zwigzanymi z nimi wypadkami.

Zespot Westa dotyczy czesciej chtopcow niz dziewczynek, a rozpowszechnienie zostato oszacowane na
1-1,6 na 100 000 zywych urodzen. Smiertelno$¢ z powodu zespotu wynosi okoto 10% chorych. W

2 Hipsarytmia to nieregularny zapis wolnych fal mézgowych z wieloma ,iglicami” (ostre fale).
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prawie 40% przypadkow wystapienia zespotu Westa nie udaje sie wskazac przyczyny. Rokowania sg na
ogot niepomysine, a odmiana padaczki jest lekooporna. W 25% przypadkéw dochodzi do porazenia
mazgowego, u wiekszosci dzieci nastepuje spowolnienie rozwoju psychoruchowego. W miare uptywu
lat, zespdt Westa przechodzi w zespdt Lennoxa-Gastauta (zespo6t padaczkowy o ciezkim przebiegu;
niejednorodna encefalopatia padaczkowa charakteryzujgca sie opdznieniem rozwoju umystowego,
lekoopornymi napadami padaczkowymi i zmianami w zapisie elektroencefalograficznym), ktérego
zapadalnos¢ szacuje sie na 1: 1000 000 rocznie. U pacjentdw z zespotem Westa przedwczesna $Smierc
wystepuje u 5-31%.

Padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga jest najbardziej rozpowszechniona w obszarze morza
battyckiego, szczegdlnie w Finlandii, gdzie czestos¢ zachorowania wynosi 1:20 000 urodzen, podczas
gdy szacuje sie, ze we Francji to 1 przypadek na 500 000 urodzed mimo, ze znaczng czestosc
zaobserwowano w potudniowej Francji, réwniez pdétnocnej Afryce oraz wschodnim regionie
srédziemnomorskim.

Brak jest danych dotyczacych wystepowania zespotu Westa i padaczki mioklonicznej Unverrichta-
Lundborga w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna
Leczenie padaczki obejmuje:

e leczenie farmakologiczne polegajgce na  stosowaniu lekdéw  zmniejszajgcych
napiecie osrodkowego uktadu nerwowego, zaréwno w mono, jak i politerapii, wykazujgcych
kilka r6znych mechanizméw dziatania.

e Niefarmakologiczne, obejmujace przede wszystkim leczenie chirurgiczne (padaczka objawowa
lekooporna o ograniczonym podtozu — guz, krwiak) oraz postepowanie dietetyczne (np. dieta
ketogenna).

Z uwagi na zapisy zlecenia, ktére wskazujg na zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej jako
ostatniej linii leczenia przy wykorzystaniu wszystkich dostepnych metod terapeutycznych brak jest
terapii alternatywnych mozliwych do zastosowania.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania felbamatu nie jest znany. Felbamat jest strukturalnie odmienny od dotychczas
znanych karbaminiandow. W badaniach in vitro wykazano, ze felbamat ma tylko stabe dziatanie
hamujgce GABA?3 i wigzania receptora benzodiazepiny. Ponadto, badania sugerujg, ze felbamat nie jest
antagonistg NMDA®,

Zgodnie z informacjg z niemieckiej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Taloxa,
felbamat nie jest wskazany w pierwszej linii leczenia padaczki.

Lek Taloxa zalecany jest w leczeniu skojarzonym 2z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i/lub kwas walproinowy, clonazepam, oxcarbazepina,
vigabatrina i lamotrigina) u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktdrzy
nie wykazuja odpowiedzi na leczenie innymi mozliwymi do zastosowania lekami
przeciwpadaczkowymi.

3 rodzaj receptora btonowego wigzacego kwas y-aminomastowy (GABA).

4 Receptor NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy) — rodzaj receptora dla glutaminianu, ktéry jest selektywnie aktywowany
przez kwas N-metylo-D-asparaginowy (NMDA). Jest toreceptor jonotropowy, ktéry przewodzi kationy: sodu (Na*), potasu (K*)
i wapnia (Ca%*). Do aktywacji oprocz glutaminianu wymaga przytaczenia glicyny lub seryny. Dodatkowym warunkiem aktywacji receptora
NMDA jest depolaryzacja komérki, jako ze przy potencjale spoczynkowym jest on blokowany przez jon magnezu (Mg#).
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Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowane wskazania obejmujg: padaczke, padaczke lekooporng,
padaczke objawowg lekooporng, zespét Westa, padaczke miokloniczng Unverrichta-Lundborga, co nie
jest bezposrednio zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego naleZy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opgji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania felbamatu (FELB) przeprowadzono na podstawie:

e 1 badania RCT Ritter 1993, (liczebno$¢ populacji wynosita 73 pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta i napadami réznych typow w wywiadzie, za$ okres obserwacji: 70 dni (+ 28 dni
skrinning); badanie oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad.

e 2 retrospektywne badania kliniczne grupami réwnolegtymi:

o Shah 2016 - kohorta (103 osoby, w tym 53 (51,4%) dzieci) pacjentéw z epilepsjg,
przyjmujacych felbamat od 1995 do 2015. Czas terapii - od 1 miesigca do 20 lat (Srednio
35 mies.);

o Heyman, Levin i wsp. 2014 - 50 pacjentéw (w tym 34 chtopcow), w wieku od 4 miesiecy
do 17 lat (u 1/3 wszystkich pacjentéw zdiagnozowano zespét Lennoxa-Gastauta; u 1 z
pacjentdw zdiagnozowano zespdét Westa); Sredni czas obserwacji wyniést 1,1 roku
(przedziat to od 2 tyg. do 4,3 roku).

Skutecznosé

Badanie Ritter 1993

Wyniki badania wskazujg na wiekszg liczbe pacjentéw w grupie FELB w poréwnaniu do PLC, u ktdrych
uzyskano poprawe w zakresie nastepujgcych punktéw korcowych:

e brak napaddw padaczkowych ogoétem:
o prawdopodobieAstwo wzrostu liczby pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe wzrosto 6-krotnie RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk) = 5,84 (95%Cl:
0,74; 46,11) (NS°); RD (ang. risk difference) = 0,13 (95%Cl: 0,00; 0,26) (ocena
niezalezna); 6/37 pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC;

o prawdopodobiestwo wzrostu populacji pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe w wyniku podawania FELB vs PLC wzrosto blisko czterokrotnie RR = 3,89
(95%Cl: 0,46; 33,17) (NS); RD = 0,08 (95%Cl: -0,03; 0,19) (ocena opiekundw); 4/37
pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC.

e catkowita reedukacja napadéw w grupie FELB:

o atonicznych:

3 Brak istotnosci statystycznej;
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= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
9-krotnie RR = 8,72 (95%Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,18 (95%Cl: 0,02; 0,33);
5/28 pacjentéw wobec 0/22 pacjentéw w grupie placebo;

o toniczno-klonicznych:

= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
szes$ciokrotnie; RR = 5,69 (95% Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,36 (95% Cl: 0,08;
0,64); 7/16 pacjentow wobec 1 /3 pacjentéw w grupie placebo.

Uzyskane réznice w wynikach nie bylty istotne statystycznie.

Badanie Shah 2016

W analizowanej grupie pacjentéw 59 (57,72%) osiggneto 250% redukcje w czestosci napaddw, u 30
0s6b (29,12%) nastapita catkowita redukcja napadéw. Srednia czestoé¢ napadéw przed stosowaniem
felbamatu wynosita 35/msc, po terapii felbamatem zostata zredukowana do 15/msc.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 29 na 50 wtgczonych do badania oséb, w tym u 20 (40%)
osiggnieto spadek czestosci napadéw > 50%, a u 9 (18%) napady w ogdle nie wystepowaty.
U pozostatych 21 pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi na leczenie. U 7 (14%) osdb czestos¢
napadow wzrosta, natomiast u 14 (28%) pozostata bez zmian.

Bezpieczeristwo
W grupie leczonej FELB (Ritter 1993) czesciej niz w grupie PLC wystepowata:
e anoreksja (49%) o 35% (IS°),
e wymioty (41%) o 27% (IS),
e sennos$c¢ (43%) o 35% (1S),
e infekcje gérnych drég oddechowych (38%) o 10% (NS).

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8 pacjentéw w grupie FELB oraz u 3 w grupie PLC. Do
czesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie placebo nalezata biegunka (22%) — rdznica
0 19%. Nie byto koniecznosci dostosowywania dawek lekéw. W badaniu nie odnotowano zgonéw.

Badanie Shah 2016

18 pacjentéw (17,5%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych, w tym bezsenno$ci, nudnosci, wymiotdw,
spadku apetytu, spadku wagi, biegunki, dyskomfortu zotadka, probleméw behawioralnych, wysokiego
cisnienia krwi, bélu gtowy i podwyzszonych parametréw enzymow watrobowych. 6 (5,9%) pacjentéw
przerwato terapie. Nie odnotowano zadnego przypadku niewydolnosci watroby oraz agranulocytozy.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt spadek apetytu (w sumie u 5 pacjentéw) bezsennos$é oraz
zmeczenie (po 3 pacjentdéw stosujgcych felbamat). U dwdch pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wystgpita leukopenia, natomiast u dwéch pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie - drazliwosc.

Dodatkowo u 1 pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie, odnotowano: nieprawidtowy test czynnosci
watroby, wysypke, ostabienie, nadpobudliwo$é, biegunke, niestabilny chéd i pogorszenie funkcji
poznawczych.

Z 50 wigczonych pacjentéw, 20 (40%) przerwato leczenie felbamatem: 13 (65%) z powodu jego

nieskutecznosci, 5 (25%) z powodu zdarzen niepozadanych i 2 (10%) z powodu nieskutecznosci
i zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozadane byty raportowane u 22 (44%) pacjentéw. U zadnego

8 Wynik istotny statystycznie
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z nich nie wystgpita anemia aplastyczna lub niewydolnos¢ watroby.

Zgodnie z niemiecka Charakterystykg Produktu Leczniczego, terapia felbamatem wigze sie z licznymi
powaznymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi, wsrdd ktorych wymienia sie:
trombocytopenie, leukopenie, pancytopenie, niedokrwisto$¢ iniedokrwisto$¢ aplastyczng, oraz
z toksycznym dziataniem dla watroby, powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby.

Zgodnie z zapisem w ChPL, z uwagi na powyzsze, stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢
ograniczone do pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi
lekami. Ponadto u leczonych pacjentéw konieczna jest ocena wydolnosci watroby oraz morfologii krwi
- co 2 miesigce badanie transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi byé wazone zagrozeniami wynikajgcymi
z braku alternatywnego leczenia.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania felbamatu we
whioskowanych wskazaniach ma wptyw:

e W ramach przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla
stosowania wnioskowanej technologii medycznej. w populacjach pacjentow z zespotem Westa
i chorobg Unverrichta-Lundborga, co ogranicza wnioskowanie w tych wskazaniach. Rowniez
wigczone do analizy badania jednoramienne nie do kornca odpowiadaty wnioskowanej
populacji (m.in. w badaniach wiek pacjentéw do 17 r. z., brak populacji ze wszystkimi rodzajami
padaczki). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na matg liczbe pacjentow z w/w
rozpoznaniami oraz brak alternatywnego leczenia w danym wskazaniu utrudnione moze by¢
odnalezienie badan RCT wysokiej jakosci, ktére jednoznacznie wskazywaé bedg na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania felbamatu we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

e Jedyne wiaczone do przegladu badanie RCT pochodzi lat 90-tych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
metodologia prowadzenia badan w tym okresie mogta by¢ odmienna niz obecnie, w zwigzku z
tym wyniki przedstawionych badan nalezy traktowac z ostroznoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac 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 125 955 zt (3 x 41 985 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i kosztow leczenia nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej analizy optacalnosci kosztowej, w zwigzku z czym odstgpiono od jej
przeprowadzenia.

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

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

Nie dotyczy.
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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego
wskazujg na wzglednie staty poziom pacjentéw wymagajacych takiego leczenia (w latach 2012-2015:
8-9 pacjentéw rocznie). Natomiast koszty ponoszone na refundacje produktu Taloxa wynosity od
39 005 PLN w roku 2012 do 63 916 PLN w roku 2015.

Na podstawie w/w danych przyjeto zatozenie, ze populacje docelowg, u ktérej mozliwe bedzie
zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej stanowi¢ bedzie 9 pacjentéw (1 pacjent z chorobg
Unverrichta-Lundborga, 4 pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz 4 pacjentéw z padaczkg
lekooporng). Jednoczes$nie koszty zwigzane z refundacjg ustalono na takim samym poziomie, jak w
roku 2015r.

Koszt roczny netto terapii felbamatem wskazanej populacji wynosi¢ bedzie 63 916 PLN. Koszty
przypadajace na pacjentéow wedtug wskazan wynosi¢ bedg odpowiednio:

e padaczka lekooporna - 25 744 PLN
e zespodt Lennoxa-Gastauta - 30 360 PLN,
e choroba Unverrichta-Lundborga 7 812 PLN
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos$é oszacowan wptywu na budzet finansowania wnioskowane] technologii w ramach
importu docelowego wptywa:

e Trudnos¢ w przewidywaniu zmian w populacji docelowej zwigzanej z potencjalnym ryzykiem
wystgpienia SUDEP oraz zdiagnozowaniem nowych pacjentéw;

e Ryzyko zwigzane ze zmiang cen lekéw w kraju eksportera i ryzyko kursowe;

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci opakowarn niemozliwe byto oszacowanie
marzy detalicznej i kosztu rocznego brutto z uwzglednieniem marz.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (NICE 2012, ANN 2004) odnoszace sie do stosowania felbamatu:

e National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), 2012 - Zgodnie z wytycznymi NICE
felbamat:zostat zaliczony do innych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére mogg by¢ brane pod
uwage w opiece zdrowotnej na 3 stopniu referencyjnym w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta,
kiedy leczenie wszystkimi innymi wymienionymi w zaleceniach lekami przeciwpadaczkowymi
okazato sie nieskuteczne i nie tolerowane;

e American Academy of Neurology (AAN), 2004 - W raporcie Amerykanskiej Akademii Neurologii
z 2004 znalazto sie odniesienie do wczesniejszych wytycznych z 1999 roku, w ktérych felbamat
zalecono dla opornych na leczenie napaddéw czesciowych u pacjentéw powyzej 18 roku zycia i
pacjentéw powyzej 4 roku zycia z zespotem Lennoxa-Gastauta, nie odpowiadajgcych na inne
leczenie. Felbamat wigze sie z znaczgcym ryzykiem i nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka.

Francuski Prescrire w 1998 roku nadat felbamatowi status possibly helpful z uzasadnieniem,
ze felbamat ma ograniczong skutecznos¢ w Zespole Lennoxa-Gastaut, ale jest znaczgco toksyczny.
Moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentdw, u ktérych inne leki przeciwpadaczkowe okazaty sie
nieskuteczne.

W 2013 r. PHARMAC - Nowa Zelandia, rozwazat wigczenie do Harmonogramu Farmaceutycznego
(Pharmaceutical Schedule) felbamatu w postaci zawiesiny doustnej od 1 lipca 2013 roku, ale nie zostat
on wéwczas w nim ujety.
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Nie odnaleziono innych rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Taloxa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.05.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1993.2016.AP, odnosnie przygotowania rekomendac;ji Prezesa Agencji w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz
zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
96/2016 z dnia 12 wrzesnia 2016 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Taloxa
(felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa,
padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2016 z dnia 12 wrze$nia 2016 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Taloxa (felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-
Lundborga.

2. Raportnr 0T.431.1.2016. Taloxa (felbamat) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga. Opracowanie na
potrzeby zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

10



Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 57/2016
z dnia 5 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg
oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespo6t
Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga

Prezes Agencji rekomenduje zasadnos$¢ wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa, padaczka miokloniczna
Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wnioski ptyngce z analizy
klinicznej oraz ponoszone do tej pory koszty na refundacje produktu leczniczego Taloxa uznaje
za zasadne wydawanie zgody na finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze
$Srodkéw publicznych w okreslonych wnioskiem wskazaniach.

Dostepne dowody naukowe sugerujg skutecznos¢ stosowania felbamatu wzgledem placebo,
jednak brak jest wynikdw istotnych statystycznie. Réwniez wyniki wtgczonych badan
jednoramiennych wskazujg mozliwe korzysci ze stosowania preparatu Taloxa wsrdd grupy
pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta i napadami réznych typéw w wywiadzie (m.in. w
zakresie redukcji czestosci napadéw padaczkowych ogdétem, zmniejszenia liczby napaddéw
atonicznych i toniczno-klonicznych o okoto 40%).

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze liczba dostepnych dowoddw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii jest ograniczona. Nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do stosowania preparatu Taloxa u pacjentdéw z zespotem Westa, ani padaczka
Unverrichta-Lundborga, zatem utrudnione jest wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa w tych populacjach.

Analiza bezpieczenstwa stosowania felbamatu przeprowadzona na podstawie dostepnych
publikacji nie wskazata na wystepowanie najciezszych dziatan niepozadanych wymienianych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze felbamat nalezy stosowac jedynie po doktadnym rozwazeniu
bilansu korzysci do ryzyka zwigzanego z chorobami krwi, zwtaszcza anemig aplastyczng, oraz
ciezka toksycznoscig watroby. Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi
by¢ wazone zagrozeniami wynikajacymi z braku alternatywnego leczenia.

Wyniki oceny wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na wzglednie stafg liczbe
pacjentéw otrzymujgcych zgode na refundacje preparatu Taloxa. Jednocze$nie nalezy
wskazac, ze koszty ponoszone na refundacje wnioskowanej technologii wahaty sie od ok. 39
tys. PLN w roku 2012 do ok. 63 tys. PLN w roku 2015.

Istotne jest zatem uwzglednienie niepewnosci oszacowan, na ktore wptywa¢ moze zaréwno
rzeczywista liczba pacjentow, jak rowniez zmiennos¢ ceny produktu leczniczego oraz zmiany
w kursach walut.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina
doustna 0,12 g/ml we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Produkt leczniczy Taloxa (felbamat) nie jest zarejestrowany w Polsce, moze by¢ jednak sprowadzany z
zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, na
podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta zdanej dziedziny medycyny.

Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Padaczka to przewlekte zaburzenie mdzgowe o rdzinej etiologii, charakteryzujgce sie hawracajgcymi
napadami wywotanymi wytadowaniem komadrek nerwowych médzgu zwigzanym z ich nadmierng
czynnoscig elektryczng, manifestujgce sie réznymi klinicznymi i laboratoryjnymi objawami. Padaczke
rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie > 2 nieprowokowanych napaddw padaczkowych
w odstepie > 24h.

Celem leczenia przeciwpadaczkowego jest wyeliminowanie napaddéw i umozliwienie pacjentowi
prowadzenia normalnego trybu Zzycia. Podstawg skutecznego leczenia jest ustalenie witasciwego
rozpoznania.

Padaczki objawowe majg znang przyczyne. S to najczesciej skutki réznego rodzaju przypadkéw
losowych, urazéw, a takze chordb zwigzanych ze starzeniem sie.

Padaczka lekooporna definiowana! jest, jako niepowodzenie dwdch kolejnych wtasciwie dobranych
i odpowiednio zastosowanych oraz tolerowanych przez pacjenta schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego. Schematy terapeutyczne mogg by¢ oparte o monoterapie lub leczenie kilkoma
preparatami. Wtasciwie dobranie schematu leczenia w tej definicji oznacza zalecenie leku lub
kombinacji lekéw o udowodnionej w danym typie napadéw lub padaczki skutecznosci. Odpowiednie

! Grupa Robocza Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej International League Against Epilepsy (ILAE) wramach Commission of
Therapeutic Strategies.
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zastosowanie schematu leczenia jest rozumiane jako prowadzenie terapii przy odpowiednio wysokiej
dawce preparatéw oraz przez czas wystarczajgco dtugi do oceny skutecznosci.

Zespoty padaczkowe zazwyczaj kategoryzowane sg na podstawie wieku rozpoznania: w okresie
noworodkowym, dziecinstwie, dorostosci. Istniejg takze zespoty nieposiadajgce silnego zwigzku z
wiekiem chorego, natomiast posiadajgce konkretne kombinacje objawodw, objawy wywotane
przyczynami metabolicznymi i strukturalnymi oraz objawy o nieznanym podtozu.

Zespot Westa manifestuje sie charakterystycznymi symetrycznymi napadami zgieciowymi,
hipsarytmig? w zapisie EEG, zaburzeniami rozwojowymi i réznego stopnia niepetnosprawnoscig
intelektualng. Choroba ma powazny przebieg i nalezy do grupy padaczek lekoopornych o podtozu
molekularnym. Poczatek choroby ma miejsce okoto 3.-9. miesigca zycia, kiedy sg obserwowane
zaburzenia czynnosci bioelektrycznej mézgu w badaniach EEG. Napady ujawniajg sie okofo 4. roku
zycia. Za przyczyny zespotu Westa uznaje sie m.in. niedotlenienia wewngtrzmaciczne i okotoporodowe,
infekcje wewnatrzmaciczne np. toksoplazmoza i cytomegalia, guzy i urazy czaszki u noworodka, niskg
mase urodzeniowg u noworodkéw donoszonych, zaburzenia chromosomalne i genetyczne
(dziedziczenie sprzezone z chromosomem X, mutacja w genie CDKL5 lub ARX), wady metabolizmu, np.
leukodystrofie i fenuloketonuria, stwardnienie guzowate oraz krwiaki i wodniaki podtwardéwkowe u
matych dzieci. Zidentyfikowanie przyczyny zespotu Westa umozliwia dobranie wfasciwej metody
leczenia.

Postepujaca padaczka miokloniczna typu EPM1 (progressive myoclonus epilepsy type 1) (MIM
254800), inaczej postepujgca padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga (Unverricht Lundborg
diesease - ULD), mioklonia battycka (Baltic myoclonus) lub mioklonia $rédziemnomorska
(Mediterranean myoclonus), to rzadka dziedziczna choroba genetyczna (o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym), rozpoczynajgca sie we wczesnym dziecinstwie. Choroba jest znacznie
czestsza w populacji finskiej. Przyczyng schorzenia sg mutacje w genie CSTB kodujacym biatko
cystatyny B.

Do charakterystycznych objawow nalezg: ciezkie mioklonie, ogdlne ataki toniczno-kloniczne,
otepienie, zréznicowany stopien progresji, pojawiajgce sie w pdzniejszym okresie choroby (10-20 rok
trwania) ataksje, dyzartia i zmiany w EEG z wyrazng fotowrazliwoscig. Objawy sg wynikiem ubytku
neurondw i glejozy mozdzku, przysrodkowego wzgdrza oraz rdzenia kregowego. Pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie w wieku 6 -18 lat, zas diagnoza nastepuje zwykle ok. 11 roku zycia.

Ryzykiem zachorowania na padaczke jest zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw z padaczka
(sudden unexpected death in epileptic patients — SUDEP). Jest to niespodziewana, niezwigzana z
urazem, $mier¢ osoby chorej na padaczke, w sytuacji, gdy badanie autopsyjne nie wykazato
innej patomorfologicznej lub toksykologicznej przyczyny zgonu. Zespdt ten dotyczy oséb miodych,
zwykle w wieku pomiedzy 20. a 45. rokiem 2zycia, z napadami padaczkowymi drgawkowymi, i
charakteryzuje sie sktonnoscig do wystepowania w godzinach nocnych. SUDEP jest odpowiedzialny
tacznie za okoto 2% przyczyn zgondéw pacjentdw z padaczka, ale w przypadku padaczki lekoopornej ten
odsetek zwieksza sie do 10-17%, a nawet 20% i jest gtdwnym powodem $mierci bezposrednio
zwigzanej z padaczkg. Wystepowanie zespotu okresla sie w réznych badaniach na 0,9-93 przypadki na
10 000 oséb na rok.

Chorobowos¢ w padaczce ogétem wynosi okoto 0,5-1%. W Polsce na padaczke cierpi okoto 400 000
0séb. W 30% przypadkow pierwszy napad padaczkowy pojawia sie przed 4 r. z., w 50% - przed 11 r.z.,
w 70%- przed 14 r.z., w 15%- po 25 r.z. i tylko w 2% padaczka rozpoczyna sie po 50 r.z. Wskazniki
umieralnosci u oséb z padaczkg sg 2-4- krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej, z tego 15% jest
bezposrednio zwigzanych z napadami padaczkowymi lub zwigzanymi z nimi wypadkami.

Zespot Westa dotyczy czesciej chtopcow niz dziewczynek, a rozpowszechnienie zostato oszacowane na
1-1,6 na 100 000 zywych urodzen. Smiertelno$¢ z powodu zespotu wynosi okoto 10% chorych. W

2 Hipsarytmia to nieregularny zapis wolnych fal mézgowych z wieloma ,iglicami” (ostre fale).
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prawie 40% przypadkow wystapienia zespotu Westa nie udaje sie wskazac przyczyny. Rokowania sg na
ogot niepomysine, a odmiana padaczki jest lekooporna. W 25% przypadkéw dochodzi do porazenia
mazgowego, u wiekszosci dzieci nastepuje spowolnienie rozwoju psychoruchowego. W miare uptywu
lat, zespdt Westa przechodzi w zespdt Lennoxa-Gastauta (zespo6t padaczkowy o ciezkim przebiegu;
niejednorodna encefalopatia padaczkowa charakteryzujgca sie opdznieniem rozwoju umystowego,
lekoopornymi napadami padaczkowymi i zmianami w zapisie elektroencefalograficznym), ktérego
zapadalnos¢ szacuje sie na 1: 1000 000 rocznie. U pacjentdw z zespotem Westa przedwczesna $Smierc
wystepuje u 5-31%.

Padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga jest najbardziej rozpowszechniona w obszarze morza
battyckiego, szczegdlnie w Finlandii, gdzie czestos¢ zachorowania wynosi 1:20 000 urodzen, podczas
gdy szacuje sie, ze we Francji to 1 przypadek na 500 000 urodzed mimo, ze znaczng czestosc
zaobserwowano w potudniowej Francji, réwniez pdétnocnej Afryce oraz wschodnim regionie
srédziemnomorskim.

Brak jest danych dotyczacych wystepowania zespotu Westa i padaczki mioklonicznej Unverrichta-
Lundborga w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna
Leczenie padaczki obejmuje:

e leczenie farmakologiczne polegajgce na  stosowaniu lekdéw  zmniejszajgcych
napiecie osrodkowego uktadu nerwowego, zaréwno w mono, jak i politerapii, wykazujgcych
kilka r6znych mechanizméw dziatania.

e Niefarmakologiczne, obejmujace przede wszystkim leczenie chirurgiczne (padaczka objawowa
lekooporna o ograniczonym podtozu — guz, krwiak) oraz postepowanie dietetyczne (np. dieta
ketogenna).

Z uwagi na zapisy zlecenia, ktére wskazujg na zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej jako
ostatniej linii leczenia przy wykorzystaniu wszystkich dostepnych metod terapeutycznych brak jest
terapii alternatywnych mozliwych do zastosowania.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania felbamatu nie jest znany. Felbamat jest strukturalnie odmienny od dotychczas
znanych karbaminiandow. W badaniach in vitro wykazano, ze felbamat ma tylko stabe dziatanie
hamujgce GABA?3 i wigzania receptora benzodiazepiny. Ponadto, badania sugerujg, ze felbamat nie jest
antagonistg NMDA®,

Zgodnie z informacjg z niemieckiej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Taloxa,
felbamat nie jest wskazany w pierwszej linii leczenia padaczki.

Lek Taloxa zalecany jest w leczeniu skojarzonym 2z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i/lub kwas walproinowy, clonazepam, oxcarbazepina,
vigabatrina i lamotrigina) u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktdrzy
nie wykazuja odpowiedzi na leczenie innymi mozliwymi do zastosowania lekami
przeciwpadaczkowymi.

3 rodzaj receptora btonowego wigzacego kwas y-aminomastowy (GABA).

4 Receptor NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy) — rodzaj receptora dla glutaminianu, ktéry jest selektywnie aktywowany
przez kwas N-metylo-D-asparaginowy (NMDA). Jest toreceptor jonotropowy, ktéry przewodzi kationy: sodu (Na*), potasu (K*)
i wapnia (Ca%*). Do aktywacji oprocz glutaminianu wymaga przytaczenia glicyny lub seryny. Dodatkowym warunkiem aktywacji receptora
NMDA jest depolaryzacja komérki, jako ze przy potencjale spoczynkowym jest on blokowany przez jon magnezu (Mg#).
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Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowane wskazania obejmujg: padaczke, padaczke lekooporng,
padaczke objawowg lekooporng, zespét Westa, padaczke miokloniczng Unverrichta-Lundborga, co nie
jest bezposrednio zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego naleZy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opgji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania felbamatu (FELB) przeprowadzono na podstawie:

e 1 badania RCT Ritter 1993, (liczebno$¢ populacji wynosita 73 pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta i napadami réznych typow w wywiadzie, za$ okres obserwacji: 70 dni (+ 28 dni
skrinning); badanie oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad.

e 2 retrospektywne badania kliniczne grupami réwnolegtymi:

o Shah 2016 - kohorta (103 osoby, w tym 53 (51,4%) dzieci) pacjentéw z epilepsjg,
przyjmujacych felbamat od 1995 do 2015. Czas terapii - od 1 miesigca do 20 lat (Srednio
35 mies.);

o Heyman, Levin i wsp. 2014 - 50 pacjentéw (w tym 34 chtopcow), w wieku od 4 miesiecy
do 17 lat (u 1/3 wszystkich pacjentéw zdiagnozowano zespét Lennoxa-Gastauta; u 1 z
pacjentdw zdiagnozowano zespdét Westa); Sredni czas obserwacji wyniést 1,1 roku
(przedziat to od 2 tyg. do 4,3 roku).

Skutecznosé

Badanie Ritter 1993

Wyniki badania wskazujg na wiekszg liczbe pacjentéw w grupie FELB w poréwnaniu do PLC, u ktdrych
uzyskano poprawe w zakresie nastepujgcych punktéw korcowych:

e brak napaddw padaczkowych ogoétem:
o prawdopodobieAstwo wzrostu liczby pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe wzrosto 6-krotnie RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk) = 5,84 (95%Cl:
0,74; 46,11) (NS°); RD (ang. risk difference) = 0,13 (95%Cl: 0,00; 0,26) (ocena
niezalezna); 6/37 pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC;

o prawdopodobiestwo wzrostu populacji pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe w wyniku podawania FELB vs PLC wzrosto blisko czterokrotnie RR = 3,89
(95%Cl: 0,46; 33,17) (NS); RD = 0,08 (95%Cl: -0,03; 0,19) (ocena opiekundw); 4/37
pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC.

e catkowita reedukacja napadéw w grupie FELB:

o atonicznych:

3 Brak istotnosci statystycznej;
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= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
9-krotnie RR = 8,72 (95%Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,18 (95%Cl: 0,02; 0,33);
5/28 pacjentéw wobec 0/22 pacjentéw w grupie placebo;

o toniczno-klonicznych:

= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
szes$ciokrotnie; RR = 5,69 (95% Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,36 (95% Cl: 0,08;
0,64); 7/16 pacjentow wobec 1 /3 pacjentéw w grupie placebo.

Uzyskane réznice w wynikach nie bylty istotne statystycznie.

Badanie Shah 2016

W analizowanej grupie pacjentéw 59 (57,72%) osiggneto 250% redukcje w czestosci napaddw, u 30
0s6b (29,12%) nastapita catkowita redukcja napadéw. Srednia czestoé¢ napadéw przed stosowaniem
felbamatu wynosita 35/msc, po terapii felbamatem zostata zredukowana do 15/msc.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 29 na 50 wtgczonych do badania oséb, w tym u 20 (40%)
osiggnieto spadek czestosci napadéw > 50%, a u 9 (18%) napady w ogdle nie wystepowaty.
U pozostatych 21 pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi na leczenie. U 7 (14%) osdb czestos¢
napadow wzrosta, natomiast u 14 (28%) pozostata bez zmian.

Bezpieczeristwo
W grupie leczonej FELB (Ritter 1993) czesciej niz w grupie PLC wystepowata:
e anoreksja (49%) o 35% (IS°),
e wymioty (41%) o 27% (IS),
e sennos$c¢ (43%) o 35% (1S),
e infekcje gérnych drég oddechowych (38%) o 10% (NS).

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8 pacjentéw w grupie FELB oraz u 3 w grupie PLC. Do
czesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie placebo nalezata biegunka (22%) — rdznica
0 19%. Nie byto koniecznosci dostosowywania dawek lekéw. W badaniu nie odnotowano zgonéw.

Badanie Shah 2016

18 pacjentéw (17,5%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych, w tym bezsenno$ci, nudnosci, wymiotdw,
spadku apetytu, spadku wagi, biegunki, dyskomfortu zotadka, probleméw behawioralnych, wysokiego
cisnienia krwi, bélu gtowy i podwyzszonych parametréw enzymow watrobowych. 6 (5,9%) pacjentéw
przerwato terapie. Nie odnotowano zadnego przypadku niewydolnosci watroby oraz agranulocytozy.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt spadek apetytu (w sumie u 5 pacjentéw) bezsennos$é oraz
zmeczenie (po 3 pacjentdéw stosujgcych felbamat). U dwdch pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wystgpita leukopenia, natomiast u dwéch pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie - drazliwosc.

Dodatkowo u 1 pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie, odnotowano: nieprawidtowy test czynnosci
watroby, wysypke, ostabienie, nadpobudliwo$é, biegunke, niestabilny chéd i pogorszenie funkcji
poznawczych.

Z 50 wigczonych pacjentéw, 20 (40%) przerwato leczenie felbamatem: 13 (65%) z powodu jego

nieskutecznosci, 5 (25%) z powodu zdarzen niepozadanych i 2 (10%) z powodu nieskutecznosci
i zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozadane byty raportowane u 22 (44%) pacjentéw. U zadnego

8 Wynik istotny statystycznie
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z nich nie wystgpita anemia aplastyczna lub niewydolnos¢ watroby.

Zgodnie z niemiecka Charakterystykg Produktu Leczniczego, terapia felbamatem wigze sie z licznymi
powaznymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi, wsrdd ktorych wymienia sie:
trombocytopenie, leukopenie, pancytopenie, niedokrwisto$¢ iniedokrwisto$¢ aplastyczng, oraz
z toksycznym dziataniem dla watroby, powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby.

Zgodnie z zapisem w ChPL, z uwagi na powyzsze, stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢
ograniczone do pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi
lekami. Ponadto u leczonych pacjentéw konieczna jest ocena wydolnosci watroby oraz morfologii krwi
- co 2 miesigce badanie transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi byé wazone zagrozeniami wynikajgcymi
z braku alternatywnego leczenia.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania felbamatu we
whioskowanych wskazaniach ma wptyw:

e W ramach przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla
stosowania wnioskowanej technologii medycznej. w populacjach pacjentow z zespotem Westa
i chorobg Unverrichta-Lundborga, co ogranicza wnioskowanie w tych wskazaniach. Rowniez
wigczone do analizy badania jednoramienne nie do kornca odpowiadaty wnioskowanej
populacji (m.in. w badaniach wiek pacjentéw do 17 r. z., brak populacji ze wszystkimi rodzajami
padaczki). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na matg liczbe pacjentow z w/w
rozpoznaniami oraz brak alternatywnego leczenia w danym wskazaniu utrudnione moze by¢
odnalezienie badan RCT wysokiej jakosci, ktére jednoznacznie wskazywaé bedg na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania felbamatu we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

e Jedyne wiaczone do przegladu badanie RCT pochodzi lat 90-tych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
metodologia prowadzenia badan w tym okresie mogta by¢ odmienna niz obecnie, w zwigzku z
tym wyniki przedstawionych badan nalezy traktowac z ostroznoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac 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 125 955 zt (3 x 41 985 zt).



Rekomendacja nr 57/2016 Prezesa AOTM z dnia 5 pazdziernika 2016 r.

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

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i kosztow leczenia nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej analizy optacalnosci kosztowej, w zwigzku z czym odstgpiono od jej
przeprowadzenia.

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

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

Nie dotyczy.
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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego
wskazujg na wzglednie staty poziom pacjentéw wymagajacych takiego leczenia (w latach 2012-2015:
8-9 pacjentéw rocznie). Natomiast koszty ponoszone na refundacje produktu Taloxa wynosity od
39 005 PLN w roku 2012 do 63 916 PLN w roku 2015.

Na podstawie w/w danych przyjeto zatozenie, ze populacje docelowg, u ktérej mozliwe bedzie
zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej stanowi¢ bedzie 9 pacjentéw (1 pacjent z chorobg
Unverrichta-Lundborga, 4 pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz 4 pacjentéw z padaczkg
lekooporng). Jednoczes$nie koszty zwigzane z refundacjg ustalono na takim samym poziomie, jak w
roku 2015r.

Koszt roczny netto terapii felbamatem wskazanej populacji wynosi¢ bedzie 63 916 PLN. Koszty
przypadajace na pacjentéow wedtug wskazan wynosi¢ bedg odpowiednio:

e padaczka lekooporna - 25 744 PLN
e zespodt Lennoxa-Gastauta - 30 360 PLN,
e choroba Unverrichta-Lundborga 7 812 PLN
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos$é oszacowan wptywu na budzet finansowania wnioskowane] technologii w ramach
importu docelowego wptywa:

e Trudnos¢ w przewidywaniu zmian w populacji docelowej zwigzanej z potencjalnym ryzykiem
wystgpienia SUDEP oraz zdiagnozowaniem nowych pacjentéw;

e Ryzyko zwigzane ze zmiang cen lekéw w kraju eksportera i ryzyko kursowe;

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci opakowarn niemozliwe byto oszacowanie
marzy detalicznej i kosztu rocznego brutto z uwzglednieniem marz.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (NICE 2012, ANN 2004) odnoszace sie do stosowania felbamatu:

e National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), 2012 - Zgodnie z wytycznymi NICE
felbamat:zostat zaliczony do innych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére mogg by¢ brane pod
uwage w opiece zdrowotnej na 3 stopniu referencyjnym w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta,
kiedy leczenie wszystkimi innymi wymienionymi w zaleceniach lekami przeciwpadaczkowymi
okazato sie nieskuteczne i nie tolerowane;

e American Academy of Neurology (AAN), 2004 - W raporcie Amerykanskiej Akademii Neurologii
z 2004 znalazto sie odniesienie do wczesniejszych wytycznych z 1999 roku, w ktérych felbamat
zalecono dla opornych na leczenie napaddéw czesciowych u pacjentéw powyzej 18 roku zycia i
pacjentéw powyzej 4 roku zycia z zespotem Lennoxa-Gastauta, nie odpowiadajgcych na inne
leczenie. Felbamat wigze sie z znaczgcym ryzykiem i nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka.

Francuski Prescrire w 1998 roku nadat felbamatowi status possibly helpful z uzasadnieniem,
ze felbamat ma ograniczong skutecznos¢ w Zespole Lennoxa-Gastaut, ale jest znaczgco toksyczny.
Moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentdw, u ktérych inne leki przeciwpadaczkowe okazaty sie
nieskuteczne.

W 2013 r. PHARMAC - Nowa Zelandia, rozwazat wigczenie do Harmonogramu Farmaceutycznego
(Pharmaceutical Schedule) felbamatu w postaci zawiesiny doustnej od 1 lipca 2013 roku, ale nie zostat
on wéwczas w nim ujety.
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Nie odnaleziono innych rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Taloxa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.05.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1993.2016.AP, odnosnie przygotowania rekomendac;ji Prezesa Agencji w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz
zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
96/2016 z dnia 12 wrzesnia 2016 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Taloxa
(felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa,
padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2016 z dnia 12 wrze$nia 2016 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Taloxa (felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-
Lundborga.

2. Raportnr 0T.431.1.2016. Taloxa (felbamat) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga. Opracowanie na
potrzeby zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.
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Rekomendacja nr 57/2016
z dnia 5 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg
oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespo6t
Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga

Prezes Agencji rekomenduje zasadnos$¢ wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa, padaczka miokloniczna
Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wnioski ptyngce z analizy
klinicznej oraz ponoszone do tej pory koszty na refundacje produktu leczniczego Taloxa uznaje
za zasadne wydawanie zgody na finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze
$Srodkéw publicznych w okreslonych wnioskiem wskazaniach.

Dostepne dowody naukowe sugerujg skutecznos¢ stosowania felbamatu wzgledem placebo,
jednak brak jest wynikdw istotnych statystycznie. Réwniez wyniki wtgczonych badan
jednoramiennych wskazujg mozliwe korzysci ze stosowania preparatu Taloxa wsrdd grupy
pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta i napadami réznych typéw w wywiadzie (m.in. w
zakresie redukcji czestosci napadéw padaczkowych ogdétem, zmniejszenia liczby napaddéw
atonicznych i toniczno-klonicznych o okoto 40%).

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze liczba dostepnych dowoddw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii jest ograniczona. Nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do stosowania preparatu Taloxa u pacjentdéw z zespotem Westa, ani padaczka
Unverrichta-Lundborga, zatem utrudnione jest wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa w tych populacjach.

Analiza bezpieczenstwa stosowania felbamatu przeprowadzona na podstawie dostepnych
publikacji nie wskazata na wystepowanie najciezszych dziatan niepozadanych wymienianych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze felbamat nalezy stosowac jedynie po doktadnym rozwazeniu
bilansu korzysci do ryzyka zwigzanego z chorobami krwi, zwtaszcza anemig aplastyczng, oraz
ciezka toksycznoscig watroby. Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi
by¢ wazone zagrozeniami wynikajacymi z braku alternatywnego leczenia.

Wyniki oceny wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na wzglednie stafg liczbe
pacjentéw otrzymujgcych zgode na refundacje preparatu Taloxa. Jednocze$nie nalezy
wskazac, ze koszty ponoszone na refundacje wnioskowanej technologii wahaty sie od ok. 39
tys. PLN w roku 2012 do ok. 63 tys. PLN w roku 2015.

Istotne jest zatem uwzglednienie niepewnosci oszacowan, na ktore wptywa¢ moze zaréwno
rzeczywista liczba pacjentow, jak rowniez zmiennos¢ ceny produktu leczniczego oraz zmiany
w kursach walut.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz zawiesina
doustna 0,12 g/ml we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Produkt leczniczy Taloxa (felbamat) nie jest zarejestrowany w Polsce, moze by¢ jednak sprowadzany z
zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, na
podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta zdanej dziedziny medycyny.

Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Padaczka to przewlekte zaburzenie mdzgowe o rdzinej etiologii, charakteryzujgce sie hawracajgcymi
napadami wywotanymi wytadowaniem komadrek nerwowych médzgu zwigzanym z ich nadmierng
czynnoscig elektryczng, manifestujgce sie réznymi klinicznymi i laboratoryjnymi objawami. Padaczke
rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie > 2 nieprowokowanych napaddw padaczkowych
w odstepie > 24h.

Celem leczenia przeciwpadaczkowego jest wyeliminowanie napaddéw i umozliwienie pacjentowi
prowadzenia normalnego trybu Zzycia. Podstawg skutecznego leczenia jest ustalenie witasciwego
rozpoznania.

Padaczki objawowe majg znang przyczyne. S to najczesciej skutki réznego rodzaju przypadkéw
losowych, urazéw, a takze chordb zwigzanych ze starzeniem sie.

Padaczka lekooporna definiowana! jest, jako niepowodzenie dwdch kolejnych wtasciwie dobranych
i odpowiednio zastosowanych oraz tolerowanych przez pacjenta schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego. Schematy terapeutyczne mogg by¢ oparte o monoterapie lub leczenie kilkoma
preparatami. Wtasciwie dobranie schematu leczenia w tej definicji oznacza zalecenie leku lub
kombinacji lekéw o udowodnionej w danym typie napadéw lub padaczki skutecznosci. Odpowiednie

! Grupa Robocza Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej International League Against Epilepsy (ILAE) wramach Commission of
Therapeutic Strategies.
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zastosowanie schematu leczenia jest rozumiane jako prowadzenie terapii przy odpowiednio wysokiej
dawce preparatéw oraz przez czas wystarczajgco dtugi do oceny skutecznosci.

Zespoty padaczkowe zazwyczaj kategoryzowane sg na podstawie wieku rozpoznania: w okresie
noworodkowym, dziecinstwie, dorostosci. Istniejg takze zespoty nieposiadajgce silnego zwigzku z
wiekiem chorego, natomiast posiadajgce konkretne kombinacje objawodw, objawy wywotane
przyczynami metabolicznymi i strukturalnymi oraz objawy o nieznanym podtozu.

Zespot Westa manifestuje sie charakterystycznymi symetrycznymi napadami zgieciowymi,
hipsarytmig? w zapisie EEG, zaburzeniami rozwojowymi i réznego stopnia niepetnosprawnoscig
intelektualng. Choroba ma powazny przebieg i nalezy do grupy padaczek lekoopornych o podtozu
molekularnym. Poczatek choroby ma miejsce okoto 3.-9. miesigca zycia, kiedy sg obserwowane
zaburzenia czynnosci bioelektrycznej mézgu w badaniach EEG. Napady ujawniajg sie okofo 4. roku
zycia. Za przyczyny zespotu Westa uznaje sie m.in. niedotlenienia wewngtrzmaciczne i okotoporodowe,
infekcje wewnatrzmaciczne np. toksoplazmoza i cytomegalia, guzy i urazy czaszki u noworodka, niskg
mase urodzeniowg u noworodkéw donoszonych, zaburzenia chromosomalne i genetyczne
(dziedziczenie sprzezone z chromosomem X, mutacja w genie CDKL5 lub ARX), wady metabolizmu, np.
leukodystrofie i fenuloketonuria, stwardnienie guzowate oraz krwiaki i wodniaki podtwardéwkowe u
matych dzieci. Zidentyfikowanie przyczyny zespotu Westa umozliwia dobranie wfasciwej metody
leczenia.

Postepujaca padaczka miokloniczna typu EPM1 (progressive myoclonus epilepsy type 1) (MIM
254800), inaczej postepujgca padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga (Unverricht Lundborg
diesease - ULD), mioklonia battycka (Baltic myoclonus) lub mioklonia $rédziemnomorska
(Mediterranean myoclonus), to rzadka dziedziczna choroba genetyczna (o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym), rozpoczynajgca sie we wczesnym dziecinstwie. Choroba jest znacznie
czestsza w populacji finskiej. Przyczyng schorzenia sg mutacje w genie CSTB kodujacym biatko
cystatyny B.

Do charakterystycznych objawow nalezg: ciezkie mioklonie, ogdlne ataki toniczno-kloniczne,
otepienie, zréznicowany stopien progresji, pojawiajgce sie w pdzniejszym okresie choroby (10-20 rok
trwania) ataksje, dyzartia i zmiany w EEG z wyrazng fotowrazliwoscig. Objawy sg wynikiem ubytku
neurondw i glejozy mozdzku, przysrodkowego wzgdrza oraz rdzenia kregowego. Pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie w wieku 6 -18 lat, zas diagnoza nastepuje zwykle ok. 11 roku zycia.

Ryzykiem zachorowania na padaczke jest zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw z padaczka
(sudden unexpected death in epileptic patients — SUDEP). Jest to niespodziewana, niezwigzana z
urazem, $mier¢ osoby chorej na padaczke, w sytuacji, gdy badanie autopsyjne nie wykazato
innej patomorfologicznej lub toksykologicznej przyczyny zgonu. Zespdt ten dotyczy oséb miodych,
zwykle w wieku pomiedzy 20. a 45. rokiem 2zycia, z napadami padaczkowymi drgawkowymi, i
charakteryzuje sie sktonnoscig do wystepowania w godzinach nocnych. SUDEP jest odpowiedzialny
tacznie za okoto 2% przyczyn zgondéw pacjentdw z padaczka, ale w przypadku padaczki lekoopornej ten
odsetek zwieksza sie do 10-17%, a nawet 20% i jest gtdwnym powodem $mierci bezposrednio
zwigzanej z padaczkg. Wystepowanie zespotu okresla sie w réznych badaniach na 0,9-93 przypadki na
10 000 oséb na rok.

Chorobowos¢ w padaczce ogétem wynosi okoto 0,5-1%. W Polsce na padaczke cierpi okoto 400 000
0séb. W 30% przypadkow pierwszy napad padaczkowy pojawia sie przed 4 r. z., w 50% - przed 11 r.z.,
w 70%- przed 14 r.z., w 15%- po 25 r.z. i tylko w 2% padaczka rozpoczyna sie po 50 r.z. Wskazniki
umieralnosci u oséb z padaczkg sg 2-4- krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej, z tego 15% jest
bezposrednio zwigzanych z napadami padaczkowymi lub zwigzanymi z nimi wypadkami.

Zespot Westa dotyczy czesciej chtopcow niz dziewczynek, a rozpowszechnienie zostato oszacowane na
1-1,6 na 100 000 zywych urodzen. Smiertelno$¢ z powodu zespotu wynosi okoto 10% chorych. W

2 Hipsarytmia to nieregularny zapis wolnych fal mézgowych z wieloma ,iglicami” (ostre fale).
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prawie 40% przypadkow wystapienia zespotu Westa nie udaje sie wskazac przyczyny. Rokowania sg na
ogot niepomysine, a odmiana padaczki jest lekooporna. W 25% przypadkéw dochodzi do porazenia
mazgowego, u wiekszosci dzieci nastepuje spowolnienie rozwoju psychoruchowego. W miare uptywu
lat, zespdt Westa przechodzi w zespdt Lennoxa-Gastauta (zespo6t padaczkowy o ciezkim przebiegu;
niejednorodna encefalopatia padaczkowa charakteryzujgca sie opdznieniem rozwoju umystowego,
lekoopornymi napadami padaczkowymi i zmianami w zapisie elektroencefalograficznym), ktérego
zapadalnos¢ szacuje sie na 1: 1000 000 rocznie. U pacjentdw z zespotem Westa przedwczesna $Smierc
wystepuje u 5-31%.

Padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga jest najbardziej rozpowszechniona w obszarze morza
battyckiego, szczegdlnie w Finlandii, gdzie czestos¢ zachorowania wynosi 1:20 000 urodzen, podczas
gdy szacuje sie, ze we Francji to 1 przypadek na 500 000 urodzed mimo, ze znaczng czestosc
zaobserwowano w potudniowej Francji, réwniez pdétnocnej Afryce oraz wschodnim regionie
srédziemnomorskim.

Brak jest danych dotyczacych wystepowania zespotu Westa i padaczki mioklonicznej Unverrichta-
Lundborga w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna
Leczenie padaczki obejmuje:

e leczenie farmakologiczne polegajgce na  stosowaniu lekdéw  zmniejszajgcych
napiecie osrodkowego uktadu nerwowego, zaréwno w mono, jak i politerapii, wykazujgcych
kilka r6znych mechanizméw dziatania.

e Niefarmakologiczne, obejmujace przede wszystkim leczenie chirurgiczne (padaczka objawowa
lekooporna o ograniczonym podtozu — guz, krwiak) oraz postepowanie dietetyczne (np. dieta
ketogenna).

Z uwagi na zapisy zlecenia, ktére wskazujg na zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej jako
ostatniej linii leczenia przy wykorzystaniu wszystkich dostepnych metod terapeutycznych brak jest
terapii alternatywnych mozliwych do zastosowania.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania felbamatu nie jest znany. Felbamat jest strukturalnie odmienny od dotychczas
znanych karbaminiandow. W badaniach in vitro wykazano, ze felbamat ma tylko stabe dziatanie
hamujgce GABA?3 i wigzania receptora benzodiazepiny. Ponadto, badania sugerujg, ze felbamat nie jest
antagonistg NMDA®,

Zgodnie z informacjg z niemieckiej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Taloxa,
felbamat nie jest wskazany w pierwszej linii leczenia padaczki.

Lek Taloxa zalecany jest w leczeniu skojarzonym 2z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i/lub kwas walproinowy, clonazepam, oxcarbazepina,
vigabatrina i lamotrigina) u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktdrzy
nie wykazuja odpowiedzi na leczenie innymi mozliwymi do zastosowania lekami
przeciwpadaczkowymi.

3 rodzaj receptora btonowego wigzacego kwas y-aminomastowy (GABA).

4 Receptor NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy) — rodzaj receptora dla glutaminianu, ktéry jest selektywnie aktywowany
przez kwas N-metylo-D-asparaginowy (NMDA). Jest toreceptor jonotropowy, ktéry przewodzi kationy: sodu (Na*), potasu (K*)
i wapnia (Ca%*). Do aktywacji oprocz glutaminianu wymaga przytaczenia glicyny lub seryny. Dodatkowym warunkiem aktywacji receptora
NMDA jest depolaryzacja komérki, jako ze przy potencjale spoczynkowym jest on blokowany przez jon magnezu (Mg#).
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Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowane wskazania obejmujg: padaczke, padaczke lekooporng,
padaczke objawowg lekooporng, zespét Westa, padaczke miokloniczng Unverrichta-Lundborga, co nie
jest bezposrednio zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego naleZy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opgji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania felbamatu (FELB) przeprowadzono na podstawie:

e 1 badania RCT Ritter 1993, (liczebno$¢ populacji wynosita 73 pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta i napadami réznych typow w wywiadzie, za$ okres obserwacji: 70 dni (+ 28 dni
skrinning); badanie oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad.

e 2 retrospektywne badania kliniczne grupami réwnolegtymi:

o Shah 2016 - kohorta (103 osoby, w tym 53 (51,4%) dzieci) pacjentéw z epilepsjg,
przyjmujacych felbamat od 1995 do 2015. Czas terapii - od 1 miesigca do 20 lat (Srednio
35 mies.);

o Heyman, Levin i wsp. 2014 - 50 pacjentéw (w tym 34 chtopcow), w wieku od 4 miesiecy
do 17 lat (u 1/3 wszystkich pacjentéw zdiagnozowano zespét Lennoxa-Gastauta; u 1 z
pacjentdw zdiagnozowano zespdét Westa); Sredni czas obserwacji wyniést 1,1 roku
(przedziat to od 2 tyg. do 4,3 roku).

Skutecznosé

Badanie Ritter 1993

Wyniki badania wskazujg na wiekszg liczbe pacjentéw w grupie FELB w poréwnaniu do PLC, u ktdrych
uzyskano poprawe w zakresie nastepujgcych punktéw korcowych:

e brak napaddw padaczkowych ogoétem:
o prawdopodobieAstwo wzrostu liczby pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe wzrosto 6-krotnie RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk) = 5,84 (95%Cl:
0,74; 46,11) (NS°); RD (ang. risk difference) = 0,13 (95%Cl: 0,00; 0,26) (ocena
niezalezna); 6/37 pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC;

o prawdopodobiestwo wzrostu populacji pacjentéw, u ktérych nie wystgpig napady
padaczkowe w wyniku podawania FELB vs PLC wzrosto blisko czterokrotnie RR = 3,89
(95%Cl: 0,46; 33,17) (NS); RD = 0,08 (95%Cl: -0,03; 0,19) (ocena opiekundw); 4/37
pacjentéw w grupie FELB vs 1/36 pacjentow w grupie PLC.

e catkowita reedukacja napadéw w grupie FELB:

o atonicznych:

3 Brak istotnosci statystycznej;
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= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
9-krotnie RR = 8,72 (95%Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,18 (95%Cl: 0,02; 0,33);
5/28 pacjentéw wobec 0/22 pacjentéw w grupie placebo;

o toniczno-klonicznych:

= prawdopodobienstwo catkowitej redukcji napaddw u pacjenta wzrosto blisko
szes$ciokrotnie; RR = 5,69 (95% Cl: 0,51; 149,75) (NS); RD = 0,36 (95% Cl: 0,08;
0,64); 7/16 pacjentow wobec 1 /3 pacjentéw w grupie placebo.

Uzyskane réznice w wynikach nie bylty istotne statystycznie.

Badanie Shah 2016

W analizowanej grupie pacjentéw 59 (57,72%) osiggneto 250% redukcje w czestosci napaddw, u 30
0s6b (29,12%) nastapita catkowita redukcja napadéw. Srednia czestoé¢ napadéw przed stosowaniem
felbamatu wynosita 35/msc, po terapii felbamatem zostata zredukowana do 15/msc.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 29 na 50 wtgczonych do badania oséb, w tym u 20 (40%)
osiggnieto spadek czestosci napadéw > 50%, a u 9 (18%) napady w ogdle nie wystepowaty.
U pozostatych 21 pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi na leczenie. U 7 (14%) osdb czestos¢
napadow wzrosta, natomiast u 14 (28%) pozostata bez zmian.

Bezpieczeristwo
W grupie leczonej FELB (Ritter 1993) czesciej niz w grupie PLC wystepowata:
e anoreksja (49%) o 35% (IS°),
e wymioty (41%) o 27% (IS),
e sennos$c¢ (43%) o 35% (1S),
e infekcje gérnych drég oddechowych (38%) o 10% (NS).

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8 pacjentéw w grupie FELB oraz u 3 w grupie PLC. Do
czesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie placebo nalezata biegunka (22%) — rdznica
0 19%. Nie byto koniecznosci dostosowywania dawek lekéw. W badaniu nie odnotowano zgonéw.

Badanie Shah 2016

18 pacjentéw (17,5%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych, w tym bezsenno$ci, nudnosci, wymiotdw,
spadku apetytu, spadku wagi, biegunki, dyskomfortu zotadka, probleméw behawioralnych, wysokiego
cisnienia krwi, bélu gtowy i podwyzszonych parametréw enzymow watrobowych. 6 (5,9%) pacjentéw
przerwato terapie. Nie odnotowano zadnego przypadku niewydolnosci watroby oraz agranulocytozy.

Badanie Heyman, Levin i wsp. 2014

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt spadek apetytu (w sumie u 5 pacjentéw) bezsennos$é oraz
zmeczenie (po 3 pacjentdéw stosujgcych felbamat). U dwdch pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wystgpita leukopenia, natomiast u dwéch pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie - drazliwosc.

Dodatkowo u 1 pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie, odnotowano: nieprawidtowy test czynnosci
watroby, wysypke, ostabienie, nadpobudliwo$é, biegunke, niestabilny chéd i pogorszenie funkcji
poznawczych.

Z 50 wigczonych pacjentéw, 20 (40%) przerwato leczenie felbamatem: 13 (65%) z powodu jego

nieskutecznosci, 5 (25%) z powodu zdarzen niepozadanych i 2 (10%) z powodu nieskutecznosci
i zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozadane byty raportowane u 22 (44%) pacjentéw. U zadnego

8 Wynik istotny statystycznie
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z nich nie wystgpita anemia aplastyczna lub niewydolnos¢ watroby.

Zgodnie z niemiecka Charakterystykg Produktu Leczniczego, terapia felbamatem wigze sie z licznymi
powaznymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi, wsrdd ktorych wymienia sie:
trombocytopenie, leukopenie, pancytopenie, niedokrwisto$¢ iniedokrwisto$¢ aplastyczng, oraz
z toksycznym dziataniem dla watroby, powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby.

Zgodnie z zapisem w ChPL, z uwagi na powyzsze, stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢
ograniczone do pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi
lekami. Ponadto u leczonych pacjentéw konieczna jest ocena wydolnosci watroby oraz morfologii krwi
- co 2 miesigce badanie transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Potencjalne ryzyko wynikajace z zastosowania felbamatu musi byé wazone zagrozeniami wynikajgcymi
z braku alternatywnego leczenia.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania felbamatu we
whioskowanych wskazaniach ma wptyw:

e W ramach przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla
stosowania wnioskowanej technologii medycznej. w populacjach pacjentow z zespotem Westa
i chorobg Unverrichta-Lundborga, co ogranicza wnioskowanie w tych wskazaniach. Rowniez
wigczone do analizy badania jednoramienne nie do kornca odpowiadaty wnioskowanej
populacji (m.in. w badaniach wiek pacjentéw do 17 r. z., brak populacji ze wszystkimi rodzajami
padaczki). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na matg liczbe pacjentow z w/w
rozpoznaniami oraz brak alternatywnego leczenia w danym wskazaniu utrudnione moze by¢
odnalezienie badan RCT wysokiej jakosci, ktére jednoznacznie wskazywaé bedg na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania felbamatu we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

e Jedyne wiaczone do przegladu badanie RCT pochodzi lat 90-tych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
metodologia prowadzenia badan w tym okresie mogta by¢ odmienna niz obecnie, w zwigzku z
tym wyniki przedstawionych badan nalezy traktowac z ostroznoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac 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 125 955 zt (3 x 41 985 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i kosztow leczenia nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej analizy optacalnosci kosztowej, w zwigzku z czym odstgpiono od jej
przeprowadzenia.

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

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

Nie dotyczy.
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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego
wskazujg na wzglednie staty poziom pacjentéw wymagajacych takiego leczenia (w latach 2012-2015:
8-9 pacjentéw rocznie). Natomiast koszty ponoszone na refundacje produktu Taloxa wynosity od
39 005 PLN w roku 2012 do 63 916 PLN w roku 2015.

Na podstawie w/w danych przyjeto zatozenie, ze populacje docelowg, u ktérej mozliwe bedzie
zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej stanowi¢ bedzie 9 pacjentéw (1 pacjent z chorobg
Unverrichta-Lundborga, 4 pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz 4 pacjentéw z padaczkg
lekooporng). Jednoczes$nie koszty zwigzane z refundacjg ustalono na takim samym poziomie, jak w
roku 2015r.

Koszt roczny netto terapii felbamatem wskazanej populacji wynosi¢ bedzie 63 916 PLN. Koszty
przypadajace na pacjentéow wedtug wskazan wynosi¢ bedg odpowiednio:

e padaczka lekooporna - 25 744 PLN
e zespodt Lennoxa-Gastauta - 30 360 PLN,
e choroba Unverrichta-Lundborga 7 812 PLN
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos$é oszacowan wptywu na budzet finansowania wnioskowane] technologii w ramach
importu docelowego wptywa:

e Trudnos¢ w przewidywaniu zmian w populacji docelowej zwigzanej z potencjalnym ryzykiem
wystgpienia SUDEP oraz zdiagnozowaniem nowych pacjentéw;

e Ryzyko zwigzane ze zmiang cen lekéw w kraju eksportera i ryzyko kursowe;

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci opakowarn niemozliwe byto oszacowanie
marzy detalicznej i kosztu rocznego brutto z uwzglednieniem marz.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (NICE 2012, ANN 2004) odnoszace sie do stosowania felbamatu:

e National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), 2012 - Zgodnie z wytycznymi NICE
felbamat:zostat zaliczony do innych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére mogg by¢ brane pod
uwage w opiece zdrowotnej na 3 stopniu referencyjnym w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta,
kiedy leczenie wszystkimi innymi wymienionymi w zaleceniach lekami przeciwpadaczkowymi
okazato sie nieskuteczne i nie tolerowane;

e American Academy of Neurology (AAN), 2004 - W raporcie Amerykanskiej Akademii Neurologii
z 2004 znalazto sie odniesienie do wczesniejszych wytycznych z 1999 roku, w ktérych felbamat
zalecono dla opornych na leczenie napaddéw czesciowych u pacjentéw powyzej 18 roku zycia i
pacjentéw powyzej 4 roku zycia z zespotem Lennoxa-Gastauta, nie odpowiadajgcych na inne
leczenie. Felbamat wigze sie z znaczgcym ryzykiem i nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka.

Francuski Prescrire w 1998 roku nadat felbamatowi status possibly helpful z uzasadnieniem,
ze felbamat ma ograniczong skutecznos¢ w Zespole Lennoxa-Gastaut, ale jest znaczgco toksyczny.
Moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentdw, u ktérych inne leki przeciwpadaczkowe okazaty sie
nieskuteczne.

W 2013 r. PHARMAC - Nowa Zelandia, rozwazat wigczenie do Harmonogramu Farmaceutycznego
(Pharmaceutical Schedule) felbamatu w postaci zawiesiny doustnej od 1 lipca 2013 roku, ale nie zostat
on wéwczas w nim ujety.
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Nie odnaleziono innych rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Taloxa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.05.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1993.2016.AP, odnosnie przygotowania rekomendac;ji Prezesa Agencji w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa (felbamat) tabletki a 400 mg i 600 mg oraz
zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna,
zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
96/2016 z dnia 12 wrzesnia 2016 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Taloxa
(felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespdt Westa,
padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2016 z dnia 12 wrze$nia 2016 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Taloxa (felbamat), we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-
Lundborga.

2. Raportnr 0T.431.1.2016. Taloxa (felbamat) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
objawowa lekooporna, zespot Westa, padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga. Opracowanie na
potrzeby zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.
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