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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (BIOCODEX).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem BIOCODEX o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: BIOCODEX

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AHRQ Agency for Health Research and Quality

AKL analiza kliniczna

Analiza ITT/mITT ang. Intention To Treat analysis / modified Intention To Treat analysis

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

blist. blister

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CBD kanabidiol

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLB klobazam

Crnax stezenie maksymalne

CUR wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD definiowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. european article number)

ECRI Emergency Care Research Institute

EEG elektroencefalografia

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EUCERD The European Union Committee of Experts on Rare Diseases

FCB French Community of Belgium

FDA Food and Drug Administration

GABA kwas gamma-aminomastowy

GEFS+ zespdt uogodlnionej padaczki z drgawkami gorgczkowymi plus (ang. generalized epilepsy with febrile seizures

lus

GUS g’fév?my Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorite de Sante

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IAP Indian Academy of Pediatrics Expert Committee on Pediatric Epilepsy

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfkacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

ILAE International League Against Epilepsy

kaps. kapsutka

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

LEV lewetyracetam

m.c. masa ciata

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NFZ DGL Narodowy Fundusz Zdrowia, Departament Gospodarki Lekami

NGC National Guideline Clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci
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powlekane

perspektywa ptatnika publicznego

perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

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

rok zycia

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kontrolne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

roznica ryzyk (ang. risk difference)

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

ryzy)ko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

saszetka

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (ang. severe myoclonic epilepsy of infancy)
styrypentol

zespdt nagtej nieoczekiwanej $mierci pacjentéw z padaczkg (ang. sudden unexpected death in epileptic
patients)
tabletki

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
topiramat

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
stymulator nerwu btednego (ang. vagus nerve stimulator)

walproinian

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 31.05.2016

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.414.(21).2016/MKR
PLR.4600.414.(22).2016/MKR
PLR.4600.414.(23).2016/MKR
PLR.4600.414.(24).2016/MKR

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsuiki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017232
— Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsuiki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017263
— Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017294
— Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017331

= Whnioskowane wskazanie:
W skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na ciezka
miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespét Dravet)
z uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

= Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsutki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017232:

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017263:

= Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017294

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017331:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Biocodex, 7 avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja

Whnioskodawca: Biocodex, 7 avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 31.05.2016 r. znak PLR.4600.414.(21).2016/MKR, PLR.4600.414.(22).2016/MKR,

PLR.4600.414.(23).2016/MKR i PLR.4600.414.(24).2016/MKR (data wptywu do AOTMIT 01.06.2016 r.) Minister

Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz

rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.

zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Diacomit (styrypentol), 250 mg, kaps. twarde, 60 kaps., kod EAN 5909990017232,

= Diacomit (styrypentol), 500 mg, kaps. twarde, 60 kaps., kod EAN 5909990017263,

= Diacomit (styrypentol), 250 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 sasz., kod EAN
5909990017294,

= Diacomit (styrypentol), 500 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 sasz., kod EAN
5909990017331.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.06.2016 r., znak
0T.4350.11.2016.KB.6. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.07.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak:
PLR.4600.414.(26).2016/MKR z dnia 11.07.2016 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zwer‘ikowane Erzez analitik(’)w Aﬁencli zostaii nastiiulice analizy:
. Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem

i walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlgt (zesp6t Dravet), Analiza problemu

decyzyjnego, wersja 1.0, Krakéw 2016;
< N Diacomit (styrypentol) w

skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot

Dravet), Analiza kliniczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;
= Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i

walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespét Dravet), Analiza ekonomiczna,

wersja 1.0, Krakéw 2016;
. _ Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i

walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlgt (zespét Dravet), Analiza wptywu na
budzet, wersja 1.0, Krakow 2016;

= cccccucuii odnigsienie do
uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczgcych analiz HTA dla produktu
leczniczego Diacomit.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreSlone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

= Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsutki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017232

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017263

= Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017294

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017331

Kod ATC

NO3AX17 — leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

Substancja czynna

Styrypentol

Whioskowane wskazanie

+W skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych na
ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespot Dravet) z
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.”

Dawkowanie

Diacomit powinien by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem lekarza pediatry lub neurologa dziecigcego
dysponujgcego doswiadczeniem w zakresie diagnostyki oraz leczenia padaczki u niemowlat i dzieci.
Dawke styrypentolu oblicza sie w miligramach na kilogram masy ciata. Dawke dobowg mozna podawac
w 2 lub 3 dawkach podzielonych.
Leczenie skojarzone z uzyciem styrypentolu powinno by¢ podejmowane stopniowo, poprzez zwigkszanie
dawki, az do osiggniecia zalecanej dawki 50 mg/kg m.c./dobe podawanej w potgczeniu z klobazamem i
walproinianem.
Dawka styrypentolu powinna byé zwiekszana stopniowo, poczawszy od 20 mg/kg m.c./dobe w
pierwszym tygodniu, a nastepnie 30 mg/kg m.c./dobe przez kolejny 1 tydzien. Dalsze zwigekszanie dawki
zalezy od wieku:
= dzieci w wieku do 6 lat powinny otrzymywaé w trzecim tygodniu dodatkowe 20 mg/kg m.c./dobe,
osiggajac zalecang dawke 50 mg/kg m.c./dobe w ciggu trzech tygodni;
= dzieci w wieku od 6 do 12 lat powinny otrzymywa¢ dodatkowe 10 mg/kg m.c./dobe w kazdym
tygodniu, aby osiggna¢ zalecang dawke 50 mg/kg m.c./dobe w ciggu czterech tygodni;
= dzieci i mtodziez w wieku 12 lat lub wiecej powinny otrzymywaé¢ dodatkowe 5 mg/kg m.c./dobe w
kazdym tygodniu, az do osiggniecia optymalnej dawki okreslonej na podstawie badania klinicznego.
Zalecana dawka wynoszaca 50 mg/kg m.c./dobe zostata ustalona na podstawie dostepnych wynikow
badan klinicznych i byta to jedyna dawka produktu Diacomit, jakg oceniano w badaniach gtéwnych.
W Zadnym z badan klinicznych nie potwierdzono bezpieczenstwa klinicznego stosowania styrypentolu w
dawkach dobowych wigkszych niz 50 mg/kg m.c. na dobe.
Nie istniejg wyniki badan klinicznych przemawiajgce za stosowaniem styrypentolu w monoterapii u
pacjentéw cierpigcych na zesp6t Dravet.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

W badaniach na zwierzetach styrypentol przerywat napady indukowane wstrzasem elektrycznym,
pentetrazolem i bikukuling. W badaniach na moézgach gryzoni stwierdzono, ze styrypentol zwigkszat
stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtéwnego hamujgcego neuroprzekaznika w
mézgach ssakéw. U podtoza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu synaptycznego GABA i
(lub) hamowanie aminotransferazy GABA. Wykazano, ze styrypentol nasila transmisje w receptorach
GABAA w hipokampach niedojrzatych szczuréw i zwieksza $redni czas otwarcia (jednak nie
czestotliwo$¢) kanatéw chlorkowych receptorow GABAA w mechanizmie zblizonym do dziatania
barbituranéw. W wyniku interakcji farmakokinetycznych styrypentol nasila dziatanie innych lekow
przeciwdrgawkowych, np. karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu
benzodiazepin.

Drugi efekt styrypentolu jest gtéwnie wywotany hamowaniem aktywnosci metabolicznej kilku
izoenzymoéw, szczegdlnie CYP450 3A4 i 2C19, uczestniczacych w metabolizmie watrobowym innych
lekéw przeciwpadaczkowych.

Oprécz wnioskowanych prezentacji leku, do obrotu dopuszczone sg takze inne prezentacje:
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= Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsutki, wielko$¢ opakowania: 30 lub 90 sztuk,
= Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, wielko$¢ opakowania: 30 lub 90 sztuk,
= Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, wielko$¢ opakowania: 30

lub 90 saszetek,

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, wielko$¢ opakowania: 30

lub 90 saszetek.

Zrédfo: ChPL Diacomit, dokumenty refundacyjne,
http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/000664/WC500036520.pdf (data

dostepu: 20.06.2016r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

04.01.2007 r., Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

4Produkt Diacomit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii
wspomagajgcej u pacjentdw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic
epilepsy of infancy [SMEI], zespo6t Dravet) z uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na
leczenie klobazamem i walproinianem.”

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédfo: ChPL Diacomit, http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan_designation/2009/10/WC500005711.pdf (data

dostepu: 20.06.2016 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Diacomit nie byt dotychczas przedmiotem oceny (analiza weryfikacyjna) w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

= Diacomit (styrypentol) 250 mg, kapsutki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017232:

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, kapsutki, 60 sztuk, kod EAN 5909990017263:

= Diacomit (styrypentol) 250 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017294:

= Diacomit (styrypentol) 500 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek, kod EAN
5909990017331:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte (dotyczy wszystkich wnioskowanych prezentacji leku)

Poziom odptatnosci

Ryczatt (dotyczy wszystkich wnioskowanych prezentacji leku)

Grupa limitowa

Utworzenie nowej grupy limitowej: ,Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — styrypentol”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie ztozono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka

Zrédfo: dokumenty refundacyjne
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z LW skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na
whioskiem refundacyjnym | Ci¢Zka miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespot Dravet) z
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.”

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

Zrédfo: dokumenty refundacyjne

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tre$¢ wnioskowanego wskazania jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym wg ChPL Diacomit i zgodna z
przedfozonymi przez wnioskodawce analizami.

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija, w tym:
= kategorii refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte,

= przynaleznosci do grupy limitowej: utworzenie nowej grupy limitowej, argumentowane przez wnioskodawce
nastepujgco: ,Biorac pod uwage brak refundowanych lekéw o zblizonym do styrypentolu dziataniu
terapeutycznym i mechanizmie dziatania oraz brak odpowiednikéw preparatu Diacomit refundowanych
w rozwazanym wskazaniu, na podstawie art. 15 ust. 2 [Ustawy o refundacji] (...) zatozono, ze w przypadku
wydania decyzji o objeciu leku Diacomit refundacjg ze srodkéw publicznych, zostanie utworzona nowa,
odrebna grupa limitowa obejmujgca styrypentol — Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego —
styrypentol’,
Whnioskodawca wnioskuje o wigczenie wszystkich wnioskowanych prezentacji do nowej grupy limitowe;.
Analiza Obwieszczen MZ oraz analiza kliniczna wykazaty, iz nie ma leku finansowanego ze S$rodkow
publicznych w ramach Obwieszczenia MZ z 23.12.2015 r. (aktualnego na dzien zilozenia wniosku
refundacyjnego) oraz Obwieszczenia MZ z 29.06.2016 r. (aktualnego na dzien ukohczenia niniejszej
AWA), wykazujgcego podobng skutecznosé co styrypentol w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki
niemowlat z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Dodatkowo - zakres wnioskowanego wskazania
jest inny, niz wskazania refundacyjne lekéw aktualnie finansowanych w ramach ww. Obwieszczen MZ.
Majgc na uwadze powyzsze, nalezy uzna¢, ze kwalifikacja leku do nowej grupy limitowej jest zgodna z
zapisami ustawy o refundacji,

= poziomu odpfatno$ci: ryczatt; wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami ustawy o refundacji.
Pomimo braku w wytycznych klinicznych wskazania optymalnego czasu terapii styrypentolem w leczeniu
zespotu Dravet, ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia, wydaje sie, iz wnioskowany lek wymaga
stosowania dtuzej niz 30 dni. Takze w przekazanej Agencji opinii eksperckiej wskazano, ze czas trwania
terapii powinien by¢ tak dtugi ,(...) az utrzymuje sie zadowalajgca kontrola napadéw padaczkowych i brak
jest istotnych objawdw niepozgadanych”. Ponadto, miesieczny koszt stosowania ocenianego leku (kazdej z
ocenianych prezentacji) przy odptatnosci 30% (do limitu finansowania) przekracza 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace,

= mozliwosci wprowadzenia RSS: wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zespot Dravet zostat po raz pierwszy opisany przez Charlotte Dravet w 1978 r. jako ciezka miokloniczna
padaczka niemowlagt (SMEI, ang. Severe Myoclonic Epilepsy of Infancy).

Zrédto: Dravet 2011

Jest to rzadka, genetycznie uwarunkowana encefalopatia, przyjmujgca postaé bardzo ciezkiej i stabo reagujgce;j
na jakiekolwiek leczenie padaczki.

Zrédio:  http://www.dravet.pl/index.php/zespol-dravet/ (data dostepu: 15.06.2016 r.), http://www.ice-epilepsy.org/ice-informational-
brochure.html (data dostepu: 14.06.2016 r.)

Zgodnie z klasyfikacjg ILAE 1989 zespét Dravet jest definiowany jako: drgawki gorgczkowe lub bezgorgczkowe
uogolnione i jednostronne, drgawki toniczne lub toniczno-kloniczne, wystepujgce w pierwszym roku zycia
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niemowlecia pod innymi wzgledami rozwijajgcego sie prawidiowo, z pojawiajgcymi sie w pdézniejszym okresie
miokloniami, nietypowymi napadami nieSwiadomosci i napadami czesciowymi. Wszystkie rodzaje napadow sg
oporne na leki przeciwpadaczkowe, zas opdznienie rozwojowe staje sie widoczne w drugim roku zycia, a
nastepnie ujawniajg sie zaburzenia poznawcze i zaburzenia osobowosci.

Zrédto: Dravet 2011

Szacuje sie, ze za 80% przypadkow wystepowania zespotu Dravet odpowiedzialna jest mutacja de novo genu
SCN1A, kodujacego podjednostke alfa-1 napieciowozaleznego kanatu sodowego, a za pozostate 20%
przypadkow - mutacje obecne w genach SCN9A, SNC2B, PCDH19, GABRG2 oraz GABRA1 i STXBP1.

Zrédfo: http://www.dravet.pl/index.php/zespol-dravet/ (data dostepu: 15.06.2016 r.), Rowland 2005

Zespot Dravet objawia sie w pierwszym roku zycia dotychczas dobrze rozwijajgcego sie dziecka jako
pojedynczy napad drgawkowy, zwigzany lub nie z gorgczkg (zazwyczaj pomiedzy 5-8 miesigcem zycia
niemowlecia). Typowo pierwszy napad jest kloniczny, uogdlniony lub jednostronny i trwa dtuzej niz prosty napad
goraczkowy. Na tym etapie choroby badanie EEG wypada zazwyczaj prawidtowo.

Zrédto: Dravet 2011

W przeciggu nastepnych dwoch miesiecy pojawiajg sie kolejne napady gorgczkowe i niegorgczkowe. Pomiedzy
pierwszym i czwartym rokiem zycia dziecka pojawiajg sie inne typy napaddw, jednoczesnie postepuje
uposledzenie rozwojowe i obraz staje sie typowy dla stabilnej fazy choroby.

Zrédfo: Dravet 2011

W zespole Dravet wystepujg nastepujgce rodzaje napadéw:

= napady drgawkowe - uogodlnione lub jednostronne. W wiekszosci sg to napady wtdrnie uogdlnione,
poprzedzone krotkim napadem ogniskowym lub sg ,niestabilne” i przemieszczajg sie miedzy poétkulami
mozgu. Napady drgawkowe mogg sie przedtuzaé i powtarzaé przechodzac w stan padaczkowy, bedacy
stanem bezposredniego zagrozenia zycia,

= napady miokloniczne - pojawiajg sie pomiedzy 1 a 5 rokiem zycia. Mogg by¢ masywne i angazujgce
wszystkie miesnie. Ich intensywnos$¢ jest zmienna - od odosobnionych, niewielkich ruchow miesni twarzy,
konczyn gornych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych skurczéw, obejmujgcych jednoczesnie
gtowe, konczyny i tutdw. Czynnikami wywotujgcymi napady moga byc¢: stymulacja fotooptyczna, zmiana
intensywnosci $wiatta, zamykanie oczu oraz zaburzenia zwigzane z obserwacjg regularnych wzoréw,

= nietypowe napady nieswiadomosci - pojawiajg sie w réznym wieku, do 12 roku zycia. Pomiedzy 4
miesigcem a 6 rokiem zycia towarzyszg im napady miokloniczne. Charakteryzujg sie utratg swiadomosci —
izolowang lub potaczong z komponentg miokloniczng (m.in. szybka mioklonia powiek, ,trzepotanie powiek”,
kiwanie gtowg, miokloniczne drganie czota). Na stan otepienia sktadajg sie zaburzenia swiadomosci o
zmiennej intensywno$ci z nieregularnymi, fragmentarycznymi i segmentowymi miokloniami o niskiej
amplitudzie. W zaleznosci od stopnia Swiadomosci, pacjenci reagujg lub nie na bodzce oraz mogg lub nie
mogg wykonac¢ prostych czynnosci, co przerywane jest krétkimi epizodami catkowitej utraty Swiadomosci i
»Zagapiania”. Czas trwania napadéw waha sie od kilku godzin do nawet kilku dni,

= napady ogniskowe - pojawiajg sie pomiedzy 4 miesigcem a 4 rokiem zycia. Stanowig je miejscowe napady
ruchowe oraz napady ruchowe o bardziej ztozonych symptomach wigczajgc w to objawy ze strony uktadu
autonomicznego,

= napady toniczne - sg nietypowe dla zespotu Dravet. Przebiegajg z obustronnym tonicznym prezeniem
tutowia i kohczyn. Czasami zawierajg komponente miokloniczng. U pacjentéw z zespotem Dravet
wystepujg sporadycznie.

Zrédfo: Dravet 2011

Cel leczenia: celem leczenia w tej jednostce chorobowej jest zapobieganie nawracajgcym napadom i
wystepowaniu stanu padaczkowego, ponadto szybkie rozpoznanie i wdrozenie wtasciwej terapii tagodzi rozwoj
opdznienia umystowego.

Zrédto: http://www.ice-epilepsy.org/ice-informational-brochure.html (data dostepu: 14.06.2016 r.)

Stan padaczkowy: to stan zagrozenia zycia. Zbyt pézne, prowadzone w zty sposéb leczenie, moze wywotaé
powazne powiktania ogolnoustrojowe i neurologiczne. Stan padaczkowy moze by¢ drgawkowy lub
bezdrgawkowy. Sytuacjg o najwiekszym stopniu zagrozenia jest drgawkowy stan padaczkowy. Wywotuje on
stres metaboliczny i fizjologiczny, ktéry moze powodowac¢ trwate uszkodzenie modzgu (hipertermia,
niedotlenienie, kwasica mleczanowa, hipoglikemia, niedocisnienie). Gwattowny wzrost stezenia katecholamin w
osoczu, moze wywotaé zaburzenia rytmu serca prowadzgce do smierci. Do zgonu spowodowanego stanem
padaczkowym dochodzi u 2-3% dzieci i u 7-10% dorostych.

Zrédto: Rowland 2005
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ILAE definiuje stan padaczkowy jako zdarzenie wywotane zaburzeniami mechanizméw kontrolujgcych
zakonczenie napadu padaczkowego lub ich inicjacji prowadzgcej do nieprawidtowych, wydtuzonych napadéw
(powyzej punktu czasowego t; = 5 minut). Zdarzenie to ma dlugoterminowe konsekwencje (po przekroczeniu
punktu czasowego t, = 30 minut); $mier¢ neurondw, ich uszkodzenie i modyfikacja sieci neuronowych.

Zrédfo: Trinka 2015
Klasyfikacja

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb ICD-10 klasyfikuje zespdét Dravet w kategorii; G40.4 - Inne postaci
uogolnionej padaczki i zespotéw padaczkowych.

Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg padaczek i zespotéw padaczkowych oraz spokrewnionych zaburzen
napadowych, ILAE 1989, zespét Dravet zaliczany jest do idiopatycznych padaczek uogdlnionych, ciezkich
encefalopatii padaczkowych. Stanowi on najciezszg forme fenotypdw w spektrum zespotu uogdlnionej padaczki
z drgawkami gorgczkowymi plus (ang. generalized epilepsy with febrile seizures plus — GEFS+), zwigzanych z
genem SCN1A.

Zrédto:  Szczudlik 2011,  https://www.csioz.qov.pl/ffileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf (dostep:
19.07.2016r.)

Epidemiologia
Zespot Dravet wystepuje rzadko 1:20 000 - 1:40 000 zywych urodzen.

Zrédfo:  http://www.dravet.pl/index.php/zespol-dravet (data dostepu: 15.06.2016 r).; http://www.ice-epilepsy.org/ice-informational-
brochure.html (data dostepu: 14.06.2016 r)

Dane epidemiologiczne w opinii ekspertéw poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii przedstawiono w
rozdz. 3.3.Liczebnos$c¢ populacji wnioskowanej.

Rokowanie
Zespot Dravet cechuje sie wysokg Smiertelnoscig. Chorzy najcze$ciej umierajg w dziecinstwie.
Zrédto: Genton 2011

Wysoka $miertelnosé (16-20% pacjentow umiera przed 20 rokiem zycia) jest zwigzana z wystepowaniem i
powiktaniami stanu padaczkowego, wypadkami oraz niespodziewanym zgonem w padaczce.

Zrédfo: http://www.ice-epilepsy.org/ice-informational-brochure.html (data dostepu: 14.06.2016 r.)

Zespot nagtej nieoczekiwanej smierci pacientéw z padaczkg (SUDEP - sudden unexpected death in epileptic
patients) jest definiowany jako nagta, niespodziewana, niezwigzana z urazem $Smier¢ osoby chorej na
padaczke, u ktdrej wystepujg lub nie wystepujg napady padaczkowe, w sytuacji gdy badanie autopsyjne nie
wykazato innej patomorfologicznej lub toksykologicznej przyczyny zgonu.

Zrédto: Halczuk 2013

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano danych z MZ, stad postanowiono wykorzysta¢ dane
przekazane przez MZ dla poprzedniego raportu wykonanego na zlecenie MZ. Zgodnie z danymi przekazanymi
przez MZ w ramach importu docelowego sprowadzano do Polski opakowania po 250 mg i po 500 mg (kapsutki i
szaszetki po 60 szt. w op.). Tabela ponizej przedstawia liczbe pacjentéw, liczbe wydanych zgdd na refundacje
oraz liczbe opakowan (przy czym nie jest jasne, czy liczba pacjentéw i liczba opakowan dotyczg odpowiednio
liczby pacjentow dla ktérych sprowadzono lek w ramach importu docelowego/liczby pacjentow, ktérym
zrefundowano lek oraz liczby opakowan sprowadzonej w ramach importu docelowego/liczby opakowan
zrefundowanej przez MZ). Zgodnie z danymi MZ liczba pacjentéw wynosi ok. 60 os. rocznie.

Tabela 5. Dane za lata 2012-2015 dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Diacomit

Rok Liczba pacjentow Liczba zgéd na refundacje Liczba opakowan po 60 szt.
2012 58 114 412
2013 61 159 680
2014 63 197 880
2015* 58 157 684

*dane przekazano pismem z dnia 21.12.2015 r. i nie jest jasne, czy obejmujg one caly, czy ty ko czg$¢ 2015 .
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W przekazanej opinii eksperckiej wskazano, ze ,epidemiologia [zespotu Dravet] nie jest znana, dane
literaturowe podajg wartosci wystepowania 1:40 000, jednak stosowanie coraz powszechniej badan
genetycznych moze pokazac, ze liczba ta jest zanizona. Dane szwedzkie sg nastepujgce: 1:33 000 zywych
urodzen, na dzien 31.12.2011 r. wskaznik zapadalnosci wynosit 1:45 700 dzieci (<18 r.z.).

Zrédfo: korespondencja z ekspertami, korespondencja z MZ

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Celem odnalezienia rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do postepowania w leczeniu
zespotu Dravet przeszukano nastepujgce zrodta:

NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),

NHMRC (National Health and Medical Research Council),

KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,

NGC - National Guideline Clearinghouse,

New Zealand Guidelines Group,

SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),

Trip Data Base,

AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

Revue Prescrire,

Medycyna Praktyczna,

wydawnictwo Termedia,

Medline via PubMed,

Embase via Ovid,

strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych: http://www.epilepsy.org.pl/,
http://epilepsy.org.nz/, http://dravet.pl,

Healthinsite (Australian Government Initiative),

Institut for Rationel Farmakoterapi,

ECRI Institute,

EUCERD (The European Union Committee of Experts on Rare Diseases),
The Swedish National Board of Health and Welfare.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.06.2016 r. Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, réznych
organizacji lub towarzystw naukowych odnoszacych sie do postepowania w zespole Dravet: wytyczne brytyjskie
NICE z 2015 r. (National Institute for Health and Care Excellence), wytyczne amerykanskie ILAE z 2015 r.
(International League Against Epilepsy Commission of Pediatrics), wytyczne Polskiego Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych z 2013 r. (PTND 2013), belgijskie wytyczne FCB z 2011 r. (French Community of
Belgium) i indyjskie IAP z 2009 r. (Indian Academy of Pediatrics Expert Committee on Pediatric Epilepsy).
Odnaleziono takze publikacje pogladowe, ktérych autorzy odniesli sie do sposobow leczenia zespotu Dravet,
jednak postanowiono ich nie opisywa¢ w ramach niniejszej AWA.

Podsumowanie wytycznych

Wszystkie opisane wytyczne kliniczne, oprécz IAP 2009, rekomendujg zastosowanie potgczenia walproinianu
z klobazamem i styrypetolem u chorych z zespotem Dravet, przy czym jedynie polskie wytyczne rekomendujg to
potgczenie w Il linii leczenia, tj. po niepowodzeniu terapii walproinianem lub klobazamem (I linia), a nastepnie
walproinianem i klobazamem (Il linia), co w petni odpowiada ocenianemu wskazaniu.

W wytycznych NICE 2015 w przypadku nietolerancji lub niepowodzenia terapii walproinianem sodu lub
topiramatem, zaleca sie leczenie wspomagajgce klobazamem lub styrypentolem.

Wytyczne ILAE 2015 rekomendujg, jako skuteczne postepowanie stosowanie potgczenia styrypentolu z
walproinianem i klobazamem, nie wskazujgc jednak na konkretng linie leczenia, w ktérej nalezy zastosowac te
terapie. Jako postepowanie prawdopodobnie skuteczne wytyczne te wymieniajg m.in. topiramat, walproinian,
bromki lub diete ketogennag.

Wytyczne FCB 2011 rekomendujg zastosowanie styrypentolu, walproinianu i klobazamu po niepowodzeniu
terapii walproinianem, a nastepnie walproinianem i topiramatem. Wytyczne wymieniajg ponadto mozliwosé
zastosowania benzodiazepin (skutecznych w terapii krotkoterminowej) lub etosuksymidu i lewetyracetamu (w
napadach mioklonicznych i nieSwiadomosci).
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Wytyczne IAP 2009 wymieniajg mozliwo$¢ zastosowania walproinianu, klobazamu i topiramatu jako lekow,
ktére najczesciej zapobiegajg stanom padaczkowym w zespole Dravet.

Wytyczne kliniczne nie zalecajg stosowania nastepujgcych lekéw w terapii zespotu Dravet: gabapentyna,
okskarbazepina, pregabalina i tiagabina oraz karbamazepina, lamotrygina, fenytoina i wigabatryna (mozliwe
zaostrzenie napadow padaczkowych).

Komentarz analityka Agenciji: biorgc pod uwage, ze jedynym lekiem zawierajgcym styrypentol jest Diacomit, zas
stosowanie leku Diacomit w zespole Dravet powinno mie¢ miejsce po niepowodzeniu terapii klobazamem i
walproinianem (wg wskazania zarejestrowanego zgodnie z ChPL Diacomit) mozna uznaé, ze cze$¢ wytycznych
nie odnosi sie do mozliwosci zastosowania styrypentolu w petni zgodnej ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. po
niepowodzeniu uprzedniej terapii klobazamem i walproinianem. Wytyczne dopuszczajg mozliwos¢
zastosowania styrypentolu np.:

*  po niepowodzeniu terapii walproinianem sodu lub topiramatem (NICE 2015),

* po niepowodzeniu terapii walproinianem sodu i topiramatem (FCB 2011).

Dodatkowo, wytyczne NICE 2015 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania styrypentolu w zespole Dravet, jednak
nie wskazujg bezposrednio, ze powinien on by¢ stosowany w potgczeniu z walproinianem i klobazamem.

Zadna z opisanych wytycznych nie wskazuje na mozliwosé zastosowania u pacjentéw z zespotem Dravet
monoterapii topiramatem lub lewetyracetamem po niepowodzeniu jakiejkolwiek wcze$niejszej terapii. Zadna z
wytycznych nie wskazuje tez wprost na mozliwos¢ zastosowania terapii trojlekowej lewetyracetamem,
walproinianem i klobazamem. Wytyczne FCB 2011 dopuszczajg stosowanie w lll linii leczenia terapii tréjlekowe;j
- topiramat z walproinianem i klobazamem.

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

Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej dot. terapii chorych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat
(SMEI, zespét Dravet)

Organizacja, rok

5 d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne odnoszg sie m.in. do leczenia farmakologicznego zespotu Dravet.

National Institute R .
for Health and Care | Leczenie | linii u dzieci z zespotem Dravet
Excellence Nalezy rozwazy¢ w | linii leczenia dzieci z zespotem Dravet walproinian sodu lub topiramat
Terapia wspomagaijaca (ang. adjunctive treatment) u dzieci, mtodziezy oraz dorostych z zespotem Dravet
NICE, 2015 . W przypadku, gdy leczenie | linii okazuje sie nieskuteczne lub nie jest tolerowane przez pacjenta nalezy rozwazy¢

(Wielka Brytania) zastosowanie klobazamu lub styrypentolu jako leczenie wspomagajgce.

Leki, ktérych nie nalezy stosowaé u pacjentéw z zespotem Dravet: karbamazepina, gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, fenytoina, pregabalina, tiagabina i wigabatryna.

W wytycznych podkreslono, ze na czas ich publ kacji klobazam nie byt dopuszczony do obrotu w Wielkiej Brytanii u
dzieci w wieku ponizej 3 r.z., za$ doswiadczenia z tym lekiem u dzieci ponizej 6 r.z. byly niewystarczajgce by
sformutowa¢ rekomendacje odnoszgca sie do dawkowania klobazamu. Klobazam dopuszczono do obrotu w trzech
wskazaniach: jako terapia wspomagajagca w leczeniu padaczki, w monoterapii padaczki menstruacyjnej pod
nadzorem specjalisty i w leczeniu napadéw gromadnych (ang. cluster seizures). Podobnie w przypadku topiramatu
— nie miat on dopuszczenia do obrotu w momencie opubl kowania wytycznych we wskazaniu: leczenie zespotu
Dravet. Topiramat byt zarejestrowany m.in. w monoterapii i jako terapia wspomagajgca u chorych z ogniskowymi
napadami padaczkowymi.

International Wytyczne dotyczg postgpowania w napadach padaczkowych u niemowlat, m.in. w zespole Dravet.
League Against . )
Epilepsy Postep_owaple lecznicze skuteczne _ _ B _ o
Commission of U pacjentow z zespotem Dravet wskazuje sie skutecznos¢ styrypentolu w potgczeniu z walproinianem
Pediatrics i klobazamem (wysoka jakos¢ dowodéw, poziom rekomendacji A*).
Postepowanie lecznicze prawdopodobnie skuteczne
ILAE, 2015 r. Wytyczne jako ,prawdopodobnie skuteczne” (ang. possibly effective) wymieniajg m.in. topiramat, zonisamid,
(USA) walproinian, bromki lub diete ketogenng (jako$¢ dowodéw niska, poziom rekomendacji C*).
Leki, ktérych nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z zespotem Dravet: lekami powodujgcymi zaostrzenie napadéw sa:
lamotrygina, karbamazepina i fenytoina (jako$¢ dowoddéw wysoka, poziom rekomendacji A*).
*Poziom rekomendacji wg ILAE 2015:
Poziom A - interwencja jest uwazana za skuteczna/nieskuteczng lub szkodliwg
Poziom C — interwencja jest uwazana za prawdopodobnie skuteczng/nieskuteczng lub szkodliwg
Polskie W postepowaniu w zespole Dravet rekomendowane sg nastepujace leki:
Towarzystwo | linia: walproinian lub klobazam
Neurologow I linia: walproinian + klobazam
Dzieciecych Il linia: walproinian + klobazam + styrypentol

PTND, 2013 r.
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

French Community
of Belgium

FCB, 2011 r.
(Belgia)

Wytyczne dotyczg postepowania w padaczce u dzieci, mtodziezy i dorostych, m.in. w zespole Dravet.

Rekomendowane jest postepowanie stopniowe:

Pierwszy stopien leczenia - zastosowanie walproinianu.

Drugi stopien leczenia — dodanie topiramatu do walproinianu.

Trzeci stopien leczenia - niskie dawki benzodiazepiny (klonazepam, klobazam, lorazepam) - sg skuteczne w terapii
krétkoterminowe;j.

Czwarty stopien leczenia — zastosowanie potgczenia styrypentolu, walproinianu i klobazamu.

Terapia etosuksymidem i lewetyracetamem moze by¢ dobrg alternatywg w przypadku napadéw mioklonicznych i
nieswiadomosci.

Leki, ktérych nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z zespotem Dravet (z powodu ryzyka zaostrzenia napadow):
fenytoina, lamotrygina, karbamazepina i wigabatryna.

Indian Academy of
Pediatrics
Expert Committee
on Pediatric

Wytyczne dotyczg postepowania w padaczce u dzieci, m.in. w zespole Dravet.

Wytyczne wymieniajg mozliwos¢ zastosowania walproinianu, klobazamu i topiramatu jako lekéw, ktére najczesciej
zapobiegajg stanom padaczkowym, jednakze petna remisja jest mato prawdopodobna do osiggniecia.
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania klobazamu jako terapii dodanej (ang. add-on) oraz na mozliwos¢

Epileps
P zastosowania w |l linii leczenia topiramatu jako terapii dodane;j.
IAP, 2009 r. Leki, ktérych nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z zespotem Dravet: (z powodu ryzyka zaostrzenia napadéw):
(Indie) lamotrygina i karbamazepina.
3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Stanowisko eksperckie

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wskazaniu
zgodnym z wnioskowanym

,Obecnie zgodnie ze standardami leczenia padaczki stosowane w leczeniu [zespotu Dravet]
sg pochodne kwasu walproinowego i klobazam. Pochodne kwasu walproinowego sg
refundowane, natomiast klobazam (...) nie jest refundowany. Poza tym w leczeniu [zespotu
Dravet] stosuje sie takze implantacje stymulatora nerwu btednego (VNS) oraz diete
ketogenng. Wiele lekow przeciwpadaczkowych jest przeciwwskazanych w leczeniu [zespotu
Dravet] (zwtaszcza blokery kanatéw sodowych).”

Technologie medyczne, ktére moga
zostac zastgpione przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona objeta

refundacja

,Obecnie prowadzone sg badania kliniczne dot. wykorzystania kanabidiolu (CBD) w leczeniu
[zespotu Dravet]. Poza tym publikowane sg tez doniesienia o skutecznos$ci fenfluraminy.”

Najtansza technologia stosowana w
Polsce we wskazaniu zgodnym z
whnioskowanym

+,Pochodne kwasu walproinowego, jednak monoterapia jest nieskutecznym sposobem leczenia
[zespotu Dravet].”

Najskuteczniejsza technologia
stosowana w Polsce we wskazaniu
zgodnym z wnioskowanym

,Obecnie we wszystkich wytycznych, standardach leczenia padaczki u dzieci zaleca sie w
przypadku rozpoznania [zespotu Dravet], stosowanie politerapii kwasu walproinowego z
klobazamem i styrypentolem (...).”

,Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych przygotowato publikacje pt.: Standardy
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w chorobach uktadu nerwowego u dzieci i

Technologie rekomendowane w Polsce
w wytycznych postepowania
klinicznego

miodziezy” pod red. B. Steinborn w 2013 r., gdzie w rozdz. pt.: ,Padaczka wieku rozwojowego”
podano zestawienie lekow LIl i Ill rzutu stosowanych w réznych napadach i zespotach
padaczkowych, takze w przypadku [zespotu Dravet]. Zgodnie z innymi cytowanymi wczesniej
publikacjami politerapia kwasem walproinowym z klobazamem i styrypentolem jest zaliczana

do leczenia Il rzutu w [zespole Dravet], w przypadku niepowodzenia leczenia kwasem
walproinowym, nastepnie w potgczeniu z klobazamem.”

Zrédfo: korespondencja z ekspertami

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.12.2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2015.86) (aktualnym na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego) obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce we wskazaniu ,padaczka”, ,padaczka oporna na leczenie”, ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji” lub ,terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 16/66




Diacomit (styrypentol) 0T.4350.11.2016

z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdch préb terapii dodanej” sg: kwas walproinowy, kwas walproinowy+walproinian sodu, walproinian magnezu,
walproinian sodu, karbamazepina, klonazepam, etosuksymid, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon, tiagabina, topiramat, wigabatryna.

Szczegotowe dane przedstawia tabela w zatgczniku nr 6.

Poréwnanie Obwieszczen MZ z 23.12.2015 r. i z 29.06.2016 r.
= nastgpita zmiana podstaw limitu finansowania w nastepujgcych grupach limitowych:
o 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu,
o 160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie

farmaceutyczne,
o 166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne,
w zwigzku z czym zmienity sie ceny i poziomy doptat do lekéw refundowanych w ramach ww. grup
limitowych,

= nastgpito obnizenie/zmiana cen dla lekéw Topiramat Bluefish (topiramat), Oxepilax 300 i 600 mg, 50 szt.
(okskarbazepina) i Levetiracetam Neuropharma (lewetyracetam),
= brak kontynuacji refundacji preparatéw: Sabril 500 mg 100 tabl. (wigabatryna) i Eliptus (lewetyracetam) -
wszystkie prezentacje,
= zostaly objete refundacjg nowe preparaty:
o Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedluzonym uwalnianiu, 1454333 mg (kwas
walproinowy+walproinian sodu),
o Trileptal, tabl. powl., 300 mg i 600 mg, 50 szt. (okskarbazepina).

Poréwnujgc Obwieszczenia MZ z 23.12.2015 r. i z 29.06.2016 r. mozna stwierdzi¢, ze nie zostata objeta
refundacjg zadna nowa substancja czynna, ktéra mogtaby by¢é stosowana w leczeniu padaczki (w tym w
leczeniu zespotu Dravet).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,(...) w analizach majgcych na celu ocene styrypentolu jako terapii dodanej (add-
on) do klobazamu i walproinianu w przypadku opornosci na terapie dwulekowa,
za komparatory nalezy przyja¢ kontynuacje walproinianu i klobazamu (z

walproinian+
klobazam+placebo

walproinian+ placebo w badaniach z zaslepieniem) — uwzgledniajgc ograniczenia w
klobazam+topiramat dostepnosci do optymalnego leczenia w polskich warunkach oraz mozliwo$é komentarz/uwagi pod
przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej na podstawie badan RCT — tabelg
lub dotaczenie kolejnego leku: topiramatu lub lewetyracetamu, gdyz s3 to
walproinian+ technologie wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej, w opinii ekspertow

klobazam+lewetyracetam | stanowigce istniejgcg praktyke kliniczng oraz sg dostepne i refundowane dla
polskich chorych.”

Komentarz analitykéw Agencji odnosnie do wyboru komparatora

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdz. 3.5. Refundowane technologie medyczne obecnie
finansowane ze Srodkéw publicznych substancje czynne stosowane we wskazaniu ,padaczka”, ,padaczka
oporna na leczenie”, ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji” lub ,terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancijg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii dodanej]” sg: kwas walproinowy, kwas
walproinowy+walproinian sodu, walproinian sodu, walproinian magnezu, klonazepam, fenobarbital,
etosuksymid, lewetyracetam, topiramat, lakozamid, prymidon, karbamazepina, gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, fenytoina, tiagabina i wigabatryna. Wskazany przez wnioskodawce klobazam nie jest obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wytyczne kliniczne (opisane w rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) nie zalecajg stosowania
nastepujgcych lekéw w terapii zespotu Dravet: gabapentyna, okskarbazepina, pregabalina i tiagabina oraz
karbamazepina, lamotrygina, fenytoina iwigabatryna (ostatnie 4 substancje sg wymienione jako
prawdopodobnie wptywajgce na zaostrzenie napadéw padaczkowych). Wytyczne kliniczne nie wymieniajg tez
jako potencjalnych opcji terapeutycznych lakozamidu i prymidonu w leczeniu zespotu Dravet.
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Sposrod lekéw refundowanych i wymienionych w wytycznych klinicznych jako mozliwe do zastosowania w
zespole Dravet sg zatem: walproinian, lewetyracetam, topiramat, klonazepam, fenobarbital i etosuksymid.
Wytyczne FCB 2011 wskazuja, ze terapia etosuksymidem i lewetyracetamem moze by¢ dobrg alternatywg w
przypadku napaddéw mioklonicznych i nieSwiadomosci, zatem w przypadku okreslonych standéw klinicznych
pacjenta z zespotem Dravet. Te same wytyczne wskazujg tez, ze niskie dawki benzodiazepiny (klonazepam,
klobazam) sg skuteczne w terapii krotkoterminowej, nie rekomendujg zas ich stosowania w monoterapii przez
dtugi czas. Zadna z opisanych wytycznych nie wskazuje na mozliwo$é zastosowania u pacjentéw z zespotem
Dravet monoterapii topiramatem lub lewetyracetamem po niepowodzeniu jakiejkolwiek wcze$niejszej terapii.
Zadna z wytycznych nie wskazuje tez wprost na mozliwosé zastosowania terapii trojlekowej
lewetyracetamem, walproinianem i klobazamem. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, ze wzgledu
na lekooporny charakter zespolu Dravet, lewetyracetam (wymieniony jako jeden z najczesciej
stosowanych lekéw wg Aras 2015 w Europie w leczeniu tego zespotu) moze wymagaé¢ podawania w
skojarzeniu z walproinianem i klobazamem celem intensyfikacji leczenia. Analitycy Agencji akceptujg takg
argumentacje wyboru terapii lewetyracetam+walproinian+klobazam jako komparator.

Wytyczne IAP 2009 dopuszczajg stosowanie terapii trojlekowej - topiramatu z walproinianem i
klobazamem.

Wytyczne PTND 2013 wskazuja, ze po niepowodzeniu terapii walproinianem i klobazamem mozna zastosowac
dodatkowo styrypentol, przy czym wytyczne te nie wymieniajg innych mozliwych do zastosowania opc;ji
terapeutycznych. Jeden z komparatorow wskazany przez wnioskodawce (ij. terapia walproinian+klobazam)
zostat réwniez wskazany w przekazanej opinii eksperckiej jako technologia medyczna stosowana obecnie w
Polsce we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym.

Podsumowujac, zgodnie z Obwieszczeniami MZ ws. wykazu lekow refundowanych z 23.12.2015 r. i z
29.06.2016 r., zgodnie z wytycznymi klinicznymi, zgodnie z przekazang opinig eksperckg oraz z uzasadnieniem
whnioskodawcy dla wyboru lewetyracetamu, wydaje sie, iz wybdr walproinianut+klobazamu+placebo oraz
walproinianu+klobazamu+topiramatu/lewetyracetamu jako potencjalnych komparatoréw jest stuszny, gdyz sa to
substancje zalecane w wytycznych klinicznych i (procz klobazamu) refundowane ze srodkéw publicznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem przegladu systematycznego wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenhstwa
styrypentolu (Diacomit) stosowanego w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u
pacjentow cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy
[SMEI], zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i
walproinianem.” Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego
whioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

klonicznymi opornymi na leczenie
klobazamem i walproinianem.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Cigzka miokloniczna padaczka = Styrypentol: niezgodna z kryteriami Kryteria wigczenia odpowiadajg
niemowlat (SMEI, zespét Dravet), z wigczenia; populacji wnioskowanej i
uogolnionymi napadami toniczno- = topiramat i lewetyracetam: brak wskazaniu zarejestrowanemu wg

informacji o wczes$niejszej
nieskutecznosci leczenia

ChPL Diacomit.

przeciwpadaczkowego (ze wzgledu
na brak danych klinicznych
Populacja dopuszczono wigczanie badan,
gdzie stosowano topiramat lub
lewetyracetam w leczeniu
lekoopornych napadéw
padaczkowych w przebiegu zespotu
Dravet, nie wymagajac
potwierdzonej opornosci na Il linie
leczenia — walproinian i klobazam)
Styrypentol dodany do terapii Niezgodna z kryteriami wigczenia. Brak uwag.
walproinianem i klobazamem w
Interwencja Zchema?ach zalecanych* w po§taci
oustnej w dawce poczatkowej od
20 mg/kg m.c./dobe do dawki
zalecanej 50 mg/kg m.c./dobe
= Walproinian i klobazam w = niezgodna z kryteriami wtgczenia Patrz uwagi w rozdz.
schematach zalecanych* (z (uwzgledniajgc ograniczenia w 3.6.Technologie alternatywne
placebo w badaniach klinicznych dostepnosci do styrypentolu w polskich | \skazane przez wnioskodawce.
z zaslepieniem). Walproinian w warunkach oraz celem
postaci doustnej w dawce przeprowadzenia petnej porownawczej
poczatkowej od 5-15 mg/kg oceny efektywnosci klinicznej na
m.c./dobe do przecietnej dawki podstawie badan RCT)
dobowej 20-30 mg/kg m.c. (moze * monoterapia
by¢ dalej zwigkszana w (ze wzgledu na brak danych
przypadku braku kontroli). klinicznych dopuszczono wigczanie
Klobazam w postaci doustnej u badan, gdzie stosowano topiramat lub
dorostych w dawce poczatkowe;j lewetyracetam w skojarzeniu z
Komparatory 5-15 mg/dobe i u dzieci w dawce jakim kolwiek innymi lekami

poczatkowej 5mg/dobe i dawce
podtrzymujacej w zakresie 0,3-1
mg/kg m.c./dobe.

topiramat lub lewetyracetam w
schematach zalecanych* w
skojarzeniu z walproinianem i
klobazamem. Topiramat w postaci
doustnej u dorostych w dawce
200-400 mg/dobe oraz u dzieci w
dawce poczatkowej 5-9 mg/kg
m.c./dobe do dobowej dawki do
30 mg/kg m.c. Lewetyracetam w

przeciwpadaczkowymi)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 19/66



Diacomit (styrypentol)

0T.4350.11.2016

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

postaci doustnej w dawce od 500
mg dwa razy na dobe do
maksymalnej 1500 mg dwa razy
na dobe. Walproinian i klobazam
— dawkowanie jak opisano w
punkcie powyze;.

Zmiana liczby i czasu trwania
napadow padaczkowych;
odsetek chorych z odpowiedzig
na leczenie;

odsetek chorych ze
zmniejszeniem czestosci
napadoéw;

Niezgodne z kryteriami wtgczenia.

Wybrane punkty koncowe sg
jednym z celéw leczenia w
ocenianej jednostce chorobowe;j
(patrz rozdz. 3.2.Problem
zdrowotny).

kzzg:;ge = odsete!< chorych V\{f)Inych od

napadow padaczki;

= odsetek chorych, u ktérych
odnotowano stan padaczkowy;

= czas trwania stanu
padaczkowego;

= jakos¢ zycia, zgony,
bezpieczenstwo.

= Badania kliniczne z randomizacjg Opisy przypadkoéw, Kryteria wiaczenia/wykluczenia
i grupg kontrolng, badania wtérne, w tym m.in.: obejmujg badania umozliwiajace

= badania bez randomizacji z lub przeglady systematyczne i ocene skutecznosci klinicznej i
bez grupy kontrolnej, niesystematyczne, :

. ) praktycznej.
= badania pragmatyczne, opracowania pogladowe,
= badania postmarketingowe lub monografie, notatki;
Typ badan rejestry chorych — w formie abstrakty lub plakaty [z] doniesien

petnotekstowej lub z prezentacjg konferencyjnych dotyczace badan
wynikow w ogdinodostepnych nieopublikowanych w petnym
materiatach; tekscie lub bez dostepu do

= abstrakty lub plakaty [z] doniesien wynikéw w ogdéinodostepnych
konferencyjnych, prezentujgce materiatach.
dodatkowe dane do wigczonych
badan RCT.

Innelkeyteria Nie zastosowano ograniczen czasowych. Zgodnie z wytycznymi Agencji.

Wigczano publ kacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.
*schematy zgodne z zarejestrowang postacig i dawkowaniem okreslonym w charakterystyce produktu leczniczego dla danego leku

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) i CENTRAL. Przeszukano
takze doniesienia konferencyjne ze stron internetowych réznych towarzystw naukowych. Jako date
wyszukiwania podano 17.02.2016 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Analitycy
Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i
CENTRAL w dniu 09.06.2016 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, kiére moglyby zostaé wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy. Zwraca uwage, iz
wnioskodawca w kryteriach wykluczenia typu badan wskazuje ,monografie”, zas ostatecznie do AKL zostaje
wigczona monografia Biocodex 2012 (jest ona jednak dostepna do pobrania jako ,ogdélnodostepny materiat’ na
stronie internetowej producenta leku).

4.1.1. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa:
= styrypentolu wigczono:

o jedno badanie z randomizacjg (STICLO), w ktérym poréwnano terapie walproinianem, klobazamem i
styrypentolem (VPA+CLB+STP) z terapig walproinianem, klobazamem i placebo (VPA+CLB+PLB)
przeprowadzone we Francji (publikacja Chiron 2000, CADTH 2015, HAS 2007) i we Wtoszech
(monografia BIOCODEX 2012, Guerrini 2002, CADTH 2015, Kassai 2008, HAS 2007),

o 5 badan nieeksperymentalnych bez grupy kontrolnej (/noue 2009, Kouga 2015, Thanh 2002, Wirell
2013 i STP-1 — publikacje Inoue 2014 i Inoue 2015),
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= topiramatu wtgczono:
o 5 badan nieeksperymentalnych bez grupy kontrolnej (Coppola 2002, Grosso 2005 i 2005a, Kroll-
Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000),
= lewetyracetamu witgczono:

o 3 badania nieeksperymentalne bez grupy kontrolnej (Chhun 2011, Labate 2006 i Striano 2007).

Dodatkowo wnioskodawca witgczyt badanie Dressler 2015 — retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej
oceniajgce skuteczno$¢ diety ketogennej w poréwnaniu z wybranymi terapiami stosowanymi w leczeniu zespotu
Dravet.
W AWA, za analiza kliniczng wnioskodawcy, przyjeto, ze dane dotyczgce francuskiego badania STICLO sg
cytowane jako STICLO Francja i oznacza to, ze zostaty zaczerpniete z publikacji Chiron 2000, Biocodex 2012,
HAS 2007 lub CADTH 2015, natomiast dane z wioskiego badania STICLO oznaczono akronimem STICLO
Witochy, a ich zrédlem jest Biocodex 2012, HAS 2007 lub CADTH 2015. Z kolei informacje wspdlne dla badania
STICLO Francja i STICLO Wiochy cytowane sg w tekscie ogodlnie jako badanie STICLO.

41.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania STICLO — czesci badania, ktéra zostata przeprowadzona we
Francji (opis metodyki na podstawie publikacji Chiron 2000).

Informacje nt. czesci badania STICLO, ktéra byta przeprowadzona we Wioszech s3g niepetne, gdyz jego wyniki
nie zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej. Odnaleziono informacje (publikacja HAS 2007, AWMSG
2008, EPAR Diacomit), iz wioska cze$¢ badania zostata przeprowadzona wg identycznego protokotu, co
sugeruje podobne kryteria wigczenia/wykluczenia co w prébie przeprowadzonej we Francji. Badanie STICLO
Wiochy bylo zatem, podobnie jak proba przeprowadzona we Francji, wieloosrodkowym badaniem
kontrolowanym placebo (w postaci terapii VPA+CLB+PLB) z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem, jednakze
brak jest szczegotdw na ten temat, dlatego odstgpiono od opisu szczegétowej metodyki RCT STICLO Wtochy.

Pozostate badania jednoramienne wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane na
str. 95-105 i 200-208 (badania dla styrypentolu), str.120-126 i 209-2015 (badania dla topiramatu), str. 133-139 i
216-220 (badania dla lewetyracetamu) oraz str.145 i 221-222 (badanie Dressler 2015), stad, ze wzgledu na
obszernos$¢ zagadnien, nie opisywano ich w ramach niniejszej AWA. W ramach weryfikacji analitycy Agenciji
potwierdzili poprawnos¢ ekstrakcji danych z publikacji do analizy klinicznej wnioskodawcy (wyniki weryfikacji —
patrz rozdz. 4.1.2.0cena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy).

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka RCT STICLO Francja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

STICLO Francja

(publikacja Chiron = liczba ramion: 2, = wiek 23 lat, -ogsete_k (cj;h_orychh | _
. ; P = SMEI: padaczkaw 1.r.z. z odpowiadajgcych na leczenie
2010) badan'l.e _Z ran'don.uzaqa, ) uogolnionymi napadami (uzyskanie min. 50%
Zrédio * podwdjnie zadlepione (okres 2 mies. klonicznymi (lub toniczno- zmniejszenia czestosci
finansowania: fazy RCT), klonicznymi), prawidtowy rozwoj napadow padaczlfovyych) w
BIOCODEX' = typ hipotezy: superiority, psychomotoryczny, prawidtowy ciagu drugiego miesigca

zapis EEG,
= napady miokloniczne po 1. r.z.,
* nietypowe napady
nieswiadomosci,
= skokiifale w zapisie EEG,

okresu z podwéjnym
zaslepieniem w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,

Pozostate (wybrane):

okres obserwacji: 1 mies. faza
wyjéciowa; 2 mies. faza RCT
podwadjnie zaslepiona; 25 mies. faza
otwarta (mediana, zakres: 10 dni-36

mies.), snienie umvst = liczba napadow
. - " opoznienie umysiowe adaczkowych (klonicznych
é |nter\£/enc1e. = >4 uogdlnione napady kloniczne IFsz tonicznoy-klo(nicznych))/w
rupa A (lub toniczno-kloniczne) w ciagu drugiego miesiaca
- styrypent.ol w dawce 50 mg/kg/dzien miesigcu, ol?rgesu 7 godgwc')jnyma
w postaci kapsutek, podawany 2-3 = leczenie walproinianem i zaslepieniem
razy dziennie (dopuszczano klobazamem

(normalizowana w stosunku

zwigkszanie dawki do 100 do 30 dni przez podzielenie

Kryteria wykluczenia:

mg/kg/dzien);

— walproinian w dawce maksymalinej
30 mg/kg/dzien (dopuszczano
zmniejszenie dawki o 10
mg/kg/dzien w przypadku utraty
taknienia);

— klobazam w dawce maksymalnej 0,5
mg/kg/dzien (dopuszczano

= przyjmowanie lekéw innych niz
walproinian i klobazam (z
wyjatkiem progabidu),

= pacjenci, ktérych rodzice nie byli
zdolni do regularnego podawania
leku oraz prowadzenia
dzienniczka napadéw

catkowitej liczby napadow
przez catkowitg liczbe dni w

ktérych wystapity i
pomnozenie tego wyniku
przez 30),

= procentowa zmiana
czestosci napadow

zmniejszenie dawki 0 25% w padaczkowych padaczkowych od wartosci
przypadku sennosci lub Liczba pacjentéw wyjsciowej. - .
nadpobudliwosci) Grupa A: 22 = Autorzy publikacji podali
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa B: Grupa B: 20 réwniez w publikaciji liczbe

— placebo w postaci kapsutek chorych wolnych od
podawane 2-3 razy dziennie; napadow padaczki oraz

— walproinian oraz klobazam ocene bezpieczenstwa.
podawane jak w ramieniu
interwencji.

4.1.1.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego w skali JADAD
(badania RCT), w skali NICE (badania nieeksperymentalne bez grupy kontrolnej) i wg wytycznych Agenc;ji.

Badanie RCT STICLO Francja zostato ocenione na 4/5 pkt. w skali JADAD (1 pkt. odjeto za brak opisu
zaslepienia) i jako badanie rodzaju I1A wg wytycznych Agenciji (tj. jako ,poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg”). Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy. Ze wzgledu na
niepetne informacje nt. metodyki RCT STICLO Wtochy wnioskodawca nie ocenit tego badania w skali JADAD.

Badania jednoramienne dla interwencji i komparatoréw zostaty ocenione przez wnioskodawce w skali NICE na
od 3 do 7/8 pkt., zas wg klasyfikacji Agencji jako badania rodzaju IVA/IVB tj. ,seria przypadkéw - badanie
pretest/posttest” lub ,seria przypadkéw - badanie posttest”. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
whioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogeniczno$¢ metodologiczng i kliniczng badan witgczonych do
przegladu. W wyniku tej oceny stwierdzono, ze dane pochodzace z RCT STICLO Francja i Wtochy byty na tyle
homogeniczne, ze mozliwe bylo przeprowadzenie metaanaliz dla punktéw koncowych odnoszacych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa, zas ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ danych pochodzacych z badan
nieeksperymentalnych nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania wynikéw oceny efektywnosci styrypentolu
z efektywnoscig topiramatu oraz lewetyracetamu, co, wg wnioskodawcy, wynika ,gtéwnie z réznych terapii
stosowanych jako wczes$niejsze leczenie w badaniach po stronie topiramatu oraz lewetyracetamu, przez co leki
te byty dodawane czasem do tylko jednego nieskutecznego leku, a czasem do kilku — w niektorych przypadkach
schematy te byly rowniez stosowane wraz ze styrypentolem. Pomimo braku mozliwosci wiarygodnego
odniesienia wzajemnej skutecznosci wszystkich tych lekéw, przedstawiono wyniki poszczegdinych badan
dotyczgcych topiramatu i lewetyracetamu. Podobne ograniczenia wystepujg w probie Dressler 2015 (...)".
Analitycy Agencji akceptujg takg argumentacje — pomimo wigczenia mozliwie najlepszych badan dla
porownania styrypentolu z topiramatem i walproinianem, nie byto mozliwe wykonania wiarygodnego
poréwnania, a wigczone badania nieeksperymentalne cechujg sie szeregiem ograniczen.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

= Blizniacze badanie STICLO przeprowadzone we Wioszech nie zostalo opublikowane w formie
petnotekstowej, w raporcie wykorzystano wiec ogolnodostepne dane zamieszczone w dokumentach
francuskich i kanadyjskich agencji HTA (odpowiednio HAS 2007 i CADTH 2015) oraz na stronie producenta
leku (Biocodex 2012), odnalezione w wyniku przeszukiwania sieci Internet”;

= ,w wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie
styrypentolu z topiramatem ani lewetyracetamem, nie odnaleziono Zzadnych badan z randomizacjg
oceniajgcych topiramat oraz lewetyracetam u chorych z zespotem Dravet, a wilgczone proby bez
randomizacji dla komparatoréw cechowat szereg ograniczen, m.in. nie dotyczyly populacji docelowe;j i
stosowano w nich rézne skojarzenia, w tym z zastosowaniem styrypentolu — w zwigzku z tym, wiarygodne
poréwnanie posrednie nie bytlo mozliwe, a ocena efektywnosci topiramatu oraz lewetyracetamu mozliwa byta
tylko w ogdlnej, heterogennej populacji z zespotem Dravet, a nie w populacji docelowej”;

= ,na podstawie wigczonych badan nie byta mozliwa wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej topiramatu u
chorych z zespotem Dravet, z napadami opornymi na terapie klobazamem i walproinianem. W zadnym z
wigczonych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni wczesniej skojarzeniem walproinianu z
klobazamem. Ponadto, topiramat dodany do walproinianu i klobazamu stosowanych jednoczesnie otrzymato
83% uczestnikow z badania Kroll-Seger 2006, a w przypadku dwéch pozostatych préb, przy zatozeniu, ze
wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali walproinian, odsetek ten wyniést maksymalnie jedynie
17% i22% (odpowiednio Nieto-Barrera 2000 i Coppola 2002). W poszczegdlnych badaniach rézna takze
byta liczba lekéw towarzyszagcych. Ponadto w badaniu Kroll-Seger 2006, u 66,7% chorych topiramat zostat
dodany do schematu walproinian/klobazam/styrypentol, jest to zatem ocena dodatkowej skutecznosci
topiramatu dodanego do optymalnego schematu leczenia”;
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,Na podstawie odnalezionych badah nie byla mozliwa wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu u chorych z zespotem Dravet, z napadami opornymi na terapie klobazamem i
walproinianem. W zadnym z wigczonych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni wczesnigj
skojarzeniem walproinianu z klobazamem. W prébie Striano 2007, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy leczeni
klobazamem otrzymywali walproinian, mozna stwierdzi¢, ze co najwyzej 21% uczestnikow otrzymywato
lewetyracetam dodany do nieskutecznej terapii klobazamem i walproinianem, w pozostatych badaniach
zaden chory nie stosowat takiego skojarzenia (Labate 2006), lub nie przedstawiono danych dotyczacych
wczesniejszego leczenia dla chorych z zespotem Dravet (Chhun 2011). W poszczegdlnych badaniach rézna
takze byla liczba lekow towarzyszacych. Ponadto w probie Striano 2007 oceniane skojarzenie mogto
obejmowac topiramat (u 46,4% chorych) a takze styrypentol — u 16,6% chorych”;

,W badaniu Dressler 2015 odnalezione dane umozliwity ograniczone dodatkowe poréwnanie styrypentolu z
topiramatem i lewetyracetamem, jednak zestawienie to ma kilka ograniczen — w trakcie okresu obserwaciji
chorzy mogli kilkukrotnie zmieniaé schematy leczenia, prezentowana efektywnos¢ kliniczna dotyczyta zatem
tych samych chorych w réznych liniach leczenia, ponadto mozna jedynie zaktadac, ze zmiana terapii
nastepowata na skutek braku skutecznosci wczesniejszej linii, nie znana jest réwniez sekwencja leczenia u
poszczegodlnych chorych, a w przypadku lewetyracetamu i topiramatu jedyna informacja wskazuje, ze bylto to
leczenie ,add-on”, nie sg znane skojarzenia ani liczba towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych w
przypadku komparatoréw.”

Dodatkowe uwagi i ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow dla RCT STICLO:
Wiarygodnos¢ wewnetrzna:

alokacja pacjentéw do grup w badaniu STICLO Francja polegata na randomizaciji i zostata przeprowadzona
prawidtowo (przy uzyciu list randomizacyjnych generowanych komputerowo). Nie podano informacji o
sposobie randomizacji w badaniu STICLO Wiochy,

badanie STICLO byto podwdjnie zaslepione, jednak nie podano opisu zaslepienia,

w badaniu STICLO Francja, ze wzgledu na zbiér analizowanych danych, zastosowano zmodyfikowang
analize ITT — mITT (do analizy danych nie wzieto pod uwage 1 chorego z grupy STP, ktéry nie
wspolpracowat z badaczami). Nalezy podkresli¢, ze ani w badaniu STICLO Francja, ani w STICLO Wiochy
nie zdefiniowano na poczatku, jaka populacja bedzie brana pod uwage w analizie ITT/mITT/PP (uwaga
podkreslona tez w dokumencie CADTH 2015). W dokumencie EPAR Diacomit znaleziono informacje, ze w
STICLO Witochy korzystano z analizy ITT, ktéra objeta dane wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do
badania, zas w RCT STICLO Francja do analizy wtgczono dane wszystkich pacjentéw zrandomizowanych
z wyjatkiem jednego, jednak nie okreslono na poczatku badania, w jakich przypadkach mozliwe bedzie
nieuwzglednienie danych i wykorzystanie analizy mITT,

w STICLO Francja i Wiochy opisano liczebnos$ci grup i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badania, z
podziatem na poszczegdline grupy,

stopien ,utraty” pacjentéw i przyczyny utraty z badania STICLO Francja nieznacznie sie roznity w
porownywanych grupach — z badania wycofano 1 osobe z 21 z grupy STP i 4 osoby z 20 w grupie PLB.
Przyczyng utraty chorego z grupy STP bylo wystgpienie stanu padaczkowego, za$ w grupie PLB -
wystgpienie stanu padaczkowego (1 os.), brak skutecznoéci leczenia (2 o0s.) i wystgpienie zdarzen
niepozadanych (1 os.). W badaniu STICLO Witochy stopien utraty pacjentéw byt podobny: z badania
wycofano 1 osobe z 12 z grupy STP z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, zas w grupie PLB
wycofano 2 0s. z 11 z powodu braku poprawy (1 0s.) i pogorszenia stanu zdrowia (1 0s.),

liczebnosci prob w badaniu STICLO Francja byty uzasadniane: zatozono, ze populacja 40 chorych bedzie
wystarczajgca do wykazania przewagi (superiority) interwencji nad komparatorem. W badaniu osiggnieto
zatozong liczebno$é proby. Nie odnaleziono informacji nt. uzasadnienia liczebnosci préb w badaniu
STICLO Wiochy (cho¢ wydaje sie, ze ze wzgledu na identyczny protokét badania uzasadnienie liczebno$ci
populacji powinno by¢ analogiczne jak w RCT STICLO Francja) oraz nie odnaleziono informacji, czy
ostateczna liczba pacjentow wzieta pod uwage byta wystarczajgca do osiggniecia istotnosci statystyczne;j
wynikow,

w wiekszoéci drugorzedowych punktéw koncowych w RCT STICLO Wiochy nie wykazano istotnosci
statystycznej uzyskanego wyniku, jednakze wg AWMSG 2008 moze by¢ to wynikiem niewielkiej
liczebnosci grup w tym badaniu,

obie grupy w badaniu STICLO Francja byty poréownywalne pod wzgledem klinicznym i demograficznym,
wyjatek stanowi odsetek chtopcdw, ktdry byt nizszy w grupie STP (28,6%) niz w grupie PLB (55,0%) oraz
odsetek oséb, ktore otrzymywaty progabid (w grupie STP — 23,8%, zas w grupie PLB — 10,0%).

W badaniu STICLO Witochy takze obie grupy byty poréwnywalne, z wyjatkiem odsetka chtopcow, ktéry byt
wyzszy w grupie STP (66,7%) niz w grupie PLB (45,5%) i z wyjgtkiem $redniej liczby napadéw
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padaczkowych w miesigcu, ktéra byta wyzsza w grupie STP (33,6 napaddéw/mies.) niz w grupie PLB (27,4
napadéw/mies.). Poréwnujgc populacje pomiedzy dwoma probami (Francja i Wtochy) mozna wskazaé, ze
populacjia w RCT STICLO Wiochy przyjmowata wyzszg dzienng dawke walproinianu na kg m.c. niz
populacja w RCT STICLO Francja,

inne czynniki, moggce prowadzi¢ do wypaczenia wynikéw badan:

o STP zwieksza stezenie norklobazamu w osoczu, zas wg publikacji CADTH 2015, AWMSG 2008 i
EPAR Diacomit moze to prowadzi¢ do zawyzenia efektéw osigganych przez grupe stosujgcag
schemat STP+VPA+CLB, gdyz wieksze efekty w kontroli napadéw niz w grupie kontrolnej mogag
by¢ spowodowane przez wyzsze stezenie CLB i jego aktywnych metabolitéw, nie za$ przez
dziatanie STP,

o czestos¢ napadow padaczkowych byta odnotowywana przez rodzicow lub opiekunéw dzieci w
dzienniczkach. W dokumencie CADTH 2015 podkreslono, iz moze to byé sposdb zawodny, biorgc
pod uwage m.in. trudnosci w identyfikacji rodzajéw napadéw przez rodzicow/opiekundw, brak
danych nt. przeszkolenia rodzicow/opiekunéw w tym zakresie, brak walidacji tej metody, mozliwos¢
nieuwzglednienia/przeoczenia napadéw nocnych lub nieSwiadomosci,

o w badaniu STICLO oceniang postacig STP byty kapsutki, nie odnaleziono badan, w ktérych STP
podawany bylby w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny doustnej. Nalezy podkresli¢, ze
wnioskowane jest tez objecie refundacjg proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej, zas wg
ChPL nie jest on postacig bioréwnowazng wzgledem kapsutek — cechuje sie np. wyzszym C . Z
tego powodu nie jest pewne, jaka bytaby skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania STP w postaci
proszku w poréwnaniu z komparatorem,

o w RCT STICLO nie oceniano innych punktéw koncowych odnoszacych sie do skutecznosci jak
tylko napady kloniczne/toniczno-kloniczne, {j.:

v nie badano wptywu zastosowania ocenianych technologii na zmniejszenie zaburzen
psychoruchowych/op6znienia umystowego czy na jakos$é zycia, co powinno by¢ celem
leczenia w tej jednostce chorobowej (patrz rozdz. 3.2. Problem zdrowotny, podkreslono
to takze w publikacji HAS 2007 i CADTH 2015). Podobnie nie badano wptywu
zastosowania ocenianych technologii na przezycie pacjentow,

v nie badano wplywu zastosowania ocenianych technologii na zmniejszenie czestosci
wystepowania innych napadéw niz tylko kloniczne lub toniczno-kloniczne (inne typy
napadéw w zespole Dravet omoéwiono w rozdz. 3.2. Problem zdrowotny). Ograniczenie to
podkreslono takze w dokumencie AWMSG 2008 i EPAR Diacomit.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna (mozliwos¢ uogdlnienia wynikdw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie
stosowany):

w RCT STICLO Francja tylko 28,6% w grupie STP stanowili chtopcy (w grupie PLB: 55,0%), natomiast wg
informacji przedstawionych w AWMSG 2008 rzeczywisty stosunek ptci meskiej do zenskiej w zespole
Dravet wynosi 2:1, stad wydaje sie, ze charakterystyka populacji pod wzgledem ptci w RCT STICLO
Francja w grupie otrzymujgcej STP nie odpowiada w peini rzeczywistej populacji, w jakiej lek bedzie
stosowany. Nalezy jednak podkresli¢, iz w dokumencie CADTH 2015 autorzy tej publikacji nie stwierdzili,
aby réznica w odsetku ptci meskiej do zenskiej byta istotna statystycznie,

liczba pacjentéw w RCT STICLO byta niewielka, stad nie jest pewne czy wyniki uzyskane na niewielkiej
populacji bedg mozliwe do przetozenia na populacje ogdlng. Nalezy podkresli¢, iz zespot Dravet jest
choroba rzadka, przez co przeprowadzenie badania na duzej populacji mogtoby by¢ utrudnione,

okres obserwacji pacjentow w fazie podwdjnie zaslepionej RCT STICLO byt stosunkowo niedtugi (2
miesigce), stad nie jest pewne, jaka jest dtugoterminowa skuteczno$¢ terapii STP+VPA+CLB w
poréwnaniu do komparatora. Ograniczenie to podkreslono takze w dokumencie AWMSG 2008, w kidérym
stwierdzono dodatkowo, ze ze wzgledu na fakt, iz terapia STP+VPA+CLB w drugim miesigcu fazy
zaslepionej RCT STICLO (Francja i Wtochy) powodowata mniejsze ograniczenie liczby napadéw
padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowej niz w 1 miesigcu fazy zaslepionej, wydaje sie, iz brak jest
pewnych dowodéw na utrzymywanie sie skutecznosci terapii w dluzszym okresie czasu,

dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach byto zgodne z zaleceniami w ChPL (np. ChPL Depakine
Chrono 300 i ChPL Frisium),

nie oceniano skutecznosci i bezpieczehstwa styrypentolu u dzieci w wieku ponizej 3 lat i powyzej 17 lat,
stad nie jest pewne, jaka bytaby skutecznos¢ i bezpieczenstwo STP w tej populacji. Wedtug ChPL Diacomit
mozna stosowaé u dzieci w wieku ponizej 3 lat jednak ,decyzje o stosowaniu styrypentolu (...) nalezy
podejmowac indywidualnie, uwzgledniajgc mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia”. Podobng uwage
podniesiono w dokumencie AWMSG 2008, w ktérym podkreslono dodatkowo, ze zazwyczaj w wieku 2-3 lat
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ujawniajg sie zaburzenia rozwojowe u dzieci, za$ zaburzenia poznawcze (ktére tez rozwijajg sie wczesnie)
w pozniejszym wieku (np. 4 lat) nie ulegajg pogorszeniu. Stgd nie ma danych mogacych potwierdzi¢, ze
terapia STP moze wplywa¢ na zmniejszenie czestosci lub stopnia opdznien rozwojowych i funkcji
poznawczych,

= w RCT STICLO nie zostaly przedstawione dane nt. skutecznosci i bezpieczenstwa styrypentolu
stosowanego w potgczeniu z walproinianem i klobazamem oraz dodatkowo - w potgczeniu z innymi lekami
(uwaga podniesiona takze w dokumencie HAS 2007), stad nie jest pewna skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania tej terapii w ogdlnej populacji pacjentéow, ktdérzy w rzeczywistosci mogg przyjmowac wiecej
lekéw niz wymienione (tj. STP+VPA+CLB).

4.1.2. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ilosciowg synteze wynikéw (metaanalize) dla wynikow badania STICLO w czesci
francuskiej i wioskiej. Zastosowano model efektéw statych (fixed), co jest uzasadnione, biorgc pod uwage, iz
obie czesci badania STICLO — we Francji i we Wtoszech — byly realizowane wg identycznego protokotu, chorzy
otrzymywali te same leki i mieli podobng charakterystyke.

Dla pozostatych badan nie przeprowadzono analizy poréwnawczej ocenianej interwencji z
komparatorami (poréwnania bezposredniego lub posredniego), ze wzgledu na fakt, iz byly to badania
jednoramienne (nieporéwnawcze), stosowano w nich rézne leki, a populacja w poszczegoélnych
badaniach byla heterogenna (obejmowata m.in. osoby z innymi jednostkami chorobowymi, a nie tylko z
zespotem Dravet). Wnioskodawca przedstawit jedynie analize skutecznosci i bezpieczenstwa dla kazdej
z ocenianych technologii osobno. Jest to znaczne ograniczenie mozliwosci wnioskowania dla
poréwnania terapii STP+VPA+CLB z terapia TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB. Nalezy jednak podkresli¢,
ze wnioskodawca witaczyt mozliwie najlepsze badania dla interwencji i komparatoréw.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»W wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie
styrypentolu z topiramatem ani lewetyracetamem, nie odnaleziono zadnych badan z randomizacjg
oceniajgcych topiramat oraz lewetyracetam u chorych z zespotem Dravet, a wigczone préby bez
randomizacji dla komparatoréw cechowat szereg ograniczen, m.in. nie dotyczyty populacji docelowej i
stosowano w nich rézne skojarzenia, w tym z zastosowaniem styrypentolu — w zwigzku z tym, wiarygodne
poréwnanie posrednie nie bylo mozliwe, a ocena efektywnosci topiramatu oraz lewetyracetamu mozliwa byta
tylko w ogdlnej, heterogennej populacji z zespotem Dravet, a nie w populacji docelowej”.

Poprawnosé¢ ekstrakcji danych
W wyniku weryfikacji poprawnosci ekstrakcji danych z publikacji analitycy Agencji odnalezli nastepujgce
niespdjnosci w analizie klinicznej wnioskodawcy (patrz tabela ponizej).

Tabela 10. Niespojnosci w ekstrakcji danych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Informacja w analizie klinicznej

- Publikacja/Zrédto Uwagi Analitykéw/obliczenia wtasne
whnioskodawcy (nr strony)
Wg Chiron 2000 kontrola n=1
Str. 88 tab. 48 — dot. STICLO (Francja) liczba Jesli przyjmiemy wersje wg Biocodex 2012 s.11 wéwczas
chorych, u ktérych wystgpita bezsennosc¢/ kontrola n=0 wartos¢ RR i RD wyniosa:

in= = 9 . . = =
koszmary w gr. kontrolnej n=1 Badanie STICLO (Francja) — RR=4,77 [95% CI: 0,24; 93,67], p=0,3035, RD=0,095

0 . . -
Badanie STICLO (Francja)— | ' 2P oWy { punktu 0 g
_ ublikacja Biocodex 2012 nadpobudllvyosc/pobudzen|e p_rz_e_:dstav_wa 'tab. 46 na str.
Str. 86 tab. 46 — pobudzenie, str. 92 tab. 56 — p ) 86 AKL wnioskodawcy. W opinii analitykéw Agencji oba

Ny . e Badanie STICLO (Wtochy) - . . .
nadpobudliwo$¢é — obie tabele przedstawiajg punkty koncowe odnoszg sie do tego samego zdarzenia
rézne wyniki odnoszgce sie do niepozgdanego okreslonego w publikacjach zrédtowych
bezpieczenstwa jako ,hyperexcitability/agitation” i zostaty zdublowane w
AKL wnioskodawcy. W ramach AWA przedstawiono
wyniki tylko dla punktu koricowego ,pobudzenie”.

publikacja Biocodex 2012

W toku prac weryfikacyjnych analitycy odnalezli
informacje dot. kryteribw wigczenia pacjentéow do badania
STICLO w dokumencie EPAR Diacomit str. 16, iz chorzy
mogli przyjmowa¢ oprécz VPA i CLB progabid Ilub
diazepam doodbytniczo.

Str. 52 tab. 9 dot. kryteria wykluczenia ,
przyjmowanie lekéw innych niz walproinian
i klobazam (z wyjgtkiem progabidu)”

Badanie STICLO (Francja) —
publikacja Chiron 2000

Analitykom nie udato sie odnalezé danych dot. tego
punktu koncowego dla RCT STICLO Wiochy.
Whioskodawca nie podat konkretnego zrédta, z ktorego
zaczerpnat dane.

Str. 70 tab. 24 — dot. STICLO (Wiochy) —
liczba i odsetek chorych, ktérzy zakonczyli | Nie podano zrédta
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.
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Informacja w analizie klinicznej

A Publikacja/Zrédto Uwagi Analitykéw/obliczenia wtasne
whnioskodawcy (nr strony)

Zgodnie z publikacjg Biocodex 2012 str. 12 dla punktu

Str. 89 tab. 50 — dot. STICLO (Francja) - kofncowego zapalenie oskrzeli dla gr. kontrolnej n=1
liczba chorych, u ktérych wystagpito zapalenie | Biocodex 2012 wéwczas RR i RD wyniosg: RR=0,95 [95% CI: 0,06;
oskrzeli w gr. kontrolnej n=0 14,22], p=0,9718;

RD= -0,0024 [95% ClI: -0,13; 0,13], p=0,9718.

Str. 102, tab. 63, wnioskodawca przedstawit
informacje, ze w fazie dopasowania
dawkowania STP podawano 2xdz. w dawce | Badanie Inoue 2009
poczatkowej ,1000mg/ dzien uchorych z
mas3 ciata >50 kg”

Zgodnie z Inoue 2009 powinno by¢: ,1000 mg/dzien u
chorych z masg ciata >20 kg”.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci dla RCT

Ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci RCT STICLO dla cech dychotomicznych przy wykorzystaniu
parametréow wzglednych (RB/RR) i bezwzglednych (RD), za$ dla cech ciagtych przy wykorzystaniu MD.
Whnioskodawca uznawat istotnos¢ statystyczng wyniku jedynie wtedy, kiedy oba parametry tgcznie (RR/RB i
RD) uzyskiwaty istotnosé¢ statystyczng. Wszystkie metaanalizy zostaty przeprowadzone przy uzyciu modelu
efektow statych. Wyniki istotne statystycznie wyboldowano.

W niektorych przypadkach obliczenia analitykéw Agencji nieznacznie roznity sie od obliczen wnioskodawcy,
jednakze réznice te byly niewielkie i nie wptywaty na zmiane wnioskowania, stad zdecydowano si¢ przedstawi¢
dane za AKL wnioskodawcy.

Postanowiono w ramach AWA nie przedstawia¢ wynikow badan nieinterwencyjnych jednoramiennych dla TPM i
LEV, poniewaz nie byly to badania porownawcze umozliwiajgce wykonanie poréwnania
bezposredniego/posredniego ze STP, za$ zestawienie uzyskanych wynikéw oraz ich poréwnawcza ocena
obarczone bytyby btedami na skutek réznic w populacji oséb uczestniczacych w tych badaniach czy réznic
metodologicznych badania. Ponadto populacja oséb uczestniczgcych w badaniach dla TPM i LEV nie
odpowiadata populacji docelowe;.

| rzedowy punkt koncowy — odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie w RCT STICLO definiowano jako uzyskanie przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci
napadéw padaczkowych (klonicznych lub toniczno-klonicznych) w drugim miesigcu badania, w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Chorzy, u ktérych wystgpit stan padaczkowy uznawani byli za nieodpowiadajgcych na
leczenie.

Zaréwno w RCT STICLO Francja, jak i w RCT SICLO Witochy stwierdzono istotng statystycznie przewage
terapii STP+VPA+CLB nad terapia PLB+VPA+CLB w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie.

W STICLO Francja istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow, ktérzy stosowali terapie STP+VPA+CLB
uzyskat odpowiedz na leczenie (71,4%) niz w grupie, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB (5,0%). Pacjenci z
grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli istotnie statystycznie ponad 14-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie niz osoby z grupy otrzymujgcej PLB+VPA+CLB (RB=14,29 [95% CI: 2,07;
98,36]).

Podobnie w RCT STICLO Wiochy - istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali terapie
STP+VPA+CLB uzyskat odpowiedz na leczenie (66,7%) niz w grupie, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB
(9,1%). Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli istotnie statystycznie ponad 7-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie niz osoby z grupy otrzymujgcej PLB+VPA+CLB
(RB=7,33 [95% CI: 1,08; 49,58]).

Przeprowadzona metaanaliza obu badan réwniez wykazata, iz pacjenci stosujacy terapie STP+VPA+CLB majg
istotnie statystycznie ponad 10-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie niz
pacjenci leczeni PLB+VPA+CLB (RB=10,78 [95% CI: 2,77; 41,90]) oraz istotnie statystycznie o 63% wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenia niz pacjenci leczeni PLB+VPA+CLB (RD=0,63 [95
%Cl: 0,45; 0,81]).
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Tabela 11. Odpowiedz na leczenie

Sadanic STP+VP(A:/:-)CLB niN PLB:I\rI‘lP(A:/:)CLB R A
STICLO Francja 15/21 (71,4%) 1/20 (5,0%) 14,29 (2,07; 98,36), p=0,0069 0,66 (0,45; 0,88), p<0,0001
STICLO Wiochy 8/12 (66,7%) 111 (9,1%) 7,33 (1,08; 49,58), p=0,0410 0,58 (0,26; 0,89), p=0,0004

Metaanaliza 10,78 (2,77; 41,90), p=0,0006 0,63 (0,45; 0,81), p<0,0001

Il - rzedowe punkty koncowe

Zmniejszenie liczby napadéw w zakresie >50% do < 100% wartosci wyjsciowej

W STICLO Francja wiekszy odsetek pacjentdw, ktdrzy stosowali terapie STP+VPA+CLB (28,6%) uzyskat
zmniejszenie liczby napadéw w zakresie >50% do <100% niz w grupie, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB
(5,0%). Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli nieistotnie statystycznie ponad 5-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania zmniejszenia napadéw padaczki w omawianym zakresie niz osoby z grupy
otrzymujgcej PLB+VPA+CLB (RB=5,71 [95% CI: 0,75; 43,36]). Prawdopodobiefnstwo zmniejszenia liczby
napadéw w zakresie >50% do <100% przy zastosowaniu terapii STP+VPA+CLB bylo istotnie statystycznie o
24% wieksze niz w przypadku zastosowania terapii PLB+VPA+CLB (RD=0,24 [95% CI: 0,02; 0,45]).

W STICLO Wiochy wiekszy odsetek pacjentéw (41,7%), ktérzy stosowali terapie STP+VPA+CLB uzyskat
zmniejszenie liczby napadéw w zakresie >50% do <100%, niz w grupie, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB
(9,1%). Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli nieistotnie statystycznie ponad 4-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania zmniejszenia napadow padaczki w omawianym zakresie niz osoby z grupy
otrzymujacej PLB+VPA+CLB (RB=4,58 [95% CI: 0,63; 33,36]).

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, Zze pacjenci stosujgcy terapie STP+VPA+CLB majg istotnie
statystycznie ponad 5-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania zmniejszenia liczby napadéw w zakresie
>50% do <100% niz pacjenci leczeni PLB+VPA+CLB (RB=5,14 [95% CI: 1,24; 21,26]) oraz istotnie
statystycznie o 27% wieksze prawdopodobienstwo uzyskania zmniejszenia liczby napaddéw niz w grupie
stosujgcej PLB+VPA+CLB (RD=0,27 [95% ClI: 0,09; 0,45]).

Tabela 12. Zmniejszenie liczby napadéw w zakresie >50% do <100% wartosci wyjsciowej

Badanie STP:X\JP@:)CLB PLB:/\:JP?/:-)CLB RB (95% Cl), p RD (95% CI), p
STICLO Francja 6/21 (28,6%) 1/20 (5,0%) 5,71 (0,75; 43,36), p=0,0918 0,24 (0,02; 0,45), p=0,0321
STICLO Wtochy 5/12 (41,7%) 111 (9,1%) 4,58 (0,63; 33,36), p=0,1328 0,33 (0,00; 0,65), p=0,0506

Metaanaliza 5,14 (1,24; 21,26), p=0,0237 0,27 (0,09; 0,45), p=0,0037

Zmniejszenie liczby napadéw o <50% wartosci wyjsciowej

Zaréwno w STICLO Francja jak i Wiochy mniejszy odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali terapie STR+VPA+CLB
(odpowiednio 14,3% i 25,0%) uzyskat zmniejszenie liczby napadéw o <50% niz w grupie, ktéra stosowata
terapie PLB+VPA+CLB (odpowiednio 25% i 63,6%).

W STICLO Wiochy prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby napadéw o <50% przy zastosowaniu terapii
STP+VPA+CLB jest istotnie statystycznie o 39% mniejsze niz w przypadku zastosowania terapii
PLB+VPA+CLB (RD=-0,39 [95% CI: -0,76; -0,01]).

Przeprowadzona metaanaliza dwéch badan wykazata, ze prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby napadéw o
<50% przy zastosowaniu terapii STP+VPA+CLB jest istotnie statystycznie o 21% mniejsze niz w przypadku
zastosowania terapii PLB+VPA+CLB (RD= -0,21 [95% CI: -0,41; -0,00001]).

Tabela 13. Zmniejszenie liczby napadéw o <50% wartosci wyjsciowej

Badanic STP:X“P(AO/:)CLB PLB:I\;P:LCLB S — e —
STICLO Francja 3/21 (14,3%) 5/20 (25,0%) 0,57 (0,16; 2,08), p=0,3966 -0,11 (-0,35; 0,13), p=0,3849
STICLO Wiochy 3/12 (25,0%) 7/11 (63,6%) 0,39 (0,13; 1,15), p=0,0891 -0,39 (-0,76; -0,01), p=0,0436

Metaanaliza 0,47 (0,20; 1,07), p=0,0891 -0,21 (-0,41; -0,00001)*, p=0,0477

*obliczenia analitykéw Agenciji

Zwigkszenie liczby napadéw < 50% wartosci wyjsciowej

W STICLO Francja istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdéw, ktorzy stosowali terapie STR+VPA+CLB
uzyskat zwiekszenie liczby napadéw <50% (9,5%) niz w grupie, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB
(40,0%).
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Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo
uzyskania zwiekszenia liczby napaddw padaczki <50% niz osoby z grupy otrzymujgcej PLB+VPA+CLB
(RB=0,24 [95% CI: 0,06; 0,99]). Ponadto, prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby napadéw w zakresie <50%
wartosci wyjsciowej przy zastosowaniu terapii STP+VPA+CLB jest istotnie statystycznie o 30% mniejsze niz w
przypadku zastosowania terapii PLB+VPA+CLB (RD=-0,30 [95% CI: 0,55; -0,06]).

W RCT STICLO Wiochy nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia tego punktu kohcowego.

Tabela 14. Zwiekszenie liczby napadow <50% wartosci wyjsciowej

Badanie STP:X‘JP(AD/:-)CLB PLB;I\'I‘JP(?/:-)CLB RR (95% CI), p RD (95% CI), p
STICLO Francja 2/21 (9,5%) 8/20 (40,0%) 0,24 (0,06; 0,99), p=0,0481 -0,30 (-0,55; -0,06), p=0,0163
STICLO Wiochy 0/12 (0,0%) 0/11 (0,0%) - -

Metaanaliza 5 R

Zwiekszenie liczby napadow o >50% wartosci wyjsciowej

W STICLO Francja i Witochy nieistotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentéw, ktorzy stosowali terapie
STR+VPA+CLB (po 0%) uzyskat zwiekszenie liczby napadéw o >50% niz w grupie, ktéra stosowata terapie
PLB+VPA+CLB (odpowiednio po 10% i 9,1%).

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze prawdopodobienstwo zwiekszenia liczby napadéw o >50% w grupie
stosujgcej terapie STP+VPA+CLB bylo nieistotnie statystycznie mniejsze niz w grupie stosujgcej
PLB+VPA+CLB (RB= 0,24 [95% CI: 0,03; 2,01]).

Tabela 15. Zwiekszenie liczby napadow o >50% wartosci wyjsciowej

Sadanie STP:X‘JP(AV:)CLB PLB:/\'I‘JP(?/:-)CLB R I S ETAE]L
STICLO Francja 0/21 (0,0%) 2/20 (10,0%) 0,19 (0,01; 3,75), p=0,2756 -0,10 (-0,25; 0,05), p=0,1968
STICLO Wiochy 0/12 (0,0%) 111 (9,1%) 0,31 (0,01; 6,85), p=0,4566 -0,09 (-0,31; 0,12), p=0,4058

Metaanaliza 0,24 (0,03; 2,01), p=0,1865 -0,10 (-0,23; 0,04), p=0,1509

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

W STICLO Francja istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali terapie STP+VPA+CLB
byt wolny od napadow padaczki (42,9%) niz w grupie, ktora stosowata terapie PLB+VPA+CLB (0,0%).

Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli istotnie statystycznie ponad 18-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo bycia wolnym od napaddéw padaczki niz osoby z grupy otrzymujgcej PLB+VPA+CLB
(RB=18,14 [95% CI: 1,12; 292,41]).

W RCT STICLO Wiochy wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy stosowali terapie STP+VPA+CLB byt wolny od
napaddéw padaczki (25%) niz w grupie, ktora stosowata terapie PLB+VPA+CLB (0,0%).

Pacjenci z grupy otrzymujgcej STP+VPA+CLB mieli nieistotnie statystycznie ponad 6-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo bycia wolnym od napaddéw padaczki niz osoby z grupy otrzymujgcej PLB+VPA+CLB
(RB=6,46 [95% CI: 0,37; 112,54]).

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, iz pacjenci stosujgcy terapie STP+VPA+CLB majg istotnie
statystycznie ponad 12-krotnie wigksze prawdopodobienstwo bycia wolnym od napadéw padaczki niz pacjenci
stosujgcy terapie PLB+VPA+CLB (RB=12,15 [95% CI: 1,69; 87,37]) oraz istotnie statystycznie o 36% wieksze
prawdopodobienstwo bycia wolnym od napadéw padaczki niz w grupie stosujgcej PLB+VPA+CLB (RD=0,36
[95% CI: 0,19; 0,54]).

Tabela 16. Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

Badanic STP:X‘P(AD/:-)CLB PLB:X‘JPQ:)CLB RB (95% Cl), p RD (95% Cl), p
STICLO Francja 9/21 (42,9%) 0/20 (0,0%) 18,14 (1,12; 292,41), p=0,0411 0,43 (0,21; 0,65), p=0,0001
STICLO Wiochy 3/12 (25,0%) 0/11 (0,0%) 6,46 (0,37; 112,54), p=0,2006 0,25 (-0,02; 0,52), p=0,0658

Metaanaliza 12,15 (1,69; 87,37), p=0,0131 0,36 (0,19; 0,54), p<0,0001

Liczba napadéw padaczkowych

Metaanaliza badan STICLO Francja i Wiochy dla okresu wyjsciowego (30 dni fazy wstepnej) nie wykazata

istotnych statystycznie

réznic w $redniej

liczbie napadéw padaczki

pomiedzy grupg otrzymujgcyg

STP+VPA+CLB a grupg otrzymujgcg PLB+VPA+CLB (MD=0,55 [95% CI: -9,02; 10,12]).
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Metaanaliza przeprowadzona dla pierwszego i drugiego miesigca fazy z zaslepieniem wykazata istotne
statystycznie réznice w sSredniej liczbie napadow padaczkowych pomiedzy grupg otrzymujgcag terapie
STP+VPA+CLB a grupg otrzymujgcg PLB+VPA+CLB - na korzys¢ grupy ze styrypentolem (odpowiednio MD=-
22,25 [95% CI: -35,14; -9,37] i MD=-8,28 [95% CI: -12,65; -3,90]).

Tabela 17. Srednia liczba napadéw padaczkowych w poszczegélnych etapach badania

STP+VPA+CLB PLB+VPA+CLB
Etap badania Badanie = = MD (95% ClI), p
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
STICL.O 17,9 (17,3) 21 18,5 (17,0) 20 -0,60 (-11,10; 9,90), p=0,9109
Francja
Okres wyjsciowy sTICLO
(30 dni) 33,6 (28,2) 12 27,4 (28,6) 11 6,20 (-17,03; 29,43), p=0,6009
Wtochy
Metaanaliza 0,55 (-9,02; 10,12), p=0,9099
STICL.O 2,72 (4,06) 21 23,82 (36,55) 20 -21,10 (-36,82; -5,38), p=0,0085
Pi Lo Francja
ierwszy miesiac
fazy z STICLO . _
zaslepieniem Wiochy 4,7 (7,3) 12 29,0 (35,6) 11 -24,30 (-44,86; -3,74), p=0,0205
Metaanaliza -22,25 (-35,14; -9,37), p=0,0007
SFT'C'-_O 5,15 (7,73) 20 13,8 (7,33) 16 -8,65 (-13,62; -3,68), p=0,0006
Drugi miesiac rancia
fazy z STICLO ) _
zaslepleniem Wiochy 9,8 (10,0) 1" 16,7 (11,3) 9 -6,90 (-16,24; 2,44), p=0,1474
Metaanaliza -8,28 (-12,65; -3,90), p=0,0002

Zmiana czestosci napadéw padaczkowych

Po pierwszym miesigcu badania STICLO Francja u pacjentdw, ktorzy stosowali terapie STP+VPA+CLB
zanotowano istotng statystycznie réznice w czestosci sredniej liczby napadéw padaczkowych (spadek o 83,2%)
w poréwnaniu z grupa, ktora stosowata terapie PLB+VPA+CLB (wzrost o 11,3%).

Podobnie pacjenci z RCT STICLO Wtochy - w pierwszym miesigcu u pacjentéw, ktérzy stosowali terapie
STP+VPA+CLB zanotowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania napadéw padaczkowych
(spadek o 89,5%) w poréwnaniu z grupg, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB (wzrost 0 5,5%).
Przeprowadzona metaanaliza réwniez wykazata, iz pacjenci stosujgcy terapie STP+VPA+CLB po pierwszym
miesigcu majg istotnie statystycznie wiekszg procentowg redukcje czestosci wystepowania napadéw padaczki
niz pacjenci stosujgcy terapie PLB+VPA+CLB (MD= -94,69 [95% ClI: -115,72; -73,66]).

Po drugim miesigcu badania STICLO Francja u pacjentéw, ktorzy stosowali terapie STP+VPA+CLB
zanotowano istotng statystycznie réznice w czestosci sredniej liczby napadéw padaczkowych (spadek o 68,6%)
w poréwnaniu z grupa, ktora stosowata terapie PLB+VPA+CLB (wzrost o 7,37%).

Podobnie pacjenci z RCT STICLO Wiochy - w drugim miesigcu badania u pacjentéw, ktérzy stosowali terapie
STP+VPA+CLB zanotowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania napadéw padaczkowych
(spadek o 74,3%) w poréwnaniu z grupg, ktéra stosowata terapie PLB+VPA+CLB (spadek o 12,7%).
Przeprowadzona metaanaliza réwniez wykazata, iz pacjenci stosujgcy terapie STP+VPA+CLB po drugim
miesigcu majg istotnie statystycznie wiekszg procentowg redukcje czestosci wystepowania napaddéw padaczki
niz pacjenci stosujgcy terapie PLB+VPA+CLB (MD=-72,16 [95% CI: -94,47; -49,85]).

Tabela 18. Zmiana czestosci wystepowania napadéw padaczkowych w poszczegoéinych okresach obserwacji

STP+VPA+CLB PLB+VPA+CLB
Etap badania Badanie = = MD (95% ClI), p
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
STICLO -83,2% (28%) 21 11,3% (54,7%) 20 -94,50 (-120,91; -68,09), p<0,0001
Francja
Okres
obserwacii: 1. STICLO -89,5% (15,7%) | 12 5,5% (55,4%) 11 -95,00 (-127,63; -62,37), p<0,0001
miesiac Wiochy
Metaanaliza -94,69 (-115,72; -73,66), p<0,00001
Okres STICLO -68,6% (41,9%) 20 | 7,37% (37,64%) 16 -75,97 (-102,32; -49,62), p<0,0001
obserwac;ji: 2. Francja
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STP+VPA+CLB PLB+VPA+CLB
Etap badania Badanie = = MD (95% ClI), p
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
miesiac
STICLO -74,3% (26,3%) 11 -12,7% (61,9%) 9 -61,60 (-101,85; -21,35), p=0,0027
Witochy
Metaanaliza -72,16 (-94,47; -49,85), p<0,00001

Ocena terapii styrypentolem w otwartej fazie francuskieqo badania STICLO

W otwartej fazie badania STICLO Francja grupa pacjentow otrzymujgca styrypentol liczyta 40 oséb. Ze wzgledu
na utrate z obserwacji 3 os6b, grupa ocenianych pacjentdw wyniosta 37 osdb. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 25 miesiecy (zakres od 10 dni do 36 miesiecy).

Sposrod 37 pacjentéw, 21 (56,8%) odpowiedziato na leczenie. Sposrdd nich 8/21 (38,1%) byto wolnych od
napadéw padaczki, a 5/21 (23,8%) miato krétkie i sporadyczne napady. U 9/37 osob (24,3%) czas trwania
napadéw ulegt skroceniu.

Z grupy 9 pacjentéw wolnych od napadéw padaczki leczonych styrypentolem w fazie z zaslepieniem, 5/9
(55,6%) pozostato bez napadow, u 3/9 (33,3%) wystepowaty rzadkie drgawki gorgczkowe, a u 1/9 (11,1%)
pacjenta nastgpit nawrét objawdw choroby. Z grupy chorych, ktorzy przeszli z placebo na leczenie
styrypentolem, 3 byto wolnych od napadéw padaczki, a 2 miato tylko drgawki gorgczkowe.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla RCT

W ponizszych tabelach przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania STP+VPA+CLB w
poréwnaniu do PLB+STP+CLB, uzyskane z francuskiego i wtoskiego badania STICLO. Wyniki zaprezentowano
zgodnie z AKL wnioskodawcy, nalezy jednak mie¢ na uwadze uwagi analitykow Agencji do 3 zdarzen
niepozgdanych — bezsennos¢/koszmary, zapalenie oskrzeli i nadpobudliwosé (patrz. komentarz w rozdz.
4.1.2.0cena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy).

Zdarzenia niepozadane ogotem

Zaréwno w RCT STICLO Francja jak i Wtochy czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych byla istotnie
statystycznie wyzsza w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) —
odpowiednio 100,0% vs 45,0% (STICLO Francja) oraz 83,3% vs 27,3% (STICLO Wiochy).

W obu badaniach wartos¢ obu parametrow (RR i RD) wskazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta istotnie statystycznie wieksza w przypadku grupy pacjentéw otrzymujgcych terapie
STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB).

Wynik metaanalizy wskazat rowniez, iz grupa otrzymujgca STP+VPA+CLB miata istotnie statystycznie ponad 2-
krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh niepozgdanych niz grupa otrzymujgca
PLB+VPA+CLB (RR=2,37 [95% CI: 1,52; 3,71]) oraz istotnie statystycznie o 55% wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozgdanych niz grupa kontrolna (RD=0,55 [95% CI: 0,36; 0,75]).

Tabela 19. Liczba i odsetek chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi ogétem

STP+VPA+CLB PLB+VPA+CLB
Badanie AN (%) nIN (%) RR (95% CI), p RD (95% Cl), p
STICLO Francja 21/21 (100,0%) 9/20 (45,0%) 2,16 (1,34; 3,47), p=0,0015 0,55 (0,33; 0,77), p<0,0001
STICLO Wiochy 10/12 (83,3%) 3/11 (27,3%) 3,06 (1,13; 8,29) p=0,0282 0,56 (0,22; 0,90), p=0,0011
Metaanaliza 2,37 (1,52; 3,71), p=0,0002 0,55 (0,36; 0,75), p<0,0001

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu RCT STICLO Francja ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej
w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie otrzymujgcej PLB+VPA+CLB - odpowiednio 28,6% vs
15,0%. Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych byto nieistotnie statystycznie prawie
2-krotnie wieksze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (RR=1,90 [95% CI: 0,55; 6,60].

W RCT STICLO Wiochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Tabela 20. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie

STP+VPA+CLB
niN (%)

PLB+VPA+CLB
niN (%)

RR (95% CI), p

RD (95% CI), p

STICLO Francja

6/21 (28,6%)

3/20 (15,0%)

1,90 (0,55; 6,60), p=0,3097

0,14 (-0,11; 0,38), p=0,2847
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. STP+VPA+CLB PLB+VPA+CLB 0 o
Badanie nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
STICLO Wiochy 0/12 (0,0%) 0/11 (0,0%) - -
Metaanaliza - -

Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W badaniu RCT STICLO Francja odnotowano jeden przypadek zakohczenia leczenia z powodu zdarzeh
niepozgdanych - w grupie otrzymujgcej PLB+VPA+CLB. W badaniu STICLO Wiochy obserwowano czesciej
zakonczenie leczenia spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w
grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) - odpowiednio 2/12 oséb (16,7%) vs 1/11 0s6b (9,1%).

Wynik metaanalizy STICLO Francja i Wtochy wskazuje, ze grupa otrzymujgcg STP+VPA+CLB miata nieistotnie
statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych niz grupa
otrzymujaca PLB+VPA+CLB (RR=0,91 [95% CI:0,17; 4,94]).

Tabela 21. Liczba i odsetek chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzen niepozadanych

Badanie STP:XJP(%CLB PLB;,‘K‘P&*)CLB RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
STICLO Francja 0121 (0,0%) 1720 (5,0%) 0,32 (0,01; 7,38), p=0,4753 20,05 (-0,18; 0,08), p=0,4387
STICLO Wiochy 2112 (16,7%) 111 (9.1%) 1,83 (0,19; 17,51), p=0,5986 0,08 (:0,20; 0,35), p=0,5835

Metaanaliza 0,01 (0,17; 4,94), p=0,9169 0,00 (-0,13; 0,12), p=0,9414

Zdarzenia niepozadane tgcznie w badaniu STICLO Francja

W badaniu RCT STICLO Francja czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie otrzymujagcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) —
odpowiednio 100,0% vs 25,0%. Wyniki wskazujg, ze grupa otrzymujgcg STP+VPA+CLB miata istotnie
statystycznie ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh niepozgadanych zwigzanych z
leczeniem niz w grupa kontrolna (RR=3,73 [95% CI: 1,81; 7,67]) oraz istotnie statystycznie o 75% wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego niz grupa kontrolna (RD=0,75 [95% CI: 0,55; 0,95]).

Umiarkowanie ciezkie zdarzenia niepozgadane (ang. moderate side-effects) réwniez wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz w kontrolnej, odpowiednio 100% vs 40%. Grupa otrzymujaca
STP+VPA+CLB miata istotnie statystycznie ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
umiarkowanie ciezkich zdarzen niepozadanych niz w grupa kontrolna (RR=2,41 [95% CI: 1,43; 4,07]) oraz
istotnie statystycznie o 60% wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu kohcowego niz grupa
kontrolna (RD=0,60 [95% CI: 0,38; 0,82]).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity nieistotnie statystycznie cze$ciej w grupie interwencji niz w grupie
kontrolnej, odpowiednio 23,8% vs 5,0%. Grupa otrzymujgcg STP+VPA+CLB miata nieistotnie statystycznie
ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych niz grupa kontrolna
(RR=4,76 [95% CI: 0,61; 37,28]).

Zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentow
w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 90,5% vs
25,0%. Grupa otrzymujgcg STP+VPA+CLB miata istotnie statystycznie ponad 3-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen ze strony OUN niz grupa kontrolna (RR=3,62 [95% CI: 1,67; 7,83])
oraz istotnie statystycznie o 65% wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego niz grupa
kontrolna (RD=0,65 [95% CI: 0,43; 0,88]).

Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego wystepowaly czedciej u pacjentdw w grupie otrzymujgcej
STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 66,7% vs 35,0%. Grupa otrzymujgca
STP+VPA+CLB miata nieistotnie statystycznie prawie 2-krotnie wyzsze prawdopodobiehstwo wystgpienia
zaburzen ze stronu przewodu pokarmowego niz grupa kontrolna (RR=1,90 [95% CI: 0,98; 3,72]).

Zaburzenia hematologiczne wystepowaty czesciej u pacjentéw w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w
grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 28,6% vs 0,0%. Grupa otrzymujgcg STP+VPA+CLB miata
nieistotnie  statystycznie ponad 12-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo  wystgpienia  zaburzen
hematologicznych niz grupa kontrolna (RR=12,41 [95% CI:0,74; 206,86]).

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zdarzeniami niepozadanymi

Punkt koncowy

STP+VPA+CLB
n/N (%)

PLB+VPA+CLB
niN (%)

RR (95% CI)

RD (95% CI)

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem

21/21 (100,0%)

5/20 (25,0%)

3,73 (1,81; 7,67)
p=0,0003

0,75 (0,55; 0,95)
p<0,0001
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STP+VPA+CLB

PLB+VPA+CLB

Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR (95% CI) RD (95% Cl)
(ang. drug related adverse events) p=0,0009
Umiarkowanie ciezkie zdarzenia . .
niepozadane 21/21 (100,0%) 8120 (40,0%) 241 (1% +07) 0,60 (038 0:82)
(ang. moderate side-effects) p=5 p<D
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. 4,76 (0,61; 37,28), 0,19 (-0,02; 0,39),
serious adverse events) 5/21(23,8%) 1120 (5,0%) p=0,1372 p=0,0731

Poszczegolne zdarzenia niepozada

Zaburzenia OUN

19/21 (90,5%)

5/20 (25,0%)

3,62 (1,67; 7,83),

0,65 (0,43; 0,88),

p=0,0011 p<0,0001

Zaburzenia ze strony uktadu 1,90 (0,98; 3,72), 0,32 (0,03; 0,61),
pokarmowego 14/21 (66,7%) 7/20 (35,0%) 0=0,0592 p=0,0326

. . 12,41 (0,74; 206,86), 0,29 (0,08; 0,49),
Zaburzenia hematologiczne 6/21 (28,6%) 0/20 (0,0%) p=0,0794 p=0,0054

*warto$¢ p za publikacjg Chiron 2000

Ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane raportowane w RCT STICLO Francja i Wiochy w
fazie randomizowanej tych badan. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane przedstawiono z podziatem na
wystepujace:

istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej — jako wynik pojedynczych badan lub
wynik metaanalizy gdy oba parametry (RR i RD) osiggnety istotnos¢ statystyczng nawet gdy wyniki
pojedynczych badan nie wskazywaty na istotnos¢ statystyczng wyniku,

nieistotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej,

nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej,

wystepujgce poréwnywalnie czesto w grupie badanej co w grupie kontrolne;j.

Zdarzenia niepozadane wystepujace istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej to:

sennos¢ — zardbwno w RCT STICLO Francja jak i Wiochy senno$¢ wystepowata cze$ciej w grupie
otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 71,4% vs 10,0%
(STICLO Francja) oraz 58,3% vs 9,1% (STICLO Wiochy). Jedynie w STICLO Francja wartos¢ obu
parametréw (RR i RD) wskazata, ze sennos$¢ wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (wyniki dla STICLO Wiochy nie osiggnety razem poziomu istotnosci statystyczne;j).
Wynik metaanalizy rowniez wskazat, iz grupa badana miata istotnie statystycznie ponad 6-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci niz grupa kontrolna (RR=6,90 [95% CI: 2,29; 20,75]) oraz
istotnie statystycznie o 57% wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci niz grupa kontrolna
(RD=0,57 [95% CI: 0,38; 0,76]),

utrata apetytu - zaréwno w RCT STICLO Francja jak i Wiochy utrata apetytu wystepowata czesciej w grupie
otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 33,3% vs 5,0%
(RR=6,67 [95% CI: 0,90; 49,45]) oraz 50,0% vs 9,1% (RR=5,50 [95% CI: 0,78; 38,76]). Wynik metaanalizy
wskazat, iz grupa otrzymujgca STP+VPA+CLB miata istotnie statystycznie ponad 6-krotnie wigksze
prawdopodobienstwo utraty apetytu niz grupa kontrolna (RR=6,08 [95% CI: 1,50; 24,64]) oraz istotnie
statystycznie o 33% wieksze prawdopodobienstwo utraty apetytu niz grupa kontrolna (RR=0,33 [95% CI:
0,14; 0,51]),

utrata masy ciata - zaréwno w RCT STICLO Francja jak i Wiochy utrata masy ciata wystepowata czesciej w
grupie otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 28,6% vs 0,0%
(RR=12,41[95% CI: 0,74; 206,86]) oraz 16,7% vs 0,0% (RR=4,62 [95% CI: 0,25; 86,72). Wynik metaanalizy
wskazat, iz grupa otrzymujgca STP+VPA+CLB miata istotnie statystycznie ponad 8-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo utraty masy ciata niz grupa kontrolna (RR=8,41 [95% CI: 1,13; 62,55]) oraz istotnie
statystycznie o 24% wyzsze prawdopodobienstwo utraty masy ciata niz grupa kontrolna (RD=0,24 [95% CI:
0,08; 0,41]).

Zdarzenia niepozgdane wystepujace nieistotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej

to:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

astenia - w RCT STICLO Francja astenia wystepowata czesciej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w
grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 9,5% vs 0,0% (RR=4,77 [95% CI: 0,24; 93,67]). Natomiast
w RCT STICLO Witochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia astenii.

ataksja —w RCT STICLO Francja ataksja wystepowata czesciej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w
grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 14,3% vs 5,0% (RR=2,86 [95% CI: 0,32; 25,24]). W
STICLO Wiochy ataksja wystepowata rzadziej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej
(PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 8,3% vs 18,2% (RR=0,46 [95% CI: 0,05; 4,38]). Wynik metaanalizy
wskazat, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ataksji byto nieistotnie statystycznie 1,25-krotnie wieksze w
grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (RR=1,25 [95% CI: 0,30; 5,17]).

32/66



Diacomit (styrypentol) 0T.4350.11.2016

= hipotonia - zaréwno w RCT STICLO Francja jak i Wiochy hipotonia wystepowata czesciej w grupie
otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 9,5% vs 5,0%
(RR=1,90 [95% CI: 0,19; 19,40] oraz 25,0% vs 0,0% (RR=6,45 [95% CI: 0,37; 112,54]).
Wynik metaanalizy wskazat réwniez, iz grupa otrzymujgca STP+VPA+CLB miata nieistotnie statystycznie
ponad 3-krotnie wicksze prawdopodobienstwo wystgpienia hipotonii niz grupa kontrolna (RR=3,53 [95% CI:
0,60; 20,58)).

= drzenia - w RCT STICLO Francja drzenia wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w
grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 14,3% vs 0,0% (RR=6,68 [95% CI: 0,37; 121,71]). W
STICLO Wiochy drzenia wystepowaty rzadziej w grupie otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej
(PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 0,0% vs 9,1% (RR=0,31 [95% CI: 0,01; 6,85]). Wynik metaanalizy wskazat,
iz grupa otrzymujgca STP+VPA+CLB miata nieistotnie statystycznie 1,84-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia drzen niz grupa kontrolna (RR=1,84 [95% CI: 0,36; 9,53]).

= dyzartria - w RCT STICLO Francja dyzartria wystepowata czesciej w grupie badanej (STP+VPA+CLB) niz w
grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 9,5% vs 0,0% (RR=4,77 [95% CI: 0,24; 93,67]). W RCT
STICLO Wtochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia dyzartrii.

= zaburzenia réwnowagi - w RCT STICLO Wiochy zaburzenia rownowagi wystepowaty czesciej w grupie
otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 8,3% vs 0,0% (RR=2,77
[95% CI: 0,12; 61,65]. W RCT STICLO Francja nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia zaburzenh
rownowagi.

= wzrost masy ciata - w RCT STICLO Francja wzrost masy ciata wystepowat czesciej w grupie otrzymujace;j
STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 23,8% vs 20,0% (RR=1,19 [95% CI:
0,37; 3,81]. Natomiast w RCT STICLO Witochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia wzrostu
masy ciata.

= nudnosci/wymioty - zaréwno w RCT STICLO Francja jak i Wtochy nudnos$ci/wymioty wystepowaly czesciej w
grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 9,5% vs 5,0%
(RR=1,90 [95% CI: 0,19; 19,40]) oraz 25,0% vs 0,0% (RR=6,46 [95% CI: 0,37; 112,54]). Wynik metaanalizy
wskazat réwniez, iz grupa badana miata nieistotnie statystycznie ponad 3-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia nudnosci/wymiotéw niz grupa kontrolna (RR=3,53 [95% CI: 0,60; 20,58]).

= bodl brzucha - zaréwno w RCT STICLO Francja jak i Wtochy bél brzucha wystepowat czesciej w grupie
otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 9,5% vs 5,0%
(RR=1,90 [95% CI: 0,19; 19,40]) oraz 8,3% vs 0,0% (RR=2,77 [95% CI: 0,12; 61,65]). Wynik metaanalizy
wskazat rowniez, iz grupa badana miata nieistotnie statystycznie ponad 2-krotnie wigksze
prawdopodobienstwo wystgpienia bélu brzucha niz grupa kontrolna (RR=2,21 [95% CI: 0,34; 14,20]).

= Slinotok - w RCT STICLO Wtochy $linotok wystepowat czesciej w grupie otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w
grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 16,7% vs 0,0% (RR=4,62 [95% CI: 0,25; 86,72]). W RCT
STICLO Francja nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia $linotoku.

= neutropenia - w RCT STICLO Francja neutropenia wystepowata czesSciej w grupie otrzymujgcej
STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 14,3% vs 0,0% (RR=6,68 [95% CI:
0,37; 121,71]). W RCT STICLO Wiochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia neutropenii.

= trombocytopenia - w RCT STICLO Francja trombocytopenia wystepowata czesciej w grupie otrzymujgcej
STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 9,5% vs 0,0% (RR=4,77 [95% CI:
0,24; 93,67]. W RCT STICLO Witochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia trombocytopenii.

= zwiekszenie aktywnosci AST - w RCT STICLO Witochy zwiekszenie aktywnosci AST wystepowat czesciej w
grupie otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 8,3% vs 0,0%
(RR=2,77 [95% CI: 0,12; 61,65]. W RCT STICLO Francja nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia
zwiekszenia aktywnosci AST.

= pobudzenie (ang. hyperexcitability/agitation) - zarbwno w RCT STICLO Francja jak i Wtochy pobudzenie
wystepowato czesciej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej (PLB+VPA+CLB) —
odpowiednio 23,8% vs 0,0% (RR=10,50 [95% CI: 0,62; 178,40]) oraz 16,7% vs 9,1% (RR=1,83 [95% CI:
0,19; 17,51]). Wynik metaanalizy wskazat réwniez, iz grupa badana miata nieistotnie statystycznie ponad 4-
krotnie wieksze prawdopodobiehAstwo wystgpienia pobudzenia niz grupa kontrolna (RR=4,78 [95% CI: 0,87;
26,15]) oraz istotnie statystycznie o 18% wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia pobudzenia niz grupa
kontrolna (RD=0,18 [95% CI: 0,032; 0,34]).

= agresywne zachowanie/drazliwos¢ - zarowno w RCT STICLO Francja jak i Wiochy agresywne
zachowanie/drazliwos¢ wystepowato czesciej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej
(PLB+VPA+CLB) — odpowiednio 14,3% vs 0,0% (RR=6,68 [95% CI: 0,37; 121,71]).) oraz 16,7% vs 9,1%
(RR=1,83 [95% CI: 0,19; 17,51]). Wynik metaanalizy wskazat rowniez, iz grupa badana miata nieistotnie
statystycznie ponad 3-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia agresywnego
zachowania/drazliwosci niz grupa kontrolna (RR=3,48 [95% CI: 0,61; 19,89])
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= bezsennos$é/koszmary - w RCT STICLO Francja bezsennos$é/koszmary wystepowaty czesciej w grupie
otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 9,5% vs 5,0% (RR=1,90
[95% CI: 0,19; 19,40]). W RCT STICLO Wiochy nie raportowano zadnego przypadku wystapienia
bezsennosci/koszmarow.

= zaczerwienienie twarzy - w RCT STICLO Wiochy zaczerwienienie twarzy wystepowato czesciej w grupie
otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 8,3% vs 0,0% (RR=2,77
[95% CI: 0,12; 61,65]). W RCT STICLO Francja nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia
zaczerwienienia twarzy.

= ociezato$¢ umystowa, zapalenie oskrzeli, eozynofilia, sucho$¢ skéry, pokrzywka, dyzuria - w RCT STICLO
Francja powyzsze zdarzenia wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB niz w grupie
kontrolnej PLB+VPA+CLB — odpowiednio 4,8% vs 0,0% (RR=2,86 [95% CI: 0,12; 66,44]. Natomiast w RCT
STICLO Wtochy nie raportowano zadnego przypadku wystapienia powyzszych zdarzen.

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej

to:

= hiperkinezjia - w RCT STICLO Wiochy hiperkinezja wystepowata rzadziej w grupie otrzymujacej
STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej — odpowiednio 8,3% vs 18,2% (RR=0,46 [95% CI: 0,05; 4,38].
Natomiast w RCT STICLO Francja nie raportowano zadnego przypadku wystapienia hiperkinezji.

= zaburzenia ruchowe - w RCT STICLO Francja zaburzenia ruchowe wystepowaty rzadziej w grupie
otrzymujacej STP+VPA+CLB niz w grupie kontrolnej — odpowiednio 0,0% vs 5,0% (RR=0,32 [95% CI: 0,01;
7,38]). Natomiast w RCT STICLO Wiochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia zaburzen
ruchowych.

= biegunka - w RCT STICLO Francja biegunka wystepowata rzadziej w grupie otrzymujgcej STP+VPA+CLB
niz w grupie kontrolnej — odpowiednio 0,0% vs 5,0% (RR=0,32 [95% CI: 0,01; 7,38]. Natomiast w RCT
STICLO Wtochy nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia biegunki.

Zdarzenia niepozgdane poréwnywalnie czesto w grupie badanej co w grupie kontrolnej to:

= stan padaczkowy i alergiczny niezyt nosa - w RCT STICLO Francja stan padaczkowy alergiczny niezyt nosa
wystepowaty poréwnywalnie czesto w obu grupach (RR=0,95 [95% CI: 0,06; 14,22]. Natomiast w RCT
STICLO Francja nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia tych zdarzenh.

Ocena terapii styrypentolem w otwartej fazie francuskiego badania STICLO

Sposrod 37 poddanych obserwacji pacjentéw okoto 75% dobrze tolerowato leczenie. Trzech (8,1%) pacjentéw
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. U 4 pacjentéw (10,8%) lek zostat wycofany z powodu
braku odpowiedzi na leczenie. Dwie osoby (5,4%) zmarly.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W dniu 09.06.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa w bazach Cochrane, Embase via Ovid, Medline via PubMed. Nie odnaleziono innych badan,
ktére powinny sie znalez¢ w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono wyniki jednoramiennych badan nieeksperymentalnych dotyczacych skutecznosci STP w
leczeniu chorych z zespotem Dravet: STP-1 (Inoue 2014 oraz Inoue 2015), Inoue 2009, Kouga 2015, Thanh
2002 oraz Wirrell 2013.

Analiza skutecznosci terapii styrypentolem w jednoramiennych badaniach bez randomizacji

OdpowiedZ na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w prébach: STP-1, Kouga 2015, Inoue 2009 oraz Thanh 2002. W badaniu
STP-1 odsetek odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie o = 50% czestosci napaddéw
klonicznych lub kloniczno-tonicznych w ostatnich 4 tyg. fazy ustalonego dawkowania, w poréwnaniu do
czestosci napadow w 4-tyg. okresie wstepnym. W prébach Kouga 2015 nie definiowano odpowiedzi, jednakze
przedstawiono odsetek chorych, ktérzy osiggneli >50 % zmniejszenie czestosci napaddéw, natomiast w badaniu
Inoue 2009 - odsetek chorych, ktorzy osiggneli 250 % zmniejszenie czestosci napadow klonicznych i toniczno-
klonicznych w fazie wczesnej i pdznej badania w stosunku do fazy wstepnej. W tabeli ponizej przedstawiono
szczegotowe wyniki.
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Tabela 23. Odpowiedz na leczenie STP w badaniach nieeksperymentalnych

0T.4350.11.2016

Badanie n/N % [95% CI]
STP-1 (faza leczenia Populacja ogdélna 16/24 66,7% [44,7%; 84,4%]
do 12 tyg. Inoue Dzieci (1-18 lat) 13/20 65,0% [40,8%; 84,6%]
2014) Dorosli (19-30 lat) 3/4 75,0% [19,4%; 99,4%]

STP-1 (faza leczenia do 40 tyg. Inoue 2015) 13/24 54,0% [b.d.]

Inoue 2009 faza wczesna 6/8* 75,0% [b.d.]

Inoue 2009 faza pézna 3/8* 37,5% [b.d.]

Kouga 2015 6/11 54,0% [b.d.]

250 zmniejsz_enie cze,stc?_éci r]apa_\déw 23/46 50,0% [b.d ]

padaczki w populacji ogéinej

Catkowita odpowiedz na leczenie 10/46 21,7% [b.d.]

Thanh 2002 Odpowiedz czesciowa 20/46 43,5% [b.d.]

Niewystarczajgca odpowiedz 4/46 8,7% [b.d.]

Odpowiedz nie podlegajgca ocenie 12/46 26,1% [b.d.]

*dane chorych leczonych STP+VPA+CLB

Najwyzszy odsetek chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie odnotowano we wczesnej fazie badania
Inoue 2009 (75%) w badaniu STP-1 (66,7%), oraz probie Kouga 2015 (54%). W diugoterminowej fazie proby
STP-1 odsetek ten utrzymywat sie na wysokim poziomie (54%), podczas gdy w fazie péznej badania /Inoue
2009 znacznie zmalat w poréwnaniu do wynikow fazy wczesnej (z 75% do 37,5%). W badaniu Thanh 2002
odsetek odpowiedzi w populacji ogdlnej byt nieco nizszy niz w pozostatych badaniach (50%).

Zmiana czestosci napadéw u chorych leczonych

W badaniu Thanh 2002 mediana wyjsciowej czestosci napadow wyniosta 9 na miesigc (zakres: 1-120/miesigc)
i ulegta istotnemu statystycznie (p<0,001) zmniejszeniu do 3 napadoéw na miesigc (zakres: 0,5-30/miesigc)
podczas terapii STP+VPA+CLB. Dodatkowo oceniano czesto$¢ wystepowania napadéw w podgrupach
wyréznionych na podstawie odpowiedzi na leczenie — wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W kazdej z
wyroznionych podgrup zaobserwowano zmniejszenie czestosci napadéw padaczki podczas terapii
STP+VPA+CLB, jednak istotne statystycznie wyniki odnotowano w podgrupie chorych z catkowitg odpowiedzig
na leczenie oraz w grupie, w ktérej nie oceniano odpowiedzi.

Tabela 24. Zmiana czestos$ci napadow padaczki w podgrupach chorych w badaniu Thanh 2002

) Podgrupy pacjentéw wyréznione Odpowiedz Czestos¢ napadow _padaczkowych w miesiacu,
ALUID na podst. odpowiedzi na leczenie n/N netlanakzakes)
P - odp Wartos¢ poczagtkowa Wartos¢ koncowa p
Catkowita odpowiedz na leczenie 10/46 10 (4-30) 2,7 (0,5-6) 0,002
Thanh Odpowiedz czesciowa 20/46 4 (1-120) 3(1-30) 0,37
2002 Niewystarczajgca odpowiedz 4/46 14 (3-45) 3,7 (1-13) 0,5
Odpowiedz nie podlegajgca ocenie 12/46 27,5 (1-90) 6,5 (1-60) 0,004

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

W badaniu STP-1 odnaleziono dane dotyczace odsetka chorych wolnych od napadéw padaczki, ktéry wynidst
odpowiednio 16,7% (4 pacjentow na 24) dla populacji ogdlnej, 3/20 (15,0%) dla pacjentéw w wieku 1-18 lat oraz
1/4 (25,0%) dla chorych w wieku 19-30 lat. W dluzszym okresie badania STP-1 (Inoue 2015) brak napadow
padaczki stwierdzono u 2/24 (8,3%) chorych (2 chorych wolnych od napadéw toniczno-klonicznych, 1 chory
wolny od napadéw kazdej postaci).

W badaniu Inoue 2009 nie stwierdzono Zzadnego przypadku chorego wolnego od napadéw padaczki wsrdd
chorych leczonych STP+VPA+CLB.

Zmniejszenie czasu trwania napadéw padaczki

W populacji ogélnej badania STP-1 czas trwania napadu padaczki wynosit wyjsciowo $rednio 1,9 (SD: 1,5)
minut i ulegt istotnemu statystycznie zmniejszeniu (p=0,0019) do napadu trwajgcego $rednio 0,8 (SD: 0,6)
minut.

U chorych w wieku 1-18 lat, napady wyjsciowo trwaty srednio 2,1 (SD: 1,6) minut i podczas terapii STP ulegty
istotnemu statystycznie zmniejszeniu (p=0,0023) do 0,9 (SD: 0,7) minut, natomiast u pacjentéw w wieku 19-30
lat czas trwania napadéw ulegt nieistotnemu statystycznie zmniejszeniu od 0,92 (SD: 0,14) minut do 0,68 (SD:
0,46) minut (p=0,3779, oszacowanie dla matej grupy n=4 chorych). W ocenie dtugoterminowej czas trwania
napadéw padaczki ulegt nieistotnemu statystycznie zwiekszeniu do srednio 2,6 (SD: 6,7) minut w stosunku do
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wartosci wyjsciowych (p=0,6194) — na taki wynik moégt wplyngé wynik jednego pacjenta z napadem
padaczkowym trwajgcym >30 min. Po wytgczeniu wyniku tego pacjenta odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie sredniego czasu trwania ataku w stosunku do wartosci wyjsciowej (p=0,0489), ktére wyniosto 1,1
(SD: 0,7) minut.

W prébie Thanh 2002 mediana czasu trwania napadu padaczki ulegta istotnemu statystycznie zmniejszeniu od
wyjsciowo 7,5 (zakres: 1-15) minut do 1,5 (zakres: 0,15-22,5) minut (p <0,001).

Czas trwania napadéw padaczkowych ulegt istotnemu statystycznie zmniejszeniu we wszystkich przypadkach
za wyjatkiem grupy z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie.

W badaniu przedstawiono dodatkowo wyniki w podgrupach wyréznionych pod wzgledem rodzaju odpowiedzi na
leczenie — wyniki te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zmiany czasu trwania napadéw padaczki w podgrupach chorych w badaniu Thanh 2002

Czas trwania napadu padaczkowego
jentd bzni Odpowiedz = Procentowe
Ba_dan Podgrupy pacjen_tow_wyroznlon_e na p Wartos¢ Wartosé koncowa zmniejszenie,
ie podst. odpowiedzi na leczenie n/N poczatkowa X
X mediana (zakres) p
mediana (zakres) [min.]
[min.] ’
Catkowita odpowiedz na leczenie 10/46 7,5 (2-12,5) 1,4 (0,75-2,5) 81,3%, p=0,002
Thanh Odpowiedz czesciowa 20/46 7,5 (1-15) 1,5 (0,15-22,5) 80%, p=0,001
2002 Niewystarczajgca odpowiedz 4/46 8,7 (4-10) 2,7 (0,6-b.d.) 69%, p=0,125
Odpowiedz nie podlegajgca ocenie 12/46 6,5 (1,5-15) 1(0,25-3) 84,6%, p=0,002

Wystepowanie stanu padaczkowego

W probie Thanh 2002 stan padaczkowy odnotowano wyjsciowo u 42/46 (91%) chorych, natomiast na koncu
obserwacji liczba ta ulegta istotnemu statystycznie zmniejszeniu do 20/46 (44%) (p <0,001).

We wszystkich podgrupach, z wyjgtkiem grupy chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie,
zaobserwowano zmniejszenie sie odsetka chorych ze stanem padaczkowym (brak danych dot. istotnosci
zmian).

W badaniu przedstawiono dodatkowo wyniki w podgrupach wyr6znionych pod wzgledem rodzaju odpowiedzi na

leczenie — wyniki te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zmiany czasu trwania napadéw padaczki w podgrupach chorych w badaniu Thanh 2002

Badanie | Podgrupy pacjentow wyréznione na podst. Odpowiedz Chorzy ze stanem padaczkowym n (%)
Bejreniiee A ma lnEsE bl Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Catkowita odpowiedz na leczenie 10/46 10 (100%) 4 (40%)
Thanh Odpowiedz czesciowa 20/46 18 (90%) 6 (30%)
2002 Niewystarczajgca odpowiedz 4/46 2 (50%) 3 (75%)
Odpowiedz nie podlegajaca ocenie 12/46 12 (100%) 8 (64%)

Wyniki badania Wirrell 2013

W badaniu Wirrell 2013 wyniki przedstawiono dla grupy chorych leczonych schematem STP+VPA+CLB jako
odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem, brakiem zmian lub zwiekszeniem nasilenia danego parametru. Redukcja
czestosci napaddéw wystgpita u 30/48 (63%) chorych, brak zmian odnotowano u 16/48 (33%) pacjentéw,
natomiast zwiekszenie czestosci napadow wystgpito u 2/48 (4%) chorych. U 18/18 (100%) oséb z dtugimi (>15
min) napadami padaczkowymi odnotowano zmniejszenie czestosci ich wystepowania. U wiekszosci pacjentéw
odnotowano zmniejszenie czestosci uzycia lekow ratunkowych: 26/33 (79%), brak zmian stwierdzono u 4/33
(12%) pacjentow, natomiast konieczno$¢ zwiekszenia uzycia lekéw ratunkowych odnotowano u 3/33 (9%) osob.
Zmniejszenie czestosci hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych odnotowano u 18/19 (95%) chorych, ktérzy przed
terapig STP tego wymagali, natomiast brak zmian stwierdzono u 1/19 (5%) pacjenta.

Analiza bezpieczenstwa terapii styrypentolem w jednoramiennych badaniach bez randomizacji

Thanh 2002

W badaniu Thanh 2002 podczas terapii STP najczesciej wsréd wszystkich zdarzeh niepozgdanych (103)
obserwowano: zmniejszenie apetytu - 26 (25%), utrate masy ciata — 17 (17%), a takze bezsennos¢, sennosé lub
ataksje - 13 zdarzen (13%). Nieco rzadziej wystepowata hipotonia - 8 (8%) oraz nudnosci lub wymioty - 7 (7%).
Bol brzucha wystepowat rzadko (3 zdarzenia, 3%), podobnie jak neutropenia (2 zdarzenia, 2% - nieobjawowa
neutropenia ustepujgca po zmniejszeniu dawki STP) oraz wysypka (1 zdarzenie, 1% - ustgpita samoistnie
i prawdopodobnie nie byta zwigzana z leczeniem). Ogoétem, u 42/46 (91,3%) chorych wystgpito przynajmniej
1 zdarzenie niepozgdane. Najczedciej (51% pacjentdéw) obserwowano zaburzenia uktadu pokarmowego
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(w potowie przypadkow wystgpita utrata apetytu, a w 2/3 utrata masy ciata), inne takie jak ataksja, problemy ze
snem (bezsennosc¢ i/lub sennos¢), hipotonia dotyczyty OUN (46%). Ciezkie zaburzenia uktadu pokarmowego
prowadzace do zakonczenia leczenia obserwowano u pacjentéw w poézniejszym wieku (okres pokwitania),
czesciowo byly one zwigzane ze skojarzeniem STP i VPA, z kolei ataksje i senno$é ze skojarzeniem STP
i CLB.

Ogotem, u 10 (21,7%) chorych zakonczono leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych (w tym u 6 chorych
z odpowiedzig na leczenie): w 7 przypadkach przyczyng byta utrata masy ciata, w 4 przypadkach ataksje (1
chory przerwat terapie z powodu wystgpienia obu). U 7 z 10 chorych, ktérzy zakohczyli leczenie STP wzrosta
czestotliwo$¢ wystepowania napadow, wydtuzyt sie czas ich trwania, oraz wystgpity nowe przypadki stanu
padaczkowego w zwigzku z czym ponownie podjeto terapie STP w matych dawkach, ktére byto lepiej
tolerowane.

STP-1 (Innoue 2014 i Innoue 2015)

W badaniu STP-1 u kazdego chorego odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Wéréd ciezkich
zdarzen niepozadanych (4/24 - 16,7%) najczesciej obserwowano zapalenie oskrzeli (2/24 - 8,3%). Ogoétem,
najczesciej wystepowaty zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (22/24 chorych - 91,7%) a wsrod nich
sennosc¢ (19/24 — 79,2%), ataksje (13/24 - 54,2%) oraz drzenie (7/24 — 29,2%). Czesto stwierdzano réwniez
zarazenia oraz zakazenia (16/24 - 66,7%) a wsrod nich: zapalenie Sluzéwki nosa i gardta (11/24 — 45,8%),
zapalenie oskrzeli (3/24 — 12,5%) oraz zakazenia przewodu pokarmowego (2/24 — 8%), jeczmienh (2/24 — 8%)
i zapalenie gardta (2/24 — 8%). W dalszej kolejnosci obserwowano zaburzenia metabolizmu i odzywiania (14/24
- 58,3%), zaburzenia wynikdéw laboratoryjnych (13/24 - 54,2%) oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej (10/24
— 41,7%) m.in. sucho$¢ skory (5/24 — 20,8%) i wysypki (2/24 — 8,3%). Dodatkowo w badaniu odnotowano:
zaburzenia przewodu pokarmowego (8/24 — 33,3%), zaburzenia psychiczne (7/24 — 29,2%), zaburzenia klatki
piersiowej i uktadu oddechowego (6/24 — 25%), zranienia, zatrucia oraz komplikacje procedur (5/24 — 20,8%)
oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania leku (2/24 — 8,3%). U 8/24 pacjentow (33,3%) konieczna byta
redukcja dawki klobazamu, a u 10/24 chorych (41,7%) - dawki walproinianu, natomiast oba te leki zredukowano
u 3z 24 (12,5%) chorych. Ogotem dawke CLB redukowano o 11,1-33,3%, natomiast dawke VPA o 10,0-33,3%.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z publikacji Inoue 2015 dotyczy catego okresu obserwacji (wraz
z wydluzong fazg badania STP-1) i uwzglednia wszystkich chorych otrzymujgcych przynajmniej jedng dawke
STP (mediana czasu trwania leczenia wyniosta 393; zakres: 127-400). W badaniu tym zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem wystgpity u 22 (91,7%) chorych, mialy one charakter tagodny (9/24 - 37,5%) lub
umiarkowany (11/24 - 45,38%) natomiast ciezkie (ang. severe) zaobserwowano u 2 z 24 (8,3%) osob.
Najczesciej byly to: sennos$¢ (19/24 79,2%), utrata apetytu (16/24 - 66,7%) oraz ataksja (14/24 - 58,3%).
Jednoczesnie byly to najczestsze zdarzenie niepozadane o powaznym nasileniu, wystepujace odpowiednio
u 2 (8,3%) oraz po jednym (4,2%) z pacjentéw. W badaniu stwierdzano réwniez podwyzszong aktywnos¢ GGT
(9/24 — 37,5%) oraz AST (4/24 — 16,7%) a takze drzenia (6/24 — 25%). Rzadziej obserwowano utrate masy
ciata, spadek liczby biatych krwinek oraz suchos$¢ skoéry (po 3 przypadki — 12,5%). Réwniez u maksymalnie 2/24
(8,3%), chorych stwierdzano takie zdarzenia niepozgdane jak: spadek liczby neutrofiléw, spadek liczby ptytek
krwi, zwiekszong aktywnos¢ ALP we krwi, zaparcia, pobudzenie, problemy z zasypianiem , hipotonie oraz
biegunke. Redukcja dawki ktéregokolwiek ze stosowanych lekéw byta konieczna u 19/24 (79,2%) chorych, przy
czym redukcji dawki STP wymagato 9/24 (37,5%) osob, najczesciej z powodu sennosci lub utraty apetytu. Na
koncu okresu obserwacji, 19 chorych bylo leczonych STP w $redniej dawce 48,7 (zakres: 29,9-65,3)
mg/kg/dzien. Nie wykazano zwigzku pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
zleczeniem, a dawkg czy koncentracjg (ang. concentration-dependent relationship) stosowanych lekdow.
Wiekszo$¢ zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem obserwowano w fazie dopasowywania dawek.
W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w obrazie EKG na koncu obserwacji w stosunku do
wartosci wyjsciowych.

Kouga 2015
W badaniu Kouga 2015 zdarzenia niepozgdane wystapity u 8/11 (72%) chorych, w tym u 6 (54%) stwierdzono

sennos¢, natomiast u 7 (63%) ataksje. U 2 (18,2%) pacjentow konieczna byta redukcja dodatkowych lekow
(walproinianu u jednego chorego oraz klobazamu u drugiego). Zakonczenie leczenia STP z powodu braku
skutecznej kontroli napadéw padaczki byto konieczne u 2 (18,2%) chorych.

Wirrell 2013

W badaniu Wirrell 2013 wyniki analizy bezpieczehstwa przedstawiono dla catej analizowanej grupy, bez
wyodrebniania chorych otrzymujgcych STP w skojarzeniu z VPA oraz CLB. Ogdtem, zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 31 (38%) chorych otrzymujgcych STP i byly one powodem zakonczenia leczenie 4 (5%)
pacjentow. W badaniu odnotowano 2 (2,4%) zgony, w tym 1 przypadek nagtego nieoczekiwanego zgonu
w padaczce u chorej otrzymujgcej STP+CLB+VPA.

Inoue 2009
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W badaniu Inoue 2009 réwniez brak jest informacji dot. bezpieczenstwa wsréd pacjentéw stosujgcych
STP+CLB+VPA. Najczestsze zdarzenia obserwowane w catej populacji to utrata apetytu, zaburzenia snu,
nadaktywnos$¢ lub drazliwos¢ oraz ataksja — zdarzenia te w wiekszosci przypadkéw ustepowaty po modyfikacji
dawkowania stosowanych lekéw. Ogétem, we wczesnej fazie badania zdarzenia niepozgdane odnotowano u 18
(78,3%) pacjentdow, natomiast w péznej — u 4 (17,4%). W poznej fazie leczenia, z powodu zdarzen
niepozadanych (utrata apetytu) badanie zakonczyt 1 (4,3%) chory.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie jednoramiennych badan bez randomizacji potwierdzita wyniki
analizy z badan RCT.

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

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane wedtug ChPL Diacomit:

= wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) to jadtowstret, utrata faknienia, zmniejszenie masy ciata (szczegdlnie w
przypadku leczenia skojarzonego z walproinianem sodu), sennos¢, ataksja, hipotonia, dystonia,

= wystepujgce czesto (= 1/100 do <1/10) to neutropenia, agresywnos¢, drazliwos¢, zaburzenia behawioralne,
zachowania buntownicze, nadpobudliwo$¢, zaburzenia snu, hiperkinezy, nudnosci, wymioty, zwiekszenie
aktywnosci yGT (szczegolnie podczas leczenia skojarzonego karbamazeping i walproinianem).

Whnioskodawca przedstawit informacje dotyczgce bezpieczenstwa produktu Diacomit uzyskane z przeszukania
w dniu 17.02.2016r. stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i
Lekow (FDA). Jedynie na stronach EMA pojawita sie informacja o preparacie Diacomit. Podano, ze najczesciej
obserwowanymi (u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw) zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii byty: utrata
taknienia, spadek masy ciata, bezsennos¢, sennos¢, ataksja, hipotonia i dystonia. Ponadto zwrécono uwage na
to, ze nie nalezy stosowaé preparatu Diacomit u chorych u ktérych w wywiadzie wystgpita psychoza lub napady
delirium. Trzeba zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu Diacomitu z innymi lekami. Zgodnie z
raportem z EudraVigilance, u 42 pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane podczas terapii preparatem
Diacomit (dane do stycznia 2016 r.). Najczesciej wystepowaty: zaburzenia uktadu nerwowego (50,0%),
zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (40,5%), konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan
(26,2%) oraz zaburzenia uktadu pokarmowego (19%).

W dniu 13.06.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa na
powyzszych stronach internetowych. Nie znaleziono zadnych dodatkowych informacji, précz uaktualnienia
raportu opisanego przez wnioskodawce. Zgodnie z uaktualnionym raportem (raport maj 2016), liczba
pacjentéw, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane podczas terapii preparatem Diacomit wzrosta do 45,
przy czym nie podano liczby osoéb, u ktérych produkt ten byt stosowany.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt nastepujgce przeglady systematyczne odnoszace sie do oceny terapii
przeciwpadaczkowych stosowanych w trakcie leczenia zespotu Dravet: Brigo 2015, CADTH 2015, Kassai 2008
oraz Plosker 2012. Do wszystkich przegladéw wigczono publikacje opisujgce RCT STICLO Francja (Chiron
2000), a do trzech z nich (Brigo 2015, CADTH 2015, Kassai 2008) — dodatkowo publikacje opisujacg RCT
STICLO Wiochy (Guerrini 2002). Ponadto w przegladzie Plosker 2012 uwzgledniono badania bez randomizacji -
Perez 1999, Nabbout 2011, Inoue 2009 oraz Thanh 2002. Badania Perez 1999 i Nabbout 2011 zostaty
wytgczone z AKL wnioskodawcy ze wzgledu na niespetnienie kryteribw wigczenia do analizy.

Skutecznos¢ stosowania styrypentolu u chorych z zespotem Dravet zostata przedstawiona w przegladzie Brigo
2015 (RTC STICLO Francja i Wtochy) w postaci dwéch parametrow - odpowiedzi na leczenie (250%
zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych) oraz catkowitego ustgpienia atakédw padaczki. W wyniku
przeprowadzonej metaanalizy wykazano, iz odpowiedz na leczenie i ustgpienie atakéw padaczki wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej STP+VPA+CLB niz PLB+VPA+CLB, odpowiednio RR=10,40
[95% CI: 2,64; 40,87] (22/33 vs 2/31) oraz RR=7,93 [95% CI: 1,52; 41,21] (12/33 vs 1/31).

Analogiczng metaanalize wykonano w ramach przeglgdu CADTH 2015 i Kassai 2008 (RTC STICLO Francja i
Wiochy), gdzie takze wykazano istotng statystycznie przewage terapii STP+VPA+CLB nad PLB+VPA+CLB pod
wzgledem odsetka os6b uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (CADTH 2008 - RD=0,61 [95% CI: 0,43; 0,79],
p<0,00001; Kassai 2008 — OR=32 [95%CI: 6; 161]).

Dodatkowo wykazano w przeglgdzie Kassai 2008, ze odpowiedz na leczenie nie byta zalezna od takich
czynnikéw jak pteé, wiek chorych czy rodzaj stosowanego dodatkowo leczenia.
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Zgodnie z danymi z przegladu Plosker 2012 odpowiedz na leczenie w RCT STICLO Francja uzyskano u 71%
0s6b w grupie STP+VPA+CLB vs 5% w grupie PLB+VPA+CLB. Odsetek pacjentéw wolnych od napaddéw
padaczkowych wyniost 43% w grupie STP+VPA+CLB vs 0% w grupie PLB+VPA+CLB.

Bezpieczenstwo terapii STP+VPA+CLB zostato ocenione w przeglgdach Brigo 2015 i CADTH 2015. W grupie
STP+VPA+CLB istotnie statystycznie czesciej obserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w
poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLB+VPA+CLB. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w
grupie STP+VPA+CLB byly: sennos$¢, utrata taknienia i utrata masy ciata. Dane te potwierdzit przeglad CADTH
2015.

Przedstawione powyzej wyniki analizy statystycznej w przeglgdach systematycznych roznity sie nieznacznie w
stosunku do AKL wnioskodawcy. Réznice te wynikajg z przyjecia do obliczen w przegladach systematycznych
catej populacji uczestniczgcej w badaniach (dla RCT STICLO Francja w AKL wnioskodawcy przyjeto populacje
21 os6b w grupie STP+VAL+CLB, gdyz odrzucono dane jednego pacjenta niewspodtpracujacego, zas w
przegladach przyjeto populacje 22 chorych w grupie STP+VAL+CLB). Ponadto dla RCT STICLO Wiochy
przyjeto dane z abstraktu Guerrini 2002, ktéry prezentowat inne dane niz publikacja BIOCODEX 2012 (zgodnie
z informacja wnioskodawcy dane z Guerrini 2002 prezentujg nieaktualne dane).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdéw systematycznych w dniu 19.07.2016 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych przegladow, ktére kwalifikowalyby sie do
wigczenia do niniejszej AWA.

Nalezy podkresli¢, ze w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono dowoddw, aby
whnioskowana technologia miata wptyw na przezycie i jakos¢ zycia pacjentéw z zespotem Dravet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 39/66



Diacomit (styrypentol) 0T.4350.11.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy ekonomicznej jest ,ocena zasadnosci ekonomicznej
finansowania ze $rodkéw publicznych styrypentolu (produkt leczniczy Diacomit), stosowanego, w skojarzeniu
z walproinianem i klobazamem, w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (zespot
Dravet).”

Analize ekonomiczng wykonano technikg analizy uzytecznosci kosztéw, z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ +
pacjenta), w horyzoncie dozywotnim.

Schemat styrypentol+walproinian+klobazam poréwnano =z walproinianem+klobazamem, topiramatem+
walproinianem-+klobazamem oraz lewetyracetamem+ walproinianem+klobazamem.

Whnioskodawca przedstawit model Markowa uwzgledniajgcy nastepujgce stany: cykl inicjujgcy, brak napadéw,
czesciowa kontrola napaddw, brak kontroli napadéw oraz zgon. Model ten zostat pierwotnie przygotowany dla
warunkow kanadyjskich, a nastepnie dostosowany do warunkdéw polskich. Ponizej przedstawiono schemat
modelu wnioskodawcy.

Ryc. 1 Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna uwzgledniona w ramach modelowania pochodzi z badan wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy. Skutecznos¢ terapii STP+VPA+CLB ustalono na podstawie STICLO Francja
(skutecznos¢ krotko- i diugookresowa), skutecznos$¢ terapii VPA+CLB za STICLO Francja (skutecznosé
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krotkookresowa) i Grosso 2005 (skutecznos$é¢ diugookresowa), skutecznosé terapii TPM+VPA+CLB za Coppola
2002, Nieto-Barrera 2000 (skutecznos¢ krétkookresowa) i Grosso 2005 (skutecznosé ditugookresowa), zas
skuteczno$¢ LEV+VPA+CLB za Striano 2007 (skuteczno$¢ krotkookresowa) i Grosso 2005 (ze wzgledu na brak
badan dot. dlugookresowej skutecznosci LEV, tempo progresiji przyjeto jak dla TPM).

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty porownywanych substancji czynnych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty nielekowe
(hospitalizacja, wizyty ambulatoryjne, pobyt w szpitalnym oddziale ratunkowym).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie ekonomicznej pochodzg z abstraktu konferencyjnego odnalezionego
w wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy (Verdian 2008). W analizie podstawowej przyjeto
nastepujgce wartosci uzytecznosci: 0,699 dla braku napadéw; 0,605 dla czesciowej kontroli napadéw, a dla
braku kontroli napadéw: 0,393 (do 5 r.z.) lub 0,427 (> 5 r.z.). Wartosci uzytecznosci przyjete dla stanu braku
kontroli napadéw zmodyfikowano w stosunku do wartosci pochodzacych z publikacji Verdian 2008 (stan braku
kontroli choroby: 0,393, zmniejszenie czesto$ci napadéw o min. 50%: 0,461) w ten sposoéb, ze zatozono, ze w
przypadku dzieci ponizej 5 lat warto$¢ uzytecznosci w stanie brak kontroli choroby wyniesie 0,393, zas dla
dzieci w wieku powyzej 5 lat warto$¢ uzytecznosci w stanie brak kontroli choroby bedzie $rednig z danych
podanych w publikacji (srednia z 0,393 i 0,461). Przyjeta modyfikacje wnioskodawca uzasadnit tym, ze
.czestotliwos¢ napadow jest najwyzsza w okresie do ok. 5 lat.”

Dyskontowanie

W analizie podstawowej: 3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Parametr STP+VPA+CLB VPA+CLB TPM+ VPA+CLB LEV+VPA+CLB
Koszt leczenia [zl] 154 430 49 825 49 617 49 999
Koszt inkrementalny [zi] - 104 604 104 813 104 431
Efekt [QALY] 11,560 10,619 10,809 10,831
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,941 0,750 0,728
ICUR [zt/QALY] - 111 167 139 661 143 396
Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspdlna (NFZ + pacjenta)
Parametr STP+VPA+CLB VPA+CLB TPM+ VPA+CLB LEV+VPA+CLB
Koszt leczenia [z1] 176 431 72 007 71705 72 150
Koszt inkrementalny [zf] - 104 424 104 725 104 280
Efekt [QALY] 11,560 10,619 10,809 10,831
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,941 0,750 0,728
ICUR [zl/QALY] - 110 975 139 545 143 188

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VPA+CLB+STP jest drozsze i skuteczniejsze
w poréwnaniu ze wszystkimi rozpatrywanymi komparatorami, tj. VPA+CLB, VPA+CLB+TPM, VPA+CLB+LEV.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR znajduje sie w zakresie od 111 do 143 tys. zt za QALY, w zaleznosci od
przyjetego komparatora, niezaleznie od przyjetej perspektywy. Jedynie dla porédwnania z terapig VPA+CLB
terapia STP+VAL+CLB znajduje sie ponizej progu efektywnosci kosztowej (125 955 zi/QALY). Dla poréwnania z
pozostatymi komparatorami tj. LEV+VPA+CLB i TPM+VPA+CLB terapia STP+VPA+CLB jest nieefektywna
kosztowo.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W obliczeniach cen progowych wnioskodawca zatozyt, ze cena netto jednostki substancji czynnej (mg) jest
jednakowa dla kazdej z wnioskowanych prezentacji.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej — oszacowania cen progowych

VPA +CLB TPM+ VPA+CLB LEV+VPA+CLB
Sap.ssoi I(()ap.seoi Op. 60 kaps. | Op. 60 kaps. Op. 60 kaps. Op. 60 kaps.
Opakowanie sasz i’o sast, i’o i sasz. Po i sasz. Po i sasz. Po i sasz. Po
250 mg 500 mg 250 mg 500 mg 250 mg 500 mg

Perspektywa NFZ

"CZN, przy ktorej ICUR jest rowny

ustawowej wysokosci progu [z1] 743,96 1487,92 593,11 1186,22 578,05 1156,10
*CZN prowadzaca do zréwnania

CUR [21] - - 32,97 65,94 34,68 69,36
3 =
UCZ na podstawie art. 13 ustawy ) . 14.47 28,93 ] -

o refundaciji [z1]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

"CZN, przy ktérej ICUR jest rowny

ustawowej wysokosci progu [z1] 741.91 1483,82 591,24 1182,48 576,66 1153,32
“CZN prowadzaca do zréwnania

CUR [zi] - - 41,69 83,38 43,56 87,12
3] s
UCZ na podstawie art. 13 ustawy ) . 14,64 20,28 ] ]

o refundaciji [z{]

TZgodnie z Rozp. MZ ws. wymagan minimalnych §5 ust.2 pkt.4: CZN, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakos¢ wynikajgcy z zastgpienia technologii opcjonalnej technologig wnioskowang, jest rowny wysokosci progu (tj. 125 955 zt)

2 Zgodnie z Rozp. MZ ws. wymagan minimalnych §5 ust. 6 pkt 3: CZN, przy ktérej wspdtczynnik CUR nie jest wyzszy od Zzadnego ze
wspotczynnikéw CUR technologii opcjonalnych

*Ustawa o refundacji art. 13 ust. 3: UCZ, przy ktérej koszt stosowania leku nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

Przy wartosciach ICUR obliczonych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosé, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy refundacyjnej,
wynoszg z perspektywy NFZ od 578,05 zt do 743,96 zt dla opakowan po 250 mgiod 1 156,10 zt do 1 487,92 zt
dla opakowan po 500 mg. Te same wartosci cen z perspektywy wspodlnej wynoszg odpowiednio od 576,66 zt do
741,92 ztiod 1 153,22 zt do 1 483,82 zt.

W 2zwiazku z brakiem badan RCT poréwnujagcych schemat STP+VPA+CLB z TPM+VPA+CLB i
LEV+VPA+CLB, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ustawy o
refundacji.

Ceny zbytu netto oszacowane przez wnioskodawce na podstawie § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych, wynoszg z perspektywy NFZ od 32,97 zt do 34,68 zt dla opakowanh po 250 mg i od 65,94 zt do
69,36 zt dla opakowanh po 500 mg. Te same ceny z perspektywy wspdlnej wynoszg odpowiednio od 41,69 zt do
43,56 zt i od 83,38 zt do 87,12 zt.

Z kolei zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji, wartosS¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Diacomit, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,
tj. schematu TPM+VPA+CLB, wynosi z perspektywy NFZ 14,47 zt dla opakowan po 250 mg i 28,93 zt dla
opakowan po 500 mg. Te same ceny z perspektywy wspdlnej wynoszg odpowiednio 14,64 zt i 29,28 zi.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci obejmujgce po 33 scenariusze dla kazdego
z komparatoréw. W wiekszosci scenariuszy uzyskano niewielkg do umiarkowanej zmiane wyniku, jednakze
w przypadku przyjecia minimalnych i maksymalnych wartosci uzytecznosci oraz wyzszego wieku pacjentow
zmiany mozna uznac¢ za znaczne (ij. ok. 50% wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej). Szczegotowe
wyniki przedstawia tabela ponize;j.
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Analize wrazliwosci oceniono jako prawidtowa, jednak wobec watpliwosci co do przyjetych wartosci
uzytecznosci zdecydowano sie uzupeti¢ analize wnioskodawcy o dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci
(patrz rozdziat 4.3.4. Obliczenia wtasne Agencji).

Tabela 30. Wyniki wybranych wariantéw analizy wrazliwosci

Wariant analizy wrazliwosci ‘ VPA+CLB TPM+ VPA+CLB LEV+VPA+CLB
Perspektywa NFZ
Wyjsciowy wiek ICUR [zH/QALY] 209 465 256 690 262 436
populacji (patrz tab. T T T
62 str.116-118 AE) Cena progowa* 382’382 233'122 2;2382
Maksymalne ICUR [z4/QALY] 337 251 409 646 411145
wartosci
uzytecznosci (patrz 1 1 1
tab. 62 str.116-118 Cena progowa* 282’?82 i?g’;gz 421;8'(1382
AE) ’ ’ ’
Minimalne wartosci | cyR [zyQALY] 58 825 73 085 75 387
uzytecznosci (patrz . . .
tab. 62 str.116-118 N 1401,32 1129,86 1093,86
AE) Cena progowa 2802642 2250 722 2187,72°
Perspektywa wspoélna
Wyjsciowy wiek ICUR [z{/QALY] 210 591 257 607 263 055
populacji (patrz tab. T T T
62 str.116-118 AE) Cena progowa* gg?g;z 24218:1522 2:13??22
Maksymalne ICUR [zt/QALY] 336 668 409 304 410 551
wartosci
uzytecznosci (patrz 1 1 1
tab. 62 str.116-118 Cena progowa* ?,8;'222 421?471'322 421(1)3';82
AE) ’ : ’
Minimalne wartosci | cyR [zyQALY] 58 723 73024 75278
uzytecznosci (patrz : . .
tab. 62 str.116-118 * 1397,27 1125,24 1089,83
AE) Cena progowa 2794542 2250,482 2179,66°

*Zgodnie z Rozp. MZ ws. wymagan minimalnych §5 ust.2 pkt.4: CZN, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ wynikajgcy z zastgpienia technologii opcjonalnej technologia wnioskowang, jest rowny wysokosci progu (tj. 125 955 zt)

' Dla opakowan po 250 mg
2 DIa opakowan po 500 mg

5.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy Popl{laqa zostata okreslona zgodnie TAK Bez uwag.
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy V\{nl_oskowanq technologie poréwnano TAK Bez uwag.
z wlasciwym komparatorem?
Czyja'ko te:chnlke apa_lltycznq wybrano analize TAK Bez uwag.
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla§C|wa dla TAK Bez uwag.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczong mozliwosc
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej wnioskowania na temat poréwnania skutecznosci
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK STP+VPA+CLB z aktywnymi komparatorami, tj.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? TPM+VPA CLB i LEV+ VPA+CLB (patrz ograniczenia

wskazane w ramach analizy skutecznosci klinicznej).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Bez uwag.
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Parametr Sl iz Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK Bez uwag.

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Bez uwag.

Czy uzasadniono wyb6r zestawu uzytecznosci TAK Patrz uwagi w rozdz. 4.3.2.0cena danych wejsciowych do

stanéw zdrowia?

modelu

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej, komparatoréw, horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz
zakresu uwzglednionych w modelu danych oceniono jako prawidiowy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na
ograniczenia wskazane w dokumencie CADTH 2015, ktére mozna odnies¢ do analizowanego modelu:

1.

Mozliwosé zmiany leczenia po 2 miesigcach cyklu inicjujgcego w przypadku uzyskania braku kontroli
napadéw wydaje sie przedwczesna. Eksperci kanadyjscy jako bardziej prawdopodobne wskazali 3-6
miesigc terapii. Struktura modelu nie umozliwia jednak wydtuzenia pierwszego cyklu modelu.

Model zaktada, ze pacjenci w przypadku uzyskania braku kontroli napadéw mogg zmieni¢ leczenie na
schematy niezalecane wg rekomendaciji klinicznych opisanych w rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne
kliniczne (niektore leki powodowac¢ zaostrzenie napadéw padaczkowych w zespole Dravet). Udziat tych
schematéw leczenia jest jednak niewielki.

Roczne cykle przyjete w modelu wydajg sie zbyt diugie, z uwagi na mozliwos¢ czestszych zmian leczenia
przez pacjentow (czestszych niz raz na rok).

Model nie uwzglednia kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych oraz obnizonej uzytecznosci (ang.
disutility) zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, jednak zgodnie z dokumentem CADTH 2015,
istniatyby trudnosci w ich uwzglednieniu ze wzgledu na niespecyficzne zdarzenia niepozgdane, takie jak
np. sennos¢ czy utrata apetytu.

Nalezy podkresli¢, iz wszystkie ograniczenia analizy klinicznej sg jednocze$nie ograniczeniami analizy
ekonomicznej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

1.

Nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia analizy skuteczno$ci klinicznej, przektadajgce sie na ograniczenia
analizy ekonomicznej. Jedyne dostepne badanie RCT - STICLO, poréwnujace STP+VPA+CLB z
VPA+CLB obejmowato niewielkg liczbe pacjentow, zas faza z podwdjnym zaslepieniem umozliwiajgca
poréwnanie obu interwenciji trwata tylko 2 mies.

Dla pozostatych komparatorow (TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB) nie przeprowadzono analizy
poréwnawczej (poréwnania bezposredniego lub posredniego), ze wzgledu na fakt, iz byly to badania
jednoramienne (nieporéwnawcze), stosowano w nich rézne leki, a populacja w poszczegdélnych badaniach
byta heterogenna (obejmowata m.in. osoby z innymi jednostkami chorobowymi, a nie tylko z zespotem
Dravet). Jest to znaczne ograniczenie mozliwosci wnioskowania dla poréwnania terapii STP+VPA+CLB z
terapig TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB.

. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie ekonomicznej pochodzg z publikacji Verdian 2008, dostepnej

jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.

W analizie podstawowej przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci: 0,699 dla braku napaddéw; 0,605 dla
czesciowej kontroli napadéw oraz dla braku kontroli napadéw: 0,393 (do 5 r.z.) lub 0,427 (> 5 r.z.).
Wartosci uzytecznosci przyjete dla stanu braku kontroli napadéw zmodyfikowano w stosunku do wartosci
pochodzacych z publikacji Verdian 2008 (stan braku kontroli choroby: 0,393, zmniejszenie czestosci
napadéw o min. 50%: 0,461) w ten sposob, ze zatozono, ze w przypadku dzieci ponizej 5 lat wartos¢
uzytecznosci w stanie brak kontroli choroby wyniesie 0,393, za$ dla dzieci w wieku powyzej 5 lat wartos¢
uzytecznosci w stanie brak kontroli choroby bedzie srednig z danych podanych w publikacji (Srednia z
0,393 i 0,461). Przyjeta modyfikacje wnioskodawca uzasadnit tym, ze ,czestotliwos¢ napaddw jest
najwyzsza w okresie do ok. 5 lat.”
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Ponadto, nalezy podkresli¢, ze zaprezentowane w Verdian 2008 wartosci uzytecznosci pochodzg z
populacji z zespotem Lennoxa-Gastauta z drgawkami atoniczno-tonicznymi, a z zespotem Dravet z
napadami toniczno-klonicznymi, co stanowi ograniczenie przyjetego zatozenia. Dodatkowo wydaje sie, ze
populacja w Verdian 2008 miata duzo ciezszg posta¢ choroby niz populacja wnioskowana (dzieci z
zespotem Lennoxa-Gastauta w stanie ,uncontrolled disease” doswiadczaty 21-28 napaddéw na tydzien,
podczas gdy wg RCT STICLO Francja mediana liczby napadéw padaczkowych w miesigcu wyniosta
wyjsciowo 18-19 na miesigc. Wydaje sie zatem, iz przyjete warto$ci uzytecznosci, odnoszace sie do
populacji z ciezszg postacig choroby, mogg by¢ zbyt niskie w odniesieniu do populacji wnioskowane;j.
Zmiana warto$ci uzytecznosci wigzata sie takze z najwiekszg zmiang wynikédw w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy. CADTH w swoich obliczeniach testowat przyjecie wartosci uzytecznosci dla stanu brak
kontroli napadéw: 0,461 (jak dla stanu ,zmniejszenie czestosci napadéw o min. 50%” w Verdian 2008).
Analitycy Agencji w obliczeniach wiasnych w ramach analizy wrazliwosci réwniez postanowili sprawdzic,
jak wplywa na wyniki przyjecie wartosci uzytecznosci jak CADTH (wyniki zaprezentowano w
rozdz.4.3.4.0bliczenia wiasne Agencji).

. Odsetek pacjentéow leczonych VPA+CLB w stanie ,czesciowa kontrola napadéw” po 2 miesigcach terapii w
modelu wnioskodawcy zostat przyjety za RCT STICLO Francja na poziomie 5%. W ramach obliczen
wiasnych przyjeto wyzszy odsetek pacjentow w tym stanie za STICLO Wtochy (9,1%), jednak miafo to
znikomy wptyw na wyniki.

. Aktualizacja modelu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29.06 2016 r., aktualizacja cen preparatu
Frisium oraz aktualizacja komunikatu NFZ DGL na komunikat dotyczgcy wartosci refundacji cen lekow wg
kodoéw EAN za okres styczen-grudzien 2015 r. wskazuje na niewielkie, pomijalne réznice w uzyskanych
wynikach wzgledem analizy wnioskodawcy.

5. Analitycy nie zidentyfikowali zrodta danych dla przyjecia udziatéw lekow w leczeniu kolejnych linii.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i w ograniczonym zakresie zewnetrzng (z uwagi na czas
obserwacji w dostepnych badaniach klinicznych). Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci
obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow w przedstawionym modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W uwagi na watpliwosci opisane w rozdziale 4.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu zdecydowano sie
przedstawi¢ dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci, zaktadajgcy, za CADTH 2015, uzytecznos¢ w stanie

,orak kontroli napadéw” na poziomie 0,461, niezaleznie od wieku pacjentow.

Tabela 32. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Parametr VPA + CLB + STP VPA + CLB VPA+CLB +TPM | VPA +CLB + LEV
Koszt leczenia [z1] 154 430 49 825 49 617 49 999
Koszt inkrementalny [z1] - 104 604 104 813 104 431
Efekt [QALY] 12,311 11,569 11,705 11,719
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,743 0,606 0,593
ICUR [zt/QALY] - 140 863 172 961 176 123

Tabela 33. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspolna (NFZ

+ pacjenta)

Parametr VPA + CLB + STP VPA + CLB VPA + CLB + TPM | VPA +CLB + LEV
Koszt leczenia [zl] 176 431 72 007 71705 72 150
Koszt inkrementalny [zi] - 104 424 104 725 104 280
Efekt [QALY] 12,311 11,569 11,705 11,719
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,743 0,606 0,593
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 45/66




Diacomit (styrypentol) 0T.4350.11.2016

Parametr VPA + CLB + STP VPA + CLB VPA+CLB + TPM | VPA+ CLB + LEV

ICUR [z1/QALY] - 140 620 172 817 175 869

Zgodnie z oszacowaniami dodatkowej analizy wrazliwosci stosowanie STP+VPA+CLB jest drozsze
i skuteczniejsze w poréwnaniu ze wszystkimi rozpatrywanymi komparatorami, tj. VPA+CLB, TPM+VPA+CLB,
LEV+VPA CLB. Warto$¢ wspotczynnika ICUR znajduje sie w zakresie od 141 do 176 tys. zt za QALY,
niezaleznie od przyjetej perspektywy i w kazdym z wariantow przekracza wartos¢ przyjetego progu
efektywnosci kosztowe;.

Tabela 34. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci — oszacowania cen progowych

VPA + CLB VPA + CLB + TPM VPA + CLB + LEV
Sap.ssoi I(()ap.seoi Op. 60 kaps. | Op. 60 kaps. Op. 60 kaps. Op. 60 kaps.
Opakowanie sasz i’o sast, i’o i sasz. Po i sasz. Po i sasz. Po i sasz. Po
250 mg 500 mg 250 mg 500 mg 250 mg 500 mg

Perspektywa NFZ

"CZN, przy ktérej ICUR jest réwny

ustawowej wysokosci progu [1] 588,22 1176,44 480,70 961,41 472,94 945,87

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

TCZN, przy ktérej ICUR jest réowny
ustawowej wysokosci progu [24] 586,96 1173,93 479,00 958,00 471,62 943,24

TZgodnie z Rozp. MZ ws. wymagan minimalnych §5 ust.2 pkt.4: CZN, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
0 jakos¢ wynikajgcy z zastgpienia technologii opcjonalnej technologia wnioskowana, jest réwny wysokosci progu (tj. 125 955 zt)

Przy warto$ciach wspotczynnika ICUR obliczonych w dodatkowej analizie wrazliwosci oszacowane warto$ci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy refundacyjne;j,
wynoszg z perspektywy NFZ od 472,94 zt do 588,22 zt dla opakowan po 250 mg i od 945,87 zt do 1 176,44 z
dla opakowan po 500 mg. Te same ceny z perspektywy wspodinej wynoszg odpowiednio od 471,62 zt do 586,96
zt dla opakowan po 250 mg i od 943,24 zt do 1 173,93 zt dla opakowan po 500 mg.

5.4. Komentarz Agencji

Przy interpretacji wynikow dla poréwnania terapii STP+VPA+CLB z terapig TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenie mozliwosdci wnioskowania, ktére wynika z ograniczen analizy kliniczne;.
Dla TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB nie przeprowadzono analizy poréwnawczej (poréwnania bezposredniego
lub posredniego), ze wzgledu na fakt, iz byty to badania jednoramienne (nieporéwnawcze), stosowano w nich
rézne leki, a populacja w poszczegdlnych badaniach byla heterogenna (obejmowata m.in. osoby z innymi
jednostkami chorobowymi, a nie tylko z zespotem Dravet).

Przy interpretacji wynikéw dla poréwnania terapii STP+VPA+CLB z terapig VPA+CLB nalezy mie¢ na uwadze,
ze jedyne dostepne badanie RCT - STICLO, poréwnujgce STP+VPA+CLB z VPA+CLB obejmowato niewielkg
liczbe pacjentéw, za$ faza z podwdjnym zaslepieniem umozliwiajgca poréwnanie obu interwencji trwata tylko 2
mies.

Whnioskodawca odnalazt dwie analizy ekonomiczne dotyczgce stosowania STP we wnioskowanym wskazaniu,
Lachaine 2014 oraz Vocelka 2013. Wyniki analizy Lachaine 2014 (abstrakt konferencyjny) wskazujg, ze terapia
STP+VPA+CLB w poréwnaniu do terapii VPA+CLB jest kosztowo-efektywna w horyzoncie 5-letnim. Ze wzgledu
na brak opisu szczegétowych zatozenn modelowania nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie z analizg
ekonomiczng wnioskodawcy. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci Vocelka 2013 (prezentacja w jez. czeskim)
przeprowadzonej dla poréwnania STP+VPA+CLB vs VPA+CLB nie sg mozliwe do bezposredniego odniesienia
do wynikéow analizy ekonomicznej wnioskodawcy ze wzgledu na jezyk publikacji i brak okreslenia progu
efektywnosci-kosztowej w Czechach.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Diacomit (styrypentol, STP) stosowanego, w skojarzeniu
z walproinianem (VPA) i klobazamem (CLB), w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat
(SMEI, zespdt Dravet).”

Populacja

Populacja docelowg w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy sg pacjenci cierpigcy na ciezkg miokloniczng
padaczke niemowlat (zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie
klobazamem i walproinianem.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ+pacjenta)

Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy ,oszacowano jednoroczny wpltyw na budzet ptatnika objecia
refundacjg leku Diacomit w czterech petnych latach kalendarzowych od umieszczenia preparatu Diacomit na
liscie lekow refundowanych dostepnych ,w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen, lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” tj. 2016-2019. Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze start refundaciji leku Diacomit przewidziano na lipiec 2016 roku.”

Komentarz analitykéw Agencji: nalezy zauwazy¢, iz w ramach scenariusza nowego w roku 2016
uwzgledniono jedynie pot roku (od lipca 2016 r.), kiedy wnioskowana technologia bedzie refundowana, zatem
horyzont czasowy analizy wynosi 3,5 roku, a nie petne 4 lata.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na zespét Dravet —
koszty farmakoterapii oraz koszty nielekowe (hospitalizacja, wizyty ambulatoryjne, pobyt w szpitalnym oddziale
ratunkowym).

Kluczowe zatozenia

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:
=  kategoria odptatno$ci: ryczatt (patrz komentarz w rozdz. 3.1.2.3.0Ocena analitykéw Agencji),
. kwalifikacja do grupy limitowej wnioskowanego leku: kwalifikacja do nowej grupy limitowej (patrz komentarz
w rozdz. 3.1.2.3.0cena analitykéw Agencji),
= struktura i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu: wnioskodawca oszacowat
strukture i zmiany w rynku lekow na podstawie przekazanych opinii ekspertow.
Komentarz analitykéw Agencji:
zgodnie z opisanymi w rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne
kliniczne wytycznymi
. W ramach scenariusza
nowego zatozono
. Analitycy Agencji nie odnalezli
zadnych alternatywnych danych dotyczgcych wykorzystania i zuzycia lekéw aktualnie stosowanych w
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leczeniu zespotu Dravet w Polsce. Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca nie przekazat Agencji
kwestionariuszy ankiet eksperckich, stagd nie bylo mozliwosci sprawdzenia poprawnos$ci prezentowanych
przez wnioskodawce w AWB odpowiedzi ekspertow.

W analizie rozwazono nastepujgce scenariusze:

= scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana (Diacomit) jest sprowadzana do Polski
z zagranicy w ramach importu docelowego;

= scenariusz nowy, zaktadajgcy refundacje technologii wnioskowanej w rozpatrywanym wskazaniu w ramach
sprzedazy aptecznej przy poziomie odptatnosci ryczatt w ramach nowej grupy limitowej od lipca 2016 r.

Szczegotowe zatozenia odnosnie scenariusza podstawowego przedstawiono w rozdz. 6.7.2.Dane wejsciowe do

modelu.

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki analizy AWB w scenariuszu minimalnym, w ktérym wielkos¢

populacji okreslono na podstawie opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych oraz scenariuszu maksymalnym,

w ktérym wielkosé populacji okreslono na podstawie danych literaturowych dot. epidemiologii zespotu Dravet

(szczegoéty oszacowan populacyjnych w wariantach minimalnym i maksymalnym — patrz rozdz. 6.1.2. Dane

wejsciowe do modelu)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci, w celu oceny wptywu na wydatki z perspektywy

ptatnika i wspdlnej zmian nastepujgcych parametrow i zatozen:

= zuzycie lekéw na podstawie dawkowania zgodnego z odpowiednimi ChPL oraz na podstawie DDD,

= koszt leku Diacomit w scenariuszu aktualnym na podstawie minimalnego i maksymalnego kosztu zgodnie z
danymi przekazanymi wnioskodawcy przez MZ oraz na podstawie danych pochodzacych ze sprawozdania
kwartalnego NFZ,

=  koszt pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu zespotu Dravet zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
23.12.2015r.,

= uwzglednienie alternatywnego wariantu z pozostatymi kosztami leczenia wg modelu kanadyjskiego
(publikacja PeriPharm 2013),

= uwzglednienie korekty zuzycia STP na poziomie 100% (brak korekty) i 54,5% w scenariuszu aktualnym,

= uwzglednienie alternatywnych warto$ci dotyczacych masy ciata pacjentow,

= uwzglednienie alternatywnego rozktadu odsetka dzieci i dorostych w grupie chorych z zespotem Dravet
zgodnie z opiniami ekspertow,

= uwzglednienie najwyzszych oraz najnizszych udziatéw terapii STP na podstawie opinii ekspertow.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji chorych w scenariuszu podstawowym z zespotem Dravet po uprzednim niepowodzeniu
terapii VPA+CLB wnioskodawca oszacowat w oparciu o dane dostarczone przez MZ oraz o wyniki badania
ankietowego. Wedtug danych MZ aktualna populacja przyjmujgca produkt Diacomit obejmuje 71 pacjentow w
2015 r., dla ktérych produkt Diacomit jest sprowadzany w ramach importu docelowego. Zgodnie z opiniami
ekspertow,

Na podstawie opinii eksperckiej zatozono, ze

. Wnioskodawca zatozyt, ze

liczebnos$¢ populacji nie bedzie sie zmienia¢ w kolejnych latach analizy. Nastepnie na podstawie opinii

ekspertdéw, okreslajgcych udzialy poszczegolnych terapii w leczeniu zespotu Dravet, w tym udziaty STP,
ustalono, ze liczba chorych leczonych STP w kolejnych latach analizy wyniesie w scenariuszu nowym

W scenariuszu aktualnym zatozono, ze liczba chorych leczonych produktem Diacomit nie zmieni sie w stosunku
do liczby aktualnie leczonej lekiem i wyniesie 71 0s6b rocznie.

W zatozeniach dotyczacych scenariusza minimalnego wnioskodawca oszacowat liczebno$é populacji na
podstawie opinii ekspertow klinicznych, ktérzy oszacowali

Biorac pod
uwage liczebnos¢ populacji polskiej (GUS) obliczono liczbe chorych z zespotem Dravet z podziatem na dzieci i
dorostych. Nastepnie na podstawie danych ankietowych

W zatozeniach dotyczgcych scenariusza maksymalnego wnioskodawca oszacowat liczebno$¢é populacji
w oparciu o dane literaturowe dot. epidemiologii zespotu Dravet. Na podstawie danych GUS okre$lono
liczebno$¢ populacji Polski i w oparciu o wskaznik chorobowosci przyjety z badania Rosander 2015 (1:33800
w populacji dzieci) ustalono liczbe osdb chorych na zespédt Dravet w Polsce. Nastepnie zatozono, ze u
wszystkich chorych z SMEI stosowany jest schemat VPA+CLB, a sredni wazony wielkoscig populacji w
poszczegblnych badaniach odsetek chorych opornych na to leczenie rowny 93,10% zaczerpnieto z badania
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STICLO i STP-1. Na tej podstawie wyliczono populacje docelowg ponizej 18 r.z, ktéra, w opinii eksperta
klinicznego, . W oparciu o te dane oszacowano
liczebnos$¢ populacji docelowej powyzej 18 r.z. Szczegdétowe dane liczbowe odnoszace sie do populacji
przedstawiono w rozdz. 6.3.2.Wyniki analizy wrazliwo$ci.

Strukture udziatdéw poszczegolnych terapii w rynku w scenariuszu aktualnym i nowym okreslono na podstawie
opinii ekspertéw.

Koszt STP w scenariuszu aktualnym oszacowano na podstawie danych MZ jako sredni koszt za 1 mg wazony
liczbg zrefundowanych mg, zas w scenariuszu nowym koszt za 1 mg STP oszacowano na podstawie propozycji
cenowej wnioskodawcy wazonej liczbg zrefundowanych mg na podstawie danych MZ. W przypadku
perspektywy wspodlnej uwzgledniono wspoiptacenie pacjenta.

Koszt pozostatych lekéw przeciwpadaczkowych oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ DGL za
okres styczen-pazdziernik 2015 r. — na podstawie catkowitej kwoty refundaciji, liczby zrefundowanych opakowan
i zawartosci substancji czynnej w opakowaniu ustalono $redni koszt za mg wazony liczbg zrefundowanych mg.
W przypadku CLB oszacowano $redni koszt za mg na podstawie obowigzujgcych cen z aptek internetowych. W
przypadku perspektywy wspdlnej uwzgledniono wspétptacenie pacjenta.

Zuzycie lekéw przeciwpadaczkowych w analizie podstawowej oszacowano na podstawie danych z badan
witgczonych do analizy klinicznej, zas w przypadku lekéw nieuwzglednionych w analizie klinicznej — na
podstawie odpowiednich ChPL.

Pozostate koszty leczenia zespotu Dravet (koszty hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych i pobytéw w szpitalnym
oddziale ratunkowym) oszacowano na podstawie aktualnych na dzien ztozenia wniosku Zarzgdzeniach Prezesa
NFZ i wycenie swiadczen. Na podstawie danych z polskiego badania dotyczgcego czestosci rocznych
hospitalizacji pacjentéw z padaczkg, zatozeniu dotyczagcym czestszej hospitalizacji dzieci z zespotem Dravet niz
dorostych, przyjecia odsetkéw pacjentéw wolnych od padaczki stosujgcych rézne terapie w zespole Dravet oraz
wycenie swiadczen, ustalono roczny koszt hospitalizacji pacjentéw, w zaleznosci od wieku i terapii, ktorg
otrzymuja.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono wyniki oszacowania populacji docelowej wskazanej we wniosku, liczby pacjentow, u
ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oraz populacji, w ktérej wnioskowany lek bedzie

stosowany w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Scenariusz od 07.2016 2017 2018 2019

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

. . 71 71 71 71
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym*

*przedstawiono wartosci w zaokragleniu do liczb catkowitych

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, roczne koszty

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria kosztow od od

07.2016 2017 2018 2019 07.2016 2017 2018 2019
Scenariusz istniejacy
Koszty STP [min zi] 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44
Koszty catkowite [min zi] 1,74 1,73 1,73 1,73 1,83 1,83 1,82 1,82
Scenariusz nowy

Koszty STP [min zi] 2,14 2,63 2,63 2,63 2,15 2,64 2,64 2,63
Koszty catkowite [min z{] 2,42 2,89 2,89 2,88 2,51 2,98 2,97 2,97
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow od od
07.2016 2017 2018 2019 07.2016 2017 2018 2019
Koszty inkrementalne
Koszty STP [min zi] 0,70 1,19 1,19 1,19 0,70 1,20 1,20 1,19
Koszty catkowite [min zi] 0,68 1,16 1,16 1,15 0,68 1,15 1,15 1,15

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Diacomit we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki NFZ wzrosng rocznie
o ok. 0,68 min zt w 2016 roku, ok. 1,16 min zt w 2017 roku, ok. 1,16 min zt w 2018 roku oraz ok. 1,15 min zt
w 2019 roku.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (tgcznie),
wzrosng o ok. 0,68 min zt w 2016 roku, ok. 1,15 min zt w 2017 roku, ok.1,15 min zt w 2018 roku oraz o ok. 1,15
min zt w 2019 roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Bez uwag.

Whnioskodawca jako dtugos¢ horyzontu przyjat okres 4 lat
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK obejmujgcy lata 2016-2019 jednakze w zwigzku
czasowego? z zatozeniem, iz Diacomit bedzie refundowany od lipca
2016 r. w rzeczywistosci horyzont ten wynosi 3,5 roku.
Wszystkie zatozenia sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku refundacyjnego.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych Aktualizacja modelu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
uwzgiednionych $wiadczen (wycena punktowa i dnia 29.06 2016 r., aktualizacja cen preparatu Frisium
TAK oraz aktualizacja komunikatu NFZ DGL na komunikat

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

dotyczacy wartosci refundacji cen lekéw wg kodow EAN
za okres styczen-grudzien 2015 r. wskazuje na
niewielkie, pomijalne réznice w kosztach inkrementalnych
w wariancie podstawowym.

Whnioskodawca zatozyt przejmowanie przez STP
udziatéw w rynku lekéw, ktoérych stosowanie obecnie w
Polsce w ocenianym wskazaniu oparto o dane
przekazane przez ekspertow klinicznych.

(zgodnie z
opisanymi w rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne
kliniczne, wytycznymi

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

?
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAKT?

Analitycy Agencji nie odnalezli zadnych
alternatywnych danych dotyczgcych wykorzystania i
zuzycia lekéw aktualnie stosowanych w leczeniu zespotu
Dravet w Polsce.

Nalezy podkreslié, ze wnioskodawca nie przekazat
Agenciji kwestionariuszy ankiet eksperckich, stagd nie byto
mozliwosci sprawdzenia poprawnos$ci prezentowanych
przez wnioskodawce w AWB odpowiedzi ekspertow.

W AKL i AE wnioskodawcy jako komparatory przyjeto
terapie TPM+VPA+CBD, LEV+VPA+CBD oraz
PLB+VPA+CBD, natomiast w ramach AWB, na
TAK/? podstawie przekazanych opinii ekspertow zatozono, ze
procz ww. potaczen lekow stosowane sg takze inne leki,
w tym wymienione w wytycznych Kklinicznych

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Bez uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spojne z danymi TAK Bez uwag.
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz AWA rozdz. 3.1.2.3 Ocena Analitykéw Agencji
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz AWA rozdz. 3.1.2.3 Ocena Analitykéw Agencji
dobrze uzasadnione?

Dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan
uwzgledniajgc  alternatywne  warianty = oszacowan
populacyjnych (scenariusz minimalny i maksymailny) oraz
warianty uwzgledniajgce alternatywne zatozenia dot.
m.in. zuzycia i kosztu lekéw (opis zatozen do analiz
wrazliwosci — patrz rozdz. 6.1.1.0pis modelu
wnioskodawcy).

Wynki wybranych analiz wrazliwosci - patrz AWA
rozdz.6.3.2 Wyniki analizy wrazliwosci

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. Nie zidentyfikowano rowniez bledow, ktére powodowatyby nieprawidtowe
dziatanie modelu. Zatozenia odnosnie do kosztéow i wyceny swiadczen wykorzystanych w modelu sg aktualne
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Weryfikacje poprawnosci kwalifikacji wnioskowanego leku do kategorii odptatnosci przedstawiono w rozdz.
3.1.2.3.0cena analitykéw Agencji, zas do kwalifikacji do grupy limitowej przedstawiono w rozdz. 3.71.2.3.0Ocena
analitykéw Agencji.

Uwagi analitykéw Agencji do modelu wnioskodawcy

= ograniczeniami AWB s3a liczne oszacowania na podstawie danych uzyskanych od ekspertow klinicznych.
Whnioskodawca nie przekazat w zatgczeniu kwestionariuszy ankiet eksperckich, w zwigzku z czym analitycy
nie mieli mozliwosci zweryfikowania poprawnosci ekstrahowanych danych i prezentowanych przez
wnioskodawce w AWB odpowiedzi ekspertéw. Ponadto odpowiedzi ekspertéw zaprezentowane w wersji
papierowej APD (na str. 76, tab. 16) sg rozbiezne z zaprezentowanymi w modelu elektronicznym AWB —
zaktadka ,BA”,

= nie jest jasne, czemu pominieto w oszacowaniach niektére prezentacje karbamazepiny - preparaty Amizepin
Finlepsin 200, Neurotop Retard 300 (50 szt.), Tegretol CR 200 (50 szt.),

= aktualizacja modelu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29.06 2016 r., aktualizacja cen preparatu Frisium
oraz aktualizacja komunikatu NFZ DGL na komunikat dotyczgcy wartosci refundacji cen lekéw wg koddéw
EAN za okres styczen-grudzien 2015 r. wskazuje na niewielkie, pomijalne réznice w kosztach
inkrementalnych w wariancie podstawowym, stagd zdecydowano o nieprzedstawianiu samych
zaktualizowanych wynikéw w ramach AWA (zaktualizowany model postuzyt do innych obliczen analitykow —
patrz rozdz. 6.3.3.0Obliczenia wtasne Agencji),

= w ramach analizy wrazliwosci nie testowano Zzadnego alternatywnego wariantu uwzgledniajgcego inny niz
przyjety w analizie podstawowej na podstawie RCT STICLO Francja odsetek odpowiedzi na leczenie w
grupie leczonej STP+VPA+CLB/STP+VPA+CLB+TPM. W ramach sprawdzenia, jak przyjecie innego
odsetka odpowiedzi na leczenie wptywa na wyniki analizy, analitycy Agencji uwzglednili odpowiedZ na
leczenie w grupie STP+VPA+CLB i STP+VPA+CLB+TPM przyjetg na podstawie odsetka odpowiedzi
wazonej liczebno$cig populacji z RCT STICLO Francja i Wtochy (36,36%) oraz wynikow z badan
jednoramiennych dla STP (zakres: od 21,74% z publikacji Thanh 2002 do 54,55% z publikacji Kouga 2015).
Wyniki wskazaty na niewielkie, pomijalne réznice wzgledem analizy podstawowej, stgd zdecydowano sie
odstgpi¢ od obliczen wtasnych i przedstawiana tych obliczeh w ramach AWA,
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= watpliwosci analitykow budzi metodyka obliczenia $redniej masy ciata dzieci i dorostych w modelu.
Whnioskodawca odrzucit dane z badania STICLO ze wzgledu na fakt, iz ,nie bylo mozliwe oszacowanie
sredniej masy ciata w populacji dzieci oraz w populacji dorostych (...) na podstawie tych zrédel”. Analitycy
Agencji zgadzajg sie z tg argumentacjg, poniewaz w RCT STICLO $redni wiek i srednia masa ciata byty
podane razem dla wszystkich uczestnikéw badania (bez podziatu na dorostych i dzieci). Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz w RCT STICLO Wiochy zakres wieku pacjentéw w obu grupach wyniost od 3,47 do 18,9 lat
(Srednia 8,95), co pozwala przypuszczaé, iz odsetek oséb dorostych w tym badaniu byt niewielki. Podobnie
w RCT STICLO Francja — w grupie STP nie bylo Zadnej osoby dorostej (Srednia wieku 9,4 lat, zakres 3-
16,7), za$ w grupie PLB $redni wiek pacjentéw wyniést 9,3 lat (zakres 3,2-20,7). W zwigzku z powyzszym, w
ramach wariantu analizy wrazliwosci w obliczeniach Agencji sprawdzono, jak wptywa na wyniki AWB
przyjecie zatozenia o $redniej m.c. dzieci zgodnie z danymi GUS jak dla 9-latkdéw (zgodnie z RCT STICLO
Francja i Wiochy) na poziomie 34 kg. Mase ciata dorostych pozostawiono bez zmian - patrz rozdz.
6.3.3.0bliczenia wtasne Agencji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy jako zatozenia scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego) przyjeto
alternatywne prognozy liczebnosci populacji (oparte, odpowiednio, na wariancie, w ktérym wielko$¢ populaciji
okreslono na podstawie opinii ankietowanych ekspertow klinicznych oraz na wariancie, w ktérym wielkosc¢
populacji okreslono na podstawie danych literaturowych dot. epidemiologii zespotu Dravet). Szczegotowe
zatozenia odnosnie do ww. scenariuszow patrz rozdz. 6.1.2.Dane wejsciowe do modelu.

Tabela 38. Liczebnos¢ populacji w scenariuszu minimalnym i maksymalnym

Scenariusz od 07.2016 2017 2018 2019

Wariant minimalny*

Wariant maksymalny*

*przedstawiono warto$ci w zaokragleniu do liczb catkowitych, zgodnie z modelem elektronicznym wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym oraz minimalnym
z perspektywy ptatnika publicznego (oszacowania z perspektywy wspodlnej przedstawiono na str. 86 i 90-91
AWB wnioskodawcy).

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i
maksymalnym

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow Wariant minimalny Wariant maksymalny
od 07.2016 2017 2018 2019 od 07.2016 2017 2018 2019
Koszty STP 0,54 0,91 0,91 0,91 0,97 1,64 1,63 1,63
Koszty catkowite 0,53 0,89 0,89 0,89 0,94 1,59 1,59 1,58

W przypadku podjecia decyzji o umieszczeniu produktu Diacomit w wykazie lekéw refundowanych, dodatkowe
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w perspektywie analizy
wyniosg kolejno od 0,53 min zt do 0,89 min zt rocznie w wariancie minimalnym oraz 0,94 min zt do 1,59 min zt
rocznie w wariancie maksymalnym.

Dodatkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analiz wrazliwo$ci, ktére w najwiekszym (3 warianty) oraz najmniejszym
(3 warianty) stopniu ulegty zmianie wzgledem wynikdw z analizy podstawowej (réznica w wydatkach
W scenariuszu nowym i scenariuszu istniejgcym). Wszystkie wyniki analizy wrazliwosci oraz wyniki analiz
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wrazliwosci z perspektywy wspélnej przedstawiono na str. 94-104 AWB. Wyniki ze znakiem minus oznaczajg
oszczednosci dla budzetu pfatnika publicznego.

Tabela 40. Wyniki scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi], perspektywa NFZ

od 07.2016 2017 2018 2019
(wartos¢ % (wartos¢ % (wartos¢ % (wartos¢ %
Parametr Wartos¢ wzgledem wzgledem wzgledem wzgledem
analizy analizy analizy analizy
podstawowej) | podstawowej) | podstawowej) | podstawowej)
Najwyzsze udziaty terapii ze STP | VPA + CLB + STP: 106 191 191 191
:ii?;mgi na podstawie badania \S/_I;’,;\:+ CLB + TPM + (155%) (165%) (165%) (165%)
Koszt jednostkowy STP
w scenariuszu aktualnym | PPP: 0,0664 zi/mg 0,90 1,37 1,37 1,37
oszacowany na podstawie | PPP+P: 0,0666 zt/mg (132%) (119%) (119%) (119%)
kwartalnego sprawozdania NFZ
Rozktad wieku w populacji chorych L
z zespotem Dravet oszacowany na DZIeC,I:. 0,85 144 144 1,44
. . . Dorosli: (124%) (124%) 124% (124%)
podstawie badania ankietowego
Brak korekty zuzycia STP w ) -0,39 0,08 0,08 0,08
scenariuszu aktualnym Brak korekty: 100% (-58%) (7%) (7%) (7%)
Zuzycie lekoéw przeciwpadaczkowych przyjete na poziomie DDD (gzi/eo) (g;/i) (%2902 ) (%2902 )
Najnizsze udziaty terapii ze STP | VPA + CLB + STP:
w scenariuszu nowym, oszacowana | VPA + CLB + TPM + (25%/80) (2722) (?1775%) (3‘75‘23)
na podstawie badania ankietowego STP:
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach analizy wrazliwosci, dla sprawdzenia zmian wynikow AWB przy przyjeciu alternatywnych zatozen w
zaktualizowanym modelu (zakres aktualizacji opisano w rozdz. 6.3.1.0cena modelu wnioskodawcy)
przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji w wariancie uwzgledniajgcym s$rednig mase ciata dzieci: 34 kg
(patrz wyjasnienie przyjetych zatozen w rozdz. 6.3.1.0cena modelu wnioskodawcy)

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan — koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego i
wspoélnej. Zauwazono umiarkowany wzrost kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej
wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym wyzszg mase ciata dzieci.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia analitykow Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow od od
07.2016 2017 2018 2019 07.2016 2017 2018 2019
Koszty STP [mIn zi] 1,05 1,79 1,78 1,78 1,05 1,79 1,79 1,79
Koszty catkowite [min zi] 1,03 1,75 1,74 1,74 1,02 1,73 1,73 1,73

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze s$rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Diacomit (styrypentol, STP) stosowanego, w skojarzeniu
z walproinianem (VPA) i klobazamem (CLB), w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat
(SMEI, zespot Dravet).”

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje leku Diacomit we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Diacomit we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki NFZ wzrosng rocznie o ok. 0,68
min zt w 2016 roku, ok. 1,16 min zt w 2017 roku, ok. 1,16 min zt w 2018 roku oraz ok. 1,15 min zt w 2019 roku.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (fgcznie),
wzrosng o ok. 0,68 min zt w 2016 roku, ok. 1,15 min zt w 2017 roku, ok.1,15 min zt w 2018 roku oraz o ok. 1,15
min zt w 2019 roku.
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W toku weryfikacji AWB wnioskodawcy analitycy Agencji potwierdzili poprawnos$é¢ dziatania modelu, spojnosé
zatozen oraz poprawnos¢ implementacji danych (w tym danych i zatozen odnoszgcych sie do kosztéw, ktére
byly aktualne na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego). Ograniczeniami AWB sg liczne oszacowania na
podstawie danych uzyskanych od ekspertéw Kklinicznych. Wnioskodawca nie przekazat w zatgczeniu
kwestionariuszy ankiet eksperckich, w zwigzku z czym analitycy nie mieli mozliwosci zweryfikowania
poprawnosci ekstrahowanych danych i prezentowanych przez wnioskodawce w AWB odpowiedzi ekspertow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajgce na objeciu refundacjg odpowiednikdw
obecnie refundowanego leku biologicznego Enbrel (etanercept), dla ktérego uptynat termin ochrony patentowe;j.

Zrédlem oszczednosci przewyzszajgcych, wg analizy wnioskodawcy, wydatki zwigzane z refundacjg leku
Diacomit stanowi¢ bedzie objecie refundacjg lekéw biopodobnych zawierajgcych etanercept np. preparatu
Benepali, zarejestrowanego na drodze procedury centralnej dn. 14.01.2016 r. Objecie refundacjg odpowiednika
w cenie urzedowej zbytu nie wyzszej niz 75% UCZ leku referencyjnego, zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 ustawy o
refundacji, spowoduje obnizenie limitu finansowania o 25% w ramach grupy limitowej, a co za tym idzie —
spowoduje oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, rozwigzanie to pozwoli na uzyskanie oszczednosci w wysokoséci 60,4
min zt w horyzoncie czasowym analizy (patrz tabela ponizej).

Uwagi analitykéw Agencji: zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 29.06.2016 r. lek Benepali zostat objety
refundacjg w ramach tych samych wskazan refundacyjnych, co produkt Enbrel.

Tabela 42. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Parametr Suma w horyzoncie analizy (07.2016— 2019)
Oszczednosci AR 64,6 min zt
Dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) 4,2 min zt
Roéznica (oszczednosci — wydatki) 60,4 min zt
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Diacomit
(styrypentol) we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw
cierpigcych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy — SMEI, Zespot
Dravet) z uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

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

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
=  Walia — http://www.awmsg.org/
= Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
= Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 15.06-16.06.2016 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,diacomit”
oraz ,stiripentol”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, z czego 1 byla
pozytywna, 1 pozytywna warunkowa, a 2 - negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na skutecznos$¢ wnioskowanego leku w zmniejszeniu czestosci napaddéw u pacjentow z zespotem Dravet

oraz na brak

innych skutecznych opcji

terapeutycznych. W pozostatych

rekomendacjach powodem

negatywnych opinii byto niespetnienie przez podmiot odpowiedzialny dla leku Diacomit wymogoéw formalnych i
nieprzedstawienie wystarczajgcych dowodéw ekonomicznych. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Diacomit (styrypentol)

Organizacja,

rok Posta¢ leku Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
CADTH 2014 | Diacomit (styrypentol), | Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu | Rekomendacja pozytywna pod

Kanada kapsutki po 250 mg i 500 | z klobazamem i walproinianem w terapii | warunkiem, Zze pacjent znajduje sie pod
mg oraz proszek do | wspomagajgcej u pacjentdw cierpigcych na | kontrolg neurologa oraz pod warunkiem
sporzgdzania  zawiesiny | ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI, | redukc;ji ceny do poziomu
doustnej (saszetki po 250 | zespét Dravet) zuogdlnionymi napadami | zapewniajacego efektywno$c-kosztows.
mg i 500 mg) toniczno-klonicznymi, ktére sg niedostatecznie

kontrolowane terapig klobazamem

i walproinianem.

HAS Diacomit (styrypentol), | Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu | Rekomendacja pozytywna — poziom
2007/2014 kapsutki po 250 mg i 500 | z klobazamem i walproinianem w terapii | refundacji 65%.

Francja mg po 60 szt. oraz | wspomagajgcej u pacjentdw cierpigcych na | Preparat zostat zatwierdzony do
proszek do sporzadzania | ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI, | stosowania ~w  ramach leczenia
zawiesiny doustnej | Zespot Dravet) zuogdlnionymi  napadami | szpitalnego i przez rézne stuzby
(saszetki po 250 mg i 500 | toniczno-klonicznymi, ktdére sg niedostatecznie | publiczne we wskazaniu zgodnym z
mg po 60 szt.) kontrolowane terapig klobazamem | zarejestrowanym.

i walproinianem. Produkt jest stosowany w poczgtkowym
leczeniu szpitalnym przez okres 6 mies.
na zlecenie pediatrow i neurologow.

W opinii wydanej w 2014 r. utrzymano
zalecenie odnos$nie do refundaciji leku.
SMC 2008 Diacomit (styrypentol), | Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu | Rekomendacja negatywna.

Szkocja kapsutki po 250 mg i 500 | z klobazamem i walproinianem w terapii | Podmiot odpowiedzialny dla leku
mg oraz proszek do | wspomagajgcej u pacjentdw cierpigcych na | Diacomit nie przedstawit analizy
sporzadzania  zawiesiny | ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI, | ekonomicznej.
doustnej (saszetki po 250 | zespét Dravet) zuogélnionymi  napadami
mg i 500 mg) toniczno-klonicznymi, ktére sa niedostatecznie

kontrolowane terapig klobazamem

i walproinianem.

AWMSG b.d. Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu | Rekomendacja negatywna.

2008 z klobazamem i walproinianem w terapii | Ztozona przez podmiot odpowiedzialny

Walia wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na | analiza ekonomiczna nie jest

ciezka miokloniczng padaczke niemowlat.

wystarczajgca do oceny efektywnosci
kosztowej leku.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA w odniesieniu
do wszystkich prezentacji (chyba, ze wskazano inaczej)

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Refundacja apteczna i szpitalna, na recepte od
Belgia 100% pedlatry lub neu_rologa dmec_n_aceg_o, dla ograniczonej Nie zawarto
liczby pacjentéw (kwalifikacja do leczenia
dokonywana przez komisje w szpitalu).
Butgaria 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Chorwacja 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Cypr 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Czechy 95% Refundac;a apteczna i szpltalna_l, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dziecigcego.
Dania 100% Refundac_ja aptecznai szpitalna_, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dziecigcego.
Estonia 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Finlandia 100% Refundacja apteczna i szpitalng, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dzieciecego.
Francja 100% Refundac_ja aptecznai szpitalna_, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dziecigcego.
Grecja 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
100%* Refundaqja apteczna i szpitalng, na recefte od Nie zawarto®
pediatry lub neurologa dzieciecego
Hiszpania
0%# Sprzedaz leku nie jest prowadzona# Nie zawarto#
Holandia 100% Refundacja apteczna i szpitalng, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dzieciecego.
Irlandia 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Islandia 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Liechtenstein 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Litwa 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Luksemburg 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
totwa 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Malta 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Niemcy 100% Refundac;a apteczna i szpltalne}, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dzieciecego.
Norwegia 100% Refundac_ja apteczna i szpitalna_l, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dziecigcego.
Portugalia 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
100%* Refundac_ja apteczna i szpitalng, na recePte od Nie zawarto*
pediatry lub neurologa dziecigcego
Rumunia
0%# Sprzedaz leku nie jest prowadzona# Nie zawarto#
Refundacja apteczna i szpitalna, na recepte od
100%* pedlatry lub neqrologa dmqucego, dla ograniczonej Nie zawarto®
liczby pacjentéw (kwalifikacja do leczenia
Stowacja dokonywana przez komisje w szpitalu)*
0%# Sprzedaz leku nie jest prowadzona# $ Nie zawarto#
Stowenia 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Szwajcaria 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Szwecja 100% Refundac_ja aptecznai szpitalng, na recepte od Nie zawarto
pediatry lub neurologa dziecigcego.
Nie jest refundowany .
W 09 N rt
egry K (sprawa w toku) ¢ zawarto
Wielka Brytania 0% Nie jest refundowany Nie zawarto
Wiochy 0% Nie jest refundowany Nie zawarto

*dot. prezentacji Diacomit, 250 mg kaps. 60 szt. i Diacomit, 250 mg proszek 60 szt.

# dot. prezentacji Diacomit, 500 mg kaps. 60 szt. i Diacomit, 500 mg proszek 60 szt.
$dla prezentacji Diacomit, 500 mg proszek 60 szt. wnioskodawca zadeklarowat, ze ,sprzedaz leku nie jest prowadzona (kwalif kacja do
leczenia dokonywana przez komisje w szpitalu)”, przy czym nie wyjasnit, co to znaczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Diacomit jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), przy czym nie we wszystkich krajach finansowane sg wszystkie prezentacje. W 3 krajach
Diacomit refundowany jest wytgcznie w dawce 250 mg (Rumunia, Stowacja, Hiszpania) natomiast w przypadku
dawki 500 mg sprzedaz leku nie jest prowadzona w tych krajach. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100% jedynie w przypadku Czech poziom ten wynosi 95%.

W wiekszosci krajow Diacomit jest finansowany w ramach refundacji aptecznej i szpitalnej, na recepte od
pediatry lub neurologa dzieciecego. Dodatkowo w 2 krajach (Belgia i Stowacja) kwalifikacja do leczenia
dokonywana jest przez komisje w szpitalu. W Zzadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 45. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
sSrodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

,~Skutecznos¢  styrypentolu (Diacomit) w
leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki
niemowlagt tzn. zespotu Dravet (ZD), ktéra
zostata udowodniona w wielu publ kacjach tj.
randomizowanych  badaniach  klinicznych,
otwartych prébach obserwacyjnych, ocenach
praktykow i opiniach opiekunow.
Bezpieczenstwo  stosowania  styrypentolu
(Diacomit) w roznych grupach wiekowych
zaréwno u dorostych jak i u dzieci jest dobrze
udokumentowane.

Skutecznos¢ innych lekow
przeciwpadaczkowych w tlumieniu napadow
padaczkowych w zespole Dravet jest
niezadowalajgca.”

.Nie ma takich
argumentow.”

»Z uwagi na coraz lepszg znajomosc¢
objawéw klinicznych i przebiegu
[zespotu Dravet] oraz mozliwosci
przeprowadzenia diagnostyki
genetycznej [zespotu Dravet] w
Polsce liczba rozpoznan tego
zespotu moze zwiekszaC = sie.
[Zespdt Dravet] zaliczany jest do
grupy tzw. encefalopatii
padaczkowych i ma lekooporny
charakter.  Skuteczno$¢  innych
lekéw przeciwpadaczkowych nie jest
zadowalajaca, wigc uzycie
styrypentolu w tlumieniu napaddéw

padaczkowych u chorych =z
rozpoznanym [zespotem Dravet]
jest konieczne i powinno byé

wprowadzone jak najszybciej.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie wystepowano w prosbg o przekazanie opinii.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 31.05.2016 r. znak PLR.4600.414.(21).2016/MKR, PLR.4600.414.(22).2016/MKR,
PLR.4600.414.(23).2016/MKR i PLR.4600.414.(24).2016/MKR (data wptywu do AOTMIiT: 01.06.2016 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Diacomit (styrypentol), kapsutki, 60 sztuk
po 250 mg i 500 mg oraz proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 60 saszetek po 250 mg i 500, we
wskazaniu w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na
ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespét Dravet)
Z uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ILAE 1989 zespét Dravet jest definiowany jako: drgawki gorgczkowe lub bezgorgczkowe
uogolnione i jednostronne, drgawki toniczne lub toniczno-kloniczne, wystepujace w pierwszym roku zycia
niemowlecia pod innymi wzgledami rozwijajgcego sie prawidtowo, z pojawiajgcymi sie w pdzniejszym okresie
miokloniami, nietypowymi napadami nieSwiadomosci i napadami czesciowymi. Wszystkie rodzaje napadow sg
oporne na leki przeciwpadaczkowe, zas opdznienie rozwojowe staje sie widoczne w drugim roku zycia, a
nastepnie ujawniajg sie zaburzenia poznawcze i zaburzenia osobowosci. Zespét Dravet wystepuje rzadko
1:20 000 - 1:40 000 zywych urodzen. Wysoka $miertelnosc (16-20% pacjentéw umiera przed 20 rokiem zycia)
jest zwigzana z wystepowaniem i powiktaniami stanu padaczkowego, wypadkami oraz niespodziewanym
zgonem w padaczce

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej w analizach wnioskodawcy przyjeto terapie
placebo+walproinian+klobazam, topiramat+walproinian+klobazam oraz lewetyracetam+walproinian+klobazam.
Zgodnie z Obwieszczeniami MZ ws. wykazu lekéw refundowanych z 23.12.2015 r. i z 29.06.2016 r., zgodnie z
wytycznymi klinicznymi, zgodnie z przekazang opinig eksperckg oraz z uzasadnieniem wnioskodawcy dla
wyboru lewetyracetamu, wydaje sie, iz wybor walproinianu+klobazamu+placebo oraz
walproinianu+klobazamu+topiramatu/lewetyracetamu jako potencjalnych komparatorow jest stuszny, gdyz sg to
substancje zalecane w wytycznych klinicznych i (précz klobazamu) refundowane ze srodkéw publicznych.

Skutecznosé kliniczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce bezposredniego poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa styrypentolu podawanego z walproinianem i klobazamem w poréwnaniu z placebo podawanym
z walproinianem i klobazamem na podstawie RCT STICLO oraz wyniki badan jednoramiennych
nieeksperymentalnych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa styrypentolu, topiramatu i
lewetyracetamu podawanych z walproinianem i klobazamem oraz diety ketogennej. Ze wzgledu na fakt, iz
badania dotyczace topiramatu, lewetyracetamu i diety ketogennej nie umozliwiaty dokonania poréwnania
skutecznosci/bezpieczenstwa pomiedzy tymi interwencjami a styrypentolem, w ramach AWA odstgpiono od ich
przedstawiania.

W ramach analizy skutecznosci, w RCT STICLO, wykazano, ze terapia styrypentolem z walproinianem i
klobazamem wykazuje istotng statystycznie przewage nad terapig placebo z walproinianem i klobazamem w
pierwszorzedowym punkcie koncowym, jakim byto uzyskanie odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako
uzyskanie przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci napadoéw padaczkowych klonicznych lub toniczno-
klonicznych w drugim miesigcu badania w stosunku do wartosci wyj$ciowej). Przeprowadzona metaanaliza RCT
STICLO Francja i Wtochy wykazata, iz pacjenci stosujacy terapie styrypentolem z walproinianem i klobazamem
majg istotnie statystycznie ponad 10-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
niz pacjenci leczeni placebo, walproinianem i klobazamem oraz istotnie statystycznie o 63% wigksze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie niz pacjenci leczeni placebo, walproinianem i
klobazamem.

Zgodnie z wynikami RCT STICLO styrypentol podawany z klobazamem i walproinianem w leczeniu ciezkiej
mioklonicznej padaczki niemowlgt opornej na leczenie klobazamem i walproinianem w poréwnaniu z terapig
placebo, walproinianem i klobazamem m.in. istotnie statystycznie zmniejsza liczbe napadoéw w zakresie >50%
do <100% wartosci wyjsciowej oraz czestos¢ napaddéw padaczkowych, istotnie statystycznie zwieksza odsetek
chorych wolnych od napadéw padaczki oraz nieistotnie statystycznie zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych
po 2 mies. terapii.
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W otwartej fazie badania STICLO Francja (dtugo$¢ mediany okresu obserwaciji 25 miesiecy) 21/37 oséb
(56,8%) odpowiedziato na leczenie. Sposrod nich 8/21 (38,1%) byto wolnych od napadéw padaczki, a 5/21
(23,8%) miato krotkie i sporadyczne napady. U 9/37 oséb (24,3%) czas trwania napadow ulegt skroceniu. Z
grupy 9 pacjentow wolnych od napadow padaczki leczonych styrypentolem w fazie z zaslepieniem, 5/9 (55,6%)
pozostato bez napadow, u 3/9 (33,3%) wystepowaty rzadkie drgawki gorgczkowe, a u 1/9 (11,1%) pacjenta
nastgpit nawrét objawow choroby. Z grupy chorych, ktérzy przeszli z placebo na leczenie styrypentolem, 3 byto
wolnych od napadéw padaczki, a 2 miato tylko drgawki gorgczkowe.

Odpowiedz na leczenie styrypentolem z walproinianem i klobazamem oceniano réwniez w badaniach
jednoramiennych nieeksperymentalnych: STP-1, Kouga 2015, Inoue 2009 oraz Thanh 2002. W badaniu STP-1
odsetek odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie o = 50% czestosci napaddéw klonicznych lub
kloniczno-tonicznych w ostatnich 4 tyg. fazy ustalonego dawkowania, w poréwnaniu do czestosci napadéw w 4-
tyg. okresie wstepnym. W prébie Kouga 2015 nie definiowano odpowiedzi jednakze przedstawiono odsetek
chorych, ktorzy osiggneli > 50% zmniejszenie czestosci napaddéw, natomiast w badaniu /noue 2009 odsetek
chorych, ktérzy osiggneli = 50% zmniejszenie czestosci napadéw klonicznych i toniczno-klonicznych w fazie
wczesnej i péznej badania w stosunku do fazy wstepnej. We wszystkich przedstawionych badaniach
zaobserwowano zmniejszenie liczby napaddéw. Odpowiednio dla badania STP-1 (populacja ogdlna)
zmniejszenie liczby napadéw wystgpito u 66,7% osbéb, w badaniu Kouga 2015 u 54,0% oséb, w badaniu /noue
2009 (faza wczesna) u 75,0% o0s6b, za$ w badaniu Thanh 2002 — u 21,7% o0s6b. W badaniach
jednoramiennych nieeksperymentalnych zaobserwowano dodatkowo m.in. zmniejszenie czestosci napadéw
padaczkowych i zmniejszenie czasu trwania napadéw padaczki.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano w RCT STICLO, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem byta istotnie statystycznie wyzsza podczas terapii styrypentolem, walproinianem i
klobazamem niz w grupie placebo, walproinianu i klobazamu. Spos$réd zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
istotnie statystycznie czesciej w grupie styrypentolu odnotowano: senno$¢, utrate apetytu oraz utrate masy
ciata.

W fazie otwartej RCT STICLO Francja okoto 75% dobrze tolerowato leczenie. Trzech (8,1%) pacjentow
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. U 4 pacjentéw (10,8%) lek zostat wycofany z powodu
braku odpowiedzi na leczenie. Dwie osoby (5,4%) zmarty.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie jednoramiennych badan bez randomizacji potwierdzita wyniki
analizy bezpieczenstwa z badan RCT.

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto wg ChPL Diacomit (= 1/10) to jadtowstret, utrata taknienia,
zmniejszenie masy ciata (szczegdlnie w przypadku leczenia skojarzonego z walproinianem sodu), sennosc,
ataksja, hipotonia, dystonia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Wedtug wnioskodawcy celem analizy ekonomicznej jest ,ocena zasadno$ci ekonomicznej finansowania ze
Srodkéw publicznych styrypentolu (produkt leczniczy Diacomit), stosowanego, w skojarzeniu z walproinianem
i klobazamem, w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (zespét Dravet).”

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii
styrypentol+walproinian+klobazam z terapig walproinian+klobazam, topiramat+walproinian+klobazam oraz
lewetyracetam+walproinian+klobazam.

Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundac;ji, tj. brak badan RCT
poréwnujgcych schemat STP+VPA+CLB z TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB wnioskodawca przedstawit tez
stosowane oszacowania wartosci progowych cen o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia ws.
wymagan minimalnych i w art. 13 ust. 3ustawy o refundac;ji

Analizy wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VPA+CLB+STP jest drozsze i skuteczniejsze
w poréwnaniu ze wszystkimi rozpatrywanymi komparatorami, tj. VPA+CLB, VPA+CLB+TPM, VPA+CLB+LEV.
Warto$¢ wspodtczynnika ICUR znajduje sie w zakresie od 111 do 143 tys. zt za QALY, w zaleznosci od
przyjetego komparatora, niezaleznie od przyjetej perspektywy. Jedynie dla poréwnania z terapig VPA+CLB
terapia STP+VAL+CLB znajduje sie ponizej progu efektywnosci kosztowej (125 955 zi/QALY). Dla poréwnania z
pozostatymi komparatorami tj. LEV+VPA+CLB i TPM+VPA+CLB terapia STP+VPA+CLB jest nieefektywna
kosztowo.

Przy wartosciach ICUR obliczonych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy refundacyjnej,
wynoszg z perspektywy NFZ od 578,05 zt do 743,96 zt dla opakowan po 250 mg i od 1 156,10 zt do 1 487,92 z
dla opakowan po 500 mg. Te same wartosci cen z perspektywy wspdlnej wynoszg odpowiednio od 576,66 zt do
741,92 ztiod 1 153,22 zt do 1 483,82 z.
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Ceny zbytu netto oszacowane przez wnioskodawce na podstawie § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych, wynoszg z perspektywy NFZ od 32,97 zt do 34,68 zt dla opakowan po 250 mg i od 65,94 zt do
69,36 zt dla opakowan po 500 mg. Te same ceny z perspektywy wspodlnej wynoszg odpowiednio od 41,69 zt do
43,56 ztiod 83,38 zt do 87,12 zt.

Z kolei zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji, warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Diacomit, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,
tj. schematu TPM+VPA+CLB, wynosi z perspektywy NFZ 14,47 zt dla opakowan po 250 mg i 28,93 zt dla
opakowan po 500 mg. Te same ceny z perspektywy wspodlnej wynoszg odpowiednio 14,64 zt i 29,28 zi.

Przy interpretacji wynikow dla poréwnania terapii STP+VPA+CLB z terapig TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenie mozliwosci wnioskowania, ktére wynika z ograniczen analizy klinicznej.
Dla TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB nie przeprowadzono analizy poréwnawczej (poréwnania bezposredniego
lub posredniego), ze wzgledu na fakt, iz byty to badania jednoramienne (nieporéwnawcze), stosowano w nich
rozne leki, a populacja w poszczegdlnych badaniach byta heterogenna (obejmowata m.in. osoby z innymi
jednostkami chorobowymi, a nie tylko z zespotem Dravet).

Przy interpretacji wynikéw dla poréwnania terapii STP+VPA+CLB z terapig VPA+CLB nalezy mie¢ na uwadze,
ze jedyne dostepne badanie RCT - STICLO, poréwnujgce STP+VPA+CLB z VPA+CLB obejmowato niewielkg
liczbe pacjentéw, zas faza z podwojnym zaslepieniem umozliwiajgca poréwnanie obu interwencji trwata tylko 2
mies.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wnioskodawcy celem analizy jest ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundac;i
produktu leczniczego Diacomit (styrypentol, STP) stosowanego, w skojarzeniu z walproinianem (VPA) i
klobazamem (CLB), w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI, zesp6t Dravet).”
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej w 3-5 letnim
horyzoncie czasowym (lata 2016-2019).
W ramach scenariusza istniejgcego zatozono, ze produkt Diacomit jest sprowadzany do Polski z zagranicy w
ramach importu docelowego. Z kolei w ramach scenariusza nowego zatozono refundacje leku Diacomit w
rozpatrywanym wskazaniu w ramach sprzedazy aptecznej przy poziomie odptatnosci ryczatt w ramach nowej
grupy limitowej od lipca 2016 r.
Liczebnos¢ populacji chorych w scenariuszu podstawowym z zespotem Dravet po uprzednim niepowodzeniu
terapii VPA+CLB wnioskodawca oszacowat w oparciu o dane dostarczone przez MZ oraz o wyniki badania
ankietowego. Wedtug tych oszacowan w przypadku objecia leku refundacjg leczonych bedzie

w kolejnych latach analizy.
Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Diacomit we wnioskowanym wskazaniu, roczne
wydatki NFZ wzrosng rocznie o ok. 0,68 min zt w 2016 roku, ok. 1,16 min zt w 2017 roku, ok. 1,16 min zt w 2018
roku oraz ok. 1,15 min zt w 2019 roku. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw (fgcznie), wzrosng o ok. 0,68 min zt w 2016 roku, ok. 1,15 min zt w 2017 roku, ok.1,15
min zt w 2018 roku oraz o ok. 1,15 min zt w 2019 roku.
Ograniczeniami AWB sg liczne oszacowania na podstawie danych uzyskanych od ekspertéw klinicznych.
Whnioskodawca nie przekazat w zatgczeniu kwestionariuszy ankiet eksperckich, w zwigzku z czym analitycy nie
mieli mozliwosci zweryfikowania poprawnosci ekstrahowanych danych i prezentowanych przez wnioskodawce
w AWB odpowiedzi ekspertow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, z czego 1 byta pozytywna, 1 pozytywna
warunkowa (odpowiednio Haute Autorite de Sante z 2007 r. i 2014 r. oraz Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health z 2014 r.), a2 negatywne (Scottish Medicines Consortium z 2008 r., All Wales
Medicines Strategy Group z 2008 r.). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na
skutecznos¢ wnioskowanego leku w zmniejszeniu czestosci napadéw u pacjentéw z zespotem Dravet oraz na
brak innych skutecznych opcji terapeutycznych. W pozostatych rekomendacjach powodem negatywnych opinii
byto niespetnienie przez podmiot odpowiedzialny dla leku Diacomit wymogéw formalnych i nieprzedstawienie
wystarczajgcych dowoddéw ekonomicznych.
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14. Zataczniki
zat. 1. [ Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu z

klobazamem i walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlagt (zespét Dravet),
Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0, Krakéw 2016;

Zat. 2. Diacomit
(styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w leczeniu cigzkiej mioklonicznej

padaczki niemowlat (zespét Dravet), Analiza kliniczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;
Zat. 3. Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i

walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlgt (zesp6t Dravet), Analiza
ekonomiczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;

Zat. 4. Diacomit (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i
walproinianem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlgt (zesp6t Dravet), Analiza
wptywu na budzet, wersja 1.0, Krakow 2016;

Zat. 5.
Odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczacych analiz HTA
dla produktu leczniczego Diacomit.

Zat. 6. Wyciagg z Obwieszczenia MZ z 29.12.2016 r. ws. lekow refundowanych.
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