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2. . \\ydziat Oceny Technologii Medycznych — podstawowe informacje o wniosku,
problem decyzyjny, problem zdrowotny, ocena analizy ekonomicznej, ocena analizy racjonalizacyjnej
3. . \/ydziat Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej — przeszukiwanie baz danych

4. I ' ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
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Padaczka lekooporna (11l rzut)

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIP — Centralna Izba Przyjeé

CMA — (ang. Cost Minimisation Analysis) — analiza minimalizacji kosztow

CUA — (ang. Cost-Utility Analysis) — analiza kosztow-uzytecznosci

EEG - Elektroencefalografia

ILAE - (ang. International League Against Epilepsy) — Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MR - (ang. Magnetic Resonance) - rezonans magnetyczny
MZ — Ministerstwo Zdrowia
NIHR — National Institute for Health Research

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PET — (ang. Positron Emission Tomography) - pozytonowa tomografia emisyjna

SPECT - (ang. Single Photon Emission Computed Tomography) - tomografia emisyjna pojedynczych
fotonow

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

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

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienfistwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TK - tomografia komputerowa

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 15.05.2012r., MZ-PLA-460-15020-55/IS/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

16.07.2012 r. (pierwotnie — 09.07.2012 r.,

Termin ustawquy (DD.MM.RRRR).p'rzekagania AWA zawieszenie terminu na 7 dni w zwigzku z
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia uzupetnieniami zgodnie z Rozporzadzeniem
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito) ws. minimalnych wymagan)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 50 mg 21 tab.

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 50 mg 84 tab.

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 100 mg 84 tab.

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 200 mg 84 tab.

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 300 mg 84 tab.

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 400 mg 84 tab.

Trobalt (retygabina); tabletki powlekane; 50 mg 21 tab. + 100mg 42 tab.

Whnioskowane wskazanie:

"Trobalt jako terapia wspomagajgca leczenie napaddéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniegj
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (11
linia leczenia).”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

|
: o

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

. 1 m

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/210



Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (11l rzut)

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford, Middlesex UB6 ONN
United Kingdom

Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0.0.

ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan
reprezentujgca Glaxo Group Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
n/d
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2.1.

Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (11l rzut)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50mg 21 tab.; EAN 5909990852222

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50mg 84 tab.; EAN 5909990852239

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 100mg 84 tab., EAN 5909990852598

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 200mg 84 tab., EAN 5909990852628

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 300mg 84 tab.; EAN 5909990852642

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 400mg 84 tab.; EAN 5909990852666

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50mg 21 tab. + 100mg 42 tab.; EAN 5909990852680

w terapii wspomagajacej leczenie napadow padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co
najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub
nietolerowany (lll linia leczenia) zostaty przekazane do AOTM pismem z dnia 10 maja 2012 r. znak: MZ-
PLA-460-15020-55/I1S/12 (data wptywu do AOTM 15 maj 2012 r.) w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

=
wspomagajgcej (tzw. terapia add-on) leczenie napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z
wtérnym uogélnieniem lub bez wtdérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u
ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia). Analiza problemu decyzyjnego.
. «viccien 2012;

- _ et al. Analiza kliniczna produktu leczniczego Trobalt® (retygabina) jako terapii
wspomagajgcej (tzw. terapia add-on) leczenie napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z
wtérnym uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u
ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt

nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) wzgledem wybranych komparatoréw. Przeglad
systematyczny badan klinicznych. marzec 2012;

- _ et al. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego,
perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne i perspektywy spotecznej stosowania produktu

leczniczego Trobalt® (retygabina) w terapii wspomagajgcej leczenie napadéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u osdb dorostych w
wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w
padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) w warunkach polskich.
Analiza ekonomiczna. || N «\viccien 2012;

- _ et. al. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i pacjenta
decyzji o wspotfinansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Trobalt®
(retygabina) w terapii wspomagajgcej leczenie napaddéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z
wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u
ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) w warunkach polskich. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia. | | | | . iccien 2012;

- _ et al. Analiza racjonalizacyjna dotyczica iodlicia finansowania ze $rodkow

publicznych produktu leczniczego Trobalt® (retygabina). , kwiecieh 2012.

Pismem z dnia 6 czerwca 2012 r. znak: AOTM-OT-4350-10(19)/JJl§2012, Prezes Agencji poinformowat
Ministra Zdrowia o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu 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 o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
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2.3.

Nr i data wydania

Trobalt (retygabina) AOTM-0T-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (11l rzut)

wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

W konsekwencji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie wniosku pismem z dnia 11
czerwca 2012 r., znak: MZ-PLR-460-15297-2/BR/12. Podmiot odpowiedzialny uzupetnit wniosek pismem z
dnia 18 czerwca 2012 r., ktére zostato przekazane do wiadomosci Agencji w tym samym dniu.

W zlozonym whniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje, iz zgodnie
z art. 25 pkt 14) lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, uzasadnienie wniosku stanowig: analiza kliniczna,
analiza ekonomiczna, analiza wptywu na system ochrony zdrowia, analiza racjonalizacyjna oraz informacje
dotyczace dziatalnosci naukowo-badawczej i inwestycyjnej stanowigce zatgczniki do wniosku.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Dok
okumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Do tej pory w Agencji nie oceniano produktu leczniczego Trobalt (retygabina)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory przedmiotem oceny w Agenciji byty produkty lecznicze Vimpat (lakozamid), Zonegran (zonisamid)
oraz Lyrica (pregabalina) stosowane w leczeniu padaczki lekoopornej. Tabela ponizej przedstawia
zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty Rek dacia/Opini
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP e BRI
) Prezesa Agencji
wydania
Lakozamid
Leczenie Stanowisko Zalecenia: ) N o
padaczki w Il RK/RP Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat
rzucie nr 11/2012 (IaI_(ozamid_) we wskazaniu: leczenie padaczki wlll rzycie, jako
) Swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem istotnego
z dnia obnizenia ceny preparatu Vimpat.
30.01.2012r.
Uzasadnienie: bd
»(...). Odrebny mechanizm dziatania lakozamidu (pomimo ze
niedoktadnie poznany) jest szansg dla tej grupy chorych, ktéra nie
odpowiada na dostepne leczenie (...). Utrudniony dostep do leku
moze ograniczy¢ mozliwos¢ indywidualizaciji terapii, co powinno by¢
standardem w opiece nad chorymi z padaczka. Nalezy jednak
obnizy¢ wysokg cene preparatu Vimpat.”
Leczenie Stanowisko Zalecenia; _ o _
padaczki RK/RP Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw
lekoopornej nr 46/14/2009 publicznych Vimpatu (lakozamid) w leczeniu padaczki lekoopornej,
dnia w ramach wykazu lekéw refundowanych.
z dni
6.07.2000r. o
Uzasadnienie:
Lakozamid jest nowym preparatem o swoistym, niedokiadnie
poznanym mechanizmie dziatania, ktérego efektywnos$é kliniczna bd
jest poréwnywalna z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
stosowanymi w leczeniu wspomagajgcym napadéw czesciowych i
wtornie uogoélnionych u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. Lek ten
jest krétko na rynku i brak jest wiarygodnych danych na temat jego
bezpieczenstwa przy dlugotrwalym stosowaniu. Jednoczesnie,
koszty leczenia lakozamidem sg wysokie. Wobec tego brak jest
obecnie podstaw do finansowania tego preparatu ze $rodkow
publicznych.
Zonisamid
Leczenie Stanowisko Zalecenia: bd
wspomagajgce u Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie zonisamidu
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (11l rzut)

dorostych RK/RP (Zonegran) w leczeniu padaczki lekoopornej w ramach wykazu
pacjentow z nr 61/17/2008 | lekéw refundowanych.
padaczkg 7 dnia
lekooporng z 17.11.2008r. Uzasadnienie:
nap{;\qam| . Dostgpne wyniki badan i przegladéw pismiennictwa oraz opinie
CZQSC;]OVéymI . ekspertéw wskazujg, ze zonisamid wykazuje efektywnos$¢ kliniczng
Iprgec odzacymi podobng do innych lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w
u hod skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma danych wskazujgcych na
nieprzechoazacy istnienie grupy pacjentéw, u ktérych stosowanie zonisamidu bytoby
mi d szczegolnie skuteczne lub bytby on jedynym lekiem, ktéry mozna
w ”"’!ﬁ’? Y zastosowac. Cena leku jest wysoka i brak jest wiarygodnej analizy
uogoinione ekonomicznej. Wobec tego nie ma podstaw do finansowania

zonisamidu ze srodkow publicznych.

Pregabalina

Leczenie Stanowisko Zalecenia: o _ _
padaczki RK/RP Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna
lekoopornej Stanowisko z Agencji Oceny Technologii Medycznych nie  rekomenduje

finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia pregabaling

2007r. padaczki lekooporne;j.

Uzasadnienie:

1. Analiza efektywnosci klinicznej przedstawiona przez
wnioskodawce jest mato wiarygodna. Niepetny przeglad dostepnych
dowoddéw klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pregabaliny w padaczce uniemozliwia wyciggniecie
wiarygodnych wnioskéw.

2. Dostarczona analiza ekonomiczna rowniez ma istotne wady
czynigce jg mato wiarygodng. Wnioskodawca nie przedstawit
dowoddédw naukowych umozliwiajgcych wyciaggniecie wiarygodnych
wnioskow na temat kosztéw efektywnosci stosowania pregabaliny w
padaczce.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego, wystepujaca u ok. 1%
populacji na S$wiecie. Charakteryzuje sie wystepowaniem nawracajgcych napaddéw réznego typu,
spowodowanych nagtym, zwykle krétkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem neuronéw. W trakcie napadu
mogg wystepowaé zaburzenia $wiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie.

Odnosnie padaczki lekoopornej, nie istnieje jedna, powszechnie obowigzujgca definicja. Jedna z przyjetych
pozwala na rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych i dwdéch nowych,
wiasciwych dla danego typu napadodw, lekow przeciwpadaczkowych w wysokich, tolerowanych dawkach
przez dwa lata nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja napaddéw mniejsza niz 50%
wzgledem stanu wyjsciowego). Zgodnie z definicja wypracowang przez International League Against
Epilepsy (ILAE) w 2009 r., opornos¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpozna¢ po stwierdzeniu
nieskutecznosci dwéch wtadciwie wybranych, odpowiednio stosowanych i tolerowanych schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub politerapii) w uzyskaniu trwatego ustgpienia napaddéw. Do
czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia padaczki lekoopornej nalezy ujawnienie sie choroby przed
pierwszym rokiem zycia, duza czestos¢ napadéw do czasu rozpoczecia leczenia oraz zmiany strukturalne
mozgu, w tym wady rozwojowe kory. Prawdopodobienstwo rozwiniecia sie padaczki lekoopornej jest takze
wieksze u pacjentéw, ktérzy nie zareagowali w zadawalajgcy sposob na leczenie przeciwpadaczkowe.

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 300-400 tys. osob, w tym lekoopornosc
wystepuje u 100-120 tys. chorych.

Od 50 do 60% napadow padaczkowych ujawnia sie¢ u 0sOb ponizej 16 rz. Drugi szczyt zachorowan
wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od chordb naczyniowych mézgu (ok. 50% przypadkow
padaczki >65 rz.) oraz innych strukturalnych uszkodzen moézgu, takich jak guz, uraz, udar, proces
zwyrodnieniowy itp.
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (11l rzut)

Etiologia i patogeneza

Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych, ograniczonych w czasie, napadowych wytadowan
komodrek nerwowych kory mézgowej. Odpowiednio silny bodziec moze spowodowac takie wyladowania w
mozgu kazdego cztowieka. Napad, kiéry mozna jednoznacznie przypisa¢ dziataniu takiego bodzca,
okreslany jest mianem prowokacyjnego. Napady prowokacyjne nie sg objawem padaczki i zalicza sie je do
duzej grupy tzw. wczesnych napadoéw objawowych, czyli epizodéw wystepujacych w krétkim czasie od
ostrego uszkodzenia mozgu lub zadziatania niekorzystnego czynnika na mozg.

Napady zwigzane z samoistnymi nieprawidtowymi wyladowaniami neuronalnymi, wystepujacymi bez
zadnego uchwytnego bodzca lub pod wptywem bodzca, ktéry normalnie nie powoduje napaddw. nazywa sie
nieprowokacyjnymi — sg one podstawowymi objawami padaczki.

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wyladowan neuronalnych, prowadzgcych do wystepowania
napadow nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komoérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania
obejmujg od razu catg kore moézgowg, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogg
towarzyszy¢ drgawki. Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogdélnionych; sg one typowe dla
idiopatycznych uogdlnionych padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej
w wiekszosci przypadkoéw czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat
btonowy komérek nerwowych).

Zrédtlem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidiowe;
czynno$ci elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Moga to by¢ komorki, ktdre nie
uksztattowaty sie prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory moézgowej) albo zostaty
uszkodzone w pozniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w Scisle umiejscowionym ognisku
padaczkowym okresla sie mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw
padaczkowych zlokalizowanych.

Klasyfikacja

Klasyfikacja padaczek stanowi zlozony problem i podlega czestej modyfikacji. Generalnie napady
padaczkowe dzielg sig na:

1. Napady czesciowe (ognhiskowe):

a) czesciowe proste — cechuje je zachowanie swiadomosci; sg to napady z objawami ruchowymi,
samotosensorycznymi, autonomicznymi lub psychicznymi;

b) czesciowe ztozone — bez zachowania $wiadomosci; rozpoczynajgce sie jako napady czesciowe proste z
dotgczajgcymi sie pdzniej zaburzeniami S$wiadomosci, z zaburzeniami $wiadomosci od poczatku napadu lub
Z automatyzmami;

c) czedciowe wtdrnie uogdlnione — rozpoczynajgce sie w $cidle okreslonym rejonie mézgu, od wytadowania
ogniskowego w obrebie jednego obszaru, w jednej potkuli mézgu. Nastepnie czynno$é napadowa zanika lub
wtornie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujac kliniczny napad padaczkowy wtdrnie uogoliniony.

Mogg one wystepowaé w kazdym wieku, trwajg od 0 do 1 minuty.

2. Napady pierwotnie uogdlnione (nagte wytadowania padaczkowe komoérek nerwowych wystepujgce
symetrycznie w obu pétkulach mézgu bez uchwytnego ogniskowego poczatku):

a) z drgawkami, niekiedy z przygryzieniem jezyka czy btony $luzowej policzka lub/i mimowolnym oddaniem
moczu. Trwajg od 1 do 3 minut, zwykle z wylgczeniem swiadomo$ci;

b) niedrgawkowe, z utratg Swiadomosci na kilka lub kilkanascie sekund.
3. Napady niesklasyfikowane.

Klasyfikacja napadéw padaczkowych zostata opracowana w 1981 r. przez ILAE. Zostata ona uaktualniona w
roku 2009, celem uproszczenia stosowanej terminologii i zapewnienia jednoznacznosci. Ostatnia wersja
przedstawia sie nastepujgco:

1.Napady uogélnione:
- napady toniczno-kloniczne - w réznych zestawieniach sktadnikéw tonicznego i klonicznego;

- napady nieswiadomosci — cechujg sie nagtg, krétkotrwatg utratg Swiadomosci bez utraty postawy; typowe,
nietypowe, ze szczegolnymi cechami: miokloniczne napady nieswiadomosci, mioklonie powiek;
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- napady miokloniczne — z gwaltownymi, krétkimi skurczami (,szarpnigeciami’) miesni; miokloniczne,
miokloniczne atoniczne, miokloniczne toniczne;

- napady kloniczne — z synchronicznymi skurczami migéni;
- hapady toniczne — z nagtg utratg Swiadomosci i tonicznym wyprezeniem tutowia oraz konczyn;

- napady atoniczne — charakteryzujg sie nagtym spadkiem napiecia miesni, ograniczonym (np. do gtowy) lub
uogélnionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

2. Napady ogniskowe.
3. Napady o nieznanym pochodzeniu:
- napady zgieciowe.

Zgodnie z powyzszg propozycjg, zrezygnowano z podziatu napaddéw ogniskowych na podgrupy,
wprowadzajgc okreslenia opisowe (np. napady ogniskowe bez zaburzen swiadomosci, z zaburzeniami
Swiadomosci lub przechodzgce w obustronny napad drgawkowy).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jak i refundacyjnym, Trobalt jest wskazany jako lek
wspomagajacy leczenie napadow padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogélnieniem
lub bez wtérnego uogolnienia.

Obraz kliniczny

Objawy napadu czesciowego (ogniskowego) mogg by¢ bardzo réznorodne i zalezg od umiejscowienia
ogniska padaczkowego. Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez
drgawek. Napady pochodzgce z ptata skroniowego mogg przypominaé zaburzenia psychiczne.

Wyladowania ograniczone poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego mogg sie rozprzestrzeniac¢ na catg
kore mozgowa, powodujgc utrate przytomnosci i drgawki uogodlnione (napady czesciowe z wtérnym
uogolnieniem).

Diagnostyka

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym w padaczce jest EEG, stuzgce nie tylko do ustalenia
rozpoznania padaczki, ale takze okreslenia jej postaci, oceny skutecznosci leczenia i ustalenia rokowania.
Najwiekszg wartos¢ diagnostyczng majg zmiany z najwiekszym prawdopodobieAstwem przemawiajgce za
padaczkg — wytadowania typu zespotow iglicy i fali wolne;.

Dodatkowo stosuje sie badania neuroobrazowe (TK, MR, badania czynnosciowe — PET, SPECT,
czynnosciowe badanie MR, umozliwiajgce wykrycie ogniska padaczkowego) oraz laboratoryjne, pozwalajgce
wykryé zaburzenia elektrolitowe, nieprawidiowg glikemie, cechy niewydolnosci nerek lub watroby,
niedostateczne stezenie lekéw przeciwpadaczkowych u chorych z rozpoznang padaczkg, zatrucie réznymi
substancjami i inne mozliwe przyczyny napadéw.

Padaczke rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie =2 nieprowokowanych napadéw padaczkowych w
odstepie 224h.

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego — zapobieganie
nawrotom napadow.

Podstawowg metodg leczenia padaczki jest wiasciwa farmakoterapia. Terapie rozpoczyna sie od
monoterapii lekiem tzw. | rzutu - zwykle solami kwasu walproinowego lub karbamazeping. W przypadku
braku nalezytego efektu terapeutycznego mozna modyfikowa¢ leczenie przez zwiekszenie dawki
stosowanego leku, zmiane leku na inny lub zastosowanie terapii skojarzonej. Jednak u okoto 30%
pacjentdw, pomimo wigczenia prawidtowego leczenia, nadal utrzymujg sie napady padaczkowe.

W leczeniu padaczki lekoopornej stosuje sie monoterapie lekiem drugiego wyboru lub leczenie skojarzone
najczesciej dwoma roznymi lekami (terapia dodana). Najczesciej w terapii add-on do leku tradycyjnego
dodaje sie jeden z lekéw nowej generacji. Obecnie w Polsce finansowanych jest siedem takich substancji
czynnych stosowanych we wskazaniu refundacyjnym ‘padaczka oporna na leczenie’: gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, tiagabina, topiramat, vigabatryna (grupa Epi-lo — epilepsja
lekooporna).

Jak dotad nie jest refundowany zaden lek przeciwpadaczkowy ze wskazaniem do stosowania w Il rzucie.
Potencjalnie mozliwe jest finansowanie ze srodkéw publicznych w takim wskazaniu Vimpatu (lakozamid),
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ktéry uzyskat w styczniu 2012 r. pozytywng rekomendacje Rady Konsultacyjnej co do zasadnosci jego
zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny preparatu.

Leczenie farmakologiczne padaczki lekoopornej jest trudne i czesto nieskuteczne. Wraz z kazdym kolejnym
niepowodzeniem prawidtowo prowadzonej monoterapii znaczaco zmniejsza sie prawdopodobienstwo
opanowania napadéw po zastosowaniu nastepnego leku. Ocenia sig, ze po stwierdzeniu nieskutecznosci
dwodch pierwszych lekéw pierwszego wyboru prawdopodobienstwo powodzenia wynosi zaledwie 5-10%. Z
tych wzgledéw w przypadkach potwierdzonej lekoopornosci nalezy rozwazy¢ wykonanie zabiegu
chirurgicznego.

Zrodto: Szczeklik 2011; Pierzchata 2010

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

63 tab.: 21 x 50 mg+ 42 x 100 mg, EAN: 5909990852680
e 21 tab. x 50 mg, EAN: 5909990852222

f°5 dc 84 tab. x 50 mg, EAN: 5909990852239

EUTEERUEATE, 84 tab. x 100 mg, EAN: 5909990852598

droga podania, 84 tab. x 200 mg, EAN: 5909990852628

rodzaj i wielkosc 84 tab. x 300 mg, EAN: 5909990852642
CLELCNEIERSAUEERN 84 tab. x 400 mg, EAN: 5909990852666

\EVATER

| Sibsizneecayine | reygabina

Droga podania doustna

e ekt 2 (el Retygabina wplywa na dziatanie kanatéw potasowych umiejscowionych w
komoérkach nerwowych mézgu. Kanaty potasowe sg jednymi z kanatéw jonowych
bramkowanych napieciem wystepujgcymi w komdrkach nerwowych i sg waznymi
czynnikami determinujgcymi aktywnos¢ neurondw. Lek dziata utrzymujac otwarte
kanaly potasowe. Powoduje to stabilizacje potencjatu spoczynkowego btony i
kontroluje podprogowg pobudliwo$¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajgc
inicjacji serii potencjatdow czynnoSciowych, jakie wystepujg w napadzie
padaczkowym. Mechanizm dziatania retygabiny na kanaty potasowe zostat dobrze
udokumentowany, jednak inne mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywaé
dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaty jeszcze w petni wyjasnione.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki p. padaczkowe, inne leki p. padaczkowe

Kod ATC: N 03 AX 21

Oprocz wnioskowanych technologii (patrz Tabela 3), dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania
produktu leczniczego zawierajgce:

- 168 tab. x 50 mg

- 21 tab. x 100 mg

- 168 tab. x 100 mg

- 168 (2 x 84) tab. x 200 mg (opakowanie zbiorcze)

- 168 (2 x 84) tab. x 300 mg (opakowanie zbiorcze)

- 168 (2 x 84) tab. x 400 mg (opakowanie zbiorcze)

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

SO ITENEESIEMYIEN Centralna, nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/681/001 do 013

Podmiot Glaxo Group Ltd.
odpowiedzialny Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford, Middlesex UB6 ONN
United Kingdom

Data wydania 28.03.2011 r.
pierwszego pozwolenia
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Trobalt (retygabina)

Padaczka lekooporna (Il rzut)

AOTM-OT-4350-10/2012

na dopuszczenie do

obrotu (=data wydania

pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym
wskazaniu)

Wskazanie
rejestracyjne

Wskazanie
wnioskowane

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprocz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Jako lek wspomagajgcy leczenie napadow padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogodlnienia u oséb
dorostych w wieku 18 lat i wiecej z padaczka.

Trobalt jako terapia wspomagajgca leczenie napadoéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u
0s0b dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktdérych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub
nietolerowany (lll linia leczenia).

Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i toleranciji.

Maksymalna catkowita poczgtkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy
razy na dobe). Nastepnie catkowitg dawke dobowg zwieksza sie maksymalnie o
150 mg co tydzien, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u
danego pacjenta. Przewiduje sie, ze skuteczna dawka podtrzymujgca bedzie
wynosita od 600 mg na dobe do 1200 mg na dobe.

Maksymalna catkowita dawka podtrzymujgca wynosi 1200 mg na dobe. Nie
ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci dawek wyzszych niz 1200 mg na
dobe.

Jesli pacjent pominie jedng dawke lub wiecej, zaleca sie przyjg¢ dawke
pojedynczg tak szybko, jak to mozliwe. Po przyjeciu pominigetej dawki nalezy
zachowa¢ odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjeciem kolejnej dawki, a
nastepnie nalezy powréci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Specjalne grupy pacjentow:
- Pacjenci z niewydolnoscig nerek, watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. U pacjentéw z umiarkowang Ilub ciezkg
niewydolnoécig nerek lub watroby zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej i
podtrzymujgcej o 50%. Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i
zaleca sie, aby w okresie stopniowego zwiekszania dawki catkowita dawke
dobowg zwieksza¢ o 50 mg co tydzieh do maksymalnej catkowitej dawki
dobowej 600 mg na dobe.

- Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
retygabiny u dzieci ponizej 18 roku zycia. Nie ma dostepnych danych na ten
temat.

- Pacjenci w podesztym wieku (>65 roku zycia)

Zaleca sie zmniejszenie dawek poczgtkowej i podtrzymujgcej u pacjentow w
podesztym wieku. Catkowita poczgtkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na
dobe i w okresie stopniowego zwiekszania dawki, dawke dobowg nalezy
zwiekszaé maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wieksze niz 900 mg na dobe nie sg
zalecane.

Brak

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg
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Lek sierocy (TAK/NIE) RS

Dnia 10 czerwca 2011 r. amerykanska agencja rejestracyjna FDA wydata pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla produktu leczniczego Potiga zawierajgcego te samg substancje leczniczg jak Trobalt, ale o innej
nazwie miedzynarodowej — ezogabina — we wskazaniu ,leczenie wspomagajgce czesciowych napadéw
padaczkowych u pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej”.

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka -

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane

Analizujgc wytyczne kliniczne trudno wskazaé sekwencje konkretnych substancji stosowanych w leczeniu
rozpatrywanej populacji chorych, poczawszy od pierwszych etapow terapii. Ogdlnie, widoczny jest trend w
zalecaniu rozpoczecia leczenia od przeciwpadaczkowych lekéw tzw. starszej generacji (np. kwas
walproinowy i jego sole, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon) i wprowadzania lekéw tzw.
nowszych generacji (np. gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, topiramat) w przypadku braku wiasciwej
odpowiedzi lub nietolerancji tych pierwszych. Istnieje przy tym mozliwos¢ stosowania lekow nowszej
generacji juz na pierwszych etapach leczenia. Wytyczne wskazujg réwniez, ze fakt zastosowania lekow
starszej generacji w pierwszej linii leczenia nie wyklucza mozliwosci ich stosowania w kolejnych liniach w
przypadku padaczki lekoopornej, przed lub réwnoczesnie z lekami nowszej generacji, zanim pacjent
przejdzie na leczenie tylko nowszymi substancjami.

Ponizej zestawiono najistotniejsze rekomendacje towarzystw epileptologicznych w odniesieniu do
leczenia padaczki, w tym padaczki lekoopornej:

1. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2011 roku (Rejdak 2011), analogicznie do
zalecen Swiatowych podkre$lajg, Zze leczenie padaczki nalezy rozpoczaé od podania jednego leku,
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poczgtkowo w matej dawce, dochodzgc do dawki optymalnej. W razie niepowodzenia po zastosowaniu
pierwszego leku, nalezy zastosowaé monoterapie innym lekiem przeciwpadaczkowym z grupy | rzutu.
Zmiane lekéw nalezy przeprowadzi¢ poprzez stopniowe zwigkszanie dawki nowego leku, az do dawki
skutecznej, a nastepnie réwniez stopniowe wycofanie pierwszego leku. Preparaty przeciwpadaczkowe dzieli
sie umownie na leki tzw. podstawowe oraz leki nowej generacji. Do lekéw podstawowych tj. takich, ktore
zostaty wprowadzone do lecznictwa przed 1990 rokiem nalezg: fenobarbital, prymidon, fenytoina,
karbamazepina, kwas i sole kwasu walproinowego, ktére stanowig leki pierwszego rzutu. Do lekéw nowej
generacji zaliczono: wigabatryne, gabapentyne, lamotrygine, lewetiracetam, okskarbazepine, tiagabine i
topiramat. W Polsce stosuje sie je na ogodt w terapii wspomagajgcej, jako drugi lek; jezeli jednak leczenie
dwoma lekami przynosi dobre efekty kliniczne, mozna wycofaé lek podstawowy, pozostawiajgc leczenie
jedynie preparatem nowej generacji. Zaktualizowane wytyczne poszerzyty grupe lekéw | rzutu o leki nowej
generacji, takie jak lamotrygina i oksakarbazepina.

PTE rekomenduje stosowanie retygabiny w |1l rzucie leczenia padaczki w polskich warunkach
klinicznych, w sytuacji, gdy terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy
nietolerancji. Wowczas nalezy podjg¢ probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak
fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazajac leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine oraz leki
najnowsze, a wiec pregabaline, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.

2. Wytyczne American Academy of Neurology (ANN) oraz American Epilepsy Society (AES) z 2004
roku (French 2004) stwierdzajg, ze leczenie u chorych z nowo rozpoznang padaczkg mozna rozpoczg¢ za
pomoca standardowego leku przeciwpadaczkowego, takiego jak: karbamazepina, fenytoina, kwas
walproinowy lub fenobarbital, albo leku przeciwpadaczkowego nowej generacji, takiego jak: lamotrygina,
gabapentyna, okskarbazepina lub topiramat. Wybér leku przeciwpadaczkowego zalezy od indywidualnych
cech kazdego chorego (sita zalecen A; udokumentowane skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe dziatanie
leku w okreslonej populacji).

Ponadto, oceniono dane naukowe dotyczgce skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa stosowania siedmiu
lekdow przeciwpadaczkowych nowej generacji tj. gabapentyny, lamotryginy, topiramatu, tiagabiny,
okskarbazepiny, lewetiracetamu i zonisamidu w leczeniu dzieci i dorostych z lekooporng padaczkag
czesciowg lub uogdlniong, a takze opracowanie praktycznych wytycznych postepowania, dotyczgcych
procedur diagnostycznych i sposobow leczenia. Do analizy w ramach przeglgdu systematycznego zakwalifi-
kowano wszystkie odnalezione artykuty dotyczgce wymienionych lekdw nowej generacji oraz klinicznych
zagadnien ich skutecznosci, bezpieczenstwa, tolerancji lub sposobu stosowania. Do przegladu wigczono
badania, ktére dotyczyty wytgcznie ludzi, przedstawiaty wyniki badan z randomizacjg, badan kohortowych,
kliniczno-kontrolnych, obserwacyjnych lub stanowigcych opis serii przypadkow.

Wszystkie oceniane leki nowej generacji zastosowane w terapii skojarzonej okazaty sie skuteczne u chorych
na lekooporng padaczke czesciowg. Chociaz analizowane badania kliniczne byty podobne pod wzgledem
metodyki, uzyskanych w nich wynikow nie da sie poréwnac, nie mozna zatem ustali¢ wzglednej skutecznosci
poszczegolnych preparatdow. Przyczyng tego jest zréznicowanie badanych populacji, 0 czym swiadczg rézne
odsetki chorych, ktérzy odnotowali poprawe w grupach otrzymujgcych aktywne placebo. Nalezy réwniez
zwréci¢ uwage, ze niektore leki nie byly stosowane w maksymalnych dawkach, inne za$ stosowano w
dawkach przekraczajgcych optymalne, na co wskazuje czeste wystepowanie dziatan niepozgdanych i duzy
odsetek chorych przedwczesnie konczgcych udziat w prébach klinicznych.

Podsumowujac, gabapentyna (w dawce 600-1800 mg na dobe), lamotrygina (w dawce 300-500 mg na
dobe u pacjentéw leczonych lekami indukujgcymi enzymy watrobowe i w dawce 150 mg na dobe u chorych
leczonych lekami indukujgcymi enzymy watrobowe i kwasem walproinowym), lewetiracetam (w dawce 1000—
3000 mg na dobe), okskarbazepina (w dawce 600-2400 mg na dobe), tiagabina (w dawce 16-56 mg na
dobe), topiramat (w dawce 300—-1000 mg na dobe) i zonisamid (w dawce 100—400 mg na dobe) stosowane
w terapii wspomagajgcej skutecznie zmniejszajg czestos¢ opornych na leczenie napadéw czesciowych.
Gabapentyna, lamotrygina, tiagabina, topiramat, okskarbazepina i zonisamid sg skuteczniejsze w wiekszych
dawkach.

Zalecenie (sita zalecenia — A; udokumentowane skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe dziatanie leku w

okreslonej populacji): uzasadnione jest stosowanie gabapentyny, lamotryginy, tiagabiny, topiramatu,

okskarbazepiny, lewetiracetamu lub zonisamidu w ramach terapii skojarzonej u chorych na lekooporng

padaczke czesciows.

Wyniki analizowanych badan klinicznych dotyczgcych monoterapii lekoopornych napadéw czesciowych

wykazaty, ze:

elamotrygina w dawce 500 mg na dobe jest skuteczniejsza niz kwas walproinowy w dawce 1000 mg na
dobe, zatem w tej dawce jest skuteczna w monoterapii lekoopornej padaczki czesciowej,

sokskarbazepina jest skuteczna w dawce 2400 mg na dobe w monoterapii lekoopornej padaczki czesciowej,

stopiramat jest skuteczny w dawce 1000 mg na dobe w monoterapii lekoopornej padaczki czesciowe;.
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Dostepne dane byty niewystarczajgce do wykazania skutecznosci lewetiracetamu, tiagabiny lub zonisamidu
w tej populacji pacjentow.

W jednym badaniu gabapentyna stosowana w dawkach 1200 mg i 2400 mg na dobe nie byta skuteczniejsza,
niz gabapentyna podawana w charakterze placebo w dawce 600 mg w tej populacji chorych. Dane uzyskane
w tym badaniu sg jednak niewystarczajgce do sformutowania zalecenia dotyczacego stosowania
gabapentyny w monoterapii lekoopornej padaczki czesciowe;.

Podsumowanie zalecen odnosnie monoterapii lekoopornych napaddéw padaczkowych o charakterze
czesciowym:

1. W monoterapii lekoopornej padaczki czesciowej mozna stosowaé okskarbazepine i topiramat (sita
zalecenia — A; udokumentowane skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe dziatanie leku w okreslonej
populacji).

2. W monoterapii lekoopornej padaczki czesciowej mozna stosowac lamotrygine (sita zalecenia — B; ka-
tegorie zmniejszono z powodu duzej liczby chorych, ktérzy przedwczesnie ukonczyli badanie;
prawdopodobnie (ang. probably) skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe dziatanie leku w okreslone;j
populaciji).

3. Nie ma wystarczajgcych danych uzasadniajgcych stosowanie gabapentyny, lewetiracetamu, tiagabiny lub
zonisamidu w monoterapii lekoopornej padaczki czesciowej (sita zalecenia — U; brak odpowiednich danych
lub sprzeczne dane uniemozliwiajgce wykazanie skutecznosci leku).

3. Wytyczne National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) z 2012 roku (NICE 2012) w
leczeniu | rzutu nowo zdiagnozowanej padaczki zalecajg stosowanie karbamazepiny lub lamotryginy.
Lewetiracetam nie jest rekomendowany ze wzgledu na wysokie koszty leczenia. Stosowanie lewetiracetamu,
okskarbazepiny lub kwasu walproinowego jest wskazane, je$li wyzej wymienione leki okazg sie
nieskuteczne lub nietolerowane. Jesli pierwszy zastosowany lek przeciwpadaczkowy jest nieskuteczny,
nalezy zaproponowa¢ jeden z 5 wymienionych lekéw jako leczenie alternatywne. Wytyczne NICE
podkreslajg, ze rozpoczecie terapii skojarzonej powinno by¢ rozwazane w przypadku, gdy kolejne proby
prowadzenia leczenia jednym preparatem okazujg sie nieskuteczne w odniesieniu do uzyskania dtugich
remisji napadéw padaczkowych. Rozpoczecie leczenia wspomagajgcego nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy
leczenie drugim lekiem przeciwpadaczkowym jest nieskuteczne. W terapii skojarzonej padaczki lekoopornej
zaleca sie stosowanie karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbazepiny, kwasu walproinowego lub topiramatu, jesli leczenie | rzutu okazato sie nieskuteczne lub Zle
tolerowane. W przypadku gdyby terapia skojarzona byta nieskuteczna lub Zle tolerowana mozna rozwazyé
leczenie: eslikarbazeping, lakozamidem, fenobarbitalem, fenytoing, pregabaling, tiagabing, wigabatryng lub
zonisamidem.

Przedstawiony w niniejszych wytycznych raport zawierat wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z
randomizacjg oraz przeglady systematyczne i meta-analizy, dotyczace oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania nowych lekéw przeciwpadaczkowych w poréwnaniu do aktywnego placebo,
klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych, a takze innych preparatéw tzw. nowej generacji. Do przegladu
wigczono ponadto wyniki badan nierandomizowanych, w przypadku gdy nie odnaleziono badan
randomizowanych. Wiekszo$¢ z analizowanych préb klinicznych dotyczyta zastosowania ww. preparatow w
monoterapii w porownaniu do lekéw klasycznych lub nowych lekéw przeciwpadaczkowych, a do badan
wigczono gtéwnie pacjentdw z nowo zdiagnozowang padaczka, napadami cze$ciowymi lub padaczkag
uogdlniong, ze wzgledu na ich najczestsze wystepowanie. W prawie wszystkich badaniach klinicznych
porownanie skutecznosci klinicznej klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych z nowymi preparatami
wskazato na brak pomiedzy nimi statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u
ktérych doszto do redukcji czestosci napadéw padaczkowych, a takze w ocenie czasu do wystgpienia
pierwszego napadu od rozpoczecia terapii. Jak zaznaczono w wytycznych, podstawowg korzyscig kliniczng
wynikajgcg ze stosowania nowych lekéw przeciwpadaczkowych byta poprawa jakosci zycia chorych,
jakkolwiek jedynie w 9 z 19 badan poréwnujgcych efekty kliniczne klasycznych i nowych lekow
przeciwpadaczkowych oceniano wplyw zastosowanej terapii na jakos¢ zycia. Szes¢ badan klinicznych
dotyczyto zastosowania lamotryginy w poréwnaniu z karbamazeping, fenytoing oraz innymi preparatami
wskazanymi przez lekarza prowadzacego. Do trzech badan wigczono pacjentdw z nowo zdiagnozowang
padaczkg, do dwoch kolejnych - chorych z padaczkg lekooporng, natomiast jedno badanie dotyczyto
chorych zaréwno z padaczkg lekooporng, jak i nowo zdiagnozowanag.

W najnowszych wytycznych praktyki klinicznej z 2012 roku podkreslono réwniez, ze NICE wydat
rekomendacje dotyczace stosowania retygabiny jako alternatywnej opcji leczenia wspomagajacego
w przypadku dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej z napadadami o poczgtku ogniskowym z wtérnym
uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu:
karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny, Ilamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny,
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walproinianu sodu, topiramatu, nie przyniosto adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub nie bylo
tolerowane.

4. Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2007 roku (SIGN 2007) zalecajg
leczenie nowo zdiagnozowanej padaczki od podania jednego leku (monoterapia) we wzrastajgcej dawce,
dochodzgcej do dawki optymalnej, w okresie kilku dni lub tygodni zaleznie od wifasciwosci
farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku. W takich przypadkach zalecana jest monoterapia lekami
klasycznymi, takimi jak: karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina, fenobarbital, a takze lamotrygina,
gabapentyna, okskarbazepina lub topiramat (sita zalecenia — A; w oparciu o wyniki meta-analizy, przegladu
systematycznego lub badan randomizowanych). W napadach czesciowych i wtérnie uogdlnionych lekami
pierwszego rzutu sg: karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina i okskarbazepina (sita zalecenia — A).
W napadach pierwotnie uogdlnionych oraz wtedy, gdy istniejg watpliwosci, co do typu napadodw i klasyfikacji
zespotu padaczkowego, zalecana jest lamotrygina i kwas walproinowy (sita zalecenia — A). Wytyczne SIGN
zalecajg ponadto rozwazenie rozpoczecia terapii skojarzonej w przypadku, gdy leczenie lekami
przeciwpadaczkowymi pierwszego i drugiego rzutu nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw lub gdy lek
podstawowy jest dobrze tolerowany oraz istotnie poprawia kontrole napadéw padaczkowych, jednak okazuje
sie nieskuteczny przy maksymalnej jego dawce w zakresie ustgpienia napadéw padaczkowych (sita
zalecenia — A).

Wybér lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w terapii skojarzonej powinien by¢é odpowiednio
dopasowany do rodzaju napadéw padaczkowych, jak rowniez ogranicza¢ sie do podania dwodch,
maksymalnie 3 lekéw przeciwpadaczkowych. W leczeniu padaczki lekoopornej ogniskowej zaleca sie
stosowanie: wigabatryny, lamotryginy, gabapentyny, topiramatu, tiagabiny, okskarbazepiny oraz
lewetiracetamu. W leczeniu padaczki lekoopornej uogdlnionej szerokie spektrum dziatania wykazujg takie
leki przeciwpadaczkowe jak: lamotrygina, topiramat, lewetiracetam, walproinian sodu. Klonazepam moze by¢
stosowany w przypadku napadoéw mioklonicznych. Z kolei leki starszej generacji (klobazam, acetazolamid)
wykazujg skutecznosé¢ w leczeniu napadéw uogdlnionych, idiopatycznych oraz napadéw ogniskowych, w
przypadku kiedy inne leki przeciwpadaczkowe zawiodty.

5. Wytyczne Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé (ANAES), Federation

Francaise de Neurologie (FFN) i Ligue Francaise Contre L’Epilepsie (LFCE) z 2004 roku (ANAES 2004)

dotyczg postepowania terapeutycznego w napadach czesciowych, lekoopornych. Opracowana w niniejszych

wytycznych definicja padaczki lekoopornej obejmuje nastepujgce aspekty: utrzymywanie sie napadoéw

padaczkowych, udokumentowang diagnoze padaczki, okreslong czestos¢ napaddw lub ich nasilenie,

stosowanie sie pacjenta do zalecen, chorobe trwajgcg co najmniej 2 lata, prawidtowo leczong za pomoca

lekéw przeciwpadaczkowych.

Wytyczne zalecaja:

sterapie za pomoca 2 lekéw przeciwpadaczkowych po niepowodzeniu minimum 2 monoterapii (sita zalecen
— D; w oparciu o raporty komisji ekspertow lub opinie ekspertéw lub ekstrapolacje wynikow meta-analiz,
przegladéw systematycznych oraz badan randomizowanych i nierandomizowanych),

sunikanie stosowania wiecej niz 2 lekéw przeciwpadaczkowych w terapii napaddéw czesciowych
lekoopornych (sita zalecen — C; w oparciu o badania opisowe, opisy serii przypadkow lub opisy
przypadkow lub ekstrapolacje wynikow meta-analiz, przegladéw systematycznych, eksperymentalnych
badan randomizowanych oraz nierandomizowanych i badarn kohortowych),

eponowng ocene diagnozy padaczki oraz metody jej leczenia w specjalistycznym osrodku w przypadku
niepowodzenia jednej lub wiecej politerapii (sita zaleceh — D; w oparciu o raporty komisji ekspertéw lub
opinie ekspertow lub ekstrapolacje wynikéw meta-analiz, przeglgdéw systematycznych oraz badan
randomizowanych i nierandomizowanych).

Wytyczne rekomendujg stosowanie nastepujacych lekéw przeciwpadaczkowych w terapii napadéw

czesciowych lekoopornych:

esw monoterapii karbamazepine lub walproiniany, w przypadku niezadawalajgcych wynikéw leczenia
fenobarbital lub fenytoine (sita zaleceh — C; w oparciu o badania opisowe, opisy serii przypadkéw lub
opisy przypadkéw Ilub ekstrapolacije wynikbw meta-analiz, przeglagdéw systematycznych,
eksperymentalnych badan randomizowanych oraz nierandomizowanych i badan kohortowych),

sw terapii skojarzonej zalecane jest tgczenie poszczegdlnych lekéw.

Nalezy jednak podkresli¢, iz we francuskich wytycznych postepowania klinicznego w przypadku stosowania

skojarzenia lekdw uznano, ze dane sg niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na uprzywilejowanie jednej okreslonej

kombinaciji lekow.

Aktualnie (stan na 2004 rok) we Francji dostepne sg nastepujace leki przeciwpadaczkowe:

| generaciji: fenobarbital i fenytoina,

oll generacji: karbamazepina, walproiniany, benzodiazepiny,

olll generacji: wigabatryna, gabapentyna, lamotrygina, tiagabina, topiramat, lewetiracetam, okskarbazepina.
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Interwencje stosowane

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu w opinii ekspertow
klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinieg.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu terapia wspomagajaca leczenie napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogélnienia u
oso6b dorostych w wieku 18 lat i wigcej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) w opinii
ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Aktualnie w Polsce jest 9
lekéw nowej generaciji
zarejestrowanych do leczenia
napadow czesciowych i
czesciowo wtérnie
uogolnionych, w tym 8
stosowanych jest u oséb
dorostych. Ich mechanizm
dziatania jest jednak zupetnie
odmienny od mechanizmu
dziatania retygabiny, dlatego
nie moga by¢ one traktowane
jako analogii.

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostaé zastagpiona przez
wnioskowang technologie

Nalezy podkresli¢, ze
retygabina ma unikalny,
odmienny w poréwnaniu z
innymi lekami mechanizm
dziatania. Dlatego tez
terapia z zastosowaniem
retygabiny nie moze byé
zastgpiona przez inne leki.
Poniewaz przyczyny
lekoopornosci nie sg znane,
a badania eksperymentalne
wskazuja, ze etiopatogeneza
lekoopornosci jest
zréznicowana, u niektorych
pacjentéw efekt
terapeutyczny moze byé
pozytywny ze wzgledu na
specyficzny mechanizm
dziatania danego leku.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Retygabina jest lekiem o
unikalnym mechanizmie
dziatania, dlatego nie mozna
jej poréownywac z innymi
lekami.

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Nie ma w Polsce i na swiecie
leku przeciwpadaczkowego,
ktérego mozna by uzna¢ jako
najskuteczniejszy w leczeniu
padaczki lekoopornej. Efekt
terapii zalezy od wielu
czynnikéw, w tym wiele jest
jeszcze niewiadomych. Bez
watpienia potrzebne s3 leki o
réznych mechanizmach
dziatania. Retygabiny nie mozna
poréwnywac z innymi
produktami leczniczymi, gdyz
ma zupetnie odmienny
mechanizm dziatania.

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Retygabina uzyskata pozytywne
rekomendacje zaréwno kliniczne jak i
odnoszace sie do finansowania ze sSrodkéw
publicznych w Anglii i Walii (NICE), Szkocji
(SMC) i Francji (HAS). Aktualnie jest
refundowana w 17 krajach europejskich. W
Polsce retygabina jest rekomendowana u
os6b dorostych jako lek Il linii do leczenia
w napadach o poczatku ogniskowym z
wtérnym uogélnieniem lub bez.

- inne leki
przeciwpadaczkowe
stosowane w terapii

kombinowanej;

- zabiegi neurochirurgiczne -
usuniecie ogniska
padaczkowego;

- VNS (stymulacja nerwu
btednego).

Obecnie nie ma wyraznie
wskazanej grupy lekéw
stosowanych w lll rzucie
leczenia padaczki. W tym
wskazaniu stosowane sa
leki nalezace do lekéw
nowszych- refundowanych
w leczeniu padaczki
lekoopornej lub stymulacji
nerwu biednego. U
niektorych chorych z
napadami ogniskowymi lll
rzut leczenia polega na
wykonaniu zabiegu
chirurgicznego lub préb
glebokiej stymulacji mézgu.
Retygabina moze zastapi¢
czes¢ lekow stosowanych

Nie ma w tym wskazaniu.

Nie ma w tym wskazaniu. Zaden
lek przeciwpadaczkowy,
stosowany w terapii dodanej
padaczki ogniskowej nie okazat
sie by¢ skuteczniejszy niz
pozostate
Szacuje sie, iz pomimo
udostepnienia nowych lekow
przeciwpadaczkowych w
ostatniej dekadzie, ok. 30%
pacjentéw wykazuje brak
reakcji na leczenie.

W tym wskazaniu nie ma lekéw do
poréwnania - lek ma by¢ stosowany u
pacjentéw, dla ktérych dostepne opcje

terapeutyczne s3g nieskuteczne. Wytyczne
Polskie (PTE we wspotpracy z
konsultantami krajowymi w dziedzinie
neurologii i neurologii dziecigcej) sa w
przygotowaniu. Pozycja retygabiny zgodna

z wnioskowanych wskazaniem —w

wytycznych NICE.

Standardy medyczne stajg sie ogolnie
przyjeta strategia praktyki lekarskiej. Maja
one na celu pomoc w optymalizacji leczenia.
Nalezy jednak pamieta¢ o zasadniczej i
nadrzednej zasadzie lekarskiej —
indywidualnym traktowaniu kazdego
chorego. Standardy moga by¢ jedynie
ogolnymi wskazaniami, ale nie zestawem
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obecnie w padaczce opornej
na leczenie jako lek dodany
pod warunkiem ich
czesciowej lub catkowitej
nieskutecznosci, badz ziej
toleranciji.

Zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym,
lek ma by¢ stosowany u
pacjentéw, dla ktérych
dostepne opcje
terapeutyczne sa
nieskuteczne.

obowigzkowych sztywnych regut. Padaczka
jest tak heterogenna choroba, ze na
obecnym etapie wiedzy nie moze by¢é mowy
o jednoznacznych standardach leczenia.
Mozna natomiast méwi¢ o standardach
postepowania i dazy¢ nalezy do posiadania
jak najszerszego spektrum lekow i
mozliwosci znalezienia podgrupy
pacjentéw, dla jakiej dany lek moze
przynies¢ najwieksze korzysci.

Zgodnie z przyjetymi standardami w Europie
w rekomendacjach powinny znalez¢ si¢ trzy
grupy lekéw |, Ili lll rzutu. W Polsce w chwili
obecnej do |-szej grupy zaliczone sg
jedynie nastepujace leki: fenytoina (prawie
nie stosowana ze wzgledu na objawy
niepozadane), etosuksymid, karbamazepina
i kwas walproinowy. Podczas gdy zgodnie z
zaleceniami NICE, ktére mozna traktowa¢
jako referencyjne, zwtaszcza na terenie EU
do lekéw przeciwpadaczkowych I-szego
rzutu zalicza si¢: karbamazepine,
okskarbazeping, etosuksymid, lamotrygine,
kwas walproinowy oraz lewetiracetam. W
Polsce lamotrygina, okskarbazepinai
lewetiracetm, obecnie s3 refundowane
zgodnie z przyjeta nomenklaturg jedynie w
leczeniu padaczki lekoopornej. Leki te
maja w swojej charakterystyce wskazania
do leczenia okreslonych typéw napadéw
padaczkowych w monoterapii i terapii
dodanej. Nie ma natomiast wpisu, ze maja
by¢ stosowane tylko w padaczce
lekoopornej. Sformutowania, ze s3 to leki do
stosowania w padaczce lekoopornej
przyjeto przed wieloma laty zupetnie
bezzasadnie. Zwtaszcza, ze nie istniata
wowczas jedna scisle okreslona definicja
padaczki lekoopornej. Obecnie taka
definicja jest wprowadzana i podziat na leki
I rzutu i leki do leczenia padaczki
lekoopornej jest zupetnie merytorycznie
nieuzasadniony. W wiekszosci krajow
swiata, w tym oczywiscie w Europie, uzywa
sie sformutowan leki | rzutu i leki Il'i Ill rzutu.
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Padaczka lekooporna (111 rzut)

Pacjenci, do ktérych Odpowiedz wynika z Brak jest relewantnej Brak jest skutecznej technologii
adresowana jest poprzedniego p-ktu: technologii medycznej - medycznej w omawianej grupie
wnioskowana technologia poprzez wnioskowang postepowania chorych, w omawianym
(lek retygabina) sa technologie zastapiona terapeutycznego — wskazaniu — polipragmazja jest
dotychczas leczeni za moze zosta¢ polipragmazja poréwnywalnego z zwykle nieskuteczna/mato . i . .
pomoca wielu lekow i niektére interwencje wnioskowang technologia, ze skutecznai nie pozbawiona Brak jest, w tym zakresie oddziatywania
przeciwpadaczkowych neurochirurgiczne oraz wzgledu na swoista objawéw niepozadanych; patofizjologicznego — aktywacja kanatow
(polipragmazja); niewielka inne leki, ktérych dziatanie unikalno$é niepewne sa réwniez wyniki K+ w neuronach OUN, rekomendowanej
cze$é chorych poddawana oparte jest o odmienny patofizjologicznego interwencji chirurgicznych w technologii medycznej w tym wskazaniu, w
jest zabiegom mechanizm dziatania. oddziatlywania leku w tej grupie chorych z padaczka. tej grupie chorych z padaczka.

neurochirurgicznym -
usunigcie prawdopodobnego
ogniska padaczkowego lub
stymulacja nerwu biednego.

padaczce — aktywacja
kanatow potasowych w
neuronach OUN.
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Podczas XXIV Konferencji na temat

Obecnie istniejg dwie grupy
dostepnosci refundowanych
lekéw przeciwpadaczkowych:
I linia (leki refundowane w
padaczce nowo-
zdiagnozowanej: walproinian,
karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital, prymidon,
clonazepam, diazepam,
etosuksymid) i Il linia (leki
reflundowane w padaczce
lekoopornej- nieskutecznosé
dwoch wiasciwie wybranych i
odpowiednio stosowanych
schematoéw leczenia
przeciwpadaczkowego, w
monoterapii lub politerapii, w
uzyskaniu trwatego ustapienia
napadow): gabapentyna,
lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, topiramat,
tiagabina, wigabatryna).

Wsréd nowszych lekéw
przeciwpadaczkowych
pozytywne rekomendacje
polskich i
migdzynarodowych grup
ekspertéow zdobyt
lakozamid, ktéry moégtby
by¢ rozpatrywany jako lek Il
rzutu.

W Polsce nie istnieje obecnie
kategoria lekow stosowanych
w Il linii leczenia.

W Polsce nie istnieje obecnie

kategoria lekow stosowanych w

Il linii leczenia.

Padaczki (Warszawa, 17-19.05.2012) Polskie
Towarzystwo Epileptologii zawnioskowato o
zmiane okreslenia wskazan refundacyjnych
z ,padaczki lekoopornej na "we wszystkich
wskazaniach (I rzut — dotychczasowe leki
refundowane w monoterapii oraz dodatkowo
lamotrygina, oksarbazepina, lewetiracetam,
Il rzut — leki dotychczas refundowane w
padaczce lekoopornej, lll rzut — nowe leki
takie jak lakozamid i retygabina)”.
Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Epileptologii nalezy przyja¢ jako
technologie rekomendowana. W innych
krajach europejskich nie ma okreslonych
wskazan dla leczenia chorych z padaczka
lekooporng nie reagujaca na terapie lekiem
drugiego rzutu. Praktyka jest podejmowanie
leczenia kolejnymi lekami z tej grupy, az do
uzyskania sukcesu terapeutycznego.
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Mozliwos¢ zastosowania danej terapii przeciwpadaczkowej w Polsce nalezy rozwaza¢ w kontekscie obecnie
obowigzujgcej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, refundowane produkty lecznicze w leczeniu padaczki podzielone sg na dwie
kategorie ze wzgledu na zakres wskazan objetych refundacja:

- kategoria ‘Padaczka’ (P), do ktorej nalezg produkty lecznicze zawierajgce: kwas walproinowy i jego sole
(sodu i magnezu), potgczenie kwasu walproinowego i soli sodowej tego kwasu, karbamazepine,
klonazepam, diazepam, etosuksimid, fenobarbital, fenytoine oraz primidon. Nadana tym produktom
kategoria umozliwia refundacje przy stosowaniu ich w kazdej linii leczenia.

- kategoria ‘Padaczka oporna na leczenie’ (Epi-lo — epilepsja lekooporna), do ktérej nalezg produkty
lecznicze zawierajgce: wigabatryne, gabapentyne, lamotrygine, tiagabine, topiramat, okskarbazepine,
lewetiracetam. Nadana tym produktom kategoria umozliwia refundacje przy stosowaniu ich na kazdej
powyzej |l linii leczenia, wigcznie.

Tabele przedstawiajgcg wykaz refundowanych produktéw leczniczych w leczeniu padaczki w Polsce zawiera
Zatgcznik 1 niniejszej analizy.

Analizowane w niniejszym raporcie wskazanie dotyczy osob z padaczka, u ktérych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej/’Epi-lo’ byt nieskuteczny lub nietolerowany,
przy czym wnioskodawca wskazuje na konkretng — Il linie leczenia. Biorgc pod uwage rekomendacje
kliniczne mozna przyjg¢, ze w Il linii i powyzej bardziej prawdopodobne jest leczenie pacjenta z
zastosowaniem terapii nowszych generacji niz starszych — u takich oséb substancje z kategorii ‘P’ sag
prawdopodobnie coraz bardziej wypierane przez substancje z kategorii ‘Epi-lo’.

W celu zobrazowania rzeczywistego rynku lekow z grupy ‘Epi-lo’, wnioskodawca przeanalizowat wielko$¢
rynku sprzedazy tych lekéw stosowanych w okresie od stycznia 2007 do Il kwartatu 2011 roku, na
podstawie informacji uzyskanych z odpowiednich Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia - szacowania
przedstawia tabela ponizej. Wnioskodawca pominat ostatni kwartat 2011 roku ze wzgledu na mozliwo$¢
wzrostu podazy lekéw wynikajacej z oczekiwanej zmiany ustawodawstwa w zakresie refundacji lekow
(prawdopodobny wzrost podazy wynikajgcy z obaw pacjentéw przed wzrostem cen lekow) i w opinii
analitykbw AOTM takie postepowanie jest uzasadnione. Analitycy AOTM nie zaktualizowali danych o
pierwszy kwartat 2012 roku réwniez ze wzgledu na wprowadzanie z poczatkiem 2012 roku nowej ustawy
refundacyjnej i wynikajgce z tego problemy z wystawianiem pacjentom recept na leki refundowane (m.in.
zastrzezenia srodowisk lekarskich co do obowigzkéw wynikajgcych z nowych przepiséw, brak stosownych
uméw z NFZ).

Tabela 7. Wielko$¢ rynku sprzedazy lekéw stosowanych w leczeniu padaczki lekoopornej

Liczba sprzedanych mg substancji czynnych we

wskazanym okresie Wielkos¢ rynku sprzedazy w ujeciu DDD

Substancja
czynna |
2007 2008 2009 2010 I-11.2011 2007 2008 2009 2010 m 2611
R 92 457 2 826 4760 6 752 6 066 61 638 1884 3173 4501 4044
am 500 377500 | 653750 | 765000 | 765000 252 769 843 510
(OlETEls VAl 5 969 237 | 6 014 5 856 5830 4249 5969 6014 5 856 5830 4249
epina 550 973 351 521 501 016 799 144 500 238 973 522 017 145
=l 1 562 618 | 1672 1702 1735 1373 5208 5574 5673 5783 4579
a 248 421177 | 051773 | 048803 | 960402 | 727 737 506 496 868
Topiramat 1221086 | 1298 1308 1336 962 482 | 4070 4328 4362 4454 3208
P 633 511685 | 618516 | 225836 | 825 289 372 062 086 276
(CELEENIWAN 2 230 231 | 3270 3722 4098 3077 1239 1817 2068 2277 1709
na 200 608 600 | 684 000 | 917285 | 963000 | 017 005 158 176 979
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Liczba sprzedanych mg substancji czynnych we
wskazanym okresie

Wielkos¢ rynku sprzedazy w ujeciu DDD

Substancja
czynna |
2007 2008 2009 2010 2011 2007 2008 2009 2010 a0

e 2 768 098 | 2537 2324 2201 1548 1384 1268 1162 1100 74 338

a(Sabril) [0 764665 | 992500 | 114000 | 676500 | 049 882 496 557

CERLNEe 40869 | 32038 | 28020 | 24598 | 16711 | 1362 1067

(Gabitri) PGS 625 750 000 350 316 954 934025 | 819933 | 557045

Suma 13884 | 17652 | 19703 | 21978 | 17295 |19295 | 21956 | 23230 | 24767 | 19123
599106 | 695603 | 542789 | 685723 | 703577 | 275 176 537 109 161

Jak wida¢, wykorzystanie wiekszosci substancji czynnych z analizowanego rynku jest w miare stabilne,
podczas gdy stopien wykorzystania lewetiracetamu wyktadniczo ro$nie w analizowanym okresie. Najwyzszy
udzial w rynku sprzedazy DDD majg lamotrygina (23,9%) oraz okskarbazepina (22,2%). Nastepnie
plasujg sie produkty lewetiracetamu (21,1%) oraz topiramatu (16,8%). Pozostate produkty zawierajgce
gabapentyne, wigabatryne lub tiagabine cechuje udziat w analizowanym rynku < 10% (AW).

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Substancje wykluczone w analizie wnioskodawcy jako potencjalne komparatory dla retygabiny

Zgodnie z trescig analizy wnioskodawcy, ,w terapii padaczki w pierwszym rzucie leczenia wytyczne
Swiatowe zalecajg stosowanie lekéw podstawowych, takich jak: karbamazepina, walproiniany, fenobarbital
lub fenytoina. Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Epileptologii lekami | rzutu w terapii padaczki sg
réwniez: fenobarbital, prymidon, fenytoina, karbamazepina, kwas i sole kwasu walproinowego. Z tego
wzgledu leki podstawowe, stosowane w | rzucie leczenia padaczki, wykluczono jako potencjalne
komparatory dla retygabiny, wskazanej do podawania jako lek wspomagajgcy”.

Jak wskazano w punkcie 3.1.1. powyzej, wytyczne wskazuja, ze fakt zastosowania lekéw starszej generac;ji
w pierwszej linii leczenia nie wyklucza mozliwosci ich stosowania w kolejnych liniach w przypadku padaczki
lekoopornej, przed lub réwnoczesnie z lekami nowszej generacji, zanim pacjent przejdzie na leczenie tylko
substancjami nowszych generacji. Jednakze, w miare ‘przechodzenia’ pacjenta w kolejne linie leczenia, w
wytycznych widoczna jest tendencja do wycofywania lekéw starszej generacji, w warunkach polskich
zaliczanych do kategorii ‘P’ i stosowania lekéw nowszej generacji — w warunkach polskich zaliczanych do
kategorii ‘Epi-lo’ oraz innych nierefundowanych. Jakkolwiek mozliwa jest sytuacja, gdy w dalszych liniach
leczenia klinicysta szukajgc mozliwosci opanowania lekoopornej padaczki u pacjenta moze siegnac¢ po lek z
kategorii ‘P’, na podstawie dostepnych danych mozna przypuszczaé, ze takie sytuacje bedg zdarzaty sie
rzadziej niz proby leczenia padaczki lekoopornej lekiem z nowszych generacji — m.in. z kategorii ‘Epi-lo’.
Zatem w opinii analitykow AOTM nieuznanie substancji z kategorii ‘P’ za potencjalne komparatory dla
Trobaltu wydaje sie by¢ uzasadnione.

Substancje wskazane w analizie wnioskodawcy jako potencjalne komparatory dla retygabiny

Jako komparatory dla retygabiny w leczeniu populacji docelowej w analizie wnioskodawcy wskazano leki z
grupy refundacyjnej ‘Epi-lo’ — fgcznie 7 substancji czynnych — oraz lakozamid, ktéry nie znajduje sie w
aktualnym obwieszczeniu MZ jako lek refundowany. Ponadto, wnioskodawca w swojej analizie wskazat jako
potencjalny komparator aktywne placebo.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdej
z substancji wraz z komentarzem analitykéw AOTM przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
AW

Komparator 1
wigabatryna
Komparator 2

gabapentyna

Komparator 3

lamotrygina

Komparator 4

HEGELINE
Komparator 5
topiramat
Komparator 6

okskarbazepina

Komparator 7

lewetiracetam
Komparator 8

lakozamid

Komparator 9

Aktywne
placebo

Uzasadnienie wnioskodawcy

Argumenty

,Retygabina jest wskazana do stosowania jako lek wspomagajacy
leczenie napadéw padaczkowych o poczgtku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku

Sumaryczna waga
komparatora

Komentarz oceniajacego

W odniesieniu do poszczegdlnych substancji

Udziat w rynku sprzedazy DDD ‘Epi-lo’ < 10%,

tendencja nieznacznie malejgca

18 lat i wiecej z padaczkg lekooporng. Pozostate leki Udziat w rynku sprzedazy DDD ‘Epi-lo’ < 10%

przeciwpadaczkowe nowej generacji réowniez sg wskazane do 9/12 tendencja wzrastajaca '

podawania jako leki wspomagajgce w terapii padaczki. Ponadto,

cze$¢ lekdw nowej generacji, pomimo wskazan do stosowania — . .

rowniez w monoterapii w nowo zdiagnozowanej padaczce, jest Nalyvvz,szy udziat w rynku sprzedazy DDD

podawana gtéwnie w ramach terapii wspomagajacej w padaczce 11712 Epi-lo’ — 23,9%, nieznaczna tendencja

lekoopornej, gtéwnie ze wzgledu na wysokie koszty leczenia. Z tego wzrostowa

wzgledu leki nowej generacji, stosowane jako leki wspomagajgce w Udzial w rynku sprzedazy DDD Epiio’ < 10%

terapii padaczki lekoopornej wybrano wstepnie na komparatory dla 9/12 Wyboér zasadny tendencja malejaca '

retygabiny”

Zgodnie z trescig AW, wszystkie wskazane substancje sa: Udziat w rynku sprzedazy DDD ‘Epi-lo’ — 16,8%,

- zalecane jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki 10/12 dos¢ ustabilizowany

lekoopornej w polskiej praktyce klinicznej

zalecane przez NICELSIGN i NajwyZszy udzial w rynku sprzedazy DDD
stosowane w populacji wnioskowanej — dorosli 9/12 ‘Epi-lo’ — 22,2%, dos$¢ ustabilizowany

- podawane doustnie

- podobne pod wzgledem przeciwskazan

- finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach grupy ‘Epi-lo’ za Udziat w rynku sprzedazy DDD ‘Epi-lo’ —

wyjatkiem lakozamidu nieobjetego refundacja 10112 21,1%, znaczna tendencja wzrostowa

W odniesieniu do poszczegdlnych substanciji:

- wigabatryna i lakozamid jako jedyne nie sg zalecane przez AAN/ W odniesieniu do rzeczywistej praktyki klinicznej — wybor zasadny z pewnymi

AES ) o ) ) o . ograniczeniami — produkt leczniczy obecnie nierefundowany, zatem o znacznych

- topiramat i okskarbazepina jako jedyne nie posiadajg wskazan 6,5/12 kosztach dla pacjenta i dlatego rzadko stosowany. Dane sprzedazowe przedstawione w

rejestracyjnych: terapia wspomagajaca (tzw. terapia add-on), napady AW wskazujg na maksymalnie 400 opakowan leku sprzedanego w przeciggu ok. 2 lat.

padaczkowe czesciowe z lub bez wtérnego uogdlnienia

,W celu jednoznacznego wykazania skutecznosci klinicznej W odniesieniu do dowoddéw naukowych — wybér uzasadniony ze wzgledu na dostepno$é

stosowania retygabiny w analizowanym wskazaniu jako komparator bezposrednich badan poréwnawczych — retygabina vs aktywne placebo w postaci RTC Il

wybrano takze zastosowanie aktywnego placebo (rozumianego jako fazy — jako jedynych badan klinicznych nad efektywnoscig kliniczng retygabiny.

kontynuacja dotychczasowej terapii w skojarzeniu z placebo czyli brak L . o ) L. ) )

leczenia wspomagajacego obecna terapie). Takie postepowanie W odn|95|en|u do r_zeczyW|stej _prak_tykl kI|n|czngj - .wybor nlleuz.asadnlony - pa(.:jent z

umozliwi wiarygodng ocene profilu bezpieczenstwa analizowanej b/d populacji docelowej dla ocenianej technologii, nieodpowiadajgcy na leczenie Ilub

terapii, a takze pozwoli oceni¢ zasadno$¢ finansowania ocenianej
interwencji ze srodkéw publicznych w odniesieniu do aktualnej sytuaciji
nieuwzgledniajgcej stosowania retygabiny finansowanej na zasadach
proponowanych przez Pomiot odpowiedzialny”

nietolerujgcy leczenia, poddawany jest terapii kolejnej linii leczenia (za pomoca retygabiny
lub substancji wczesniej niestosowanej). Jednakze w $Swietle braku RCT bezposrednio
poréwnujgcych retygabine z kazdg inng terapig zamienng, konieczne jest poréwnanie jej z
aktywnym placebo.

Podsumowujgc — wybér zasadny
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

Zgodnie z trescig AW, wnioskodawca w pierwszej kolejnosci zidentyfikowat opracowania wtérne, czyli
niezalezne przeglady systematyczne, metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanej
technologii medyczne;j.

Metodologia wnioskodawcy

W toku oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce strategii wyszukiwania opracowan wtornych
stwierdzono, ze analiza przedstawia doktadny opis zastosowanych metod — wymienia przeszukane
medyczne bazy danych oraz osoby prowadzace wyszukiwania, wskazuje ramy czasowe objete
wyszukiwaniem i dni, w ktérych byto ono przeprowadzane, zawiera kompletny opis strategii i wylicza liczbe
rekordow na kazdym etapie wprowadzania haset.

Whnioskodawca przeszukat przede wszystkim podstawowe medyczne bazy danych: Medline — dostep przez
PubMed, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of
Effects. Prawidtowo okreslono populacje docelowa, niezawezajgc jej do precyzyjnie okreslonego wskazania
whnioskowanego, co zapewnito mozliwie najszersze wyszukiwanie bez ryzyka wykluczenia publikacji
wiasciwych, ale niespetniajgcych tak Scistej definicji. Jako interwencje wskazano retigabine. Wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH i Emtree. Nie wprowadzono ograniczen odnosnie komparatora oraz punktow
kohAcowych, co rowniez zapewniato mozliwie najszersze wyszukiwanie. W bazie PubMed wprowadzono
limity Humans, Meta-Analysis, Review, w bazie Embase — Humans, Meta-Analysis, Systematic review, w
bazie Cochrane — nie stosowano ich. Publikacji wyszukiwano w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i
francuskim. Hasta byly wprowadzane prawidtowo, tgczone byty tez prawidiowymi operatorami Boole’a.
Zatgczony diagram QUOROM przedstawia wyczerpujgcy opis selekcji doniesien na poszczegdlnych jej
etapach. Data odciecia to 02-03.03.2012 roku.

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w podstawowych medycznych bazach danych byta
zgodna z wytycznymi AOTM. Ostatecznie zidentyfikowano w nich 6 opracowan wtérnych.

Dodatkowo, przeszukane zostaly inne bazy/zasoby internetowe w celu odnalezienia opracowan wtérnych
dotyczgcych wnioskowanej technologii: CRD (Centre for Reviews and Dissemination), DARE (Database of
Abstracts of Reviews of Effects), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), NICE (National Institute for Health Excellence), European Medicines Agency (EMA), Food
and Drug Administration (FDA), Health Canada, The Uppsala Monitoring Centre, U.S. National of Health,
URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
Thomson Micromedex, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Trip Database. W przypadku tych
baz stosowano prostszg strategie, stosujgc wylgcznie hasta odnoszacg sie do ocenianej technologii
(retygabina, ezogabina, Trobalt).

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w dodatkowych medycznych bazach danych byta
zgodna z wytycznymi AOTM. Ostatecznie wyszukano w nich 4 poprzednio niezidentyfikowane opracowania
wtorne.

Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

W wyniku przeglgdu medycznych baz danych, wnioskodawca odnalazt i oméwit w analizie 10 opracowan
wtornych. Jednakze dwie z tych publikacji w opinii analitykéw AOTM nie przedstawiajg ostatecznych,
wiarygodnych danych — publikacja Maguire 2011 jest abstraktem przegladu systematycznego, natomiast
publikacja Huda 2011 jest protokotem przeglgdu systematycznego. Ponadto, publikacja NHSC 2009 jest
jedynie podsumowaniem, a nie petng oceng technologii medycznych — na czas jej opublikowania w kwietniu
2009 roku dwa z trzech badan RCT nad retygabing byly opisane jedynie w formie abstraktéw. Sami autorzy
doniesienia stwierdzajg, ze oparte jest ono na ograniczonych doniesieniach literaturowych i nie moze
stanowi¢ jednoznacznej oceny efektywnosci klinicznej retygabiny w leczeniu lekoopornej padaczki.

Zatem wyzej wskazane trzy pozycje w opinii analitykéw AOTM nie powinny by¢ brane pod uwage. Istotne dla
potrzeb niniejszego opracowania sg natomiast nastepujgce doniesienia:

- Craig 2011: Retigabine for the adjunctive treatment of adults with partial onset seizures in epilepsy with
and without secondary generalisation. A Single Technology Appraisal, Centre for Reviews and
Dissemination and Centre for Health Economics, 2011 — raport HTA wykonany na potrzeby opracowania
rekomendaciji brytyjskiej agencji NICE 2011,
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- EPAR: Trobalt; International Nonproprietary Name: retigabine. Procedure No. EMEA/H/C/001245
stanowigcy ocene substancji dla potrzeb wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ramach
procedury centralne;.

Oba te dokumenty (wraz z rekomendacjg NICE 2011) stanowig szerokg charakterystyke interwencji oraz
badan jej dotyczacych i bedg omawiane ponizej w odpowiednich czesciach raportu. Ponadto, za ich
istotnoscig przemawia fakt, ze sg to opracowania niezalezne — niefinansowane przez przemyst
farmaceutyczny.

Pozostate opracowania wtérne, ktére w opinii analitykow AOTM powinny byé rozwazone (z zastrzezeniem
deklaracji konfliktu intereséw w wiekszosci z nich), to:

- metaanaliza Beyenburg 2010 oceniajgca skutecznosci nowych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych
w leczeniu padaczki lekoopornej. Autorzy zadeklarowali konflikt intereséw (m.in. z GlaxoSmithKline, Pfizer i
Wyeth),

- metaanaliza Rheims 2011 oceniajgca wptyw na efektywnos¢ kliniczng lekéw przeciwpadaczkowych:
charakterystyki pacjentéw oraz badania, zastosowania LOCF (ang. last observation carried forward), okresu
obserwaciji i roku publikacji. Autorzy zadeklarowali konflikt intereséw (m.in. z GlaxoSmithKline),

- metaanaliza Ryvlin 2011 oceniajgca czestos¢ wystepowania nagtych, nieoczekiwanych zgonéw u chorych
na padaczke (SUDEP) oraz czestosci zgonéw z innych przyczyn u pacjentdow stosujgcych terapie
wspomagajgcg w leczeniu padaczki lekoopornej. Autorzy zadeklarowali konflikt interesow (m.in. z
GlaxoSmithKline),

- metaanaliza Guekht 2010 oceniajgca sredni efekt placebo lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w
terapii ogniskowej lekoopornej padaczki, zmienno$¢ w odsetku odpowiedzi na leczenie w grupie
otrzymujgcej aktywne placebo miedzy badaniami, korelacje miedzy efektem placebo i projektem badan,
zwigzek miedzy oszacowanymi parametrami skutecznosci w grupie leczonej aktywnie i w grupie
otrzymujgcej aktywne placebo oraz czy istniejg réznice w odsetku odpowiedzi na leczenie i aktywnym
placebo miedzy badaniami na przestrzeni ostatnich lat. Brak w publikacji informacji o potencjalnym konflikcie
interesow.

Autorzy opracowan wtornych nie odnalezli badan klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnywano
zastosowanie retygabiny z innymi aktywnymi komparatorami w ramach terapii wspomagajacej (tzw. terapia
add-on) w leczeniu pacjentow z padaczka lekooporna.

Autorzy AW odnalezli wszystkie badania uwzglednione w opracowaniach wtérnych dotyczace poréwnan
retygabiny oraz omawianych komparatorow (okskarbazepiny, tiagabiny, gabapentyny, topiramatu,
lamotryginy, lewetiracetamu, lakozamidu i wigabatryny) wzgledem aktywnego placebo (rozumianego jako
kontynuacja dotychczas stosowanej terapii w skojarzeniu z placebo, czyli brak terapii wspomagajgce;j
dotychczasowe leczenie). Wszystkie odnalezione badania wigczono do analizy klinicznej AW jako badania
potencjalnie przydatne.

Woyciggniete przez autoréw opracowan wtdrnych wnioski nie $wiadczg jednoznacznie o wigkszej
skutecznosci jednego z komparatorow wzgledem innego i sugerujg niewielkie réznice w skutecznosci
klinicznej analizowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Autorzy zwracajg uwage na duzg
niehomogenicznos¢ dostepnych badan oraz olbrzymi wptyw, jaki mogg mie¢ metody badawcze na
analizowane punkty koncowe dotyczgce skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa. Dotychczas
stosowane w terapii leki przeciwpadaczkowe odznaczajg sie wiekszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu
do aktywnego placebo oraz dobrym profilem bezpieczenstwa. Szczegdlne znaczenie ma istotna redukcja
(okoto 7-krotna) ryzyka wystgpienia nagtego nieoczekiwanego zgonu u chorych na padaczke (SUDEP)
przyjmujgcych leki przeciwpadaczkowe w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujgcych aktywne placebo.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Zgodnie z trescig AW, wnioskodawca w pierwszej kolejnosci do analizy wigczyt pierwotne badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanych, wiarygodnych przeglgdach systematycznych. Nastepnie przeprowadzit
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskat dodatkowo badania nieujete w opracowaniach
wtornych. Ponadto, zgodnie z tresciag AW, w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z
konferencji naukowych zostaly przeszukane medyczne serwisy internetowe. Sprawdzono roéwniez
doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej (rejestry badan klinicznych), a takze
przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu
odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy. W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z
ekspertami klinicznymi oraz zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia dodatkowych opracowan.
Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod kgtem wiarygodnosci.

Metodologia wnioskodawcy

W toku oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce strategii wyszukiwania klinicznych badan pierwotnych
stwierdzono, ze analiza przedstawia doktadny opis zastosowanych metod — wymienia przeszukane
medyczne bazy danych oraz osoby prowadzgce wyszukiwania, wskazuje ramy czasowe objete
wyszukiwaniem i dni, w ktérych byto ono przeprowadzane, zawiera kompletny opis strategii i wylicza liczbe
rekordow na kazdym etapie wprowadzania haset.

Whnioskodawca przeszukat przede wszystkim podstawowe medyczne bazy danych: Medline — dostep
przez PubMed, Embase, Cochrane:

1. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeszukiwanie pod katem pierwotnych badan klinicznych
dotyczacych bezposredniego poréwnania retygabiny wzgledem wybranych komparatoréw — substancji
z grupy ‘Epi-lo’, lakozamidu, dodatkowo wprowadzono opcje niewskazujgcg na konkretny komparator.

Prawidiowo okreslono populacje docelowg, niezawezajgc jej do precyzyjnie okreslonego wskazania
whnioskowanego, co zapewnito mozliwie najszersze wyszukiwanie bez ryzyka wykluczenia publikacji
wiasciwych, ale niespetniajgcych tak $cistej definicji. Jako interwencje wskazano retigabine, jako
komparatory — wigabatryne, gabapentyne, lamotrygine, tiagabine, topiramat, okskarbazepine, lewetiracetam,
lakozamid oraz brak komparatora. Wykorzystano indeksacje synonimow MeSH i Emtree. Nie wprowadzono
ograniczen odnosnie punktow koncowych, co réwniez zapewniato mozliwie najszersze wyszukiwanie. W
bazie PubMed stosowano filtry: Humans, Clinical trials, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Case Reports, w bazie Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized
Controlled Trial, w bazie Cochrane nie stosowano filtrow. Publikacji wyszukiwano w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim i francuskim. Hasta byly wprowadzane prawidtowo, tgczone byty tez prawidtowymi
operatorami Boole’a. Zatgczone diagramy QUOROM przedstawiajg wyczerpujacy opis selekcji doniesieh na
poszczegdblnych jej etapach. Data odciecia to 02-03.03.2012 roku.

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w podstawowych medycznych bazach danych pod
katem pierwotnych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego pordwnania retygabiny wzgledem
wybranych komparatoréw byta zgodna z wytycznymi AOTM.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych retygabine z poszczegélnymi substancjami, stosowanymi jako terapie wspomagajgce
(tzw. terapia add-on) w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu
ponownego przeszukania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownan posrednich z wykorzystaniem wspoélnego komparatora.

Gdy nie stosowano ograniczen co do komparatora, zidentyfikowano 3 RCT poréwnujace retygabine,
stosowang jako terapie wspomagajaca (terapie add-on), wzgledem aktywnego placebo (rozumianego jako
kontynuacja dotychczas stosowanej terapii w skojarzeniu z placebo, czyli brak terapii wspomagajgce;j
dotychczasowe leczenie) w leczeniu pacjentéw z padaczka lekooporng. Aktywne placebo jest zatem
jedynym wspdolnym komparatorem, ktéry mogt by¢ wykorzystany do poréwnania posredniego, dlatego tez
zdecydowano, ze w przypadku substancji wybranych na komparatory do poréwnania z retygabing
(okskarbazepina, gabapentyna, tiagabina, lewetiracetam, lamotrygina, topiramat, wigabatryna, lakozamid)
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przeszukanie medycznych baz danych zostanie ograniczone do badan poréwnujgcych te substancje
aktywne wiasnie z aktywnym placebo jako wspélnym komparatorem dla retygabiny.

Dodatkowo, wyszukano 3 badania o nizszej wiarygodnosci, w ramach ktérych kontynuowano
obserwacje pacjentéw bioragcych udziat wiw 3 RCT nad retygabing — po fazie zaslepienia kazdego z
tych trzech badan, pacjenci mogli przejs¢ w faze otwarta. Zidentyfikowano réwniez jedno badanie Abou-
Khalil 2004: podwdjnie zamaskowane, randomizowane badanie kliniczne, zaprojektowane w celu
poréwnania 3 roznych szybkosci zwiekszania dawki retygabiny do osiggniecia docelowej dawki 1200
mg/dobe u pacjentéw przyjmujgcych jednoczes$nie 1-2 inne leki przeciwpadaczkowe.

2. W drugiej kolejnosci przeprowadzono przeszukiwanie pod katem pierwotnych badan klinicznych
dotyczacych posredniego poréwnania retygabiny wzgledem wybranych komparatoréow — substancji z
grupy ‘Epi-lo’ oraz lakozamidu z wykorzystaniem aktywnego placebo jako wspdlnego komparatora.

Prawidtowo okreslono populacje docelowg, niezawezajgc jej do precyzyjnie okreslonego wskazania
wnioskowanego, co zapewnito mozliwie najszersze wyszukiwanie bez ryzyka wykluczenia publikacji
wiasciwych, ale niespetniajgcych tak Scistej definicji. Jako interwencje wskazano wigabatryne, gabapentyne,
lamotrygine, tiagabine, topiramat, okskarbazepine, lewetiracetam oraz lakozamid, jako komparator —
aktywne placebo. Wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH i Emtree. Nie wprowadzono ograniczen
odnosnie punktéw koncowych, co réwniez zapewniato mozliwie najszersze wyszukiwanie. W bazie PubMed
stosowano filtry: Humans, Clinical trials, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial, Case Reports, w bazie Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled
Trial, w bazie Cochrane nie stosowano filtréw. Publikacji wyszukiwano w jezyku polskim, angielskim,
niemieckim i francuskim. Hasta byly wprowadzane prawidiowo, tagczone byly tez prawidtowymi operatorami
Boole’a. Zatgczone diagramy QUOROM przedstawiajg wyczerpujgcy opis selekcji doniesien na
poszczegolnych jej etapach. Data odciecia to 02-03.03.2012 roku.

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w podstawowych medycznych bazach danych pod
katem pierwotnych badan klinicznych dotyczacych posredniego poréwnania retygabiny wzgledem
wybranych komparatoréw byta zgodna z wytycznymi AOTM.

Dodatkowo, przeszukane zostaly inne bazy/zasoby internetowe w celu odnalezienia badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej technologii: CRD (Centre for Reviews and Dissemination), DARE (Database of
Abstracts of Reviews of Effects), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), NICE (National Institute for Health Excellence), European Medicines Agency (EMA), Food
and Drug Administration (FDA), Health Canada, The Uppsala Monitoring Centre, U.S. National of Health,
URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
Thomson Micromedex, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Trip Database. W przypadku tych
baz stosowano prostszg strategie stosujac wytgcznie hasta odnoszgce sie do ocenianej technologii
(retygabina, ezogabina, Trobalt).

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w dodatkowych medycznych bazach danych byta
zgodna z wytycznymi AOTM. Zidentyfikowano 14 publikacji, ktére dotyczyty uwzglednionych wczesniej
pierwotnych badan klinicznych, poréwnujgcych retygabine wzgledem aktywnego placebo. Dodatkowo,
zidentyfikowano 11 badanh nieopublikowanych.

Uwagi analityka AOTM:

Pewne zastrzezenie moze budzi¢ natozenie filtrow, ktére moga wykluczyé publikacje opisujgce badania
obserwacyjne, a wiec przedstawiajgce dane dotyczace praktycznej efektywnos$ci retygabiny — np. w bazie
Embase zastosowano filtry potencjalnie ograniczajgce wyniki wytgcznie do badan klinicznych, natomiast w
bazie PubMed wprawdzie natozono filtry potencjalnie niezawezajgce wynikow do wytgcznie badan
klinicznych, jednakze filtr Comparative Study niekoniecznie umozliwiat wigczenie badania obserwacyjnego,
podobnie jak filtr Case Reports. W toku przegladu dostepnej literatury analitycy AOTM nie natrafili jednak na
badania obserwacyjne nad retygabing, co w pofgczeniu z faktem, ze lek jest zarejestrowany od dosé
niedawna (marzec 2011 roku w Unii Europejskiej i czerwiec 2011 w USA) sugeruje, ze w/w ograniczenie nie
jest powazne i nie zaweza zasadniczo strategii wyszukiwania danych naukowych przeprowadzonej przez
whnioskodawce.

Oceniwszy pozytywnie strategie wyszukiwania wnioskodawcy, analitycy AOTM odstgpili od przeprowadzenia
wilasnego wyszukiwania. Ponadto, badania kliniczne nad zastosowaniem retygabiny odnalezione przez
wnioskodawce sg tozsame z badaniami wskazanymi w dostepnych opracowaniach — m.in. w raporcie EPAR
oraz Craig 2011.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Typ badan

Kryteria wigczenia

chorzy powyzej 16/18 roku zycia z padaczkg lekooporng (napady
padaczkowe o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez
wtornego uogolnienia), u ktérych co najmniej jeden dotychczas stosowany
lek w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia
leczenia)

Kryteria wykluczenia

- pacjenci, u ktérych zdiagnozowano inne
rodzaje padaczki od napadéw padaczkowych
czesciowych z wtérnym uogdlnieniem lub bez,

- populacja dzieci ponizej 16 roku zycia,
- osoby uposledzonym umystowo,

- zdrowi ochotnicy,

- inne schorzenia, np. migrena,

- testowanie przy zastosowaniu
zwierzecych

modeli

Uwagi oceniajacego

- kryteria wigczenia poszerzone w stosunku do przedmiotu
wniosku w odniesieniu do wieku pacjentéw — wnioskowana
populacja to pacjenci powyzej 18 roku zycia, a nie 16-ego. Brak
jest przy tym okreslenia wraz z uzasadnieniem, jaki
maksymalnie % oséb pomigdzy 16 a 18 rokiem zycia moze by¢
oceniony w doniesieniu, aby mozna byto je wigczy¢,

- brak uzasadnienia wykluczenia oséb umystowo
uposledzonych

retygabina jako terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw padaczkowych
o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogolnienia w Il rzucie leczenia (gdy doszto do niepowodzenia leczenia -
braku skutecznosci lub ztej tolerancji co najmniej jednego dotychczas
stosowanego leku w padaczce lekoopornej)

kontynuacja dotychczas stosowanej terapii w skojarzeniu z placebo (czyli
brak terapii wspomagajacej dotychczasowe leczenie; aktywne placebo),
wigabatryna, gabapentyna, lamotrygina, topiramat, tiagabina,
okskarbazepina, lewetiracetam i lakozamid, jako terapia wspomagajgca w
leczeniu napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia, u pacjentéw u ktérych co
najmniej jeden dotychczas stosowany lek w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia)

- poréwnywania z innymi komparatorami od tych
uwzglednionych w analizie,
- stosowanie w monoterapii,

Brak uwag

- redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych, oceniana jako mediana
procentowej zmiany miesiecznej czestotliwosci napadéw padaczkowych
czesciowych w odniesieniu do stanu poczatkowego (wraz z podaniem
zakresu obserwowanych wartosci) i Sredniej procentowej zmiany
miesiecznej czestotliwosci napadéw padaczkowych czesciowych w
odniesieniu do stanu poczatkowego (wraz z podaniem odchylenia
standardowego),

- odpowiedz na leczenie, czyli procent pacjentéw uzyskujacych co najmniej
50% redukcje w miesiecznej czestotliwosci napadéw padaczkowych w
odniesieniu do stanu poczatkowego,

- procent pacjentéw bez napadéw padaczkowych,

- $rednia liczba dni bez napadéw padaczkowych,

- ryzyko nagtego zgonu z powodu padaczki (ang. sudden unexpected death
in epilepsy; SUDEP)

- profil bezpieczenstwa

Ocena pod katem wiasciwosci
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych

Brak uwag

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o
nizszej wiarygodnosci dla oceny bezpieczenstwa stosowania

Zawezenie kryteriow wigczenia badan o nizszej wiarygodnosci
jedynie dla oceny bezpieczenstwa, a nie takze skutecznosci
stosowania leczenia, mogto prowadzi¢ do wykluczenia badan
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rozpatrywanego schematu leczenia

np. obserwacyjnych, na podstawie ktérych mozna bytoby
wnioskowaé o skutecznosci praktycznej stosowanej terapii.

- badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim

Inne kryteria - ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych
badan klinicznych - co najmniej 2 punkty w skali Jadad

Brak uwag
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy- retygabina vs aktywne
placebo

Wobec braku badan klinicznych nad zastosowaniem w rozpatrywanej populacji retygabiny vs aktywny
komparator, do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 3 podwdjnie zaslepione RCT poréwnujgce
zastosowanie retygabiny z aktywnym placebo w populacji lekoopornych (niereagujgcych na od 1 do 3 lekéw
przeciwpadaczkowych) pacjentow chorych na padaczke o napadach czesciowych, przy czym $rednia
dtugos¢ trwania choroby wynosita od ok. 20 do 23 lat (SD nie wigksze niz 13).

Odnalezione badania dotyczyly poréwnania zastosowania retygabiny z aktywnym placebo w réznych
dawkach:

. badanie 205 (Porter 2007): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe,
. badanie 302 (Brodie 2010): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe,
. badanie 301 (French 2011): retygabina 1200 mg/dobe.

Wszystkie w/w badania byty badaniami rejestracyjnymi. Jako pierwsze zostalo przeprowadzone badanie
205. Po konsultacjach na jego temat z agencjami rejestracyjnymi, zgodnie z ich wskazéwkami, aplikant
przeprowadzit dwa dodatkowe badania — 301 oraz 302 — majgce na celu potwierdzenie wnioskow
wyptywajgcych z badania 205. W zwigzku z tym wszystkie 3 badania majg podobng konstrukcje
metodologiczng w zakresie populacji, interwencji, komparatoréw, definicji punktéw koncowych czy schematu
badania — patrz tabela ponizej. Rdznice wystepujg w przypadku przyjetych pierwszorzedowych punktow
koAcowych — w badaniu 205 jest nim mediana procentowej zmiany fgcznej czestosci napadéw
padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni, natomiast w badaniach 301 oraz 302 — odsetek odpowiedzi,
czyli proporcja pacjentéw z =50% redukcjg catkowitej czestosci napadow padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni. Jednakze w badaniu 205 zdecydowano o przeprowadzeniu kalkulacji nie w oparciu o
pierwszorzedowy, ale drugorzedowy punktu koricowy — odsetek odpowiedzi zdefiniowany tak samo jak w
badaniach 301 oraz 302. W badaniu 205 przeprowadzono ponadto liczne szacowania post-hoc
(szczegoty przedstawia tabela ponizej) odslepione dla badaczy, z zastosowaniem tych samych metod
statystycznych jak w badaniach przeprowadzonych poézniej, w celu umozliwienia jednorodnej interpretacii
wynikow.

Wszystkie badania obejmowaty:

- faze wstepng (w ktorej pacjenci przyjmowali swojg standardowg terapie sktadajaca sie z od 1 do 2 lub 3
lekéw przeciwpadaczkowych i w ktérej dokonywano oceny wyjsciowej czestosci napadéw padaczkowych;
trwata 8 tygodni w kazdym badaniu),

- faze wymuszonego zwiekszania dawki — titracji (w ktorej dawke leku systematycznie zwigkszano, az do
osiggniecia dawki docelowej, w badaniu 205 oraz w badaniu 301 dopuszczano redukcje dawki w przypadku
nietolerancji leczenia; w badaniu 205 trwata 8 tygodni, w badaniu 301 — 6 tygodni, w badaniu 302 - 4
tygodnie) oraz

- faze podtrzymujgcg (w ktérej pacjenci przyjmowali ustalong dawke leku, w badaniu 205 trwata 8 tygodni, w
badaniu 301 oraz 302 — 12 tygodni).

Kwalifikacja do badania oraz randomizacja nastepowaty po zakonczeniu fazy wstepnej (pacjenci musieli w
jej czasie wykazac¢ przynajmniej 4 napady padaczkowe czesciowe na miesigc (w badaniu 302 — na 21 dni) i
nie mie¢ przerwy miedzy kolejnymi napadami dtuzszej niz 30 dni, pozostajgc na od 1 do 2 lekach
przeciwpadaczkowych w badaniu 205 i od 1 do 3 w badaniach 301 oraz 302. Faza titracji oraz faza
podtrzymujgca sktadaty sie na czas leczenia podwdjnie zaslepionego. Szczegdtowa charakterystyka
analizowanych badanh znajduje sie w tabeli ponizej. W kazdym z badan wyniki analizowano osobno dla
dwéch faz leczenia w zaleznosci od wymagan agenciji rejestracyjnych:

. populacji ITT (FDA) - populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku; wyniki podano dla catego okresu podwdjnie zaslepionego, ktérego tez dotycza dane na temat
bezpieczenstwa terapii.

. populacji ITT (EMA) - populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jednag
dawke leku oraz dla ktérych zarejestrowano co najmniej jeden pomiar napadu drgawkowego w fazie
podtrzymujgcej; wyniki podano dla fazy podtrzymujace;.

Zasadnosc¢ oceny skutecznos$ci retygabiny przy zastosowaniu populacji ITT wg EMA moze byé dyskusyjna.
Wyklucza bowiem te czesé pacjentéw, ktdrzy ‘nie doszli’ do fazy podtrzymania z powodu braku skuteczno$ci
leku lub zlej jego tolerancji, zatem istnieje ryzyko zawyzenia wynikdw na korzys$é grupy stosujacej
retygabine. Pewnym argumentem za przyjeciem takiej analizy moze by¢ natomiast fakt, ze w fazie titrac;ji
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badania pacjenci musieli Scisle przestrzega¢ jego schematu i byli niejako zmuszani do przyjmowania
zadanych dawek leku o ile tylko mogli, a okres titracji byt scisle okreslony (w dwéch badaniach — 205 oraz
301 — mozliwe byto niewielkie modyfikowanie dawki w okreslonym przedziale czasowym). Nie odzwierciedla
to wiec rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy dochodzenie pacjenta do dawki optymalnej jest nie tak
usystematyzowane i moze trwa¢ przez inny okres czasu, zazwyczaj dtuzej, niz w badaniu. Zatem przyjecie
analizy ITT EMA umozliwia redukcje czynnikéw zakitécajgcych wynikajgcych z przymusowej fazy titracji.

Z drugiej jednak strony, efekty stosowania kazdej terapii ujawniajg sie poczgwszy od pierwszego jej
zastosowania — na skutecznos¢ retygabiny w fazie podtrzymania wptyw miato podawanie jej w fazie titrac;ji.
Zatem w opinii analitykow AOTM, analiza FDA zapewnia najszerszy poglad na skutecznos¢ kliniczng
retygabiny, przy czym dla celéw petnej interpretacji wynikow zasadne jest takze analizowanie wynikéw
skutecznos$ci leku w populacji ITT wg EMA, m.in. w celu zbadania efektéw ciggtych ustalonej terapii — np.
czasu trwania danego efektu.

Charakterystyka badan klinicznych wtgczonych do analizy znajduje sie w tabeli ponizej.
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Opis badania

Badanie

205
RCT, podwojnie
Porter 2007 Ep PN
wieloosrodkowe,
miedzynarodow
e, w ukfadzie
réwnolegtym,
superiority,
podtyp IIA

Badanie
302

Brodie
2010

Populacja — padaczka
lekooporna (napady
czesciowe proste lub
ztozone, wtérnie
uogolnione lub nie)

N=399 w catej fazie
zaslepionej

N=303 w fazie
podtrzymania
Wiek: 16-70 lat

24 napadéw padaczkowych
w okresie 30 dni i okres bez
napadow nie diuzszy niz 30
dni (w czasie fazy wstepnej)

1-2 dodatkowych lekéw
przeciwpadaczkowych

RETYGABINA vs aktywne placebo

Schemat dawkowania

N=399 w catlej fazie zaslepionej:
-Retygabina:

- 600 mg/dobe, n=99
- 900 mg/dobe, n=95
-1200 mg/dobe, n=106

- Aktywne placebo, n=96
N=303 w fazie podtrzymania:
Retygabina:

- 600 mg/dobe, n=83
- 900 mg/dobe, n=74
-1200 mg/dobe, n=68

- Aktywne placebo, n=78
(w 3xdziennie/8h, w réwno podzielonych dawkach)

Poczatkowa dawka dla wszystkich pacjentéw wynosita 300
mg/dobe i zwigkszano jg o 150 mg/tydzien. Pacjenci
przyjmujgcy 600 mg/dobe osiggneli swojg docelowg dawke
po 2 tygodniach, przyjmujgcy 900 mg/dobe po 4 tygodniach,
a przyjmujgcy 1200 mg/dobe po 6 tygodniach. Dwukrotna
mozliwos¢ redukcji dawki o 100 mg miedzy 6 a 8
tygodniem fazy podwaoéjnie zamaskowane;.

N=539 w catej fazie
zaslepionej

N=471 w fazie
podtrzymania

N=539 w calej fazie zaslepionej:
- Retygabina:

- 600 mg/dobe, n=181
- 900 mg/dobe, n=178

- Aktywne placebo, n=179

Tabela 10. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacych zastosowania retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo.

Oceniane punkty koncowe (PK)

Mediana i Srednia procentowej
zmiany tacznej czestosci napadéw

padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni vs ocena wyjsciowa — |

PK w badaniu 205

Odsetek odpowiedzi, czyli proporcja
pacjentéw z 250% redukcjg catkowitej
czestosci napadow padaczkowych
czesciowych w okresie 28 dni od
oceny wyjsciowej do fazy
podtrzymujacej dla retygabiny vs
aktywne placebo — | PK w badaniu
301 i 302 (dla dawki 900mg retygabiny
vs aktywne placebo) wg EMA

Zmiana tacznej czestosci napadéw
padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni od oceny wyjsciowej do
catej fazy podwajnie zaslepionej dla
retygabiny vs aktywne placebo — | PK
w badaniu 301 i 302 (dla dawki
900mg retygabiny vs aktywne
placebo) wg FDA

Odsetek pacjentéw, u ktérych doszto
do redukcji napadéw padaczkowych w
zakresie: 0-25%, 25-50%, 50-75%, 75-

100%, nie nastapity zmiany lub
wzrosta czestos¢ napadow.

Proporcja pacjentéw, u ktérych nie
wystepujg napady padaczkowe

Procent czasu trwania leczenia (dni),

Okres leczeniali
obserwacji — zawsze 8
tygodni obserwacji w

fazie wstepnej

16 tygodni fazy podwajnie
zamaskowanej:

- 8 tygodni titracji

- 8 tygodni fazy
podtrzymujacej

16 tygodni fazy podwdjnie
zamaskowane;j:

- 4 tygodnie titraciji

- 12 tygodni fazy
podtrzymujacej)

+ raz 4 tygodnie fazy
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Badanie
301

French
2011

Wiek: 18-75 lat

=4 napadow padaczkowych
w okresie 28 dni i okres bez
napadow nie diuzszy niz 21
dni (w czasie fazy wstepnej)

1-3 dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych

N=471 w fazie podtrzymania:
- Retygabina:

- 600 mg/dobe, n=158
- 900 mg/dobe, n=149

- Aktywne placebo, n=164
(w 3xdziennie/8h, w réwno podzielonych dawkach)

Poczatkowa dawka dla wszystkich pacjentow wynosita 300
mg/dobe i zwigkszano jg o 150 mg/tydzien. Pacjenci
przyjmujgcy 600 mg/dobe osiggneli swoja docelowag dawke
po 2 tygodniach, przyjmujgcy 900 mg/dobe po 4 tygodniach.
Brak mozliwosci redukcji dawki.

N=306 w calej fazie
zaslepionej

N=256 w fazie
podtrzymania

Wiek: 18-75 lat

24 napadéw padaczkowych
w okresie 28 dni i okres bez
napadow nie diuzszy niz 21
dni (w czasie fazy wstepnej)

1-3 dodatkowych lekéw
przeciwpadaczkowych

N=306 w calej fazie zaslepionej:

- Retygabina 1200 mg/dobe, n=153
- Aktywne placebo, n=152

N=256 w fazie podtrzymania:

- Retygabina 1200 mg/dobe, n=119
- Aktywne placebo, n=137

(w 3xdziennie/8h, w réwno podzielonych dawkach)

Poczatkowa dawka dla wszystkich pacjentéw wynosita 300
mg/dobe i zwigkszano jg o 150 mg/tydzien. Pacjenci
przyjmujgcy 1200 mg/dobe osiggneli swojg docelowg dawke
po 6 tygodniach.

U pacjentéw nietolerujgcych zadanej dawki leku,
zredukowano jg do 1050 mg/dobe na poczatku 7 tygodnia
fazy podwdjnie zamaskowanej.

w ktérym napady padaczkowe nie
wystapity

Badanie 205 i 301: Poprawa stanu
klinicznego oceniana przez lekarzy w
oparciu o 7 stopniowg skale po
zakonczeniu fazy leczenia podwadjnie
zamaskowanego, w poréwnaniu do
stanu pacjentéw sprzed rozpoczecia
leczenia.

Profil bezpieczenstwa

w badaniu 205 nastepujace PK:

- mediana procentowej zmiany
tacznej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni

- odsetek odpowiedzi

- proporcja pacjentow, u ktérych nie
wystepuja napady padaczkowe w
czasie fazy podtrzymania

- procent czasu trwania leczenia
(dni), w ktérym napady padaczkowe
nie wystapily w czasie trwania fazy
podtrzymania

zostaly ocenione post-hoc

przejsciowej dla pacjentow
zdecydowanych na
kontynuacje badania
otwartego

18 tygodni fazy podwojnie
zamaskowanej:

- 6 tygodni titracji

-12 tygodni fazy
podtrzymujacej

Kryteria wiaczenia i wyklucznia byly podobnie zdefiniowane miedzy badaniami:
Tabela 11. Kryteria wtaczenia i wykluczenia

- badanie 205:

Kryteria wiaczenia

- kobiety i mezczyzni w wieku 16-70 lat,

- niewystarczajgco kontrolowane czesciowe napady padaczkowe odogniskowe (proste
czesciowe z komponentg motoryczng lub czesciowe ztozone z wtdérnym uogodlnieniem lub bez

niego wedtug ILAE),

- doswiadczenie co najmniej 4 napaddéw czesciowych odogniskowych miesiecznie w czasie
trwajgcej 8 tygodni fazy wstepnej, okres bez napadéw nie dtuzszy niz 30 dni,
- stosowanie 1 lub 2 lekéw w ustalonej dawce sposrdd: kwas walproinowy, karbamazepina,

Kryteria wykluczenia

- u kobiet: cigza, laktacja lub brak stosowania skutecznych metod antykoncepcji,

badaniem,

- uleczalne przyczyny napaddéw padaczkowych,
- przebycie powaznej choroby w czasie ostatnich 2 lat,
- w historii choroby: pseudonapady, napady psychogeniczne lub stan padaczkowy w okresie 30 dni przed

- naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostatniego roku,
- klinicznie istotne anomalie w parametrach fizykalnych, laboratoryjnych lub elektrokardiograficznych,
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fenytoina,
barbiturany,

topiramat, lamotrygina, gabapentyna,

- pisemne wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

okskarbazepina,

- stosowanie stymulatoréw nerwu btednego byto dozwolone, jesli parametry stymulacji byty
utrzymywane na statym poziomie w trakcie badania (traktowany jako jeden dodatkowy lek),

- 1Q<65,

- stosowanie eksperymentalnego leku w czasie ostatnich 30 dni przed badaniem,

- zaburzenia pola widzenia (badano pacjentéw stosujgcych wigabatryne w ostatnich 3 miesigcach),

- stosowanie wigabatryny, tiagabiny, felbamatu lub innych niezarejestrowanych lekéw
przeciwpadaczkowych lub innych lekéw, ktére moga wptyng¢ na metabolizm lekéw przeciwpadaczkowych.

benzodiazepiny lub

badanie 301:

Kryteria wiaczenia
- pacjenci w wieku 18-75 lat z diagnozg padaczki odogniskowej, ktéra byta oporna na leczenie, pomimo
przyjmowania stabilnych dawek od 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych,
- doswiadczenie co najmniej 4 kwalifikujgcych napadoéw padaczkowych w ciggu 28 dni, przy czym czas wolny od
napadow nie mogt przekracza¢ 21 dni w czasie trwajacej 8 tygodni fazy wstepnej,
- stosowanie skutecznych metod antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn w wieku rozrodczym,
- podpisanie pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia
- postepujgca choroba osrodkowego uktadu nerwowego,
- lezje lub encefalopatia, klirens kreatyniny <50 ml/minute,
- interwat QT (Bazzett'a) >430 ms dla mezczyzn i >450 ms dla kobiet,
- pierwotna padaczka uogdlniona, stan padaczkowy lub skupiska napadéw w czasie
ostatnich 12 miesiecy,
- pseudonapady, stosowanie wigabatryny lub fe bamatu w czasie ostatnich 6 miesiecy.

- badanie 302:

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- pacjenci w wieku 18-75 lat z diagnoza padaczki odogniskowe;j
(proste lub ztozone napady czesciowe z wtdrnym uogoélnieniem
lub bez niego, zgodnie z klasyf kacjg ILAE), ktéra byta oporna na
leczenie, pomimo przyjmowania stabilnych dawek od 1 do 3
lekéw przeciwpadaczkowych,

- doswiadczenie co najmniej 4 kwalifikujgcych napadow
padaczkowych w ciggu 28 dni, przy czym czas wolny od
napadow nie mogt przekraczac 21 dni w czasie trwajacej 8
tygodni fazy wstepne;j,

- padaczka zdiagnozowana co najmniej 2 lata wczesniej,
objawiajgca sie napadami cze$ciowymi, pomimo stosowania w
przesztosci co najmniej 2 lekdw przeciwpadaczkowych osobno
lub razem we witasciwej dawce i przez wystarczajgco diugi okres
czasu w opinii badacza,

- podpisanie pisemnej zgody na udziat w badaniu.

- stan medyczny lub psychiczny, ktéry w opinii badacza mégtby mie¢ wptyw na zdrowie pacjenta biorgcego udziat w badaniu,

- klinicznie istotne anomalie w parametrach fizykalnych, funkcji zyciowych, EKG lub parametrach laboratoryjnych,

- zaburzenia funkcjonowania nerek oceniane jako klirens kreatyniny < 50 ml/minute,

- interwat QT (Bazzett'a) >430 ms dla mezczyzn i >450 ms dla kobiet,

- naduzywanie a koholu lub lekéw w czasie ostatniego roku,

- postepujgca choroba osrodkowego uktadu nerwowego OUN (toczen OUN, nowotwor, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera), lezje
lub encefalopatia,

- nowotwor ztosliwy w czasie ostatnich 2 lat z wykluczeniem raka podstawnokomorkowego,

- cigza lub karmienie piersig,

- udziat w prébie klinicznej w czasie 2 miesiecy przed pierwszg wizytg kontrolng,

- wezesniejsze stosowanie retygabiny w badaniu klinicznym,

- zaburzenia pola widzenia zwigzane ze stosowaniem wigabatryny lub felbamatu w czasie ostatnich 6 miesiecy,

- historia pseudonapadéw, zdarzenia nieepileptyczne lub inny tym napadéw psychogenicznych, ktéry mégiby by¢ pomylony z wiasciwymi
napadami padaczkowymi,

- pierwotne napady uogdlnione,

- zgrupowanie lub mnogos¢ napaddw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, jesli nie mozna byto oddzieli¢ od siebie pojedynczych napadéw,

- stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy,

- jakiekolwiek czynniki mogace zaktdci¢ prawidtowe stosowanie sie do zalecen w badaniu i raportowanie dziatah niepozgdanych,

- brak mozliwosci ukonczenia badania w opinii badacza.
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3.3.1.4. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy — retygabina vs aktywne
komparatory w poréwnaniach posrednich

Przeszukiwanie pod katem pierwotnych badan klinicznych dotyczgcych posredniego poréwnania retygabiny
wzgledem wybranych komparatoréw — substancji z grupy ‘Epi-lo’ oraz lakozamidu — z wykorzystaniem
aktywnego placebo jako wspdlnego komparatora przeprowadzone przez wnioskodawce wykazato szereg
badan klinicznych. Wszystkie byty badaniami typu superiority.

Wszystkie wigczone badania byly randomizowane, zazwyczaj w uktadzie réwnolegtym. Cechg wspding
badan byt uklad podobny do badan nad retygabing — obejmowaty faze wstepng, w ktérej pacjent byt
oceniany pod katem napadow padaczkowych, fazy titracji i fazy podtrzymania (razem okreslanych jako faza
podwdjnie zaslepiona). Pacjenci stosowali rownoczeénie z interwencjami ocenianymi zazwyczaj inne leki
przeciwpadaczkowe jako terapie podstawowg (do 3). Wiek pacjentéw uczestniczgcych w uwzglednionych
badaniach byt dos¢ zréznicowany i czasem odmienny od wieku populacji, dla ktérej lek zarejestrowano (18
lat lub wiecej). W skali Jadad badania uzyskiwaty od 3 do 5 punktéw, przeprowadzano anlizy ITT, mITT lub
PPA.

Pomimo pewnych ograniczen (patrz ponizej), wiarygodnos¢ wynikéw poréwnan wnioskodawca ocenit jako
srednig, ze wzgledu na duzg ilo§¢ badan wigczonych do analizy, niwelujgcych nieco ograniczenia oraz
ocene tych badan w skali Jadad, a takze ich metodologii w skali GRADE. Szczegétowe charakterystyki
poszczegodlnych badan wigczonych przez wnioskodawce stuzgcych posredniemu pordéwnaniu retygabiny
wzgledem wybranych komparatorow — substancji z grupy ‘Epi-lo’ oraz lakozamidu — z wykorzystaniem
aktywnego placebo jako wspdlnego komparatora zawarte sg w AW.

3.3.1.5. Ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy
Whnioskodawca wskazal na nastepujgce ograniczenia swojej analizy:

1. Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego retygabiny z wybranymi, aktywnymi
komparatorami: lewetiracetamem, topiramatem, okskarbazeping, tiagabing, gabapentyng, wigabatryng,
lakozamidem i lamotryging.

2. Mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego jedynie w przypadku lewetiracetamu, lakozamidu i
topiramatu oraz brak mozliwosci poréwnania posredniego z pozostatymi aktywnymi komparatorami:
okskarbazeping, tiagabing, gabapentyng, wigabatryng i lamotryging, ze wzgledu na zbyt duze réznice w
metodyce i sposobie przeprowadzenia uwzglednionych badan klinicznych.

3. Ocene skutecznosci oparto o wyniki zawarte w dziennikach napadéw padaczkowych prowadzonych przez
samych pacjentéw, co mogto generowac pewne bledy, szczegdlnie jesli byli oni zobowigzani do rozrézniania
rodzajow napadow padaczkowych, jednak z uwagi na fakt, ze wszystkie badania byly podwdjnie
zamaskowane, ewentualny btad dotyczyt w réwnym stopniu obydwu ramion badawczych.

4. Ocena skutecznos$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa mozliwa byla jedynie dla kilku parametrow:
odsetka odpowiedzi, czyli odsetka pacjentéw z redukcjg czestosci napadéw padaczkowych lub odsetka
pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych; sg to jednak podstawowe parametry oceniane w badaniach,
dotyczacych terapii padaczki.

5. Nie byto mozliwe poréwnanie wynikow dotyczacych niektérych punktéw koricowych, odnoszgcych sie do
skutecznosci klinicznej testowanych lekéw, poniewaz réznity sie one definicjami analizowanych punktéw
koncowych lub sposobem ich przedstawienia np. zostaty wyrazone w formie mediany lub przyjeto odmienne
zakresy grupujgce pacjentdw w zaleznosci od uzyskanych wynikéw leczenia np. odsetek odpowiedzi na
leczenie w zakresie >50%, 250% >49%, skale 5-, 6- lub 7-stopniowe lub nie podano doktadnych danych,
ktére pozwolityby na poréwnanie.

6. Analizowane leki stosowane byly jako terapia wspomagajaca, co oznacza, ze w kazdej grupie chorych,
nawet w tym samym badaniu, pacjenci leczeni byli nieco odmiennymi schematami terapii podstawowej, co
mogto wptywaé zaréwno na skutecznosé, jak i na bezpieczenstwo stosowanej terapii tgczonej, a
wystepujgce dziatania niepozgadane nie musiaty by¢é wytgcznie wynikiem dziatania analizowanego leku
przeciwpadaczkowego, ale rowniez stosowanej terapii podstawowej; jest to jednak problem wszystkich
badan, w ktdrych stosuje sie terapie ztozong.

7. Chorzy przyjmowali r6zng liczbe lekow w ramach terapii podstawowej (1-3), co mogto wptywaé na
metabolizm leku podawanego jako terapia wspomagajgca, poniewaz wiele lekow stosowanych w terapii
padaczki wptywa na aktywnos¢ enzyméw watrobowych np. powszechnie stosowany kwas walproinowy silnie
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hamuje enzymy watrobowe, co moze wymagac¢ stosowania nizszych dawek analizowanych lekéw
podawanych z tym preparatem, jak i lekéw terapii podstawowej. Ponadto, stosowanie roznej liczby lekéw
przeciwpadaczkowych moze sugerowaé, ze pacjenci leczeni wczesniej wiekszg liczbg lekow
przeciwpadaczkowych mogg stanowi¢ populacje ze schorzeniem trudniejszym w leczeniu; nalezy jednak
podkreslié, iz populacja pacjentéw z padaczka lekooporng zawsze jest heterogenna pod wzgledem zaréwno
ilodci wezesniej stosowanych terapii, jak rowniez rodzaju przyjmowanej terapii standardowe;.

8. Wystepujgce dziatania niepozgdane byty réznie definiowane co oznacza, ze w réznych badaniach te
same dziatania niepozadane mogty by¢ w rézny sposob opisywane, a bez definicji nie byto to mozliwe do
zweryfikowania, stad poréwnywano jedynie dziatania niepozgdane identycznie opisywane. Ponadto,
dziatania niepozgdane oceniane byly przez badaczy wedtug réznych skal np. COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) lub World Health Organization, uwzgledniano réwniez
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatah niepozgdanych wedtug réznych zasad, np. wystepujgce z
czestotliwoscig =5, 210% lub 220% w badaniach, jednak ocena bezpieczenstwa przeprowadzono zostata w
oparciu o szerokg game wystepujgcych dziatan niepozadanych, co niwelowato prawdopodobnie ewentualne
niescistosci dotyczgce terminologii.

9. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Inne ograniczenia analizy wnioskodawcy — badania retygabina vs aktywne placebo a wnioskowana
populacja docelowa

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat retygabine jako terapie wspomagajgcy (tzw. terapia add-
on) leczenie napaddéw padaczkowych o poczgtku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogodlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany
lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia). Natomiast
wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Trobalt brzmi: ,Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajgcy
leczenie napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb
dorostych w wieku 18 lat i wigcej z padaczkg”. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze zaréwno analiza kliniczna
wnioskodawcy w zakresie badan nad retygabing, jak i ocena kliniczna dokonana w ramach procedury
rejestracyjnej produktu leczniczego Trobalt oparte byly na tych samych trzech badaniach typu RCT
oceniajgcych zastosowanie retygabiny vs aktywne placebo — badaniach 205, 301 oraz 302.

Wida¢ zatem, ze wnioskodawca zawezit populacje docelowg w stosunku do populacji chorych, na ktorg lek
ma zarejestrowane wskazanie, przy czym precyzyjnie wskazat linie leczenia — trzecig, czyli gdy pacjent nie
reagowat lub nie tolerowat dwéch wczesniejszych linii leczenia.

Wobec powyzszego analitycy AOTM podijeli prébe oceny, czy wyniki wskazanych 3 badan klinicznych sg
adekwatne dla wnioskowanej populacji docelowej — jakg cze$é stanowita taka populacja w catej populacji
poddanej ocenie w przedmiotowych badaniach.

Analizujgc publikacje przedstawiajace wyniki badah 205, 301 oraz 302 wiadomo, Zze $redni wiek chorych
ksztattowat sie na poziomie trzydziestu kilku lat (odchylenie standardowe rzedu kilkunastu lat), $rednia
dtugos¢ trwania choroby wynosita od ok. 20 do 23 lat (SD nie wieksze niz 13) i w czasie trwania badania
pacjenci przyjmowali réownoczesnie z retygabing lub placebo od 1 do maksymalnie 3 innych lekéw
przeciwpadaczkowych. Publikacje podajg przy tym, ilu w ujeciu procentowym pacjentéow stosowato dany lek
przeciwpadaczkowy. W publikacji badania 301 podana jest ponadto informacja, ze w $lad za definicjg ILAE z
2010 roku (ang. International League Against Epilepsy) lekoopornos¢ okreslono jako ciggte pojawianie sie
czesciowych napadéw padaczkowych pomimo leczenia przynajmniej dwoma zarejestrowanymi lekami
przeciwpadaczkowymi w monoterapii lub w terapii skojarzonej, podawanymi w odpowiednich dawkach przez
odpowiedni czas do udokumentowania niepowodzenia leczenia. Wiadomo w zwigzku z tym, ze pacjenci,
skoro zostali wtgczeni do badanh, mieli niewlasciwie kontrolowang padaczke przy zastosowaniu lekéw
rébwnoczesnie stosowanych z lekiem badanym lub placebo, zatem oceniane w badaniu terapie (retygabina
lub placebo plus leki stosowane réwnoczesnie) stanowity przynajmniej Il linie leczenia. Trudno natomiast
wnioskowaé na podstawie publikacji o rzeczywistej ilosci wczesniejszych terapii/linii leczenia przebytych
przez wigczonych do badan pacjentéw oraz odsetka oséb przyjmujgcych poszczegdine linie leczenia — II, Ili
itd. Na podstawie Sredniej dtugosci trwania choroby — ok. 20-23 lata — mozna przypuszczac, ze chorzy w
badaniach byli leczeni dtuzszy czas przed jego rozpoczeciem (tym bardziej, ze przyjmowali juz przynajmniej
jedna linie leczenia), jednakze wiadomym jest fakt, ze czas trwania choroby nie jest rGwnoznaczny z czasem
trwania jej leczenia.

Autorzy raportu HTA Craig 2011, ktérzy oceniali zastosowanie retygabiny we wnioskowanej przez
producenta populacji chorych opornych Iub bardzo opornych na dotychczasowe leczenie
przeciwpadaczkowe, mieli podobne uwagi co do mozliwosci zastosowania wynikéw badan 205, 301 oraz
302 w takiej populacji, jak analitycy AOTM we wnioskowanej w Polsce populacji chorych leczonych w III linii
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terapii. W zwigzku z tym zwrécili sie o dodatkowe dane do producenta, przy czym producent nie byt w stanie
udzieli¢ odpowiedzi, ile lekéw przeciwpadaczkowych w populacji badanej zawiodto jako monoterapia, ile jako
terapia wspomagajgca oraz ilu pacjentow doswiadczyto niepowodzenia leczenia na jakich lekach
przeciwpadaczkowych wskazanych przez producenta jako komparatory. Producent przedstawit natomiast
szczegobtowe informacje, w podziale na konkretne badania, dawki retygabiny i placebo, na temat $redniej
liczby lat trwania choroby, $redniej czesto$ci napaddéw padaczkowych na 28 dni oraz liczby réwnoczesnie
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Z danych tych wynika, ze do badania 205 wigczono bardzo mato
pacjentow stosujgcych trzy inne leki przeciwpadaczkowe i zaden pacjent w badaniach nie stosowat
réwnoczesnie wiecej niz 3 leki przeciwpadaczkowe. Ogotem, 75% pacjentéw we wszystkich badaniach
przyjmowato dwa lub wiecej lekéw przeciwpadaczkowych wyjsciowo (55% - dwa leki, 21% - trzy leki), co
réwniez znaczy, ze znaczgcy odsetek osob (24%) przyjmowat tylko jeden lek. Potwierdza to zatem wniosek
wysuniety z analizy publikacji, ze populacje analizowang w badaniach stanowig pacjenci oporni na leczenie
przynajmniej jednym lekiem przeciwpadaczkowym, zatem w badaniach stosowano przynajmniej Il linie
leczenia.

Aby dalej zbada¢ nature opornosci na leczenie pacjentdéw wigczonych do analizowanych badan, autorzy
raportu Craig 2011 zwrdcili sie do producenta z prosbg o dalsze dane wskazujgce, jakie leki
przeciwpadaczkowe zawiodty przed wejsciem pacjentéw do badan.

Z przekazanych danych nie mozna byto rozrézni¢, jaka byta proporcja pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali
i u ktérych zwiodto leczenie danym lekiem oraz jaka byta proporcja osdb nadal biorgcych dany lek jako lek
rownoczesnie stosowany z retygabing lub placebo. Ogoélnie wiadomo, ze 70% pacjentow wczesniej
stosowato karbamazepine. Znaczgce tez jest, ze wsrdd komparatorow wskazanych w AW, przed wejsciem
do badania pacjenci przyjmujgcy retygabine we wszystkich dawkach fgcznie czesto stosowali lamotrygine
(41,6%), topiramat (33,9%), lewetiracetam (23,2%) i mniej gabapentyne (17,0%) oraz okskarbazepine
(16,5%), a najmniej tiagabine (1,6%) oraz lakozamid (1,7%). Zatem prawdopodobne jest, ze zamiennie z
retygabing u pacjentéw uczestniczagcych w badaniu mogty lub mogg by¢ stosowane w leczeniu padaczki
lekoopornej te substancje, kiére wczesnie nie byly stosowane w kolejnosci odwrotnej niz zaprezentowana
powyzej — najpierw tiagabina, nastepnie lakozamid, okskarbazepina, gabapentyna, lewetiracetam, topiramat
i lamotrygina.

Nadal jednak nie wiadomo na podstawie dostepnych zrédet, jaki byt odsetek pacjentéw przyjmujgcych w
badaniu lll linie leczenia (i powyzej). Trudno zatem wskaza¢ jednoznacznie, czy wyniki badan 205, 301 oraz
302 w catosci mozna potraktowac jako adekwatne dla wnioskowanej w AW populacji chorych. Widoczne
jest, ze populacja badana w rozwazanych badaniach klinicznych byta ‘szersza’ niz populacja wskazana
przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym. Jak wynika z AW wnioskodawca zdecydowat sie na
zawezenie populacji docelowej ze wzgledéw ekonomicznych (retygabina miataby by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych na pdzniejszym etapie leczenia ze wzgledu na jej nizszg uzyteczno$é kosztowg w
poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w padaczce lekoopornej, a nie ze wzgledu na to, ze wykazuje
lepszg skutecznosé w ciezszych przypadkach lekkoopornosci).

Inne ograniczenia analizy wnioskodawcy - poréwnania posrednie retygabina vs aktywne
komparatory poprzez aktywne placebo

Wobec braku pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio retygabine i wskazane w AW
aktywne komparatory, wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie poréwnan posrednich badah nad
retygabing oraz aktywnymi komparatorami poprzez aktywne placebo jako wspdlny komparator. Zauwazyé
nalezy, ze poréwnania posrednie odznaczajg sie o wiele nizszg wiarygodnoscig od badah bezposrednich
(np. ryzyko doboru niejednorodnych populacji w zestawianych badaniach, prowadzenie badan w innych
warunkach). Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze znaczna czes¢ komparatoréw to substancje od wielu lat obecne
na rynku, a wiec zarejestrowane wiele lat temu (np. w latach 1980-tych lub 1990-tych), gdy praktyka
prowadzenia badan klinicznych réznita sie od tej, ktéra wymagana jest obecnie. Aby poréwnaé skutecznosc i
bezpieczenstwo retygabiny z wybranymi komparatorami, konieczne bylo podjecie chociazby proby
przeprowadzenie poréwnania posredniego, jednak do interpretacji tych poréwnan nalezy podchodzi¢ z
ostroznoscia.

3.3.1.6. JakoS$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg skrétowo ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie
stwierdzone przez wnioskodawce:

1. Wszystkie uwzglednione w niniejszej analizie badania kliniczne byly randomizowane oraz podwdjnie
zamaskowane, jednak w przypadku czesci z nich brakuje opisu zastosowanej metody randomizacji.
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2. Wiek pacjentéw uczestniczacych w uwzglednionych badaniach byt zréznicowany i czasem odmienny od
wieku populacji, dla ktérej lek zarejestrowano (18 lat lub wiecej).

3. Czestos¢é napaddéw padaczkowych oceniana w fazie wstepnej badania, a wskazujgca na nasilenie
choroby, réznita sie w poszczegdlnych badaniach.

4. Wielkos¢ grup pacjentow w badaniach klinicznych ma wptyw na prawdopodobienstwo wykazania
statystycznie istotnych réznic, z tego wzgledu preferowano badania przeprowadzone na duzych grupach
chorych, jednak nie zawsze takie badania byly dostepne.

5. W czesci badah klinicznych dopuszczano mozliwosé redukcji dawki podawanego leku, jesli pacjent jg zle
tolerowat.

6. Pacjenci roznili sie liczbg stosowanych lekdw w ramach terapii podstawowej, nawet w tym samym badaniu
chorzy byli leczeni odmiennymi schematami, co mogto wptywa¢ zaréwno na skutecznosé, a przede
wszystkim na bezpieczenstwo analizowanych lekéw wspomagajgcych.

7. Populacje pacjentow, dla ktérych analizowano wyniki badan, rowniez byty rézne (ITT, mITT lub PPA) oraz
odmiennie definiowane.

8. Odmienny czas trwania fazy wstepnej badania, podwéjnie zamaskowanej oraz zwiekszania dawki leku, a
takze fazy podtrzymujgcej podawanie leku w réznych badaniach.

9. Rézny ukfad badan: rownolegty w wiekszosci badan, naprzemienny w jednym badaniu.

10. Badania prowadzono na innych populacjach: lewetiracetam vs aktywne placebo - Chinczycy; nie ma
jednak dowoddéw na to, ze populacja Azjatéw odpowiada inaczej na leczenie padaczki niz pacjenci rasy
biatej.

11. Badania réznity sie punktacjg w skali Jadad, oceniajgcg wiarygodnos¢ badan klinicznych.

12. W jednym badaniu okres obserwacji w fazie wstepnej byt retrospektywny.

13. W odniesieniu do porownywanego punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci klinicznej — odsetka
odpowiedzi, ze wzgledu na drobne réznice w definicjach, konieczne byto przeliczenie danych z catej fazy
podwodjnie zamaskowanej w kilku badaniach, na 28-dniowe okresy jak w badaniu 205, co wptyneto w
pewnym stopniu na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw.

14. W analizie profilu bezpieczehstwa dziatania niepozgdane oceniane byty przez badaczy wedtug réznych
skal np. COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) czy World Health
Organization, ponadto w badaniach referencyjnych podawano prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan
niepozadanych wedtug réznych zasad, np. wystepujace z czestotliwoscig 25%, 210% oraz =220%, jednak
ocena bezpieczenstwa przeprowadzono zostata w oparciu o szerokg game wystepujgcych dziatan
niepozadanych, co niwelowato prawdopodobnie ewentualne niescistosci dotyczgce terminologii.

15. Wszystkie uwzglednione w analizie badania kliniczne poréwnywaty retygabine oraz poszczegélne
aktywne komparatory z aktywnym placebo (rozumianym jako kontynuacja dotychczas stosowanej terapii w
skojarzeniu z placebo, czyli brak terapii wspomagajgcej dotychczasowe leczenie), byly zatem badaniami
typu superiority.

Autorzy AW rozwazyli kazde ograniczenie wystepujagce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych schematow
terapeutycznych.

Ograniczenia analitykéw AOTM:

Jak wida¢ powyzej, w sformutowanych przez siebie ograniczeniach wnioskodawca odnidst sie przede
wszystkim do réznic wystepujgcych miedzy badaniami oceniajagcymi poréwnywane interwencje. Ponizej
przedstawiono najistotniejsze ograniczenia badah dotyczgcych zastosowania retygabiny wg analitykéw
AOTM:

- stosunkowo krétki czas trwania podwdjnie zaslepionej fazy badan 205, 301 oraz 302 biorgc pod uwage
przewlekly charakter rozpatrywanego schorzenia — od 4 do 4,5 miesigca. Jest to dos¢ typowe dla badan nad
lekami przeciwpadaczkowymi, jednakze utrudnia wycigganie wnioskow na temat dtugoterminowego
stosowania leku w warunkach kontrolowanych aktywnym placebo i z zastosowaniem podwdjnego
zaslepienia zaréwno w odniesieniu do skutecznosci (np. jaki jest czas utrzymywania sie korzystnego efektu),
jak i bezpieczenstwa (np. mozliwos¢ rozwiniecia sie efektéw ubocznych terapii odtozonych w czasie
szczegoblnie w sytuacji, gdy rozpatrywana substancja jest nowa i ma unikalny mechanizm dziatania w
poréwnaniu do innych lekéw przeciwpadaczkowych).

- diugoterminowe badania nad zastosowaniem retygabiny — badania OLE — trwajgce od 12 do ok. 32
miesiecy (na czas opracowywania niniejszego raportu) nie byty kontrolowane aktywnym placebo — pacjenci,
ktérzy ukonczyli RCT 205, 301 oraz 302 mogli uczestniczyé w fazie otwartej badan OLE, w ktérej
otrzymywali ustalong wczeéniej dawke retygabiny Iub, jesli byli pacjentami z grupy placebo, mieli
przeprowadzang titracje do ustalenia optymalnej dla siebie dawki retygabiny. Na podstawie wynikéw tych
badan mozna m.in. wnioskowaé, jaki odsetek pacjentéw utrzymywat okres$long dawke retygabiny na
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przestrzeni badanego czasu, jednak nie mozna tego odnie$¢ do innej terapii. Ponadto, przedmiotowe
badania nie byty opublikowane w postaci petnotekstowych publikacji, a wyniki na ich temat w niniejszym
raporcie pochodzg m.in. z innego raportu HTA Craig 2011, przy czym autorzy raportu Craig 2011, aby je
uzyskac¢, zwrdcili sie z prosbg do wnioskodawcy. Autorzy AW przedstawili wyniki badan OLE, ale w
wiekszosci w oparciu o abstrakty, zatem dane o mniejszej wiarygodnosci niz publikacje petnotekstowe. Brak
jest z tego wzgledu réwniez informacji o metodologii badan.

- w RCT 205, 301 oraz 302 w fazie titracji pacjenci musieli $cisle przestrzega¢ schematu dochodzenia do
dawek retygabiny dla nich zadanych, a okres tej fazy byt rowniez Scisle okreslony (w dwéch badaniach — 205
oraz 301 — mozliwe bylo niewielkie modyfikowanie dawki w okreslonym przedziale czasowym). Nie
odzwierciedla to wiec rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy dochodzenie pacjenta do dawki optymalnej jest
nie tak usystematyzowane i moze trwaé przez inny okres czasu, zazwyczaj diuzej, niz w przedmiotowych
badaniach. Jak wskazujg ich wyniki, wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych wystepowata w nich wtasnie w fazie
titracji, co miato réwniez przetozenie na liczbe pacjentéw rezygnujgcych z dalszego udziatu w leczeniu w
fazie podtrzymania. Zatem prawdopodobne jest, ze ze wzgledéw bezpieczehAstwa w normalnych, bardziej
elastycznych warunkach praktyki klinicznej wiecej pacjentéw dochodzi do optymalnej dla siebie dawki
retygabiny. Sztywny schemat titracji w badaniach 205, 301 oraz 302 byt jednak konieczny, aby ujednolici¢
ich metodologie i umozliwi¢ bardziej jednoznaczng interpretacje wynikow.

- pacjenci w badaniach 205, 301 oraz 302 randomizowani byli do okreslonych dawek retygabiny,
rozpoczynajgc terapie od 300mg leku i kolejno zwiekszajac o 150mg do osiggniecia dawki zadanej zgodnie z
randomizacjg. Mozna przypuszczaé zatem, ze czes¢ pacjentdw mimo ze dobrze odpowiadata na mniejszg
dawke leku, musiata jg zwieksza¢ do osiggniecia dawki zrandomizowanej i na odwrot — czes¢ pacjentéw
mogta odpowiedzie¢ dopiero na wiekszg dawke retygabiny, ale musiata pozostaé na mniejszej
zrandomizowanej, przy czym mogto to mie¢ tez przetozenie na bezpieczenstwo terapii (raportowane
zwigkszenie ilosci i/lub nasilenia zdarzen niepozadanych w pierwszym przypadku i zmniejszenie w drugim).
Nie odzwierciedla to wiec rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy pacjent nie jest ‘przymuszany’ do
przyjmowania $cisle okreslonej z gory dawki leku, ale przyjmuje takg, jaka jest dla niego skuteczna i ma
jednoczesnie akceptowalny profil bezpieczenstwa. W odniesieniu do wptywu efektu niedostosowania
zrandomizowanej dawki do rzeczywistych potrzeb i mozliwosci pacjenta w analizowanych badaniach, byt on
najprawdopodobniej roziozony réwnomiernie miedzy grupami — badania byty podwdjnie zaslepione, a w
poszczegodlnych grupach byta bardzo zblizona liczba pacjentéw, gdy rozpatruje sie calg faze podwdjnie
zaslepiong (prawie 1:1).

- badanie 205 réznito sie w pewnym stopniu od badan 301 oraz 302 w zakresie metodyki jego prowadzenia i
ze wzgledu na koniecznos¢ zestawienia jego wynikow z badaniami 301 oraz 302, w badaniu tym
przeprowadzono liczne szacowania post-hoc odslepione dla badaczy. Ponadto, w badaniu 205
réwnoczesnie pacjenci mogli stosowa¢ do 2, a nie do 3 innych lekéw przeciwpadaczkowych, tak jak w
badaniu 301 oraz 302, co moze sugerowac, ze w badaniu 205 populacja byta mniej lekooporna (szczegoty —
patrz pkt 3.3.1.3.).

- badania 205, 301 oraz 302 dotyczyty szerokiej populacji oséb chorych na padaczke lekooporng — na
réznych liniach leczenia (powyzej I), co utrudnia interpretacje wynikow w kontekscie tylko wnioskowanej Il
linii leczenia (szczegoty — patrz pkt 3.3.1.5.).

- stosunkowo niewielki odsetek pacjentéw w wieku powyzej 65 roku zycia we wszystkich rozpatrywanych
badaniach RTC — $rednia wieku ksztattowata sie na poziomie ok. 37 lat i odchylenie standardowe — nie
wiecej niz 13. Zauwazy¢ nalezy, ze pacjenci w wieku 65 lat i powyzej w rzeczywistej praktyce klinicznej sg
istotng i liczng grupg pacjentow.

Ponadto, Trobalt zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w rozpatrywanym wskazaniu pod koniec marca
2011 roku, nieco po6zniej — w czerwcu 2011 roku — pod inng nazwg substancji i handlowg w USA
(odpowiednio — ezogabina i Potiga). Biorgc pod uwage krétka, bo okoto roczng obecnos¢ substancji na
rynku, niewielkie jest doswiadczenie na temat stosowania retygabiny w odniesieniu do jej bezpieczenstwa w
normalnych warunkach praktyki klinicznej, szczegodlnie jesli chodzi o zdarzenia lub dziatania niepozgdane
odtozone w czasie lub pojawiajgce sie rzadko, a wiec ujawniajgce sie w duzych populacjach. Nalezy takze
mie¢ na uwadze fakt, ze retygabina posiada unikalny mechanizm dziatania, co z jednej strony sugeruje, ze
nie powoduje kumulacji efektu ubocznego w przypadku stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych o
innych mechanizmach dziatania (jesli efekt uboczny zalezy od mechanizmu dziatania substanciji), co jest
korzystne, jednak z drugiej strony jest pierwszym lekiem tego typu i o jej bezpieczenstwie nie mozna
wnioskowaé na podstawie innych substancji z tej samej grupy terapeutycznej.
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Ograniczenia metodologiczne analizy wnioskodawcy:

Autorzy dostarczonej analizy dos¢ czesto odnosili sie do wynikdw zaprezentowanych w abstraktach. W opinii
analitykébw AOTM abstrakty z definicji sg mniej wiarygodne od publikacji petnotekstowych. Jakkolwiek ze
wzgledu na fakt, ze w przypadku ocenianej AW w wiekszosci jej autorzy oprocz abstraktow dane czerpali z
publikacji petnotekstowych, nie jest to ograniczenie powazne.

3.3.1.7. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy AW dane z badan klinicznych przedstawili w tabelach oraz oméwili w tekscie. W przypadku
dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie
korzysci wzglednej (ang. relative benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95% CI) dla pozytywnych punktéw
koncowych oraz parametru bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba oséb, ktére nalezy
leczy¢, aby u jednej uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. number
needed to harm; liczba osdéb, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego, niekorzystnego punktu kohcowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz
wartoéci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka wzglednego (ang.
relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci, parametru bezwzglednego — NNT lub NNH i 95% przedziatu
ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p. Na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu kohcowego,
wyniki dotyczace podawania leku przedstawiono za pomoca ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) obliczanego
metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci lub
sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg wartosci
Sredniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) z 95% przedziatem ufno$ci oraz wartosci
p. We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% ClI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto <0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR oraz wartosci p; jezeli nie mozna
byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wyszukiwano odpowiednie wartosci w artykutach referencyjnych.
Wyniki poréwnania w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH).

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prob klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:
— podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,
— zblizong charakterystyka analizowanych populaciji,
— zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,
— analizg tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci w
zakresie populacji, interwencji, punktow koncowych i metodyki. Wyniki badah ocenionych na tej podstawie
jako jednorodne wigczane byly do metaanalizy.

W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci w oparciu o wyniki badan klinicznych.
Przyjmowano, Ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli w tesScie statystycznym dla
heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1 (p=0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badah klinicznych na podstawie ich wynikéw (wartos¢ p<0,1),
przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effect. W innych przypadkach
przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effect. Wyniki metaanalizy w analizie skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono tabelarycznie oraz w formie wykreséw (forest plot).

W przypadku braku typowych danych, umozZliwiajgcych przeprowadzenie metaanalizy dla punktéw
koncowych ciggtych (Srednia, odchylenie standardowe), z danych zagregowanych (warto$ci SE, 95% CI)
wyznaczano brakujgce wartosci. W odniesieniu do zmiennych ciaggtych przeprowadzano fgczng kumulacje
wartosci danego parametru po zakonczeniu badania oraz zmiany tego parametru w stosunku do wartosci
wyjsciowych zgodnie z zasadami przyjetymi przez Cochrane Collaboration.

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnanie, postuzono sie metodg poréwnania posredniego z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora
wedtug Buchera.
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Ogodlnie, jako$¢ syntezy ilosciowej wynikow w analizie wnioskodawcy uznano za zadawalajgcg. Pewne
zastrzezenia moze budzi¢ fakt pobieznego potraktowania wynikow badan OLE informujgcych o
diugoterminowym stosowaniu retygabiny (zostaty przedstawione w gtéwnej mierze w oparciu o abstrakty, a
nie np. bardziej wiarygodny raport Craig 2011). Ponadto, w odniesieniu do wynikéw dotyczgcych
bezpieczehstwa stosowania retygabiny, wprawdzie pod kazdg tabelg z danymi liczbowymi znajdowat sie
komentarz jg podsumowujgcy, jednak synteza ta byta bardziej iloSciowa niz jakosciowa — nie oceniano np.
jak dane zaburzenie mogto zaleze¢ od dawki leku, na jakim etapie leczenia najczesciej rezygnacje miaty
miejsce. Brak bylo tez oceny istotnosci klinicznej raportowanych efektéw ubocznych.

3.3.2.Wyniki analizy klinicznej

3.3.2.1. Wyniki analizy skutecznoSci: retygabina vs aktywne placebo: badania 205, 301 oraz 302

Oprécz przedstawienia wynikéw osobno dla kazdego z badan (Porter 2007, Brodie 2010, French 2011),
wnioskodawca przeprowadzit metaanalize badan poréwnujgcych retygabine z aktywnym placebo w
zalezno$ci od dawki. Wyniki prezentujg tabele ponizej.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe
1. Procentowa zmiana tacznej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni — w badaniach 301 i 302 pierwszorzedowy PK wg FDA

a) Mediana procentowej zmiany tacznej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni
Tabela 12. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - mediana procentowej zmiany tacznej czgstosci napadéw padaczkowych czesciowych

Analizowany parametr kliniczny

Czas

badania

Referencja

Grupa badana

Retygabina

Mediana (zakres), N - liczba pacjentow

Grupa kontrolna

Aktywne placebo

Mediana (zakres), N - liczba pacjentéw

Wartos¢ p pomiedzy

grupami*

_ 16 tygodni | Badanie 205 -23,4 (-100; 1703), N=99 -13,1 (-100; 533), N=96 0,199
Mediana
dla catej fazy podwadjnie zaslepionej
HEE Rl e 16tygodni | Badanie 302 -27,9 (-94; 250), N=181 -15,9 (-100; 1712), N=179 0,007
8 tygodni Badanie 205 -30,4 (-100; 1653), N=83 -22,9 (-100; 200), N=78 0,536
Mediana Y9 ( ) ( )
dla fazy podtrzymujacej
I L R 12tygodni | Badanie 302 -35,3 (-100; 253), N=158 -17,4 (-100; 1589), N=164 0,002
. 16 tygodni | Badanie 205 -29,3 (-100; 298), N=95 -13,1 (-100; 533), N=96 0,043
Mediana
dla catej fazy podwadjnie zaslepionej ] ]
16 tygodni Badanie 302 -39,9 (-100; 226), N=178 -15,9 (-100; 1712), N=179 <0,001
. 8 tygodni | Badanie 205 -35,8 (-100; 292), N=74 -22,9 (-100; 200), N=78 0,170
Mediana
dla fazy podtrzymujacej
U 12 tygodni | Badanie 302 -44,3 (-100; 714), N=149 -17,4 (-100; 1589), N=164 <0,001
. 16 tygodni | Badanie 205 -35,2 (-100; 375), N=106 -13,1 (-100; 533), N=96 <0,001
Mediana
dla catej fazy podwdjnie zaslepionej . .
18 tygodni Badanie 301 -44,3 (-100; 302), N=153 -17,5 (-90; 628), N=152 <0,001
. 8 tygodni Badanie 205 -43,7 (-100; 503), N=68 -22,9 (-100; 200), N=78 0,008
Mediana
dla fazy podtrzymujacej
EE 12 tygodni | Badanie 301 54,5 (-100; 660), N=119 -18,9 (-100; 1382), N=137 <0,001

*wartosci p podane w publikacji; drobne réznice miedzy warto$ciami p podanymi w réznych publikacjach zrédtowych wyn kajg z innych metod obliczeniowych.
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Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozna wnioskowa¢, ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo w zakresie redukcji
mediany procentowej zmiany tgcznej czestosci napadow padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni dla catej fazy podwdéjnie zaslepionej dla dawek: 900 mg i
1200mg we wszystkich badaniach, w ktorych te dawki byly podawane, przy czym zazwyczaj lepsze wyniki dawata dawka 1200 mg (réznica rzedu kilku punktéw, a p<0,001
w obu badaniach, natomiast dla dawki 900mg wartos¢ p w badaniu o mniejszej liczbie pacjentéw prawie na granicy istotnosci statystycznej — p=0,043, dopiero w badaniu o
wyzszej liczbie osob p<0,001). W odniesieniu do dawki 600mg, istotnos¢ statystyczna na korzys¢ retygabiny odnotowano dopiero w badaniu o wigkszej liczbie
pacjentéw (p=0,007).

Ponadto, retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo w zakresie redukcji mediany procentowej zmiany tgcznej czestosci napadéw padaczkowych
czesciowych w okresie 28 dni dla fazy leczenia podtrzymujacego dla dawki 1200 mg we wszystkich badaniach, w ktérych dawka ta byla podawana (p=0,008 lub
p<0,001). Dawka 900 mg oraz 600 mg wykazaly istotng statystycznie przewage nad aktywnym placebo dopiero w badaniu o wiekszej liczbie pacjentow (przy
czym dawka 900mg byta lepsza o ok. 9 punktow od dawki 600 mg i wartos¢ p wynosita odpowiednio <0,001 i =0,002).

b) Srednia procentowej zmiany tacznej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni

Tabela 13. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - $rednia procentowej zmiany tgcznej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni.

Analizowany parametr kliniczn Czas badania | Referencja Clpzlegikng Rl Clpzlnrelin A WMD [CI 95%]* W;:\t?édézp
yp y ! Srednia *SD placebo Srednia £SD 8 grup:mi’x*
16 tygodni Badanie 205 8,57+£190,9, N=99 -3,33+75,03, N=96 11,90 [-29,06; 52,86]
Srednia dla calej fazy podwéjnie ) )
zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 -20,41+51,02, N=181 -1,1£138,37, N=179 -19,30 [-40,80; 2,20] 0,007
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,775547 (df =1) P =0,1827 -12,39 [-31,45; 6,66] 0,202~
8 tygodni OBadanie 205 | 0,5+193,37, N=83 -17,5+52,6, N=78 18,0 [-26,39; 62,39] 0,536
Srednia dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 -25,0+55,96, N=158 -5,1+133,27, N=164 -19,9 [-42,38; 2,58] 0,002
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,339069 (df =1) P =0,1262 -11,99 [-31,73; 7,74] 0,234
16 tygodni Badanie 205 -14,14+70,35, N=95 -3,33+75,03, N=96 -10,81 [-31,44; 9,82] 0,043
Srednia dla calej fazy podwojnie
zaslepionej
16 tygodni Badanie 302 -27,8456,12, N=178 -1,1£138,37, N=179 -26,7 [-48,63; -4,77] <0,001
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Srednia dla fazy podtrzymujacej

Srednia dla catej fazy podwéjnie
zaslepionej

Srednia dla fazy podtrzymujacej

AOTM-OT-4350-10/2012

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,072643 (df =1) P =0,3003 -18,29 [-33,29; -3,28] 0,017~
8 tygodni Badanie 205 -23,1+63,49, N=74 -17,5¢52,6, N=78 -5,6 [-24,10; 12,90] 0,170
12 tygodni Badanie 302 -30,9+80,49, N=149 -5,1+133,27, N=164 -25,8 [-50,49; -1,11] <0,001
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,688048 (df =1) P =0,1939 -13,12 [-27,85; 1,61] 0,081~
16 tygodni Badanie 205 -23,33164,87, N=106 -3,33175,03, N=96 -20,0 [-39,30; -0,70] <0,001
18 tygodni Badanie 301 -25,1+64,75, N=153 1,6+95,09, N=152 -26,7 [-44,95; -8,45] <0,001
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,242348 (df =1) P =0,6225 -23,56 [-36,87; -10,25] 0,0005"
8 tygodni Badanie 205 -25,6+88,51, N=68 -17,5£52,6, N=78 -8,1[-31,38; 15,19] 0,008
12 tygodni Badanie 301 -32,0+91,86, N=119 -3,1+135,74, N=137 -28,9 [-57,74; -0,06] <0,001
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,215012 (df =1) P =0,2703 -16,90 [-35,17; 1,37] 0,070

* obliczono na podstawie dostgpnych danych, * wartosci p dla metaanaliz obliczono na podstawie dostepnych danych, ** wartosci p podane w publikacji 0; drobne réznice migdzy

wartos$ciami p podanymi w r6znych publikacjach Zrédtowych wynikaja z innych metod obliczeniowych.

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla $redniej procentowej zmiany fgcznej czestodci napaddéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni dla calej
fazy podwojnie zaslepionej swiadczg o tym, ze stosowanie retygabiny jest istotnie bardziej skuteczne niz aktywnego placebo dla dawek: 900 mg (metaanaliza:
WMD= -18,29 i p=0,017) oraz 1200 mg (metaanaliza: WMD=-23,56 i p=0,0005), przy czym istotnos¢ statystyczng na korzys¢ retygabiny odnotowano we wszystkich
badaniach, w ktérych dawka 900mg i 1200mg byty stosowane. Dawka 600mg retygabiny nie wykazata istotnych statystycznie réznic wzgledem placebo w metaanalizie,
natomiast wykazata istotnos¢ statystyczng na swojg korzy$¢ w badaniu o wiekszej liczbie pacjentow (WMD=-19,30, p=0,007).

Natomiast wyniki metaanalizy dla sredniej procentowej redukcji tgcznej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni dla fazy podtrzymujacej
Swiadczg o braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg otrzymujaca retygabine oraz grupa otrzymujaca aktywne placebo dla wszystkich dawek: 600
mg (metaanaliza: p=0,234), 900 mg (metaanaliza: p=0,081), 1200 mg (metaanaliza: p=0,070). Jakkolwiek, rozpatrujgc poszczegdlne badania oddzielnie, dawki 600mg i
900mg wykazaty istotnosé statystyczng na swojg korzy$é w badaniu o wiekszej liczebnosci pacjentéw (odpowiednio WMD=-19,9, p=0,002 oraz WMD=-25,8, p<0,001),
natomiast dawka 1200mg wykazata istotno$¢ statystyczng na swojg korzys¢ w obu badaniach, w ktérych byta analizowana (WMD=-8,1, p=0,008 oraz WMD=-28,9,

p<0,001).
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2. Odsetek odpowiedzi - proporcja pacjentow z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni — w badaniach 301 i
302 pierwszorzedowy PK wg EMA
Tabela 14. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek odpowiedzi

Wartos¢ p

. o . . Grupa badana Grupa kontrolna RB . NNT
Analizowany parametr kliniczny Dawka Czas badania Badanie R . - pomiedzy
etygabina n/N (%) Aktywne placebo n/N (%) [Cl 95%]* grupami * [CI 95%)]
16 tygodni Badanie 205 23/99 (23,2%) 15/96 (15,6%) 1,49 [0,84; 2,67] 0,189 -
Odsetek odpowiedzi . .
L 16 tygodni Badanie 302 57/181 (31,5%) 31/179 (17,3%) 1,82 [1,24; 2,68] 0,002 8 [5; 19]
cata faza podwadjnie zaslepiona
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,315769 (df =1) P =0,5742 1,71 [1,24; 2,36] 0,001 9 [6; 21]
8 tygodni Badanie 205 23/83 (27,7%) 20/78 (25,6%) 1,08 [0,65; 1,80] 0,845 -
(ORfEiEzs 08 [pEmiEe 2 12 tygodni Badanie 302 61/158 (38,6%) 31/164 (18,9%) 2,04 [1,42; 2,97] <0,001 6 [4; 11]
faza podtrzymujaca
Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 3,868211 (df =1) P =0,0492 1,52 [0,82; 2,84] 0,1847 -
16 tygodni Badanie 205 30/95 (31,6%) 15/96 (15,6%) 2,02 [1,18; 3,51] 0,008 7 [4; 26]
Odsetek odpowiedzi ] ]
. . 16 tygodni Badanie 302 70/178 (39,3%) 31/179 (17,3%) 2,27 [1,58; 3,29] <0,001 51[4; 8]
cata faza podwojnie zaslepiona
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,118635 (df =1) P =0,7305 2,19 [1,61; 2,97] <0,00017 6 [4; 8]
8 tygodni Badanie 205 30/74 (40,5%) 20/78 (25,6%) 1,58 [1,00; 2,53] 0,057 -
CRECES CalerEer] 12 tygodni Badanie 302 70/149 (47,0%) 31/164 (18,9%) 2,49 [1,75; 3,58] <0,001 4(3: 6]
faza podtrzymujaca
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,26159 (df =1) P =0,1326 2,13 [1,60; 2,82] <0,00017 5[4; 7]
16 tygodni Badanie 205 35/106 (33,0%) 15/96 (15,6%) 2,11 [1,25; 3,63] 0,001 6 [4; 18]
Odsetek odpowiedzi 18 tygodni Badanie 301 68/153 (44,4%) 27/152 (17,8%) 2,50 [1,72; 3,69] <0,001 413, 7]
cala faza podwadjnie zaslepiona
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,250323 (df =1) P =0,6168 2,36 [1,73; 3,23] <0,00017 5[4; 7]
8 tygodni Badanie 205 28/68 (41,2%) 20/78 (25,6%) 1,61 [1,01; 2,58] 0,010 7 [4; 484]
Odsetek odpowiedzi . .
. 12 tygodni Badanie 301 66/119 (55,5%) 31/137 (22,6%) 2,45 [1,74; 3,49] <0,001 4[3; 5]
faza podtrzymujaca
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,989687 (df =1) P =0,1584 2,12 [1,60; 2,80] <0,00017 43; 6]

* obliczono na podstawie dostepnych danych, ** wartosci p podane w publikacji, * wartosci p dla metaanaliz obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla odsetka odpowiedzi na leczenie dla catej fazy podwdjnie zaslepionej swiadczg o tym, ze retygabina jest
istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo we wszystkich dawkach: 600 mg (NNT = 9), 900 mg (NNT = 6) oraz 1200 mg (NNT = 5), przy czym dawka 600mg
jest mniej skuteczna niz dawka 900mg, a dawka 900mg jest mniej skuteczna niz dawka 1200mg (metaanaliza odpowiednio: RB=1,71 i p=0,001, RB=2,19 i p<0,0001,
RB=2,36 i p<0,0001). Rozpatrujgc analizowane badania oddzielnie mozna zauwazy¢, ze dawka 600mg wykazata istotnos¢ statystyczng na swojg korzys¢ dopiero w
badaniu o wiekszej liczbie pacjentéw, natomiast dawka 900mg oraz 1200mg — w obu badaniach.

Natomiast wyniki metaanalizy dla odsetka odpowiedzi na leczenie dla fazy podtrzymujacej swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz
aktywne placebo w dawkach: 900 mg (NNT=5) oraz 1200 mg (NN=4), przy czym skuteczno$¢ obu dawek jest zblizona (metaanaliza odpowiednio: RB=2,13 i p<0,0001,
RB=2,12 i p<0,0001). Rozpatrujgc analizowane badania oddzielnie mozna zauwazy¢, ze dawka 900mg wykazata istotnos¢ statystyczng na swojg korzys¢ dopiero w
badaniu o wiekszej liczbie pacjentéow, natomiast dawka 1200mg — w obu badaniach. Dawka 600mg nie wykazata istotnej statystycznie przewagi nad aktywnym placebo w
metaanalizie, natomiast wykazata istotnos¢ statystyczng na swojg korzy$¢ w badaniu o wiekszej liczbie pacjentéw (RB=2,04, p<0,001, NNT=6).

Drugorzedowe punkty koncowe

3. Odsetek pacjentéw z okreslong redukcjg czestosci napadow padaczkowych w ciagu 28 dni

a) Odsetek pacjentow, u ktorych redukcja czestosci napadow padaczkowych wynosita od 75 do 100%

Tabela 15. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wynosita od 75 do 100%

Grupa badana Grupa kontrolna Wartos¢ p
RB pomiedzy NNT

[CI 95%]* analizowa_nymi [Cl 95%6]*+
n/N (%) n/N (%) grupami***

Analizowany parametr kliniczny Referencja REWYELINE Aktywne placebo

16 tygodni Badanie 205 9/100 (9,0%) 8/96 (8,0%) 1,08 [0,45; 2,61] 0,869 -
Odsetek dla catej fazy leczenia ; - )
i e 16 tygodni Badanie 302 16/181 (9,0%) 12/179 (7,0%) 1,32 [0,65; 2,67] 0,450 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,113715 (df =1) P = 0,736 1,22 [0,70; 2,15] 0,485 =
8 tygodni Badanie 205 11/83 (13%) 8/78 (10%) 1,29 [0,56; 2,98] 0,557 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 27/158 (17%) 11/164 (7%) 2,55 [1,33; 4,92] 0,004 10 [6; 30]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,506865 (df =1) P =0,2196 2,00[1,19; 3,37] 0,009 13 [8; 46]
16 tygodni Badanie 205 10/95 (11%) 8/96 (8,0%) 1,26 [0,54; 2,99] 0,605 -
SRR CEiR] Er e T e 16 tygodni Badanie 302 271178 (15%) 12/179 (7%) 2,26 [1,20; 4,29] 0,011 12 [7; 49]
zaslepionej
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,08598 (df =1) P =0,2974 1,86 [1,11; 3,13] 0,019 16 [9; 84]
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (Il rzut)

8 tygodni Badanie 205 12/74 (16%) 8/78 (10%) 1,58 [0,70; 3,58] 0,279 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 30/149 (20%) 11/164 (7%) 3,00 [1,59; 5,74] 0,0004 8[5; 17]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,405427 (df =1) P =0,2358 2,40 [1,44; 3,99] 0,001 10 [6; 21]
16 tygodni Badanie 205 14/106 (13%) 8/96 (8%) 1,58 [0,71; 3,55] 0,268 -
el el e Ey e il G 18 tygodni Badanie 301 27/153 (18%) 6/152 (4%) 4,47 [1,97; 10,33] 0,0001 85 15]
zaslepionej
Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 2,977441 (df =1) P =0,0844 2,64 [0,95; 7,37] 0,063 -
8 tygodni Badanie 205 15/68 (22%) 8/78 (10%) 2,15 [1,00; 4,70] 0,052 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 301 38/119 (32%) 13/137 (10%) 3,37 [1,91; 6,00] <0,0001 5[4, 8]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,797361 (df=1) P =0,3719 2,90 [1,82; 4,62] <0,0001 6 [4; 10]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentow, u ktérych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniosta od 75% do 100% dla
catej fazy podwéjnie zaslepionej swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo jedynie w dawce 900mg (metaanaliza:
RB=1,86, p=0,19, NNT=16), przy czym istotnos¢ statystyczng na korzys¢ retygabiny wykazano dopiero w badaniu o wyzszej liczebnosci pacjentéw. W odniesieniu do
dawki 1200mg retygabiny, istotnos¢ statystyczng wzgledem aktywnego placebo uzyskano w jednym badaniu o wyzszej liczebnosci pacjentéw (wéwczas RB=4,47,
p=0,0001 i NNT=8). Dawka 600mg retygabiny nie wykazala istotnie lepszej skutecznosci ani w metaanalizie badan, ani odrebnie w poszczegdlnych badaniach.

Natomiast wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentow, u ktérych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniosta od 75% do 100% dla fazy podtrzymujacej
Swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo we wszystkich trzech dawkach, przy czym lepsza od dawki 600mg
(metaanaliza: RB=2, p=0,009, NNT=13) byta dawka 900mg (metaanaliza: RB=2,4, p=0,001, NNT=10), a od dawki 900mg lepsza byta dawka 1200mg (metaanaliza:
RB=2,90, p<0,0001, NNT=6). Rowniez dla kazdej z trzech dawek istotnos¢ statystyczng na korzys¢ retygabiny uzyskiwano dopiero w badaniach o wiekszej liczebnosci
pacjentow.

b) Odsetek pacjentéw, u ktorych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita od 50 do 75%

Tabela 16. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek pacjentow, u ktérych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wynosita od 50 do 75%

Grupa badana Grupa kontrolna Wartos¢ p
Czas . . RB pomiedzy NNT
: RECIEIEL Retygabina Aktywne placebo . .
badania [Cl 959%]* analizowanymi [CI 959%]*

n/N (%) n/N (%) grupami*

Analizowany parametr kliniczny DEVEY

Odsetek dla calej fazy podwéjnie 16 tygodni Badanie 205 14/100 (14%) 7196 (7%) 1,92 [0,84; 4,47]
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (Il rzut)

zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 41/181 (23%) 19/179 (11%) 2,13[1,30; 3,53] 0,002 9[6; 23]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,04302 (df =1) P =0,8357 2,08 [1,34; 3,21] 0,001 10 [7; 24]
8 tygodni Badanie 205 12/83 (14%) 12/78 (15%) 0,94 [0,46; 1,94] 0,87 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej - -
12 tygodni Badanie 302 34/158 (22%) 20/164 (12%) 1,76 [1,07; 2,92] 0,03 11 [6; 86]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,901378 (df =1) P =0,1679 1,45 [0,96; 2,19] 0,08 =
16 tygodni Badanie 205 20/95 (21%) 7/96 (7%) 2,89[1,32; 6,42] 0,007 8 [5; 25]
Odsetek dla catej fazy podwojnie - - - -
zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 43/178 (24%) 19/179 (11%) 2,28 [1,40; 3,74] 0,0007 8 [5; 18]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,239732 (df =1) P =0,6244 2,44 [1,60; 3,73] <0,0001 8 [6; 14]
8 tygodni Badanie 205 18/74 (24%) 12/78 (15%) 1,58 [0,83; 3,04] 0,17 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 40/149 (27%) 20/164 (12%) 2,20[1,36; 3,59] 0,001 7[5; 17]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,627311 (df =1) P =0,4283 1,97 [1,33; 2,91] 0,0007 8 [5; 18]
16 tygodni Badanie 205 21/106 (20%) 7/96 (7%) 2,72 [1,25; 6,03] 0,01 8[5; 32]
R e 18 tygodni Badanie 301 41/153 (27%) 21/152 (14%) 1,04 [1,22; 3.12] 0,005 8[5; 25]
zaslepionej
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,498248 (df =1) P =0,4803 2,14 [1,42; 3,23] 0,0003 8[6; 17]
8 tygodni Badanie 205 13/68 (19%) 12/78 (15%) 1,24 [0,62; 2,50] 0,55 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 301 28/119 (24%) 18/137 (13%) 1,79 [1,05; 3,06] 0,03 10 [5; 106]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,641223 (df =1) P =0,4233 1,57 [1,02; 2,41] 0,04 13 [7; 205]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniosta od 50% do 75% dla
catej fazy podwojnie zaslepionej swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo we wszystkich trzech dawkach, przy czym
od dawki 600mg (metaanaliza: RB=2,08, p=0,001, NNT=10) lepsza byta dawka 900mg (metaanaliza: RB=2,44, p<0,0001, NNT=8), a ta byta dos¢ porownywalna z dawka
1200mg (metaanaliza: RB=2,14, p=0,0003, NNT=8). Rozpatrujac badania oddzielnie mozna zauwazy¢, ze istotnosc¢ statystyczng wzgledem aktywnego placebo w dawce
600mg retygabina uzyskata dopiero w badaniu o wiekszej liczebno$ci pacjentéow, natomiast w dawce 900mg i 1200mg — w obu rozpatrywanych badaniach.
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012

Padaczka lekooporna (Il rzut)

Natomiast wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentow, u ktorych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniosta od 50% do 75% dla fazy podtrzymujacej
Swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo w dawkach 900mg i 1200mg, przy czym dawka 900mg (metaanaliza;: RB=1,97,
p=0,0007, NNT=8) byta lepsza od dawki 1200mg (metaanaliza: RB=1,57, p=0,04, NNT=13). Rozpatrujgc badania oddzielnie zauwazy¢ mozna, ze istotnos¢ statystyczng
wzgledem aktywnego placebo w obu dawkach retygabina uzyskata dopiero w badaniu o wigkszej liczebnosci pacjentéw. Dawka 600 mg retygabiny w metaanalizie nie
uzyskata wyniku istotnego statystycznie wgladem aktywnego placebo, jednakze osiggneta go w badaniu o wigkszej liczebnosci pacjentéw (RB=1,76, p=0,03, NNT=11).

c) Odsetek pacjentow, u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita od 25 do 50%

Tabela 17. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek pacjentéw, u ktorych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wynosita od 25 do 50%

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé p
Analizowany parametr kliniczn s Referencja Retygabina Aktywne placebo Re Pl NNT
yp y badania ! Y9 y P [CI 95%]* analizowanymi [CI 95%]*
n/N (%) n/N (%) grupami*
16 tygodni Badanie 205 25/100 (25%) 18/96 (19%) 1,33[0,79; 2,28] 0,29 -
Odsetek pacjentow dla catej fazy . . .
podwojnie zaslepione] 16 tygodni Badanie 302 38/181 (21%) 39/179 (22%) 0,96 [0,65; 1,43] 0,86 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,909434 (df =1) P =0,3403 1,08 [0,79; 1,49] 0,63 =
8 tygodni Badanie 205 26/83 (31%) 17/78 (22%) 1,44 [0,86; 2,44] 0,17 -
Sl e iz el e ey 12 tygodni Badanie 302 30/158 (19%) 32/164 (20%) 0,97 [0,62; 1,52] 0,91 ;
podtrzymujacej
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,222102 (df =1) P =0,2689 1,14 [0,81; 1,60] 0,45 -
16 tygodni Badanie 205 22/95 (23%) 18/96 (19%) 1,24 [0,71; 2,14] 0,46 -
Odsetek pacjentow dla catej fazy - - o 5 - N
podwaéjnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 41/178 (23%) 39/179 (22%) 1,06 [0,72; 1,55] 0,79
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,203485 (df =1) P =0,6519 1,11 [0,81; 1,53] 0,51 -
8 tygodni Badanie 205 15/74 (20%) 17/78 (22%) 0,93 [0,50; 1,71] 0,82 -
(O R 208 L0 G B 12 tygodni Badanie 302 36/149 (24%) 32/164 (20%) 1,24 [0,81; 1,88] 0,32 -
podtrzymujacej
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,563547 (df =1) P =0,4528 1,13 [0,80; 1,60] 0,49 =
Odsetek pacjentow dla calej fazy 16 tygodni Badanie 205 29/106 (27%) 18/96 (19%) 1,46 [0,88; 2,45] 0,15 -
Bodioipibizes Relope 18 tygodni Badanie 301 20/153 (13%) 37/152 (24%) 0,54 [0,33; 0,87] 0,01 9 [5; 40]
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (Il rzut)

Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 7,462209 (df =1) P =0,0063 0,88 [0,33; 2,35] 0,80 =

8 tygodni Badanie 205 17/68 (25%) 17/78 (22%) 1,15 [0,64; 2,05] 0,65 -

Odsetek pacjentow dla fazy . . ) .
podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 301 16/119 (13%) 31/137 (23%) 0,59 [0,34; 1,02] 0,06

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,568974 (df =1) P =0,109 0,79 [0,53; 1,18] 0,25 =

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniosta od 25% do 50%, swiadczg o braku istotnych
statystycznie réznic miedzy retygabing we wszystkich dawkach a aktywnym placebo zaréwno dla fazy leczenia podwojnie zaslepionego, jak i
podtrzymujacego. Rozpatrujgc badania oddzielnie mozna zauwazyé, ze jedyny istotny statystycznie wynik uzyskano dla dawki 1200mg w catej fazie podwojnie
zaslepionej — wynik na niekorzysé retygabiny w badaniu o wigkszej liczebnosci pacjentéw.

d) Odsetek pacjentow, u ktorych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita od 0 do 25%

Tabela 18. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek pacjentéw, u ktorych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wynosita od 0 do 25%

Grupa badana Grupa kontrolna Wartos¢ p

RB ; NNH
b Cdzas_ Referencja Retygabina Aktywne placebo plgmledzy .
adania [C| 95%]* anallizowanymi [C| 95%]*

n/N (%) n/N (%) grupami*

Analizowany parametr kliniczny Dawka

16 tygodni Badanie 205 23/100 (23%) 34/96 (35%) 0,65 [0,41; 1,01] 0,06 -
Odsetek pacjentow dla caltej fazy . . ] .
podwéjnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 38/181 (21%) 43/179 (24%) 0,87 [0,60; 1,28] 0,49
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,970568 (df =1) P =0,3245 0,77 [0,58; 1,04] 0,09 =
8 tygodni Badanie 205 10/83 (12%) 19/78 (24%) 0,49 [0,25; 0,98] 0,04 9 [5; 247]
(O B R 208 L0 G B 12 tygodhi Badanie 302 30/158 (19%) 51/164 (31%) 0,61 [0,41; 0,90] 0,01 9[5: 38]
podtrzymujacej
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,264212 (df =1) P =0,6072 0,58 [0,41; 0,82] 0,002 9 [6; 21]
Odsetek pacjentéw dla calej fazy 16 tygodni Badanie 205 15/95 (16%) 34/96 (35%) 0,45 [0,26; 0,75] 0,002 6 [4; 14]
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Trobalt (retygabina)
Padaczka lekooporna (Il rzut)

AOTM-OT-4350-10/2012

podwaéjnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 24/178 (14%) 43/179 (24%) 0,56 [0,36; 0,88] 0,01 10 [6; 41]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,411625 (df =1) P =0,5211 0,51 [0,36; 0,72] 0,0001 8 [5; 15]
8 tygodni Badanie 205 11/74 (15%) 19/78 (24%) 0,611[0,31; 1,17] 0,14
Odsetek pacjentow dla fazy . . 0 o . )
podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 13/149 (9%) 51/164 (31%) 0,28 [0,16; 0,49] <0,0001 51[4; 8]
Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 3,042957 (df =1) P =0,0811 0,41 [0,19; 0,87] 0,02 6 [4; 10]
16 tygodni Badanie 205 17/106 (16%) 34/96 (35%) 0,45 [0,27; 0,75] 0,002 6 [4; 14]
Odsetek pacjentow dla catej fazy . . )
podwéjnie zaslepione) 18 tygodni Badanie 301 26/153 (17%) 33/152 (22%) 0,78 [0,49; 1,24] 0,30
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,414731 (df=1) P =0,1202 0,61 [0,44; 0,86] 0,005 10 [6; 31]
8 tygodni Badanie 205 11/68 (16%) 19/78 (24%) 0,66 [0,34; 1,27] 0,22
Odsetek pacjentow dla fazy . . o o . .
podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 301 17/119 (14%) 34/137 (25%) 0,58 [0,34; 0,96] 0,04 10 [5; 138]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,108414 (df =1) P = 0,742 0,61 [0,40; 0,92] 0,02 11 [6; 55]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja czestotliwosci napadow padaczkowych wyniosta od 0% do 25%,
Swiadczg o tym, ze dla catej fazy podwojnie zaslepionej retygabina jest istotnie mniej skuteczna niz aktywne placebo w dawce 900mg (metaanaliza: RB=0,51,
p=0,0001, NNH=8) oraz 1200mg (metaanaliza: RB=0,61, p=0,005, NNH=10), przy czym wyniki istotne statystycznie dla dawki retygabiny 900mg stwierdzono w obu
analizowanych badanich, natomiast dla dawki 1200mg — w badaniu o mniejszej liczebnosci pacjentéw. Dawka 600mg retygabiny nie wykazata istotnosci statystycznej
wzgledem aktywnego placebo ani w metaanalizie, ani w rozbiciu na poszczegdlne badania.

Natomiast wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentéw, u ktorych redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniosta od 0 do 25% dla fazy podtrzymujacej
Swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie mniej skuteczna niz aktywne placebo we wszystkich dawkach — 600mg (metaanaliza: RB=0,58, p=0,002, NNH=9),
900mg (metaanaliza: RB=0,41, p=0,02, NNH= 6) oraz 1200mg (metaanaliza: RB=0,61, p=0,02, NNH=11), przy czym wyniki istotne statystycznie dla dawki retygabiny
600mg stwierdzono w obu analizowanych badaniach, natomiast dla dawki 900mg i 1200mg — w badaniu o wiekszej liczebno$ci pacjentow.
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4. Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystepuja napady padaczkowe

Tabela 19. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek pacjentéw, u ktoérych nie wystepuja napady padaczkowe.

Grupa badana Grupa kontrolna ; Wartos¢ p
‘ RB/Peto OR ; NNT
Anallz?(\?{any parametr Dawka Czas badania Referencja REWY e ELINE Aktywne placebo plt_)mledzy "
iniczny [C| 95%]* anai |Zowar'1ym| [C| 95%]
n/N (%) n/N (%) grupami*
16 tygodni Badanie 205 4/99 (4,0%) 2/96 (2,0%) 1,93[0,43; 8,92] 0,683 -
Odsetek dla catej fazy . . _ .
podwaéjnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 0/181 (0,0%) 2/179 (1,1%) Peto OR=0,13[0,01; 2,14] >0,05 -
Metaanaliza (pooled odds ratio) Cochran Q = 2,649373 (df =1) P =0,1036 Peto OR=0,97 [0,24; 3,95] 0,971 -
8 tygodni Badanie 205 2/83 (2%) 3/78 (4%) 0,63 [0,13; 3,06] 0,674 -
CREEE el iy 12 tygodni Badanie 302 5/158 (3,2%) 2164 (1,2%) 2,59 [0,59; 11,48 >0,05 -
podtrzymujacej
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,352351 (df = 1) P =0,2449 1,39 [0,45; 4,29] 0,566" =
16 tygodni Badanie 205 4/95 (4,0%) 2/96 (2,0%) 2,02 [0,44; 9,29] 0,444 -
Odsetek dla catej fazy - - -
podwéjnie zaslepione] 16 tygodni Badanie 302 7/178 (4,0%) 2/179 (1,1%) 3,52 [0,85; 14,78] 0,104 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,227171 (df = 1) P = 0,6336 2,77 [0,89; 8,60] 0,078 =
8 tygodni Badanie 205 4/74 (5,0%) 3/78 (4,0%) 1,41 [0,36; 5,47] 0,714 -
Odsetek dla fazy - - o o - :
podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 71149 (4,7%) 2/164 (1,2%) 3,85[0,93; 16,16] 0,091
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,864971 (df =1) P =0,3524 2,37 [0,84; 6,69] 0,103» -
16 tygodni Badanie 205 7/106 (7,0%) 2/96 (2,0%) 3,17 [0,77; 13,24] 0,175 -
Odsetek dla catej fazy 18 tygodni Badanie 301 3/153 (2,0%) 0/152 (0,0%) Peto OR=7,44 [0,77; 72,05] 0,248 -
podwajnie zaslepionej
Metaanaliza (pooled odds ratio) Cochran Q = 0,499697 (df =1) P =0,4796 Peto OR=3,67 [1,16; 11,61] 0,027~ 33 [16; 206]
8 tygodni Badanie 205 6/68 (9,0%) 3/78 (4,0%) 2,29 [0,65; 8,14] 0,304 -

Odsetek dla fazy
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (Il rzut)

podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 301 9/119 (7,6%) 2/137 (1,5%) 5,18 [1,29, 21,01] 0,027 171[9; 79]

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,629708 (df =1) P =0,4275 3,45 [1,28; 9,30] 0,015" 18 [10, 66]

* obliczono na podstawie dostgpnych danych, ** wartosci p podane w publikacji, * warto$ci p dla metaanaliz obliczono na podstawie dostgpnych danych. W przypadku nie wystapienia okre§lonego punktu koncowego w jednej z grup,
metaanaliz¢ obliczano za pomoca Peto OR (w tabeli wyniki czastkowe obliczano odpowiednio za pomoca RB — gdy okreslony punkt koncowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt koncowy wystapit tylko w 1

grupie).

Przedstawione w tabeli powyzej wyniki metaanalizy dla odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych czesciowych swiadczg o tym, ze retygabina jest istotnie
bardziej skuteczna niz aktywne placebo jedynie w dawce 1200mg, zarowno w czasie calej fazy podwadjnie zaslepionej, jak i fazy podtrzymujacej (metaanaliza:
Peto OR=3,67, p=0,027 i NNT=33 dla catej fazy podwdjnie zaslepionej oraz RB=3,45, p=0,015 i NNT=18 dla fazy leczenia podtrzymujgcego), przy czym dawka ta w
poszczegoblnych badaniach w catej fazie podwdjnie zaslepionej nie wykazata istotnosci statystycznej (p>0,05), natomiast w fazie podtrzymujgcej wykazata istotnosé
dopiero w badaniu o wyzszej liczebnosci populacji. Dawki 600mg i 900mg nie wykazaty skutecznosci istotnej statystycznie wzgledem placebo w zadnej z rozpatrywanych
faz i w zadnym z badan, ani w metaanalizie ani w rozbiciu na poszczegolne badania.

W wiekszosci odsetek oséb bez napadéw padaczkowych stosujgcych retygabine w badaniu byt wiekszy niz w przypadku oséb stosujgcych aktywne placebo (dawka
600mg w dwodch przypadkach data wyniki gorsze niz placebo — w badaniu 302 w catej fazie podwojnie zaslepionej i w badaniu 205 w fazie podtrzymania), jednakze
wartosci te nie byly duze i tak w przypadku dawki 1200mg w catej fazie podwadjnie zaslepionej wynosity 7% lub 2% w zaleznosci od badania (aktywne placebo odpowiednio
2% lub 0%), natomiast dla fazy podtrzymania — od 9% do 7,6% w zalezno$ci od badania (aktywne placebo odpowiednio 4% lub 1,5%).

5. Procent czasu trwania leczenia (dni), w ktéorym napady padaczkowe nie wystapity

Tabela 20. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - procent czasu trwania leczenia (dni), w ktéorym napady padaczkowe nie wystapity

Wartosé p
pomiedzy
analizowanymi
grupami**

. Grupa badana Grupa kontrolna WMD
Anahzcla(vl\i/ﬁincyzgarametr Dawka Czas badania Referencja REELINED Aktywne placebo
y Srednia £SD Srednia #SD [C1 95%]*

16 tygodni Badanie 205 74,6+22,67, N=99 74,7420,52, N=96 -0,10[-6,17; 5,98] 0,326

Procent w calej fazie . . _ _ ) .
podwéjnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 70,7425,37, N=181 67,6+£27,71, N=179 3,10 [-2,39; 8,59] 0,021
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,587729 (df =1) P =0,4433 1,66 [-2,41; 7,73] 0,424
8 tygodni Badanie 205 75,8+21,00, N=83 76,8+19,70, N=78 -1,00 [-7,30; 5,30] 0,854
Procent w fazie podtrzymujacej
12 tygodni Badanie 302 72,3+25,22, N=158 68,7+27,02, N=164 3,60 [-2,11; 9,31] 0,003
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Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,127565 (df =1) P =0,2883 1,52 [-2,70; 5,75] 0,480"
16 tygodni Badanie 205 74,8+23,90, N=95 74,7+20,52, N=96 0,10 [-6,22; 6,42] 0,256
T G EHE 16 tygodni Badanie 302 71,2428,48, N=178 67,6+27,71, N=179 3,60 [-2,23; 9,43] <0,001
podwadjnie zaslepionej

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,636518 (df = 1) P = 0,425 1,99 [-2,29; 6,28] 0,362
8 tygodni Badanie 205 76,6422,82, N=74 76,8+19,70, N=78 -0,20 [-6,97; 6,57] 0,674
Procent w fazie podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 73,4+28,42, N=149 68,7+27,02, N=164 4,70 [-1,44; 10,84] <0,001
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,097089 (df =1) P =0,2949 2,49 [-2,07; 7,05] 0,285
16 tygodni Badanie 205 74,4123,57, N=106 74,7420,52, N=96 -0,30 [-6,42; 5,82] 0,013

Procent w calej_fazie - - _ _ _ .
podwéjnie zaslepionej 18 tygodni Badanie 301 70,1+29,12, N=153 65,0+28,19, N=152 5,10 [-1,33; 11,53] <0,001
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,429581 (df =1) P =0,2318 2,25 [-2,17; 6,67] 0,319
8 tygodni Badanie 205 74,5+24,76, N=68 76,8+19,70, N=78 -2,30[-9,52; 4,92] 0,075
Procent w fazie podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 301 73,6+28,60, N=119 66,3+28,26, N=137 7,30 [0,32; 14,28] <0,001
Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 3,452451 (df =1) P =0,0632 2,57 [-6,84; 11,97] 0,593

* obliczono na podstawie dostepnych danych, ** warto$ci p podane w publikacji, * warto$ci p dla metaanaliz obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla procentu czasu trwania leczenia (liczba dni), w ktérym napady padaczkowe nie wystgpity $wiadcza o braku
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa otrzymujaca retygabine a grupg otrzymujaca aktywne placebo, zaréwno dla catej fazy podwdjnie zaslepionej, jak
i fazy podtrzymujacej dla jakiejkolwiek dawki retygabiny.

Rozpatrujgc badania oddzielnie, dawka 600mg retygabiny wykazata istotnos¢ statystyczng na swojg korzys¢ dopiero w badaniu o wiekszej liczebnosci pacjentéow zaréwno
w catej fazie podwojnie zaslepionej, jak i fazie podtrzymania (odpowiednio WMD=3,10, p=0,021 i WMD=3,60, 0,003), podobng tendencje wykazata dawka 900mg
(odpowiednio WMD=3,60 i WMD=4,70, a p<0,001 dla obu faz). Dawka 1200mg retygabiny wykazata istotnos¢ statystyczng na swojg korzys¢ w catej fazie podwojnie
zaslepionej w badaniu o wiekszej liczebnosci pacjentow (wartos¢ p<0,001), w badaniu o mniejszej — na swojg niekorzys¢ (p=0,013), natomiast w fazie podtrzymujgcej — na
swojg korzys¢ dopiero w badaniu o wiekszej liczebno$ci pacjentéw (p<0,001).
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6. Odsetek pacjentéw, u ktoérych nie nastgpita zmiana lub nastapit wzrost czestosci napadow padaczkowych

Tabela 21. Analiza skutecznosci klinicznej retygabiny w poréwnaniu do aktywnego placebo - odsetek pacjentéw, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastapit wzrost czestosci napadéw padaczkowych
od fazy wstepnej do fazy leczenia podwéjnie zamaskowanego lub podtrzymujacego

Analizowany parametr kliniczny

Referencja

Grupa badana

Retygabina
n/N (%)

Grupa kontrolna

Aktywne placebo

nIN (%)

RR
[Cl 95%]"

Wartos¢ p
pomiedzy
grupami

NNT
[Cl 95%]

16 tygodni Badanie 205 29/100 (29%) 29/96 (30%) 0,96 [0,62; 1,48]
Odsetek dla catej fazy podwojnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 48/181 (27%) 66/179 (37%) 0,72 [0,53; 0,98] 0,04 10 [6; 137]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,135532 (df =1) P =0,2866 0,79 [0,62; 1,02] 0,07 -
8 tygodni Badanie 205 24/83 (29%) 22/78 (28%) 1,03 [0,63; 1,67] 0,92 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 37/158 (23%) 50/164 (31%) 0,77 [0,53; 1,10] 0,15 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,860934 (df =1) P =0,3535 0,85 [0,63; 1,14] 0,27 =
16 tygodni Badanie 205 28/95 (29%) 29/96 (30%) 0,98 [0,63; 1,50] 0,91 -
Odsetek dla catej fazy podwdjnie zaslepionej 16 tygodni Badanie 302 43/178 (24%) 66/179 (37%) 0,66 [0,47; 0,90] 0,009 8[5; 32]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,074654 (df =1) P =0,1498 0,75 [0,58; 0,97] 0,03 12 [7; 120]
8 tygodni Badanie 205 18/74 (24%) 22/78 (28%) 0,86 [0,51; 1,46] 0,59 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej 12 tygodni Badanie 302 30/149 (20%) 50/164 (31%) 0,66 [0,44; 0,97] 0,04 10 [6; 149]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,618651 (df =1) P =0,4315 0,72 [0,53; 0,99] 0,045 13 [7; 385]
16 tygodni Badanie 205 25/106 (24%) 29/96 (30%) 0,78 [0,49; 1,23] 0,29 -
Odsetek dla catej fazy podwadjnie zaslepionej 18 tygodni Badanie 301 39/153 (26%) 55/152 (36%) 0,70 [0,50; 0,99] 0,04 10 [5; 319]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,123906 (df =1) P =0,7248 0,73 [0,56; 0,96] 0,03 11 [6; 81]
8 tygodni Badanie 205 12/68 (18%) 22/78 (28%) 0,63 [0,34; 1,15] 0,13 -
Odsetek dla fazy podtrzymujacej
12 tygodni Badanie 301 20/119 (17%) 41/137 (30%) 0,56 [0,35; 0,89] 0,01 8 [5; 38]
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Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,072995 (df =1) P =0,787 0,58 [0,40; 0,85] 0,005 9 [5; 26]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy dla braku zmian lub wzrostu czestosci wystepowania napadéw padaczkowych $wiadczg o tym, ze retygabina jest
istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo zaréwno w calej fazie podwojnie zaslepionej, jak i tylko fazie podtrzymujacej w dawce 900 mg (metaanaliza
odpowiednio: RR=0,75, p=0,03, NNT=12 i wynik byt na granicy istotnosci statystycznej — RR=0,72, p=0,045, NNT=13) oraz 1200 mg (metaanaliza odpowiednio: RR=0,73,
p=0,03, NNT=11 oraz RR=0,58, p=0,005, NNT=9). Rozpatrujgc analizowane badania oddzielnie mozna zauwazyé, ze wynik istotny statystycznie retygabina w obu
dawkach i obu rodzajach faz uzyskiwata w badaniach o wiekszej liczbie pacjentow.

Wyniki metaanalizy dla braku zmian lub wzrostu czestosci wystepowania napadéw padaczkowych swiadcza o braku istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem retygabiny a aktywnego placebo zaréwno w calej fazie podwdjnie zaslepionej, jak i tylko w fazie podtrzymujacej w dawce 600mg. Rozpatrujgc
analizowane badania oddzielnie mozna zauwazy¢, ze retygabina w dawce 600mg raz w catej fazie podwdjnie zaslepionej uzyskata wynik istotny statystycznie na swojg
korzys¢ w badaniu o wiekszej liczbie pacjentéw (RR=0,72, p=0,04, NNT=10).

Zauwazy¢ nalezy, ze w wiekszosci odsetek osdb, u ktérych czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych nie zmienita sie lub wzrosta w czasie stosowania retygabiny
w badaniu byt mniejszy niz w przypadku osoéb stosujacych aktywne placebo (dawka 600mg w dwéch przypadkach data wyniki bardzo zblizone do placebo — w badaniu 205
zarowno w catej fazie podwdjnie zaslepionej, jak i fazie tylko podtrzymujacej). Jednakze w grupie retygabiny odsetek osob, ktére nie doswiadczyly zmiany czestosci
napadéw padaczkowych lub u ktérych ta czestos¢ wzrosta, ksztaltowat sie na poziomie okoto 25% - dla dawki 900mg retygabiny odsetek ten wyniost od 20% do 29% w
zaleznosci od badania i jego fazy (vs od 28% do 37% dla grupy placebo), natomiast dla dawki 1200mg retygabiny — ok. 25% w obu analizowanych badaniach w catej fazie
podwdjnie zaslepionej (vs do 36% w grupie placebo) i maksymalnie 18% w fazie tylko podtrzymania (vs maksymalnie 30% w grupie placebo). Zatem biorgc pod uwage
zarowno czas dochodzenia pacjentéow do okreslonej dawki retygabiny, jak i okres jej stosowania (na dawce juz ustalonej), okoto V4 pacjentdow biorgcych lek nadal nie
odczuwata w badaniu zmian lub miata wiekszg czestos¢ napaddw padaczkowych.

Inne parametry skutecznosci przedstawione w publikacjach i nieuwzglednione przez autoréw AW:

7. Poprawa stanu klinicznego oceniana przez lekarzy w oparciu o 7 stopniowg skale po zakonczeniu fazy leczenia podwdjnie zaslepionego, w poréwnaniu do stanu
pacjentow sprzed rozpoczecia leczenia — badanie 205 oraz 301 (Porter 2007, French 2011).

Badanie 205 — pod koniec fazy podwdjnie zaslepionej w grupie placebo nie odnotowywano zmian w odniesieniu do stanu klinicznego. Natomiast w grupie retygabiny
poprawa byta istotna statystycznie vs aktywne placebo w kazdym badanym ramieniu — dla dawki 600mg p=0,015, dla dawki 900mg p=0,004, a dla dawki 1200mg p=0,005.
Badanie 301 — w czasie catej fazy podwdjnie zaslepionej grupa retygabiny osiggneta lepszy wynik w poréwnaniu do placebo (2,9 vs 3,2, p=0,020). W fazie podtrzymania
wynik sie utrzymywat na poziomie istotnosci statystycznej (2,7 vs 3,2, p=0,002). Natomiast w przypadku oceny stanu klinicznego przez pacjenta, nie stwierdzano istotnych
réznic w odniesieniu do placebo (3,1 s 3,0) dla catej fazy podwdjnie zaslepionej, a takze fazy podtrzymania (2,9 dla obu grup).
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3.3.2.2.Wyniki analizy bezpieczeristwa: retygabina vs aktywne placebo: badania 205, 301 oraz 302

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania retygabiny w ramach trzech analizowanych badan klinicznych
pochodzg z catego okresu podwdjnie zaslepionego (analiza ITT wg FDA). Zdarzenia niepozadane byly
zazwyczaj zwigzane z zaburzeniami w obrebie o$rodkowego systemu nerwowego, wigkszo$¢ z nich
pojawiata sie w fazie wymuszonego zwiekszania dawki (titracji) i zazwyczaj zmniejszata nasilenie w fazie
podtrzymania. Zauwazy¢ mozna, ze wzrost dawki przektadat sie na wzrost toksycznosci leczenia, a takze
rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozgdanych i tak w badaniu:

- 205 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 12,5% pacjentow, w
grupie otrzymujacej 600mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujgcej 900mg retygabiny — 20%, natomiast w
grupie otrzymujgcej 1200mg retygabiny — prawie 30% (tacznie do badania zakwalifikowano 399 pacjentow).

- 302 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 8% pacjentéw, w grupie
otrzymujgcej 600mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujgcej 900mg retygabiny — 26% (tacznie do badania
zakwalifikowano 539 pacjentow).

- 301 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozgdanych z badania zrezygnowato 8,6% pacjentow, a w
grupie otrzymujgcej 1200mg retygabiny — prawie 27% pacjentow (tgcznie do badania zakwalifikowano 306
pacjentow).

Zazwyczaj przez zdarzenia niepozadane w grupie placebo rezygnacje z badania spowodowane byty w ok.
50%, natomiast w grupie retygabiny — w ok. od 50 do 80% w miare wzrostu dawki (np. w badaniu 302
zdarzenia niepozgdane spowodowaty ok. 52% rezygnacji w grupie placebo, ok. 56% w grupie retygabiny w
dawce 600mg i ok. 82% w grupie retygabiny w dawce 900mg, natomiast w badaniu 301 — 50% w grupie
placebo i ok. 73% w grupie retygabiny w dawce 1200mg).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie retygabiny w poréwnaniu do grupy placebo byty
zaburzenia typowe dla lekow przeciwpadaczkowych: sennos¢, zawroty gtowy, stan splatania, zaburzenia
mowy, zmeczenie, drzenie, amnezja, zaburzenie my$lenia, zaburzenia chodu i parestezje.

Wyniki metaanalizy badan w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych swiadczg o tym, ze
stosowanie retygabiny w kazdej dawce powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo
ryzyko wystapienia nastepujacych zdarzen niepozadanych:

- rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych — im wieksza dawka, tym wieksze
prawdopodobienstwo

- zawroty glowy — dla dawki 600mg mniejsze prawdopodobienstwo niz dla dawki 900mg, dla dawki 900mg
prawdopodobienstwo zblizone do dawki 1200mg

- sennos$¢ — dla dawki 600mg mniejsze prawdopodobienstwo niz dla dawki 900mg, dla dawki 900mg
prawdopodobienstwo zblizone do dawki 1200mg

- zawroty glowy pochodzenia blednikowego — prawdopodobiefistwo dosé zblizone miedzy dawkami.

Ogodlnie, 6% pacjentéw z grupy aktywnego placebo doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu do 9% w grupie stosujacej retygabine. Najczesciej raportowanymi ciezkimi zdarzeniami byty
konwulsje, a nastepnie zaburzenia psychotyczne (m.in. halucynacje), jednak nie byto istotnych réznic w
wystepowaniu konwulsji pomiedzy dwoma grupami i tylko kilku pacjentow doswiadczyto zaburzen
psychotycznych (placebo: 0, retygabina: 6 (<1%)). Ponadto, dane wskazuja, ze retygabina nie powoduje
istotnego wzrostu smiertelnosci:

- odsetek zgonéw = 24,0 na 1000 pacjento-lat w grupie placebo vs 9,5 na 1000 pacjento-lat w grupie
retygabiny,

- odsetek SUDEP - 8,0 na 1000 pacjento-lat w grupie placebo vs 4,7 na 1000 pacjento-lat w grupie
retygabiny (Craig 2011).

W odniesieniu do szczegétowych informacji na temat ciezkosci, istotnosci klinicznej raportowanych
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen raportowanych rzadziej, w kolejnych badaniach opisywano:

. w badaniu 205 nie stwierdzono zgonow. tgcznie 29 pacjentdw doswiadczyto ciezkich zdarzen
niepozgdanych — 8 os6b w grupie placebo, 8 w grupie retygabiny w dawce 600mg, 3 osoby w grupie
retygabiny w dawce 900mg i 10 os6éb w grupie retygabiny w dawce 1200mg. Za zwigzane z lekiem
uznano pojedyncze przypadki mysli samobdjczych, nienormalnego myslenia, psychozy, mdtosci
oraz zawrotow gtowy. Brak byto dowoddéw, aby dtugos¢ leczenia wplywata na wzrost czestosci
zdarzen niepozadanych, jako ze niewiele zdarzen zaobserwowano w samej fazie podtrzymania
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(91% rezygnacji z badania z powodu zdarzeh miato miejsce w fazie titracji i w grupie retygabiny
najczesciej byly to stan splatania, zaburzenia mowy, zawroty glowy i sennos¢, natomiast w grupie
placebo — stan splatania). Nie stwierdzono klinicznie istotnych, zwigzanych z retygabing odchyler w
zakresie badan laboratoryjnych, wynikéw EKG, badan neurologicznych, oftalmologicznych lub w
obrebie pecherza moczowego. Odnotowano maksymalnie do 3% przypadkéw wzrostu wagi ciata w
grupie chorych stosujgcych retygabine.

. w badaniu 302 wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane nasielenie.
Najczestszymi zdarzeniami prowadzgcymi do rezygnacji z badania byly zawroty gtowy oraz
senno$¢. Stwierdzono dwa zgony, jeden w grupie placebo, drugi w grupie retygabiny, jednak przed
przyjeciem leku badanego. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtosito 4% pacjentéw w grupie placebo i
8% w grupie retygabiny, przy czym najczestsze z tej kategorii byly zaburzenia ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego i zadne zdarzenia oprocz konwulsji nie zostato stwierdzone wiecej
niz dwa razy (w grupie placebo — 1 pacjent, w grupie retygabiny w dawce 600mg i 900mg — po 3
pacjentow). Ponadto, trzykrotne zwiekszenie stezenia enzyméw watrobowych ulegto normalizacji lub
poprawie w czasie fazy podwojnie zaslepionej i obserwowane byty u podobnego odsetka osob w
grupie placebo i retygabiny w dawce 600mg i 900mg. Stwierdzano nieznaczny wzrost masy ciata
pod koniec badania we wszystkich grupach badania. Nie stwierdzano odchylen w wynikach badan
EKG, szczegdlnie w zakresie odcinka QT, wsrod pacjentéw stosujacych retygabine w dawce 600mg
i 900mg, podobnie w przypadku pomiaréw AUA-SI (ang. American Urological Association Symptom
Index) oraz PVR (ang. PostVoid Residula urine — objetos¢ moczu po oprdznieniu pecherza).
Chromaturia obserwowana byta u 1, 1i 2 pacjentéw odpowiednio w grupie placebo, 600mg i 900mg
retygabiny. Trzech pacjentéw opuscito badanie z powodu zdarzeh niepozgdanych w obrebie uktadu
moczowedo (1 przypadek zapalenia nerek i 2 przypadki zastoju moczu).

. w badaniu 301 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie retygabiny w poréwnaniu do
placebo, ktére najczesciej tez byty powodem zmniejszenia dawki leku, byty zawroty gtowy i sennosé.
Wiekszos¢ (>80%) zdarzen byta o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Za wyjatkiem sptatania
zaburzenia fagodniaty w czasie fazy podtrzymania. Zdarzeniami najczesciej prowadzgcymi do
rezygnacji pacjenta z badania (>3% pacjentow) byly zawroty gtowy, splgtanie, sennos¢ oraz
zmeczenie. Najczestszymi zaburzeniami psychiatrycznymi byly stan splgtania (14% w grupie
retygabiny vs 2% grupy placebo) oraz niepokdj (5% vs 2%) i zaburzenia orientacji (5% vs 1%).
Wiekszos¢ standw splgtania miato nasilenie tagodne lub umiarkowane (3,3% vs 9,8%, odpowiedni),
2 pacjentow (1,3%) wykazywato ciezki stan splgtania. Halucynacji doswiadczylo 2% pacjentéw,
natomiast halucynacji wzrokowych — 3%, w grupie placebo nie stwierdzono takich zaburzen.
Depresje zgtaszato wiecej oséb z grupy placebo niz retygabiny (5% vs 1%). 12,4% pacjentow w
grupie retygabiny i 5,3% pacjentéw z grupy placebo doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych,
przy czym gtdwnie zwigzane one byly z zaburzeniami uktadu nerwowego (retygabina — 4%, placebo
— 1%), psychiatrycznymi (retygabina — 3%, placebo — 1%) oraz metabolizmu/odzywiania (retygabina
— 2%, placebo — 0%). Dwoch pacjentéw zmarto w czasie badania, jeden z grupy placebo oraz jeden
z grupy retygabiny (zgon otytego pacjenta z chorobg nadci$nieniowg naczyh krwiono$nych i
umiarkowang hiperglikemig na czczo, z powodu wystgpienia ketoacydozy cukrzycowej, zostat
uznany jako prawdopodobnie zwigzany z leczeniem). Nie stwierdzano klinicznie istotnych odchylen
w zakresie wynikow lub trenddw w wynikach badan laboratoryjnych, podstawowych,
fizykalnych/neurologicznych za  wyjatkiem przejsciowych wzrostéw pozioméw enzymow
watrobowych. Pod koniec badania w grupie retygabiny stwierdzono wzrost masy ciata o $rednio
3,5% vs 0,4% w grupie placebo. Ok. 18,5% pacjentow z grupy retygabiny miato zwiekszenie masy
ciata powyzej 7% od pomiaru wstepnego vs 3,1% dla grupy placebo. Zaden pacjent nie zrezygnowat
z badania z powodu wzrostu masy ciata i pacjenci ze wzrostem masy ciata istotnym Kklinicznie
(powyzej 7% od pomiaru wstepnego) nie zgtosili obrzekow. Odnotowywano niewielki wzrost w
objetosci PVR w grupie retygabiny na poczatku badania, jednak nie obserwowano tego w dalszym
czasie. Wiecej pacjentéw otrzymujgcych retygabine w poréwnaniu do placebo zgtaszato zaburzenia
ze strony uktadu moczowego — zazwyczaj infekcje uktadu moczowego, trudnosci w oddawaniu
moczu, dysurie i chromaturie, przy czym zdarzenia te nie byly ciezkie i zazwyczaj ulegaty poprawie
lub przechodzity samoistnie lub po przerwaniu leczenia. Zatrzymanie moczu byto zaraportowane
przez jednego pacjenta z grupy retygabiny i 2 z grupy placebo. 15 pacjentéw z grupy retygabiny i 6 z
grupy placebo miato podwyzszong objetos¢ PVR powyzej >100ml. Jakkolwiek, zaburzenia ze strony
uktadu moczowego nie miaty zazwyczaj zwigzku z podwyzszonym PVR mierzonym w czasie
wyznaczonych wizyt pacjentow.

Ogodlnie, podawanie retygabiny w badaniach klinicznych zwigzane byto z licznymi zdarzeniami
niepozadanymi, ale zazwyczaj byly one nieciezkie, czeste byly réwniez rezygnacje z badan z
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powoddéw bezpieczenstwa, przy czym pamieta¢ nalezy o przymusowym etapie titracji w ich czasie, co nie
jest typowe w rzeczywistej praktyce klinicznej. W opinii CHMP oceniajgcego retygabine w ramach centralne;j
procedury rejestracyjnej, nacisk powinien by¢ kladziony na obserwowanie i ocene zaburzen ze strony
ukladu moczowego w czasie stosowania retygabiny. Moze to wynika¢é z nowego, unikalnego
mechanizmu dziatania retygabiny, ktéry polega na otwieraniu wystepujgcych w znacznych ilosciach w
mozgu kanatdéw wapniowych bramkowanych napieciem, przy czym ich ekspresje raportuje sie takze czesto
w $rédbtonku pecherza moczowego oraz $cianach naczyn krwionosnych (w badaniach na gryzoniach oraz w
mniejszej ilosci — na psach — stwierdzano zwigzek miedzy podawaniem retygabiny a zmianami w zakresie
funkcjonowania nerek i pecherza moczowego). Powyzsze uwagi CHMP znalazly odzwierciedlenie w
zapisach Planu Zarzgdzania Ryzykiem, ktéry zawiera obowigzkowe dziatania, jakie podmiot odpowiedzialny
dla retygabiny musi podjg¢ w ramach monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku i ktére m.in. wskazujg
na koniecznos¢ przeprowadzenia badania epidemiologicznego, takze w populacji oséb starszych, w
kierunku oceny wptywu podawania retygabiny na zaburzenia ze strony uktadu moczowego (gtéwnie —
retencji moczu). Ponadto, zwrécono uwage na czeste zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (np. zawroty gtowy, sennos¢ i zmeczenie zalezne od dawki), wystepowanie halucynacji i
zaburzen psychotycznych oraz zaburzen kardiologicznych w populacji stosujgcej retygabine w
analizowanych badaniach (EPAR).

Nowy mechanizm dziatania leku moze tez by¢é powodem wystepowania u pacjentdw go przyjmujgcych
innych, niestwierdzanych wczes$niej zdarzen lub dziatah niepozgdanych. Zauwazy¢é nalezy, ze profil
bezpieczenstwa leku byt jednym z drugorzedowych punktéw koncowych w analizowanych badaniach RCT i
nie byly one zaprojektowane w celu jednoznacznej oceny skutkdw terapii zwigzanej z bezpieczenstwem
(EPAR, Porter 2007, Brodie 2010, French 2011).

Ponizsze tabele przedstawiajg ilo$ciowg analize profilu bezpieczenstwa retygabiny vs aktywne placebo
w dobowej dawce odpowiednio wynoszacej 600mg, 900mg oraz 900mg. W badaniach 301 oraz 302
publikacje podajg dane na temat zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u przynajmniej 5% pacjentow,
natomiast w badaniu 205 — u przynajmniej 10%. Publikacja opisujgca badanie 205 podaje, ze do zdarzen
niepozgdanych wystepujacych u od 5 do 10% pacjentow nalezaty: infekcje, bol brzucha, przypadkowe
zranienie, bol, nudnosci, biegunka, zaparcie, wzrost wagi, konwulsje, ataksje, zaburzenia chodu, parestezje,
zaburzenia koordynacji, nerwowos¢, diplopia oraz zaburzenia widzenia.
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1. Analiza profilu bezpieczenstwa retygabiny w dobowej dawce 600 mg wzgledem aktywnego placebo
Tabela 22. Analiza profilu bezpieczenstwa retygabiny w dobowej dawce 600 mg w poréwnaniu do akt

Analizowany parametr

Jakiekolwiek AE

Rezygnacja z leczenia z
powodu AE

Zawroty glowy

Sennosé

REYELINED

nego placebo.

Badanie Czas trwania 600 mg/dobe n/N (%) Aktywne placebo n/N(%) RR/Peto OR [95% CI]* Wartos¢ p* NNH [95% CI]*
Badanie 302 16 tygodni 132/181 (72,9%) 118/179 (65,9%) 1,11 [0,96; 1,27] 0,150 -
Badanie 205 16 tygodni 8/100 (8,0%) 8/96 (8,3%) 0,96 [0,39; 2,38] 0,932 -
Badanie 302 16 tygodni 14/181 (8,0%) 7/179 (4,0%) 1,98 [0,84; 4,67] 0,122 -

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,209781 (df =1) P =0,2714 1,43 [0,76; 2,70] 0,268 -
Badanie 205 16 tygodni 17/100(17,0%) 12/96 (12,5%) 1,36 [0,70; 2,67] 0,376 -
Badanie 302 16 tygodni 31/181 (17,0%) 14/179 (8,0%) 2,19 [1,22; 3,96] 0,008 11 [7; 40]

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,061355 (df =1) P =0,3029 1,80 [1,15; 2,82] 0,0097 14 [8; 50]
Badanie 205 16 tygodni 0/100 (0,0%) 0/96 (0,0%) - - -
Badanie 302 16 tygodni 1/181 (0,6%) 1/179 (0,6%) 0,99 [0,10; 9,43] 0,994 -
Badanie 205 16 tygodni 8/100 (8,0%) 496 (4,2%) 1,92 [0,64; 5,85] 0,264 -
Badanie 302 16 tygodhni 31/181 (17,1%) 12/179 (6,7%) 2,55 [1,38; 4,79] 0,002 10 [6; 26]

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,177737 (df =1) P =0,6733 2,39 [1,37; 4,17] 0,0021 13 [8; 32]
Badanie 205 16 tygodhni 17/100 (17,0%) 6/96 (6,3%) 2,72[1,16; 6,48] 0,020 10 [5; 55]
Badanie 302 16 tygodni 26/181 (14,4%) 18/179 (10,1%) 1,43 [0,82; 2,50] 0,213 -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

63/210




Trobalt (retygabina)
Padaczka lekooporna (Il rzut)

AOTM-OT-4350-10/2012

Bol glowy

Zmeczenie

Stan splatania

Drzenie

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Nudnosci

Ostabienie

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,447297 (df =1) P =0,229 1,75[1,09; 2,81] 0,0195 16 [9; 85]
Badanie 205 16 tygodni 11/100 (11,0%) 10/96 (10,4%) 1,06 [0,48; 2,33] 0,895 -
Badanie 302 16 tygodni 20/181 (11,0%) 26/179 (14,5%) 0,76 [0,44; 1,30] 0,324 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,434007 (df =1) P =0,51 0,84 [0,54; 1,32] 0,4597 -
Badanie 302 16 tygodni 31/181 (17,1%) 5/179 (2,8%) 6,13 [2,54; 15,04] <0,0001 71[5; 12]
Badanie 205 16 tygodni 5/100 (5,0%) 5/96 (5,2%) 0,96 [0,31; 3,02] 0,947 -
Badanie 302 16 tygodni 3/181 (1,7%) 0/179 (0,0%) Peto OR=7,39 [0,76; 71,50] 0,084 -
Metaanaliza (Pooled odds ratio) Cochran Q = 2,370774 (df =1) P =0,1236 Peto OR=1,56 [0,51; 4,72] 0,4321 =
Badanie 205 16 tygodni 3/100 (3,0%) 2/96 (2,1%) 1,44 [0,29; 7,10] 0,685 -
Badanie 302 16 tygodni 3/181 (1,7%) 4/179 (2,2%) 0,74 [0,19; 2,92] 0,692 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,317769 (df =1) P =0,573 0,98 [0,32; 3,00] 0,9672 -
Badanie 205 16 tygodni 6/100 (6,0%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,48 [1,48; 37,83] 0,015 17 [9; 50]
Badanie 302 16 tygodni 15/181 (8,3%) 5/179 (2,8%) 2,97 [1,15; 7,73] 0,023 19 [10; 122]
Metaanaliza (Pooled odds ratio) Cochran Q = 1,044857 (df =1) P =0,3067 Peto OR=3,57 [1,62; 7,84] 0,0015 18 [11; 44]
Badanie 302 16 tygodni 11/181 (6,1%) 71179 (3,9%) 1,55 [0,64; 3,81] 0,346 -
Badanie 205 16 tygodni 14/100 (14,0%) 9/96 (9,4%) 1,49 [0,69, 3,24] 0,316 -
Badanie 302 16 tygodni 9/181 (5,0%) 4/179 (2,2%) 2,23 [0,74; 6,72] 0,165 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,31206 (df =1) P =0,5764 1,72 [0,90; 3,29] 0,1039 -
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Amnezja Badanie 205 16 tygodni 0/100 (0,0%) 1/96 (1,0%) Peto OR=0,13 [0,003; 6,55] 0,307 -

Ostabienie pamigci Badanie 302 16 tygodni 71181 (3,9%) 3/179 (1,7%) 2,31 [0,66; 8,10] 0,207 -

Podwadjne widzenie Badanie 302 16 tygodni 12/181 (6,6%) 2/179 (1,1%) 5,93 [1,52; 23,49] 0,007 19 [10; 57]

Zaburzenia myslenia Badanie 205 16 tygodni 8/100 (8,0%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,64 [1,86; 31,34] 0,005 13 [7; 26]

Zaburzenia uwagi Badanie 302 16 tygodni 13/181 (7,2%) 4/179 (2,2%) 3,21 [1,13; 9,24] 0,027 21[11; 161]

Niewyrazne widzenie Badanie 302 16 tygodni 1/181 (0,6%) 3/179 (1,7%) 0,33 [0,05; 2,28] 0,310 -

Zaburzenia koordynacji Badanie 302 16 tygodni 11/181 (6,1%) 3/179 (1,7%) 3,63 [1,11; 11,94] 0,031 23 [11; 218]

Zaburzenia chodu Badanie 302 16 tygodni 6/181 (3,3%) 1/179 (0,6%) 5,93 [0,95; 37,35] 0,059 -

Zaburzenia mowy Badanie 205 16 tygodni 5/100 (5,0%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,40 [1,26; 43,50] 0,027 20[9; 97]

Zaburzenia wymowy Badanie 302 16 tygodni 9/181 (5,0%) 0/179 (0,0%) Peto OR=7,65 [2,04; 28,67] 0,003 21[11; 38]

* obliczono na podstawie dostepnych danych. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, metaanalize obliczano za pomocg Peto OR (w tabeli wyniki czgstkowe obliczano
odpowiednio za pomocg RR — gdy okreslony punkt koncowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt koncowy wystapit tylko w 1 grupie).

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy czesto$ci wystepowania zdarzeh niepozadanych swiadczg o tym, Ze stosowanie retygabiny w dawce 600 mg
powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, takich jak:

—rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (metaanaliza: RR=1,80, p=0,0097, NNH=14)

—zawroty gltowy (metaanaliza: RR=2,39, p=0,0021, NNH=13)

—sennos¢ (metaanaliza: RR=1,75, p=0,0195, NNH=16)

—zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (metaanaliza: OR=3,57, p=0,0015, NNH=18)
Natomiast wyniki analiz poszczegdlnych badan wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych w grupie
pacjentéw stosujacych retygabine w dawce 600mg wzgledem aktywnego placebo:

—zmeczenie (RR=6,13, p<0,0001, NNH=7)

—podwdéjne widzenie (RR=5,93, p=0,007, NNH=19)

—zaburzenia myslenia (OR=7,64, p=0,005, NNH=13)

—zaburzenia uwagi (RR=3,21, p=0,027, NNH= 21)

—zaburzenia koordynacji (RR=3,63, p=0,031, NNH=23)
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—zaburzenia mowy (OR=7,40, p=0,027, NNH=20)

—zaburzenia wymowy (OR=7,65, p=0,003, NNH=21).
Wyniki metaanalizy wskazujg rowniez, ze stosowanie retygabiny w dawce 600 mg nie powoduje istotnie statystycznie wyzszego niz aktywne placebo ryzyka
wystapienia zdarzen niepozadanych takich, jak: ciezkie zdarzenie niepozadane, bdl gtowy, stan splatania, drzenie, ostabienie. Pod wzgledem odsetka os6b
doswiadczajgcych tych zdarzen w obu grupach — badanej i kontrolnej — wartosci byty do$¢ zblizone, przy czym w przypadku ostabienia réznice ksztattowaty sie na
poziomie okoto 4-3% na niekorzys¢ retygabiny.

Natomiast wyniki analiz poszczegoélnych badan wskazujg, ze stosowanie retygabiny w dawce 600 mg nie powoduje istotnie statystycznie wyzszego niz aktywne
placebo ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych takich, jak: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, zgon, nudnosci, amnezja, ostabienie pamieci, niewyrazne
widzenie, zaburzenia chodu. Pod wzgledem odsetka oséb doswiadczajgcych tych zdarzen w obu grupach — badanej i kontrolnej — wartosci byty dos¢ zblizone (réznice
rzedu 1-3% na niekorzy$¢ aktywnego placebo lub retygabiny) oprécz wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego — réznice ksztattowaty sie na poziomie okoto
7% na niekorzy$¢ retygabiny.

2. Analiza profilu bezpieczenstwa retygabiny w dobowej dawce 900 mg wzgledem aktywnego placebo
Tabela 23. Analiza profilu bezpieczenstwa retygabiny w dobowej dawce 900 mg w poréwnaniu do aktywnego placebo

Retygabina

Badanie Czas trwania 900 mg/dobe n/N (%)

Aktywne placebo n/N (%) RR/Peto OR [95% CI]* Wartos¢ p* NNH [95% CI]*

Analizowany parametr

Jakiekolwiek AE Badanie 302 16 tygodni 141/178 (79,2%) 118/179 (65,9%) 1,20 [1,06; 1,37] 0,005 8 [5; 25]

Badanie 205 16 tygodni 3/95 (3,2%) 8/96 (8,3%) 0,38 [0,11; 1,27] 0,126 -

Badanie 302 16 tygodni 14/178 (8,0%) 7/179 (4,0%) 2,01 [0,86; 4,75] 0,113 -

Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 4,359672 (df =1) P = 0,0368 0,94 [0,18; 4,79] 0,937 -

Badanie 205 16 tygodni 19/95 (20,0%) 12/96 (12,5%) 1,60 [0,84; 3,09] 0,161 -
Rezyg;s\f\jg Lieczeniaz Badanie 302 16 tygodni 46/178 (26,0%) 14/179 (8,0%) 3,30 [1,91; 5,78] <0,0001 6[4; 10]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,688856 (df =1) P =0,1011 2,52 [1,65; 3,85] <0,0001 7[5; 13]

Badanie 205 16 tygodni 0/95 (0,0%) 0/96 (0,0%) - - -

Badanie 302 16 tygodni 17178 (0,6%) 1/179 (0,6%) 1,01[0,11; 9,59] 0,997 -
Badanie 205 16 tygodni 17/95 (17,9%) 4/96 (4,2%) 4,29 [1,59; 11,87] 0,003 8 [5; 20]

Zawroty gtowy

Badanie 302 16 tygodni 47/178 (26,4%) 12/179 (6,7%) 3,94 [2,20; 7,15] <0,0001 6 [4; 9]
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Sennos¢é

Bol glowy

Zmeczenie

Stan splatania

Drzenie

Zawroty glowy pochodzenia
blednikowego

Nudnosci

Ostabienie

Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,019662 (df =1) P =0,8885 4,03 [2,39; 6,78] <0,0001 6 [5; 9]
Badanie 205 16 tygodni 20/95 (21,1%) 6/96 (6,3%) 3,37 [1,47; 7,88] 0,003 7 [5; 19]
Badanie 302 16 tygodni 47/178 (26,4%) 18/179 (10,1%) 2,63 [1,61; 4,34] <0,0001 7[5; 12]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,238009 (df =1) P = 0,6256 2,81 [1,82; 4,34] <0,0001 7 [5; 11]
Badanie 205 16 tygodni 15/95 (15,8%) 10/96 (10,4%) 1,52 [0,73; 3,16] 0,272 -
Badanie 302 16 tygodni 31/178 (17,4%) 26/179 (14,5%) 1,20 [0,75; 1,93] 0,457 -
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,267979 (df =1) P =0,6047 1,29 [0,86; 1,92] 0,2194 -
Badanie 302 16 tygodni 27/178 (15,2%) 5/179 (2,8%) 5,43 [2,23; 13,43] <0,0001 9 [6; 15]
Badanie 205 16 tygodni 8/95 (8,4%) 5/96 (5,2%) 1,62 [0,58; 4,56] 0,379 -
Badanie 302 16 tygodni 9/178 (5,1%) 0/179 (0,0%) Peto OR=7,78 [2,08; 29,17] 0,002 20 [11; 38]
Metaanaliza (pooled odds ratio) Cochran Q = 3,05951 (df =1) P =0,0803 Peto OR=3,17 [1,35; 7,46] 0,0083 23 [13; 83]
Badanie 205 16 tygodhni 10/95 (10,5%) 2/96 (2,1%) 5,05 [1,29; 20,20] 0,017 12 [7; 56]
Badanie 302 16 tygodni 16/178 (9,0%) 41179 (2,2%) 4,02 [1,45; 11,31] 0,006 15 [9; 47]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,059127 (df =1) P =0,8079 4,37 [1,83; 10,44] 0,0009 14 [9; 28]
Badanie 205 16 tygodni 7195 (7,4%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,97 [1,77; 35,93] 0,007 14 [7; 30]
Badanie 302 16 tygodni 13/178 (7,3%) 5/179 (2,8%) 2,61 [0,99; 6,93] 0,052 -
Metaanaliza (pooled odds ratio) Cochran Q = 1,569209 (df =1) P =0,2103 Peto OR=3,53[1,58; 7,87] 0,002 19 [11; 47]
Badanie 302 16 tygodni 12/178 (6,7%) 71179 (3,9%) 1,72[0,72; 4,17] 0,234 -
Badanie 205 16 tygodni 18/95 (18,9%) 9/96 (9,4%) 2,02 [0,98; 4,23] 0,058 -
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Badanie 302 16 tygodni 12/178 (6,7%) 4/179 (2,2%) 3,02 [1,05; 8,75] 0,040 23[11; 430]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,345756 (df =1) P =0,5565 2,33 [1,25; 4,33] 0,008 16 [10; 55]
Amnezja Badanie 205 16 tygodni 5/95 (5,3%) 1/96 (1,0%) 5,05 [0,80; 32,33] 0,095 -
Ostabienie pamiegci Badanie 302 16 tygodni 11/178 (6,2%) 3/179 (1,7%) 3,69[1,13; 12,14] 0,029 23[11; 186]
Podwéjne widzenie Badanie 302 16 tygodni 10/178 (5,6%) 2/179 (1,1%) 5,03 [1,26; 20,24] 0,019 23[12; 112]
Zaburzenia myslenia Badanie 205 16 tygodni 10/95 (10,5%) 0/96 (0,0%) Peto OR=8,25 [2,32; 29,39] 0,001 10 [6; 18]
Zaburzenia uwagi Badanie 302 16 tygodni 10/178 (5,6%) 4/179 (2,2%) 2,51 [0,85; 7,47] 0,100 -
Niewyrazne widzenie Badanie 302 16 tygodni 9/178 (5,1%) 3/179 (1,7%) 3,02 [0,90; 10,19] 0,077 -
Zaburzenia koordynacji Badanie 302 16 tygodni 9/178 (5,1%) 3/179 (1,7%) 3,02 [0,90; 10,19] 0,077 -
Zaburzenia chodu Badanie 302 16 tygodni 9/178 (5,1%) 1/179 (0,6%) 9,05 [1,51; 55,00] 0,010 23[12; 75]
Zaburzenia mowy Badanie 205 16 tygodni 12/95 (12,6%) 0/96 (0,0%) Peto OR=8,45[2,63; 27,11] 0,0003 8[5; 14]
Zaburzenia wymowy Badanie 302 16 tygodni 3/178 (1,7%) 0/179 (0,0%) Peto OR=7,52 [0,78; 72,71] 0,082 -

* obliczono na podstawie dostepnych danych, * zgon niezwigzany z leczeniem (nastgpit zanim pacjent przyjat pierwsza dawke leku). W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup,
metaanalize obliczano za pomocg Peto OR (w tabeli wyn ki czastkowe obliczano odpowiednio za pomocg RR — gdy okreslony punkt koricowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt koncowy

wystagpit ty ko w 1 grupie).
Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych swiadczg o tym, ze stosowanie retygabiny w dawce 900 mg
powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo ryzyko wystapienia takich zdarzen niepozadanych jak:

—rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (metaanaliza: RR=2,5, p<0,0001, NNH=7)

—zawroty gtowy (metaanaliza: RR=4,03, p<0,0001, NNH=6)

—sennos$¢ (metaanaliza: RR=2,81, p<0,0001, NNH=7)

—stan splgtania (metaanaliza: OR=3,17, p=0,0083, NNH=23)

—drzenie (metaanaliza: RR=4,37, p=0,0009, NNH=14)

—zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (metaanaliza: OR=3,53, p=0,002, NNH=19)

—ostabienie (metaanaliza: RR=2,33, p=0,008, NNH=16)
Natomiast wyniki analiz poszczegolnych badan wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystapienia nastepujacych zdarzen niepozadanych w grupie
pacjentéw stosujacych retygabine w dawce 900mg wzgledem aktywnego placebo:
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (Il rzut)

—jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (RR=1,20, p=0,005, NNH=8)

—zmeczenie (RR=5,43, p<0,0001, NNH=9)

—ostabienie pamieci (RR=3,69, p=0,029, NNH=23)

—podwdéjne widzenie (RR=5,03, p=0,019, NNH=23)

—zaburzenia myslenia (OR=8,25, p=0,001, NNH=10)

—zaburzenia chodu (RR=9,05, p=0,010, NNH=23)

—zaburzenia mowy (OR=8,45, p=0,0003, NNH=8)
Wyniki metaanalizy wskazujg rowniez, ze stosowanie retygabiny w dawce 900 mg nie powoduje istotnie statystycznie wyzszego niz aktywne placebo ryzyka
wystagpienia zdarzen niepozadanych takich, jak: ciezkie zdarzenie niepozadane (réznica na niekorzysc placebo rzedu 5% w badaniu o mniejszej liczebnosci populaciji,
réznica na niekorzy$¢ retygabiny rzedu 4% w badaniu o wiekszej liczebnosci populacji), bol glowy (réznica rzedu 3-5% na niekorzys¢ retygabiny w obu meta
analizowanych badaniach).
Natomiast wyniki analiz poszczegoélnych badan wskazuja, ze stosowanie retygabiny w dawce 900 mg nie powoduje istotnie statystycznie wyzszego niz aktywne

placebo ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych takich, jak: zgon, nudnosci, amnezja, zaburzenia uwagi, niewyrazne widzenie, zaburzenia koordynac;ji,
zaburzenia wymowy (réznica rzedu ok. 3-5% na niekorzys¢ retygabiny we wszystkich wymienionych powiktaniach).

3. Analiza profilu bezpieczenstwa retygabiny w dobowej dawce 1200 mg wzgledem aktywnego placebo
Tabela 24. Analiza profilu bezpieczenstwa retygabiny w dobowej dawce 1200 mg w poréwnaniu do aktywnego placebo

REYELINED
= Wartos¢

p*

NNH
[95% CI]*

Aktywne placebo RR/Peto OR
n/N (%) [95% CI]*

Analizowany parametr Badanie Czas trwania 1200mg/dobe
n/N (%)

Jakiekolwiek AE Badanie 301 18 tygodni 140/153 (91,5%) 129/152 (84,9%) 1,08 [0,99; 1,18] 0,073 -
Badanie 205 16 tygodni 10/106 (9,4%) 8/96 (8,3%) 1,13 [0,48; 2,69] 0,785 -
Badanie 301 18 tygodni 19/153 (12,4%) 8/152 (5,3%) 2,36 [1,09; 5,15] 0,028 14[8; 123]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 1,462361 (df =1) P = 0,2266 1,73 [0,97; 3,10] 0,065 -
Badanie 205 16 tygodni 31/106 (29,2%) 12/96 (12,5%) 2,34 [1,30; 4,29] 0,004 6 [4; 18]
A Iicéema N danic 301 18 tygodni 41/153 (26,8%) 13/152 (8,6%) 3,13 [1,78; 5,60] <0,0001 6 [4; 11]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,464905 (df =1) P = 0,4953 2,74 [1,80; 4,17] <0,0001 6 [5; 10]
Badanie 205 16 tygodni 0/106 (0,0%) 0/96 (0,0%) - - -
£9on Badanie 301 18 tygodni 17153 (0,7%) 17™/152 (0,6%) 0,99 [0,10; 9,47] 0,996 -
Zawroty glowy Badanie 205 16 tygodni 19/106 (17,9%) 4/96 (4,2%) 4,30[1,61; 11,79] 0,002 8[5; 19]
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Trobalt (retygabina)
Padaczka lekooporna (Il rzut)

AOTM-OT-4350-10/2012

Sennosé

Bol glowy

Zmeczenie

Infekcje uktadu moczowego

Ataksja

Grypa

Zaparcie

Zaburzenia réownowagi

Trudnosci z rozpoczeciem

oddawania moczu
Wymioty
Niepokoj

Bolesne lub utrudnione oddawanie

moczu

Dezorientacja

Stan splatania

Badanie 301 18 tygodni 62/153 (40,5%) 21/152 (13,8%) 2,93[1,91; 4,57] <0,0001 4[3; 6]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,446309 (df =1) P =0,5041 3,16 [2,10; 4,75] <0,0001 5[4; 7]
Badanie 205 16 tygodni 24/106 (22,6%) 6/96 (6,3%) 3,62[1,61; 8,36] 0,001 7 [4; 15]
Badanie 301 18 tygodni 48/153 (31,4%) 27/152 (17,8%) 1,77 [1,17; 2,68] 0,006 8 [5; 26]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 2,263905 (df =1) P =0,1324 2,12 [1,46; 3,07] <0,0001 7 [5; 14]
Badanie 205 16 tygodni 18/106 (17%) 10/96 (10,4%) 1,63 [0,81; 3,33] 0,179 -
Badanie 301 18 tygodni 19/153 (12,4%) 28/152 (18,4%) 0,67 [0,40; 1,14] 0,147 -
Metaanaliza (random effects) Cochran Q = 3,699123 (df = 1) P =0,0544 1,01 [0,43; 2,40] 0,977 -
Badanie 301 18 tygodni 24/153 (15,7%) 12/152 (7,9%) 1,99 [1,05; 3,80] 0,035 13 [7; 180]
Badanie 301 18 tygodni 18/153 (11,8%) 13/152 (8,6%) 1,38 [0,71; 2,68] 0,354 -
Badanie 301 18 tygodni 18/153 (11,8%) 6/152 (3,9%) 2,98 [1,26; 7,14] 0,011 13[7; 53]
Badanie 301 18 tygodni 12/153 (7,8%) 8/152 (5,3%) 1,49 [0,64; 3,46] 0,364 -
Badanie 301 18 tygodni 9/153 (5,9%) 3/152 (2,0%) 2,98 [0,89; 10,05] 0,080 -
Badanie 301 18 tygodni 9/153 (5,9%) 1/152 (0,7%) 8,94 [1,49; 54,29] 0,011 20 [10; 66]
Badanie 301 18 tygodni 9/153 (5,9%) 1/152 (0,7%) 8,94 [1,49; 54,29] 0,011 20 [10; 66]
Badanie 301 18 tygodni 8/153 (5,2%) 8/152 (5,3%) 0,99 [0,40; 2,50] 0,989 -
Badanie 301 18 tygodni 8/153 (5,2%) 4/152 (2,6%) 1,99 [0,65; 6,10] 0,244 -
Badanie 301 18 tygodni 8/153 (5,2%) 2/152 (1,3%) 3,97 [0,97; 16,38] 0,055 -
Badanie 301 18 tygodni 8/153 (5,2%) 1/152 (0,7%) 7,95 [1,32; 48,69] 0,019 22[11; 102]
Badanie 205 16 tygodni 24/106 (22,6%) 5/96 (5,2%) 4,35[1,81; 10,72] 0,0004 6 [4; 13]
Badanie 301 18 tygodni 22/153 (14,4%) 3/152 (2,0%) 7,29 [2,39; 22,56] <0,0001 9[6; 15]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,458449 (df =1) P = 0,4983 5,42 [2,62; 11,20] <0,0001 7[6; 11]
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012

Padaczka lekooporna (Il rzut)

Badanie 205 16 tygodni 12/106 (11,3%) 2/96 (2,1%) 5,43 [1,41; 21,39] 0,010 11 [6; 39]
Drzenie Badanie 301 18 tygodni 17/153 (11,1%) 6/152 (3,9%) 2,81[1,18; 6,78] 0,018 14 [8; 76]
Metaanaliza (fixed effects) Cochran Q = 0,565838 (df =1) P =0,4519 3,49 [1,62; 7,51] 0,0014 13 [8; 28]
Badanie 205 16 tygodni 15/106 (14,2%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,75[2,71; 22,17] 0,0001 8[5; 12]
Zawroty glowy pochodzenia Badanie 301 18 tygodni 9/153 (5,9%) 4/152 (2,6%) 2,24 0,75; 6,74] 0,161 -
blednikowego
Metaanaliza (Pooled odds ratio) Cochran Q = 2,589016 (df =1) P =0,1076 Peto OR=4,29 [2,00; 9,19] 0,0002 14 [9; 26]
Nudnosci Badanie 301 18 tygodni 16/153 (10,5%) 10/152 (6,6%) 1,59 [0,76; 3,34] 0,226 -
Ostabienie Badanie 205 16 tygodni 14/106 (13,2%) 9/96 (9,4%) 1,41 [0,65; 3,06] 0,393 -
Amnezja Badanie 205 16 tygodni 12/106 (11,3%) 1/96 (1,0%) 10,87 [1,88; 64,64] 0,003 10 [6; 24]
Ostabienie pamigci Badanie 301 18 tygodni 12/153 (7,8%) 71152 (4,6%) 1,70 [0,71; 4,10] 0,243 -
Podwoéjne widzenie Badanie 301 18 tygodni 10/153 (6,5%) 4/152 (2,6%) 2,48 [0,84; 7,37] 0,104 -
Zaburzenia myslenia Badanie 205 16 tygodni 9/106 (8,5%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,28[1,91; 27,65] 0,004 12 [7; 23]
Zaburzenia uwagi Badanie 301 18 tygodni 8/153 (5,2%) 1/152 (0,7%) 7,95 [1,32; 48,69] 0,02 22 [11; 102]
Niewyrazne widzenie Badanie 301 18 tygodni 18/153 (11,8%) 4/152 (2,6%) 4,47 [1,63; 12,41] 0,002 11[7; 28]
Zaburzenia chodu Badanie 301 18 tygodni 10/153 (6,5%) 3/152 (2,0%) 3,31[1,01; 11,01] 0,049 22 [11; 4200]
Badanie 205 16 tygodni 17/106 (16,0%) 0/96 (0,0%) Peto OR=7,93 [2,94; 21,38] <0,0001 7 [5; 10]
Zaburzenia mowy Badanie 301 18 tygodni 13/153 (8,5%) 0/152 (0,0%) Peto OR=7,97 [2,63; 24,16] 0,0002 12 [8; 20]
Metaanaliza (Pooled odds ratio) Cochran Q = 0,000042 (df =1) P =0,9948 Peto OR=7,95 [3,79; 16,65] <0,0001 9[7; 13]
Zaburzenia wymowy Badanie 301 18 tygodni 19/153 (12,4%) 3/152 (2,0%) 6,29 [2,05; 19,67] 0,0004 10 [6; 20]

* obliczono na podstawie dostepnych danych, » zgon otytego pacjenta z chorobg nadci$nieniowa naczyh krwiono$nych i umiarkowang hiperglikemig na czczo, z powodu wystgpienia ketoacydozy cukrzycowe;j,
zostat uznany jako prawdopodobnie zwigzany z leczeniem, " zgon z powodu zapasci ptuc z niewydolnoscig oddechowa, uznany za niezwigzany z leczeniem.

W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, metaanalize obliczano za pomoca Peto OR (w tabeli wyniki czastkowe obliczano odpowiednio za pomoca RR — gdy okreslony punkt
koncowy wystgpit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt koricowy wystgpit tylko w 1 grupie).

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki metaanalizy czesto$ci wystepowania zdarzeh niepozadanych swiadczg o tym, ze stosowanie retygabiny w dawce 1200 mg
powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo ryzyko wystapienia takich zdarzen niepozadanych, jak:
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Padaczka lekooporna (1l rzut)

—rezygnacja z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych (metaanaliza: RR=2,74, p<0,0001, NNH=6)

—zawroty glowy (metaanaliza: RR=3,16, p<0,0001, NNH=5)

—sennos¢é (metaanaliza: RR=2,12, p<0,0001, NNH=7)

—stan splatania (metaanaliza: RR=5,42, p<0,0001, NNH=7)

—drzenie (metaanaliza: RR=3,49, p=0,0014, NNH=13)

—zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (metaanaliza: OR=4,29, p=0,0002, NNH=14)

—zaburzenia mowy (metaanaliza: OR=7,95, p<0,0001, NNH=9)
Natomiast wyniki analiz poszczegoélnych badan wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozagdanych w grupie
pacjentéw stosujacych retygabine w dawce 1200mg wzgledem aktywnego placebo:

—ciezkie zdarzenie niepozadane (tylko w badaniu 301: RR=2,36, p=0,028, NNH=14)

—zmeczenie (RR=1,99, p=0,035, NNH=13)

—ataksja (RR=2,98, p=0,011, NNH=13)

—zaburzenia réwnowagi (RR=8,94, p=0,011, NNH= 20)

—trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu (RR=8,94, p=0,011, NNH=20)

—dezorientacja (RR=7,95, p=0,019, NNH=22)

—amnezja (RR=10,87, p=0,003, NNH=10)

—zaburzenia myslenia (OR=7,28, p=0,004, NNH=12)

—zaburzenia uwagi (RR=7,95, p=0,02, NNH=22)

—niewyrazne widzenie (RR=4,47, p=0,002, NNH=11)

—zaburzenia chodu (RR=3,31, p=0,049, NNH=22)

—zaburzenia wymowy (RR=6,29, p=0,0004, NNH=10)
Wyniki metaanalizy wskazujg rowniez, ze stosowanie retygabiny w dawce 1200 mg nie powoduje istotnie statystycznie wyzszego niz aktywne placebo ryzyka
wystagpienia zdarzen niepozadanych takich, jak: ciezkie zdarzenie niepozadane (réznica na niekorzys¢ retygabiny rzedu 1% w badaniu o mniejszej liczebnosci
pacjentéw i 7% w badaniu o wiekszej liczebnosci pacjentéw) i bol glowy (réznica rzedu 6% na niekorzys¢ retygabiny w jednym badaniu i 6% na korzys¢ retygabiny w
drugim badaniu).

Natomiast wyniki analiz poszczegoélnych badan wskazujg, ze stosowanie retygabiny w dawce 1200 mg nie powoduje istotnie statystycznie wyzszego niz aktywne
placebo ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych takich, jak: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (réznica ok. 6,5% na niekorzys¢ retygabiny), zgon (brak réznic
miedzy grupami), infekcje ukladu moczowego (réznica rzedu ok. 3% na niekorzy$¢ retygabiny), grypa (réznica rzedu ok. 2,5% na niekorzy$¢ retygabiny), zaparcia
(réznica rzedu ok. 4% na niekorzy$¢ retygabiny), wymioty (brak réznic miedzy grupami), niepokdj (réznica rzedu ok. 2,5% na niekorzysé retygabiny), bolesne lub
utrudnione oddawanie moczu (réznica rzedu ok. 4% na niekorzys¢ retygabiny), nudnosci (réznica rzedu ok. 4% na niekorzys¢ retygabiny), ostabienie (réznica rzedu
ok. 4% na niekorzy$¢ retygabiny), ostabienie pamigci (réznica rzedu ok. 3% na niekorzy$¢ retygabiny), podwéjne widzenie (réznica rzedu ok. 4% na niekorzys¢
retygabiny).
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Padaczka lekooporna (l1I rzut)

Dodatkowe informacje z badan 205, 301 oraz 302 nieuwzglednione w AW

Zgodnie z trescig raportu Craig 2011, jego autorzy zwrdcili sie do wnioskodawcy o dodatkowe szczegdtowe
informacje na temat zaburzen psychicznych, w tym nastroju, raportowanych w czasie trwania badan 205,
301 oraz 302. Dane te wskazuja, ze 20,8% pacjentéw stosujgcych retygabine doswiadczato réznego rodzaju
zaburzen psychicznych w poréwnaniu do 12,9% pacjentéw stosujgcych aktywne placebo i wynik ten byt
istotny statystycznie. Ponadto, stwierdzono efekt zalezny od dawki: odsetek pacjentéw raportujgcych
zaburzenia psychiczne wzrastat wraz z dawkg i przy dawce 1200mg retygabiny wynosit 30,1%. Natomiast
podawanie retygabiny wydaje sie nie mieC zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju depres;ji.
Szczegotowe informacje na temat zaburzen nastroju w badaniach 205, 301 oraz 302 prezentuje tabela
ponizej.

Tabela 25. Liczba i odsetek pacjentéow z zaburzeniami psychicznymi, w tym zaburzeniami nastroju

Liczba (%) pacjentow

Zaburzenia psychiczne

Jakiekolwiek 55 (12,9%) 40 (14,2%)
zaburzenie

51 (18,7%) 78 (30,1%) 169 (20,8%)

RR 1,10 (0,75; 1,61) 1,45 (1,02; 2,06) 2,34 (1,72; 3,18) 1,61 (1,22; 2,14)

Niepokoj 8 (1,9%) 7 (2,5%) 5 (1,8%) 12 (4,6%) 24 (3,0%)

Nerwowosé 6 (1,4%) 3 (1,1%) 2 (0,7%) 4 (1,5%) 9 (1,1%)

Depresja 14 (3,3%) 1 (0,4%) 3(1,1%) 2 (0,8%) 6 (0,7%)

Nastréj euforyczny 0 1 (0,4%) 2 (0,7%) 1 (0,4%) 4 (0,5%)

Niestabilnos¢ 0 0 1 (0,4%) 2 (0,8%) 3 (0,4%)

Wahania nastroju 1 (0,2%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 3(0,4%)

ANTEUERIERL][T] 0 0 0 2 (0,8%) 2 (0,2%)

Nastroj depresyjny 1 (0,2%) 1 (0,4%) 0 0 1 (0,1%)

Zaburzenia nastroju EEN(OWA%)) 0 0 0 0
z powodu ogolnie
stanu zdrowia

3.3.2.3. Wyniki analizy klinicznej: retygabina w otwartej fazy badan 205, 301 oraz 302 — badania
212, 3031304

Whnioskodawca w AW przedstawit rowniez wyniki trzech otwartych badan OLE (ang. Open-Label Extension
study) bedacych przedtuzeniem badan 205, 301 oraz 302, przy czym oprécz publikacji Craig 2011 opart sie
na abstraktach z czasopism lub konferencyjnych. Ponizej przedstawione sg natomiast informacje na temat
przedmiotowych badan OLE na podstawie wytagcznie publikacji Craig 2011, a takze EPAR jako najbardziej
wiarygodnych.

Po zakonczeniu okresu podwdjnie zaslepionego, pacjenci uczestniczgcy w badaniach 205, 301 oraz 302
(niezaleznie, czy pochodzili z grupy retygabiny czy placebo) mogli uczestniczy¢ w trzech badaniach OLE,
odpowiednio w badaniu 212, 303 oraz 304. Wszyscy pacjenci otrzymywali retygabine w dawce 600mg,
900mg lub 1200mg i oceniani byli przez 32 miesigce lub dtuzej. Pierwszorzedowym punktem kohcowym tych
badan byto bezpieczenstwo i tolerancja dtugoterminowego stosowania retygabiny, drugorzedowymi —
diugoterminowa skutecznos$é, nasilenie napadéw padaczkowych i/lub jakosé zycia. Prowadzenie takich
badan jest typowa praktyka, ktorej celem jest ocena leczenia w perspektywie dtugoterminowej, jednak ich
metodologia sprawia, ze obcigzone sg ryzykiem btedu w selekcji pacjentéw oraz ocenie efektow leczenia.

Badanie 212 zostato ukonczone w lutym 2002 roku, natomiast badanie 304 oraz 305 nadal trwaty w czasie
oceny rejestracyjnej leku w ramach procedury centralnej (raport EPAR pochodzi z czerwca 2011 roku, raport
Craig 2011 — z kwietnia 2011 roku). Ponizej przedstawiona jest ich charakterystyka.

Badanie 212

Do badania OLE 212 bedacego kontynuacjg badania 205, wtgczono 222 pacjentéw (79,5% pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie 205 i 70% pacjentéw jako pierwszych zrekrutowanych do badania 205). Pacjenci
byli doprowadzani do odpowiedniej dawki retygabiny (z grupy placebo) lub pozostawali na dawce retygabiny
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ustalonej w fazie podtrzymania. Okres obserwaciji trwat 12 miesiecy. Raport Craig 2011 podaje, ze nie byto
jasne, dlaczego czes¢ pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie 205, nie weszto do badania 212. Oceniano
odsetek odpowiedzi (analiza post-hoc), czestos¢ napadéw padaczkowych (odsetek odpowiedzi oraz %
zmiana), proporcje pacjentéw bez napadéw padaczkowych oraz jakos¢ zycia.

Badanie 303

Do badania OLE 303 wigczono 181 pacjentow (81% pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie 301 i 73%
pacjentow jako pierwszych zrekrutowanych do badania 301). Pacjenci otrzymujgcy w badaniu 301 placebo
doprowadzani byli do dawki 1200mg retygabiny, pacjenci z grupy retygabiny pozostawiani byli na dawce
1200mg. Okres obserwacji wynosit 32 miesigce. Oceniane parametry i sposob ich oceny byty podobne jak w
badaniu 212.

Badanie 304

Do badania OLE 304 wigczono 375 pacjentow (92% pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie 302, 76%
pacjentow jako pierwszych zrekrutowanych do badania 302). Pacjenci z grupy placebo w badaniu 302 byli
doprowadzani do dawki 600mg lub 900mg retygabiny, pacjenci z grupy retygabiny pozostawiani byli na
dotychczasowych dawkach leku. Okres obserwacji wynosit 32 miesigce. Oceniane parametry i sposéb ich
oceny byty podobne jak w badaniu 212.

Wyniki skutecznosci

Liczba pacjentéw pozostajacych na danej dawce w czasie obserwacji

Zintegrowane wyniki podaje tabela ponizej. W 12 miesigcu obserwacji 58% pacjentéw nadal przyjmowata
retygabine, jednak do 2 roku liczba ta zmalata do 41%. Ponadto, wyniki te dotycza wszystkich pacjentow,
ktorzy rozpoczeli badania OLE, a nie wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do grupy retygabiny w czasie
wczesniejszych badan podwdjnie zaslepionych.

Tabela 26. Prawdopodobienstwo pozostania pacjenta na retygabinie w czasie badania
Liczba Prawdopodobienstwo (%) pozostania pacjenta na retygabinie w czasie badania***

. acjentow,
Liczba P k{érzy Miesiace
pacjentow* "
przerwali
badanie (%)** 9
222 | 133 (59,9) ‘ 96,8% ‘ 87,7% ‘ 79,9% ‘ 68,3% ‘ 53,3% ‘ n/d ‘ n/d
181 | 92 (50,8) ‘ 92,3% ‘ 85,1% ‘ 76,2% ‘ 68,0% ‘ 61,9% ‘ 51,8% ‘ 49,2%
375 | 242 (64,5) ‘ 91,7% l 85,6% l 73,9% | 65,1% | 58,1% ‘ 41,1% ‘ 35,6%
778 | 467 (60%) ‘ 93,3% l 86,1% l 76,1% | 66,7% | 57,7% 40,9% ‘ 36,7%

*wszyscy pacjenci razem z wczesniejszej fazy podwojnie zaslepionej, **pacjenci, ktorzy przerwali badanie do 02.10.2009, *** ocena na
podstawie szacowan Kaplan-Meier, czas trwania od pierwszej dawki w fazie otwartej do daty zmniejszania dawki

W raporcie Craig 2011 przedstawiona jest takze kalkulacja odsetka pacjentow, ktérzy weszli do badan OLE,
w oparciu o zrandomizowang dawke retygabiny — szczegéty podaje tabela ponizej. Wyniki Swiadczg o tym,
ze najwiekszy odsetek pacjentéw byt w grupie placebo, a najmniejszy w grupie 1200mg retygabiny
wskazujgc na to, ze w tej populacji bezpieczenstwo stosowania leku jest bardzo wazng kwestia.

Tabela 27. Proporcja zrandomizowanych pacjentéw w badaniach OLE w oparciu o dawke retygabiny
Placebo ‘ 600mg/d 900mg/d

B. 302 ‘ B. 205 B. 205

1200mg/d

B. 302 B. 205 B. 301

B. 301

B. 302

57175 102/127 140/153 62/75 127/135 53/67 109/121 50/62 79/97
(76%) (80,3%) (91,5%) (82,7%) (94,1%) (79,1%) 90,1%) 80,6%) (81,4%)
W sumie W sumie W sumie W sumie

299/355 (84,2%)

189/201 (90,0%)

162/188 (86,2%)

129/159 (81,1%)
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57/97 102/152 140/179 62./101 127/181 53/95 109/179 50/106 79/154
(58,8%) (67,1%) (78,2%) (61,4%) (70,2%) (55,8%) (60,9%) (47,1%) (51, 3%)
W sumie W sumie W sumie W sumie

2997428 (69,9%) 189/282 (67,0%) 162/274 (59,1%) 129/260 (49,6%)

106/282 (37,6%) 92/274 (33,6%) 781260 (30,0%)

Odsetek odpowiedzi

Ponizsza tabela przedstawia kalkulacje odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie w badaniach OLE
w poszczegolnych okresach czasu, przy czym obliczenia odnoszg sie do oryginalnie zrandomizowanej liczby
pacjentéow do okreslonej dawki retygabiny w badaniach RCT.

Tabela 28. Procent pacjentéw odpowiadajacych na leczenie w poszczegélnych okresach czasu badan OLE jako procent
oryginalnie zrandomizowanych pacjentéw do oryginalnej dawki retygabiny.

O
Badanie
25,7% 35,9% 24,2% 31,8% 20,8% 27,9%
6 23,8% 30,9% 20,0% 29,1% 18,9% 29,2%
16,8% 23,8% 7,3% 21,8% 12,3% 20,1%
4 17,1% 12,8% 15,6%
5,0% 4,5% 4,5%

Jak widac, dla pacjentow, ktorzy tolerujg i pozostajg na ustalonej dawce retygabiny, dowody sugeruja, ze
odpowiedz jest utrzymana, jakkolwiek ok. 70% pacjentdw zrandomizowanych do retygabiny wycofata sie z
leczenia do 12 miesigca i ogéiny odsetek odpowiedzi do 32 miesigca wynosit ok. 5%.

Kontrola padaczki, brak napadéw padaczkowych

Dla pacjentow, ktérzy tolerowali i pozostali na zadanej dawce retygabiny, kontrola napadéw padaczkowych
utrzymana byta w 20 miesigcu i 20% z tych pacjentéw takze osiggneto 12-miesieczny okres czasu wolny od
napadéw padaczkowych.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Na prosbe autoréw raportu Craig 2011, wnioskodawca dostarczyt dane na temat Smiertelnosci oraz zdarzen
niepozadanych z badan OLE. Ogdlnie, stwierdzono 18 zgondéw: 14 zwigzanych z leczeniem (3 pacjentéw
otrzymywato placebo i 11 retygabine) i 4 niezwigzane z leczeniem. Zatem szacowany odsetek zgondéw
ksztattuje sie na poziomie 7,7 na 1000 pacjento-lat dla retygabiny i w odniesieniu do SUDEP — 4,5 na 1000
pacjento-lat.

Nalezy mie¢ ponadto na uwadze fakt, ze w czasie badan OLE stwierdzany byt niski odsetek pacjentéw
pozostajgcych na leczeniu retygabing w kolejnych odstepach czasu.

W odniesieniu do danych na temat zdarzenh niepozgdanych w oparciu o oryginalng randomizacje wynika, ze
ponad potowa oryginalnie przypisanych do retygabiny pacjentéw doswiadczata zaburzen ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (od 50,6% do 64,6%), pomiedzy 17,6% a 29,3% raportowata zaburzenia
psychiatryczne i miedzy 8,3% a 12,2% - zaburzenia ze strony nerek lub ukltadu moczowego. Niewielki
odsetek pacjentow doswiadczyt zaburzen kardiologicznych (0,8% - 1,8%).

3.3.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa: retygabina vs aktywne placebo

Charakterystyka Produktu Leczniczego Trobalt

ChPL wskazuje, ze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku (obserwowane u
wiecej niz 1 pacjenta na 10) to zawroty gtowy, sennosS¢ i zmeczenie. Ponadto, w zbiorczych danych
dotyczgcych bezpieczehstwa z trzech RCT, wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych za
pomocg aktywnego placebo dziatania niepozgdane mialy zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i
najczesciej wystepowaty w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazng zaleznos$é od
dawki w przypadku nastepujgcych zaburzen: zawrotéw gtowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen
koordynacji, drzen, zaburzen réwnowagi, zaburzen pamieci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparé.
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Dziatania niepozgdane, ktére najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaty: zawroty gtowy,
sennosé, uczucie zmeczenia i stan splgtania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych wg ChPL

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami oddawania
moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabing. Wiekszos¢
przypadkow wystgpita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie zaobserwowano wyraznej zaleznosci od
dawki.

W zbiorze danych dotyczgcych bezpieczeAstwa u pacjentdéw leczonych retygabing stan splgtania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentéw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystgpita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i wyrazng zalezno$¢
od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie moczu,
bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpoczgciem oddawania moczu, zazwyczaj w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia. Nalezy zachowaC ostroznos¢ podczas stosowania produktu Trobalt u
pacjentdow z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sie, aby informowac pacjentéw o ryzyku wystgpienia takich
objawow.

Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikéw wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwiekszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie wydtuzenie
skorygowanego odstepu QT wynoszgce do 6,7 ms (gérna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci
12,6 ms) zaobserwowano w okresie 3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, przepisujac
produkt Trobalt z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, jak réwniez u
pacjentow z potwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, przerostem komor,
hipokaliemig lub hipomagnezemig, a takze u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, ktérzy sg w wieku 65 lat
i powyze;j.

U tych pacjentéw zaleca sie wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia produktem
Trobalt, a u pacjentéw z poczatkowym skorygowanym odstepem QT >440 ms, EKG nalezy wykonaé po
uzyskaniu dawki podtrzymujgce;j.

Zaburzenia psychiczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano stan splgtania,
zaburzenia psychotyczne i omamy. Objawy te zazwyczaj wystepowaty w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i czesto prowadzity do przerwania leczenia u doznajgcych je pacjentéw. Zaleca sie informowanie
pacjentow o ryzyku wystgpienia takich objawdw.

Ryzyko samobdjstwa

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentdow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w réznych
wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych aktywnym placebo badan z zastosowaniem
lekdw przeciwpadaczkowych wykazata réwniez niewielkie zwigkszenie ryzyka wystgpienia mysli i zachowan
samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczajg zwiekszonego
ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt. Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem
wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych oraz nalezy rozwazyé odpowiednie leczenie. Pacjenci (i
opiekunowie pacjentéw) powinni zosta¢ poinformowani o potrzebie zasiegniecia porady lekarskiej w razie
wystgpienia objawdw mysli i zachowar samobéjczych.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozgdanych zdarzen ze strony osrodkowego uktadu nerwowego,
zatrzymania moczu i migotania przedsionkdw moze byé zwiekszone. Trobalt musi by¢ stosowany z
ostroznoscia w tej grupie pacjentdw i zaleca sie stosowanie mniejszych dawek poczatkowej i
podtrzymujace;j.

Napady padaczkowe zwigzane z odstawieniem
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, Trobalt nalezy odstawia¢ stopniowo w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia zwigzanych z tym napadéw padaczkowych. Zaleca sig, aby dawke
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zmniejszaé przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba Zze wzgledy bezpieczenstwa wymagajg szybkiego
odstawienia.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Wraz z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Trobalt, decyzjg CHMP, a
nastepnie Komisji Europejskiej, podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostal do prowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziatan w zakresie monitorowania pewnych efektow ubocznych
wystepujacych po zastosowaniu leku. Dziatania te zostaty wyszczegdlnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem
(ang. Risk Management Plan) w czesci — Plan Minimalizacji Ryzyka. Tabela ponizej przedstawia
podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych RMP produktu leczniczego Trobalt. Na uwage
zastuguje obowigzek podmiotu przeprowadzenia badania epidemiologicznego oceniajagcego wptyw
retygabiny na zaburzenia ze strony ukladu moczowego, w tym zatrzymania moczu (ChPL, EPAR).

Tabela 29. Ryzyko i dzialania realizowane w ramach RMP.

.. Planowane lub wdrozone dodatkowe dziatania w zakresie monitorowania
Zagrozenia bezpieczenstwa stosowania retygabiny

(oprécz monitorowania rutynowego)

- Wprowadzenie kwestionariusza follow-up ukierunkowanego na zbieranie informacji o
wystgpieniu tego typu dziatah niepozadanych.

- Ocena zaburzen uktadu moczowego w celu optymalizacji wykrywania oraz
dokonania lepszej charakterystyki zaburzen stwierdzanych podczas badan
klinicznych.

- Przeprowadzenie badania epidemiologicznego prospektywnego dotyczacego
zaburzen zatrzymania moczu.

- Dystrybucja materiatéw edukacyjnych dla lekarza w celu poinformowania o
potencjalnym ryzyku zatrzymania moczu u pacjentow (przewodnik lekarza).

Ryzyko
rozpoznane - Prowadzenie oceny wczesniej stosowanych terapii (historia choroby i lek skojarzony)
zZnaczace mogacych zwigkszac ryzyko wystgpienia tych efektow.
- Nadzor nad przerwami w leczeniu zwigzanymi z wystgpieniem halucynacji i zaburzen
psychotycznych w badaniach klinicznych.
- Ocena wplywu bardziej elastycznego zwiekszania dawki leku na wystepowanie
halucynac;ji i zaburzen psychotycznych w badaniu RGB113905

- Kontrola przyrostu masy ciata w dlugoterminowych badaniach klinicznych.

- Ocena potencjalnych skutkéw przyrostu masy ciata (np. zespét metaboliczny,
nadcisnienie i choroby serca) na bazie danych opracowanych po wprowadzeniu do
obrotu (faza porejestracyjna, w tym badania obserwacyjne)

- Wprowadzenie kwestionariusza follow-up ukierunkowanego na zbieranie informacji o|
wystgpieniu dziatan niepozgdanych zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT lub
czestoskurczu komorowego.

- Zwiekszona kontrola EKG w badaniach klinicznych.

- Monitorowanie zmian w zapisie EKG w okresie zwiekszania dawki u zdrowych
ochotnikéw w badaniu nad modelem zmodyfikowanego uwalniania (RTG113215)

- Dystrybucja materiatéw edukacyjnych dla lekarzy w celu poinformowania o
potencjalnym ryzyku przedtuzenia odcinka QT przy przepisywaniu retygabiny z innym
lekiem obcigzonym ryzykiem wywotania takiego zaburzenia oraz koniecznosci
sprawdzenia historii choroby pacjenta pod kgtem ryzyka wystgpienia zaburzenia

Potencjalne (przewodnik lekarza).

zagrozenia - Prowadzenie telemetrii przez 24 godzin po podaniu jednej dawki u zdrowych
ochotnikéw w badaniu RTG113215.

Znaczace - Zbiorczy przeglad raportéw o zdarzeniach niepozgdanych przeprowadzany co 6
miesiecy, informujgcych o wystgpieniu zaburzen rytmu serca, do wigczenia i
przeanalizowania w raporcie PSUR.

- Prowadzenie nadzoru nad raportami z wypadkéw/urazéw w celu ustalenia, czy
zaistniata przyczyna neuropsychiatryczna.

- Monitorowanie rezygnacji z leczenia zwigzanych z wystgpieniem dziatan
niepozadanych ze strony centralnego systemu nerwowego w badaniach klinicznych.

- Badanie wptywu bardziej elastycznego zwigkszania dawki w badaniu RGB113905 w/|
celu poprawy tolerancji na poziomie centralnego ukfadu nerwowego CNS oraz redukcji
ryzyka wypadkow.
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- Wprowadzenie kwestionariusza follow-up ukierunkowanego na zbieranie informacji o
wystgpieniu tego typu dziatan niepozadanych.

- Dodatkowe monitorowanie prob watrobowych w planowanych badaniach klinicznych.
- Zbiorczy przeglad raportéw informujacy o wystgpieniu dziatan niepozadanych
zwigzanych z czynnoscig watroby, przeprowadzany co 6 miesigcy.

- Wprowadzenie kwestionariusza follow-up ukierunkowanego na zbierania informac;ji o|
wystgpieniu dziatah w badaniach kontrolowanych placebo
- Stosowanie skali Columbia w planowanych badaniach klinicznych

- Ocena na podstawie USG zmian na pecherzyku zéfciowym u zdrowych ochotnikéw.

-Ciezkie i nieciezkie przypadki poziomu neutrofili ponizej 0,1*10"3 majg by¢ zgtoszone
do GSK w ciggu 24 godzin.

- Prowadzenie intensywnego nadzoru nad cigzkimi infekcjami, ktére doprowadzity do
przerwania leczenia.

- Ocena zjawisk hematologicznych w celu okreslenia potencjalnych czynnikdw ryzyka.

Prowadzenie rejestrow cigzowych w Stanach Zjednoczonych i w Europie (EURAP i
NAAED)

Istotne

- Aktywna rekrutacja pacjentéw powyzej 65 roku zycia do planowanych badan
klinicznych w celu dokonania oceny skuteczno$ci i tolerancji postaci leku o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

- Ocena danych z badan ze wskazaniem neuralgii popotpascowej obejmujgcych
grupe pacjentéw powyzej 65 roku zycia.

- Przeprowadzenie prospektywnego badania epidemiologicznego dotyczacego
zatrzymania moczu, w tym ocena objawoéw ze strony ukladu moczowego w
grupie pacjentéw w podesztym wieku.

- Ocena choréb wspodtistniejgcych zwigzanych z zatrzymaniem moczu.

- W przyszlych badaniach fazy Il prowadzenie monitorowania parametréw
farmakokinetycznych retygabiny (ocena wptywu zmiennych, takich jak wiek na klirens
retygabiny)

brakujace

informacje

- Prowadzenie badania pediatrycznego zgodnie z planem badan pediatrycznych (PIP).
- Monitorowanie spontanicznych zgtoszen zastosowania off-label

- Dziatania rutynowe

- Ocena aktywnosci farmakologicznej N2-glukuronidu i wplywu na kanaty KCNQ1-5
oraz kanaty GABA in vitro.

- Klirens retygabiny bedzie oceniany u pacjentéw z chorobg nerek w stadium
koncowym leczonych za pomocg hemodializy oceniajgc farmakokinetyke retygabiny i
N-acetylo-metylo retygabiny zaréwno w dzien dializy i w dzien bez dializy.

Prowadzenie badania oceniajgcego retygabine w skojarzeniu z kazdg z nastepujgcych
monoterapii: karbamazepina/okskarbazepina, lamotrygina, lewetiracetam i kwas
walproinowy u o0s6b dorostych z napadami czesciowymi leczonych wedtug
elastycznego schematu dawkowania.

Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit ponadto dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania retygabiny wyszukane m.in. na stronach internetowych agencji rejestracyjnych:

a) FDA (FDA 2010) — odnaleziono opracowanie z sierpnia 2010 roku (przed rejestracjg leku w EU i USA), w
ktérym profil bezpieczehstwa retygabiny oszacowano na podstawie 45 préb klinicznych obejmujgcych: 29
zakonczonych badan fazy |, 5 badan fazy Il, 2 badan fazy lll, 6 diugoterminowych badan otwartych, jednego
programu terapeutycznego z uzyciem niezarejestrowanego produktu, 2 badania dotyczgce innych wskazan
niz padaczka lekooporna. Baza obejmuje dane 1365 pacjentéw z padaczkg poddanych leczeniu retygabing
oraz 747 zdrowych ochotnikéw uczestniczacych w badaniach farmakologii kliniczne;j.
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Zgony — do dnia 2 pazdziernika 2009 roku zanotowano w sumie 19 zgondw u pacjentéw biorgcych udziat w
probach klinicznych dotyczgcych retygabiny:
A.15 zgondw zwigzanych bylo z leczeniem (tacznie z programem terapeutycznym z uzyciem
niezarejestrowanego leku):
3 zgony u o0soOb otrzymujgcych aktywne placebo (3/427, 0,7%) - wszystkie 3 wystgpity w fazie
wymuszonego zwiekszania dawki,
¢12 zgondw u 0s6b otrzymujgcych retygabine (12/1365, 0,9%) - 2 z nich wystgpity w fazie wymuszonego
zwiekszania dawki i 10 w fazie podtrzymujace;j,
B.4 zgony, ktére nastgpity przed lub po rozpoczeciu przyjmowania retygabiny - nie byly zwigzane z
leczeniem.
Najczestszg przyczyng $mierci byt nagty, niewyjasniony zgon (SUDEP). Jedynie w przypadku 2 pacjentéw
otrzymujgcych aktywne placebo oraz 5 chorych leczonych retygabing oceniono, ze zgony nastgpity z innych
przyczyn.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane — sposréd wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w randomizowanych
prébach klinicznych dotyczacych retygabiny (Badania 205, 302 i 301), ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity u 6% badanych otrzymujgcych aktywne oraz u 9% przyjmujgcych retygabine. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zaliczanymi do ciezkich byty konwulsje i zaburzenia psychotyczne. Nie
zaobserwowano wyraznego zwigzku czestosci wystepowania konwulsji ze wzrostem dawki leku.

Rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzenh niepozgdanych — sposrod wszystkich pacjentow
biorgcych udziat w randomizowanych prébach klinicznych dotyczacych retygabiny (Badania 205, 302 i 301),
11% badanych otrzymujgcych aktywne i 25% badanych przyjmujgcych retygabine zrezygnowato z leczenia z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Przewazajgca wiekszos¢ pacjentdw przerwata leczenie w
fazie wymuszonego zwigekszania dawki leku. Zaobserwowano wzrost czestosci rezygnacji z badania wraz ze
wzrostem dawki retygabiny.

Dziatania niepozgdane, na ktére nalezy szczegdlnie zwréci¢ uwage:
ezaburzenia zwigzane z uktadem moczowym oraz nerkami,
eanomalie rytmu serca oraz uktadu bodzcotworczo-przewodzgcego serca,
ehalucynacje oraz psychozy,
ezachowania oraz mysli samobodjcze,
epogorszenie objawdw zwigzanych z napadami padaczkowymi, stan epileptyczny oraz dziatania
niepozadane zwigzane z drgawkami,
ezaburzenia funkcjonowania watroby,
ezaburzenia zwigzane z mowga i funkcjami kognitywnymi,
eneutropenia i infekcje.

b) URPL (URPL 2011) — firma GlaxoSmithKline w pazdzierniku 2011 roku wydata komunikat uzgodniony z
URPL dotyczgce sposobu przyjmowania leku opisanego w ChPL oraz ostrzezen odnosnie jego
potencjalnych dziatan niepozgdanych w obrebie uktadu moczowego, dotyczacych zaburzen rytmu serca
(m.in. wydituzenie odcinka QT) oraz zaburzen psychicznych. Opisano, ze do tej pory w 45 zakonczonych
badaniach (fazy I, Il i lll) oceniajgcych produkt leczniczy Trobalt uczestniczyto ponad 2000 pacjentow, w tym
1365 osob z padaczkg. Wykazano, ze lek jest ogdlnie dobrze tolerowany, a najczesciej obserwowane
dziatania niepozadane majg charakter przemijajacy, sa fagodne lub umiarkowane i wystepujg podczas
wigczania produktu Trobalt zgodnie ze schematem dawkowania. Bardzo czeste dziatania niepozgdane byty
zalezne od dawki i obejmowaty: zawroty gtowy, sennosc¢ i uczucie zmeczenia.

3.3.2.5.Retygabina vs okskarbazepina jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekooporne;j

W oparciu o kryteria wtgczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego, do analizy
klinicznej zakwalifikowano 1 randomizowane badanie kliniczne, Barcs 2000, poréwnujgce zastosowanie
okskarbazepiny wzgledem aktywnego placebo jako terapii wspomagajacej w leczeniu padaczki lekooporne;j.

Populacja poddana badaniu obejmowata pacjentéw ponizej 16 roku zycia: (wiek: 15-65 lat), jednak $rednia
wieku w badanych grupach wynosita okoto 33-35 lat i byta zblizona do $redniej wieku pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu 205 - okoto 34-38 lat oraz okoto 38 lat (badanie 302) i okoto 36-38 lat (badanie 301).
Ponadto, badanie nad okskarbazeping spetniato wszystkie pozostate kryteria wigczenia do poréwnania
posredniego z retygabing przy wspdlnym komparatorze aktywnym placebo: $rednia liczba napadéw
padaczkowych czesciowych w fazie wstepnej wynosita =24 napaddw w ciggu miesigca pomimo przyjmowania
od 1 do 3 dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych, dodatkowo, podobnie jak badaniach, w ktérych
porownywano retygabine z aktywnym placebo, byto wieloosrodkowe i prowadzone w ukfadzie réwnolegtym.
Badanie skiadato sie z fazy wstepnej (podczas ktorej okreslano wyjsciowg czestotliwos¢ napadéw
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padaczkowych) oraz fazy podwodjnie zamaskowanej (sktadajgcej sie z fazy zwiekszania dawki i fazy
podtrzymujacej). Przy ocenie metodologii i schematu prowadzonych badan stwierdzono jednak, ze badania
oksakarbazepina vs aktywne placebo oraz retygabina vs aktywne placebo réznig sie miedzy sobg w kilku
punktach: pacjenci w badaniu 205 przyjmowali 1-2 dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych, podczas gdy
pacjenci w badaniu Barcs 2000 przyjmowali dodatkowo 1-3 lekéw przeciwpadaczkowych; ponadto w
badaniu 205 dopuszczano redukcje dawki dla wszystkich analizowanych dawek leku (600 mg/dobe, 900
mg/dobe, 1200 mg/dobe), podczas gdy w badaniu Barcs 2000 dopuszczano redukcje dawki tylko w
przypadku najwyzszej dawki leku (2400 mg/dobe redukowano do 1800 mg/dobe); natomiast badania 301
oraz 302 réznity sie nieznacznie odnosnie wieku analizowanej populacji (18-75 lat, $rednia wieku okoto 36-
38 dla retygabiny vs 15-65 lat, srednia wieku okoto 33-35 lat dla okskarbazepiny), przy czym najistotniejsza
wydawala sie réznica w diugosci fazy podwdjnie zaslepionej (czas podawania badanego leku) i tak w
badaniach, w ktérych podawano retygabine wynosit on od 16 do 18 tygodni, natomiast w badaniu, w ktérym
podawano okskarbazepine - 28 tygodni. Czas leczenia okskarbazeping w badaniu Barcs 2000 byt zatem
1,6-1,75 razy dtuzszy niz czas leczenia retygabing w badaniach 205, 301 oraz 302. Ze wzgledu na duze
réznice w czasie podawania lekéw w badaniach autorzy AW odstgpili od mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego miedzy okskarbazeping a retygabing przy wykorzystaniu wspélnego komparatora,
jakim byto aktywne placebo.

Z powodu braku nierandomizowanych préb klinicznych z grupg kontrolng, dotyczacych stosowania
retygabiny jako terapii wspomagajacej w leczeniu pacjentdw z padaczkg lekooporng, odstgpiono takze od
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy retygabing a okskarbazeping w oparciu o
badania nierandomizowane. Aby umozliwi¢ zestawienie wynikéw skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
obu substancji aktywnych wzgledem aktywnego placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikéw
bezposredniego poréwnania okskarbazepiny z aktywnym placebo w oparciu o proby kliniczne najbardziej
zblizone do badan 205, 301 oraz 302, na podstawie ktdrych przedstawiono wyniki poréwnania retygabiny z
aktywnym placebo. Zdecydowano sie na wykorzystanie jedynego, zakwalifikowanego wstepnie badania
klinicznego Barcs 2000.

Wyniki

W analizie skutecznosci klinicznej brano pod uwage odsetek odpowiedzi, czyli odsetek pacjentéw, u ktérych
doszio do 250% redukcji czestosci napaddéw padaczkowych od oceny wstepnej do fazy podwdjnie
zamaskowanej oraz odsetek pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych, w odpowiedzi na leczenie
okskarbazeping w dawkach 600 mg/dobe, 1200 mg/dobe i 2400 mg/dobe lub podawanie aktywnego
placebo. Poréwnanie skutecznosci klinicznej stosowania okskarbazepiny wzgledem aktywnego placebo
przedstawiono (zgodnie z autorami publikacji Barcs 2000) jedynie dla catej, trwajgcej 28 tygodni fazy
podwdjnie zamaskowanej, w odniesieniu do trwajgcej 8 tygodni fazy wstepnej. Faza podwdjnie
zamaskowana skfadata sie z 2 tygodni okresu zwiekszania dawki, 24 tygodni fazy podtrzymujacej i 2 tygodni
fazy stopniowego zmniejszania dawki okskarbazepiny.

a) skutecznosé

Obliczenia dla odsetka odpowiedzi na leczenie, czyli proporcji pacjentdéw z =50% redukcjg catkowitej
czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni, od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podwadjnie zamaskowanego swiadczg o tym, ze okskarbazepina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne
placebo, jesli stosowana jest w dawkach: 600 mg/dobe (RB=2,11, p=0,0008, NNT=8), 1200 mg/dobe
(RB=3,24, p=0,0001, NNT=4) i 2400 mg/dobe (RB=3,93, p=0,0001, NNT=3). Natomiast obliczenia dla
odsetka pacjentéw, u ktérych nie wystepujg napady padaczkowe w czasie fazy leczenia podwdjnie
zamaskowanego $wiadczg o tym, ze okskarbazepina jest istotnie bardziej skuteczna niz aktywne placebo,
jesli stosowana jest w dawkach: 1200 mg/dobe (RB=17,59 , p<0,0001, NNT=11) oraz 2400 mg/dobe
(RB=37,78 , p<0,0001, NNT=5). Zatem skutecznos¢ zalezata od dawki.

b) bezpieczenstwo

- 600mg/d: okskarbazepina w dawce 600 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne
placebo ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych takich jak: zawroty gtowy (p=0,004, NNH=9), sennos¢
(p=0,04, NNH=13), zmeczenie (p=0,02, NNH=13), podwdjne widzenie (p=0,004, NNH=12, wymioty
(p=0,006, NNH=12), zaburzenia chodu (p=0,03, NNH=24).

- 1200mg/d: okskarbazepina w dawce 1200 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne
placebo ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak: zawroty gtowy (p<0,0001, NNH=6),
rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (p<0,0001, NNH=4), sennosé¢
(p=0,0002, NNH=7), ataksja (p=0,0003, NNH=9), oczoplgs (p<0,0001, NNH=7), podwdjne widzenie
(p<0,0001, NNH=4), wymioty (p<0,0001, NNH=5), zaburzenia chodu (p=0,0005, NNH=12), nudnosci
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(p<0,0001, NNH=7), bdl brzucha (p=0,009, NNH=13), zaburzenia wzrokowe (p=0,002, NNH=11), zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego (p=0,0009, NNH=12).

- 2400mg/d: okskarbazepina w dawce 2400 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne
placebo ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozadanych jak: zawroty gtowy (p<0,0001, NNH=4),
rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (p<0,0001, NNH=2), sennos¢
(p<0,0001, NNH=5), ataksja (p<0,0001, NNH=4), oczoplas (p<0,0001, NNH=6), podwdjne widzenie
(p<0,0001, NNH=3), wymioty (p<0,0001, NNH=4), zaburzenia chodu (p<0,0001, NNH=8), drzenie
(p=0,0009, NNH=10), nudnosci (p<0,0001, NNH=5), zaburzenia wzrokowe (p<0,0001, NNH= 8), zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego (p<0,0001, NNH=9), zmeczenie (p=0,02, NNH=13). Natomiast wigze sie
z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusowych.

3.3.2.6.Retygabina vs tiagabina jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej

W oparciu o kryteria wigczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego, do analizy
klinicznej zakwalifikowano 8 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych zastosowanie tiagabiny
wzgledem aktywnego placebo jako terapii wspomagajgcej w leczeniu padaczki lekoopornej.

Zadne z odnalezionych badan klinicznych nie spetniato jednak zatozonych kryteriow potrzebnych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy retygabing a tiagabing przy wykorzystaniu wspélnego
komparatora - aktywnego placebo z nastepujgcych powoddw: rozpoznania choroby innego rodzaju niz
padaczka lekooporna, przedziatu wieku obejmujgcego pacjentéw ponizej 16 roku zycia (np. 12-77 lat lub12-
75 lat), sredniej liczby napadéw padaczkowych w miesigcu innej niz =1 napad w tygodniu (np. =8 zlozonych
napadow padaczkowych w czasie 12 tygodni lub 26 ztozonych napadéw padaczkowych w czasie 8 tygodni
lub =8 napadoéw prostych Ilub zlozonych w czasie 12 tygodni), liczby dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych innej niz 1-2 lub 1-3, kwalifikacji pacjentéw do badania na podstawie zadowalajgcej
odpowiedzi na leczenie, braku punktéw koncowych wspdinych z badaniami poréwnujgcymi retygabine z
aktywnym placebo (np. ocena neuropsychologiczna i EEG czy wyniki efektywnosci klinicznej przedstawiono
osobno dla napadéw padaczkowych prostych i ztlozonych, a nie ogdlnie dla napadéw padaczkowych
czesciowych, jak w przypadku retygabiny).

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego retygabiny z
tiagabing przy wykorzystaniu aktywnego placebo jako wspdlnego komparatora. Z powodu braku
nierandomizowanych préb klinicznych z grupg kontrolng, odstgpiono takze od mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego miedzy retygabing a tiagabing w oparciu o badania nierandomizowane. Aby
umozliwi¢ zestawienie wynikdédw skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa obu substancji aktywnych
wzgledem aktywnego placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikéw bezposredniego poréwnania
tiagabiny z aktywnym placebo w oparciu o préby kliniczne najbardziej zblizone do badan 205, 302 i 301.

Jedynie badanie Kélvidinen 1998, mimo réznic w czestosci napadéw padaczkowych w fazie poczatkowej,
zakwalifikowano jako najbardziej zblizone do badan, w ktérych poréwnywano retygabine z aktywnym
placebo. W badaniu brali udziat pacjenci w wieku od 16-75 lat z padaczkg lekooporng, doswiadczajgcy =8
napadéw prostych lub ztozonych w czasie 12 tygodni, pomimo przyjmowania 1-3 dodatkowych lekéw
przeciwpadaczkowych. Ze wzgledu na powyzsze podobiehstwa w metodyce badan, zdecydowano sie na
poréwnanie efektywnosci klinicznej stosowania tiagabiny wzgledem aktywnego placebo na podstawie
wynikéw badania Kélvidinen 1998.

WyniKi

W badaniu Kélvidinen 1998 poréwnywano stosowanie tiagabiny w dawce 30 mg/dobe z aktywnym jako
terapii wspomagajgcej w leczeniu padaczki lekoopornej. Wyniki (zgodnie =z autorami publikacji)
przedstawiono dla trwajgcej 12 tygodni fazy podtrzymujgcej, w czasie ktorej pacjenci przyjmowali statg
dawke leku, w odniesieniu do trwajgcej 8 tygodni fazy wstepnej. Faza podtrzymujgca poprzedzona byla
trwajacg 6 tygodni fazg zwiekszania dawki, a po niej nastepowata trwajgca 4 tygodnie faza zmniejszania
dawki. Faza zwiekszania dawki, faza podtrzymujgca i faza zmniejszania dawki wchodzity w sktad trwajacej
22 tygodnie fazy podwojnie zamaskowanej. Analizowanymi punktami koncowymi byty: odsetek odpowiedzi,
czyli proporcja pacjentow z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadoéw padaczkowych czesciowych od
oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego oraz odsetek pacjentéw wolnych od napadéw
padaczkowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego. Wszystkie wyniki podano dla
populacji ITT, czyli zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy rozpoczeli faze podwdjnie zamaskowana.

a) skutecznos¢
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem w grupie badanej tiagabiny w dawce
30 mg/dobe, a podawaniem w grupie kontrolnej aktywnego placebo odnosnie: odsetka odpowiedzi, czyli
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proporcji pacjentow uzyskujgcych co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych w czasie
przyjmowania leku w ustalonej dawce 30 mg/dobe wzgledem poczatkowej fazy badania (p=0,169) oraz
odsetka pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujgcego (p=0,16).
Wykazano natomiast istotnosé¢ statystyczng na korzy$é tiagabiny w medianie procentowej redukcji czestosci
napadéw padaczkowych — 12, 6 w grupie tiagabiny vs O w grupie placebo (p,<0,05).

b) bezpieczenstwo

Stosowanie tiagabiny w dawce 30 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu do
aktywnego placebo ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozadanych jak: rezygnacja z leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych (p=0,0002, NNH=6), zawroty gtowy (p=0,005, NNH=6) oraz stan splgtania (p=0,02,
NNH=16).

3.3.2.7.Retygabina vs gabapentyna jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekooporne;j

W oparciu o kryteria wigczenia badan klinicznych w ramach przegladu do analizy klinicznej zakwalifikowano
8 randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych zastosowanie gabapentyny wzgledem aktywnego
placebo jako terapii wspomagajgcej w leczeniu padaczki lekoopornej.

Badania te nie spetnialy jednak zatozonych kryteriow potrzebnych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego miedzy retygabing a gabapentyng przy wykorzystaniu wspélnego komparatora - aktywnego
placebo z nastepujgcych powodow: przedziatu wieku obejmujgcego pacjentdw ponizej 16 roku zycia (w
dwéch badaniach wiek powyzej 12 lat i w jednym badaniu: 14-73 lat), wstepnej diagnozy, sredniej liczby
napadéw padaczkowych w miesigcu innej niz 21 czesciowy napad padaczkowy w tygodniu (np. =8 napadow
w czasie 12 tygodni, 21 napad padaczkowy wtérnie uogdlniony tygodniowo, =26 napadow w czasie 12
tygodni), matych grup badawczych, braku tabeli z charakterystykg populacji i zbyt niskiej punktacji w skali
Jadad (np. grupy badane i grupa kontrolna liczgce mniej niz 20 oséb i ocena Jadad 1 w jednym badaniu,
grupy badane i grupa kontrolna <20 oséb w dwéch badaniach).

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy
retygabing a gabapentyng przy wykorzystaniu wspdlnego komparatora jakim bylo aktywne placebo. Z
powodu braku nierandomizowanych préb klinicznych z grupg kontrolng, dotyczacych stosowania retygabiny
jako terapii wspomagajgcej w leczeniu pacjentdéw z padaczkg lekooporng, odstgpiono takze od mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy retygabing a gabapentyng w oparciu o badania
nierandomizowane. Aby umozliwi¢ zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa obu
substancji aktywnych wzgledem aktywnego placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikéw
bezposredniego poréwnania gabapentyny z aktywnym placebo w oparciu o proby kliniczne najbardziej
zblizone do badan 205, 302 i 301, na podstawie ktorych przedstawiono wyniki poréwnania retygabiny z
aktywnym placebo. W tym celu, sposréd wstepnie zakwalifikowanych do analizy badan, postanowiono
wybrac takie, ktérych jedynym kryterium wykluczenia byt wiek pacjentéw ponizej 16 roku zycia.

Pomimo kwalifikacji do badania UK GSG 1990 pacjentéw ponizej 16 roku zycia (14-73 lat), Srednia wieku w
badanych grupach wynosita okoto 30-31 lat i byta zblizona do $Sredniej wieku pacjentow biorgcych udziat w
badaniu 205 poréwnujgcym retygabine z aktywnym placebo - okoto 34-38 lat oraz okoto 38 lat w badaniu
302 i okoto 36-38 lat w badaniu 301. Badanie Yamauchi 2006, pomimo réznicy w czesto$ci napadoéw
padaczkowych w fazie poczatkowej (co najmniej 8 napaddéw padaczkowych w czasie 12 tygodni fazy
wstepnej badania), réwniez zakwalifikowano jako najbardziej zblizone do badan, w ktérych poréwnywano
retygabine z aktywnym placebo. Mediana liczby napaddéw w ciggu miesigca w czasie 12 tygodni fazy
wstepnej wynosita okoto 10 napadéw padaczkowych czeSciowych (zakres: 2,7 - 574,0) i byta poréwnywalna
z mediang liczby napaddéw padaczkowych w badaniach poréwnujgcych retygabine z aktywnym placebo
(okoto 10 napadéw padaczkowych cze$ciowych miesiecznie). Srednia wieku pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu wynosita okoto 31 lat i byla zblizona do $redniej wieku oséb biorgcych udziat w badaniach, w
ktérych poréwnywano retygabine z aktywnym placebo.

Ostatecznie zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw poréwnania gabapentyny z aktywnym placebo na
podstawie badan UK GSG 1990 i Yamauchi 2006. Badania te dotyczyty pacjentéw z padaczkg lekooporng
(napady czesciowe proste lub ztozone z wtérnym uogdinieniem lub bez niego). Pacjenci biorgcy udziat w
badaniu UK GSG 1990 doswiadczali co najmniej 1 napadu padaczkowego tygodniowo w czasie trwajgcej
12 tygodni fazy wstepnej, pomimo stosowania od 1 do 3 dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych (w
wyjsciowej charakterystyce populacji badania nie wyszczegdlniono rodzaju przyjmowanych dodatkowo
lekéw). Mediana liczby napadéw w okresie miesigca w czasie fazy wstepnej badania wynosita 13 napadéw
miesiecznie. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu Yamauchi 2006 doswiadczyli co najmniej 8 napaddéw
padaczkowych w czasie trwajgcej 12 tygodni fazy wstepnej, pomimo stosowania od 1 do 2 dodatkowych
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lekéw przeciwpadaczkowych (w wyjsciowej charakterystyce populacji badania nie wyszczegdlniono rodzaju
przyjmowanych dodatkowo lekow).

Oba badania prowadzono w ukfadzie grup réwnolegtych, a faza wstepna trwata w nich 12 tygodni. W
trwajacym 12 tygodni badaniu Yamauchi 2006, faza wymuszonego zwiekszania dawki wyniosta jedynie 3 dni
(z catych 12 tygodni fazy podwadjnie zamaskowanej), natomiast w badaniu UK GSG 1990 faza podwdjnie
zamaskowana trwata 14 tygodni i sktadata sie z 2 tygodni wymuszonego zwiekszania dawki i 12 tygodni fazy
podtrzymujacej. W publikacjach zrédtowych wyniki skutecznosci klinicznej obu badan przedstawiono dla 12
tygodni badania (ktére obejmowaty tylko faze z ustalong dawka leku w przypadku badania UK GSG 1990 i
faze z ustalong dawkg leku zawierajgcg trzydniowy okres zwiekszania dawki w przypadku badania
Yamauchi 2006). Profil bezpieczenstwa przedstawiono dla catej fazy podwdjnie zamaskowanej, trwajgcej 12
tygodni w badaniu Yamauchi 2006 i 14 tygodni w badaniu UK GSG 1990.

WyniKki

W badaniu UK GSG 1990 poréwnywano stosowanie gabapentyny w dawce 1200 mg/dobe z aktywnym
placebo. Wyniki przedstawiono dla trwajgcej 12 tygodni fazy podtrzymujgcej, w czasie ktérej pacjenci
przyjmowali statg dawke leku. W badaniu tym wszystkie punkty koncowe przedstawiono dla populacji mITT -
zrandomizowani pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Analizowano: odsetek odpowiedzi,
czyli proporcje pacjentow z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadow padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego, odsetek pacjentéw, u ktérych
redukcja czestosci napadow padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni od oceny wyjsciowej do fazy
leczenia podtrzymujacego wynosita wiecej niz 75%, od 50 do 75%, od 25 do 50% i od O do 24% oraz
odsetek pacjentéw, u ktdrych nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych od oceny wyjsciowej do
fazy leczenia podtrzymujgcego.

W badaniu Yamauchi 2006 poréwnywano stosowanie gabapentyny w dawce 1200 mg/dobe i 1800 mg/dobe
z aktywnym placebo. Wyniki przedstawiono dla trwajgcej 12 tygodni fazy podwodjnie zamaskowanej, w czasie
ktérej pacjenci przyjmowali statg dawke leku, osiggnieta po pierwszych 3 pierwszych dniach badania.
Wszystkie wyniki przedstawiono dla populacji, ktéra ukonczyta badanie. W zwigzku z tym, zdecydowano sie
na przedstawienie czestosci wystepowania poszczegdlnych punktéw koncowych dla catej zrandomizowanej
populacji. Analizowano: odsetek odpowiedzi, czyli proporcje pacjentdow z 250% redukcjg catkowitej czestosci
napadéw padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podwojnie zamaskowanego,
odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych czesciowych w okresie 28 dni od
oceny wyjsciowej do fazy leczenia podwojnie zamaskowanego wynosita wiecej niz 75%, od 50 do 75%, od
25 do 50%, 0 do 24% oraz odsetek pacjentow, u ktorych nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych
od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego

Ze wzgledu na duzg homogenicznos¢ obu badah oraz przedstawienie wynikéw dla podobnej fazy badania
(faza podtrzymujgca w badaniu UK GSG 1990 trwata 12 tygodni, natomiast faza podwadjnie zamaskowana w
badaniu Yamauchi 2006 trwata 12 tygodni, bez trzech dni w czasie ktérych zwiekszano dawke leku),
przeprowadzono metaanalize ich wynikéw, dotyczgcg przyjmowania dawki 1200 mg gabapentyny na dobe.
Mozna uzna¢, ze faza podtrzymujgca w badaniu UK GSG 1990 byta tozsama z fazg podwdjnie
zamaskowang w badaniu Yamauchi 2006, gdyz okres zwiekszania dawki w badaniu Yamauchi 2006
stanowit niewielki procent fazy podwojnie zamaskowanej (3,6%). Metaanalize wynikéw obu badan
przedstawiono dla wszystkich wymienionych wyzej punktéw kohcowych.

a) skutecznos¢

Metaanalina badan Yamauchi 2006 oraz UK GSG 1990 — dawka 1200mg/d

Stosowanie gabapentyny w dawce 1200 mg/dobe jest istotnie bardziej skuteczne niz podawanie aktywnego
placebo w odniesieniu do takich punktéw koricowych jak: odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentow z
250% redukcjg catkowitej czestosci napadow padaczkowych czesciowych w okresie od oceny wyjsciowej do
fazy leczenia podtrzymujgcego badania UK GSG 1990/podwdéjnie zamaskowanej badania Yamauchi 2006
(RB=2,50, p=0,01, NNT=10), odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja czestodci napadéw padaczkowych
czesciowych w okresie od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego/podwdjnie zamaskowane;j
wynosita wiecej niz 75% (Peto OR=5,33, p=0,01, NNT=21), od 50 do 75% (RB=2,13, p=0,04, NNT=14), od
25 do 50% (RB=1,66, p=0,02, NNT=9), odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpit wzrost czestosci napadow
padaczkowych czesciowych w okresie od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego/ podwdjnie
zamaskowanej (RR=0,51, p=0,0009, NNT=6).

Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem w grupie badanej
gabapentyny w dawce 1200 mg/dobe i aktywnym placebo odnosnie odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja
czestosci napaddéw padaczkowych czesciowych w okresie od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujgcego/podwdjnie zamaskowanej wynosita od 0 do 24%/ 25% (p=0,10).
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Badanie Yamauchi 2006 — dawka 1800mg/d

W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem gabapentyny w dawce
1800 mg/dobe a aktywnym placebo odnos$nie zadnego z analizowanych punktéw koncowych. Zauwazy¢
przy tym nalezy, ze grupa gabapentyny byta doktadnie dwukrotnie mniej liczna niz grupa aktywnego placebo
(41 vs 82 osoby), a odsetki pacjentéw z redukcjg poszczegdlnych zakreséw procentowych napaddéw
padaczkowych w grupie gabapentyny byty wieksze niz w grupie aktywnego placebo (oprécz zakresu od 0 do
25%), natomiast mniejsze w przypadku odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpit wzrost czestosci napadéw
padaczkowych czesciowych. Zatem pomimo braku istotnosci statystycznej, wyniki badania wskazujg na
korzystng istotno$¢ kliniczng stosowania gabapentyny w dawce 1800mg/d w stosunku do aktywnego
placebo.

b) bezpieczenstwo

Metaanalina badan Yamauchi 2006 oraz UK GSG 1990 — dawka 1200mg/d

Stosowanie gabapentyny w dawce 1200 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne
placebo ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (p=0,001, NNH=6), sennosci (p<0,0001,
NNH= 5) i zawrotéw gtowy (p=0,02, NNH=12).

Badanie Yamauchi 2006 — dawka 1800mg/d

Stosowanie gabapentyny w dawce 1800 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne
placebo ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (p=0,04, NNH=6), sennosci (p=0,008,
NNH =5) oraz zawrotow gtowy (p=0,01, NNH=7).

3.3.2.8.Retygabina vs lewetiracetam jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekooporne;j

W oparciu o kryteria wigczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego do analizy klinicznej
zakwalifikowano 13 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych zastosowanie lewetiracetamu
wzgledem aktywnego placebo.

Sposrod wstepnie zakwalifikowanych do analizy badan wykluczono jedno badanie przedstawione jedynie w
formie doniesien konferencyjnych lub abstrakiéw. Pozostate badania opisano w petnotekstowych
publikacjach. Nastepnie 6 badan wykluczono z poréwnania posredniego, poniewaz nie spetniaty zatozonych
kryteriow, zdefiniowanych w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego przy wykorzystaniu wspolnego
komparatora - aktywnego placebo, z nastepujgcych powodow: sredniej liczby napaddéw padaczkowych w
miesigcu innej niz =1 napad w tygodniu (np. =4 napady w czasie 24 tygodni w drugim badaniu), liczby
dodatkowych lekoéw przeciwpadaczkowych innej niz 1-2 lub 1-3 (1 dodatkowy lek przeciwpadaczkowy w
jednym badaniu), matych grup badawczych: grupy badawcze ponizej 20 os6éb w jednym badaniu i ponizej 30
oséb w drugim), bardzo krétkiego czasu trwania leczenia w jednym badaniu (7 dni), zastosowania
lewetiracetamu o przedtuzonym uwalnianiu w jednym badaniu.

Jedynie 6 badan spetniato wymagane kryteria dotyczgce metod badan:

eCramer 2000: 16-70 lat, 1-2 dodatkowe leki, 212 napaddéw padaczkowych w okresie 12 tygodni obserwacji,
lewetiracetam w dawkach: 1000 mg/dobe i 3000 mg/dobe, 12 tygodni fazy wstepnej i 18 tygodni fazy
podwdjnie zamaskowanej, badanie w uktadzie réwnolegtym,

eXiao 2009: 16-70 lat, 1-2 dodatkowe leki, 24 napaddéw padaczkowych w okresie 4 tygodni obserwaciji,
lewetiracetam w dawce: 3000 mg/dobe, 8 tygodni fazy wstepnej i 16 tygodni fazy podwdjnie
zamaskowanej, badanie w uktadzie réwnoleglym (mate grupy badawcze: n=28 oséb w ramieniu),

oWu 2009: 16-70 lat, 1-2 dodatkowe leki, 28 napadéw padaczkowych w okresie 8 tygodni obserwaciji,
lewetiracetam w dawce: 3000 mg/dobe, 8 tygodni fazy wstepnej i 16 tygodni fazy podwadjnie
zamaskowanej, badanie w uktadzie rownolegtym,

eBoon 2002: 16-65 lat, 1-2 dodatkowe leki, 24 napadéw padaczkowych w okresie 4 tygodni obserwacji,
lewetiracetam w dawkach: 1000 mg/dobe i 2000 mg/dobe, 8 tygodni fazy wstepnej i 16 tygodni fazy
podwdjnie zamaskowanej, badanie w uktadzie naprzemiennym,

eShorvon 2000: 16-65 lat, 1-2 dodatkowe leki, 24 napadéw padaczkowych w okresie 4 tygodni obserwaciji,
lewetiracetam w dawkach: 1000 mg/dobe i 2000 mg/dobe, 8-12 tygodni fazy wstepnej i 16 tygodni fazy
podwdjnie zamaskowanej, badanie w uktadzie réwnolegtym,

eCereghino 2000: 16-70 lat, 1-2 dodatkowe leki, 212 napaddéw padaczkowych w okresie 12 tygodni
obserwacji, lewetiracetam w dawkach: 1000 mg/dobe i 3000 mg/dobe, 12 tygodni fazy wstepnej i 18
tygodni fazy podwdjnie zamaskowanej, badanie w uktadzie rownolegtym.

W badaniu Cramer 2000 wyniki skuteczno$ci przedstawiono dla ostatnich 14 tygodni (z 18 tygodni) leczenia

w fazie podwojnie zamaskowanej, lecz okres ten nie byt tozsamy ani z fazg podtrzymujgcg (trwajgcg ostatnie
12 tygodni fazy podwdjnie zamaskowanej) ani z fazg podwadjnie zamaskowang. W zwigzku z réznicami w
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przedstawieniu wynikéw miedzy badaniem Cramer 2000 a badaniami porownujgcymi retygabine z aktywnym
placebo oraz miedzy badaniem Cramer 2000 a pozostatymi badaniami poréwnujgcymi lewetiracetam z
aktywnym placebo: Wu 2009 (wyniki podano dla fazy podtrzymujgcej) i Boon 2002, Shorvon 2000 oraz
Cereghino 2000 (wyniki podano dla fazy podwodjnie zamaskowanej), badanie Cramer 2000 wykluczono z
poréwnania posredniego miedzy retygabing a lewetiracetamem przy wykorzystaniu wspoélnego komparatora
— aktywnego placebo.

W celu zapewnienia jak najwiekszej wiarygodnosci poréwnania posredniego, w pierwszej kolejnosci
poszukiwano badan poréwnujgcych lewetiracetam z aktywnym placebo, w ktérych analizowana populacja
pacjentow i metody przeprowadzenia badahn byly identyczne, jak w poszczegdélnych badaniach
poréwnujgcych retygabine wzgledem aktywnego placebo. Zwracano uwage gtéwnie na nastepujgce aspekty:
mozliwo$¢ redukcji dawki leku, liczbe przyjmowanych dodatkowo lekéw przeciwpadaczkowych, punktacja w
skali Jadad, wiek populacji, kryteria wykluczenia z badan, mozliwosé przeprowadzenia poréwnania dla
identycznych punktéw koncowych.

W oparciu o powyzsze kryteria, zdecydowano sie poréwnac posrednio badanie 205 z badaniem Wu 2009. W
obu badaniach analizowano populacje pacjentéw w wieku od 16 do 70 lat z padaczka lekooporng (napady
czesciowe proste lub ztozone z wtérnym uogélnieniem lub bez), u ktérych zaobserwowano co najmniej 8
napadéw padaczkowych w czasie 8 tygodni fazy wstepnej badania, pomimo przyjmowania 1-2 dodatkowych
lekéw przeciwpadaczkowych. W badaniu 205 dopuszczano redukcje dawki leku maksymalnie o 200
mg/dobe, a w badaniu Wu 2009 dopuszczano zmniejszenie dawki do 2000 mg/dobe. Oba badania
cechowaly sie podobng wielkoscig badanych grup (okoto 100 oséb) oraz wyjsciowg charakterystyka
populacji. W badaniu 205 brato udziat okoto 93-99% pacjentéw rasy biatej, natomiast w badaniu Wu 2009
brato udziat 100% pacjentéw narodowosci chinskiej (rasa zo6tta), jednak poréwnanie farmakokinetyki leku u
pacjentow z Chin oraz Japonii z pacjentami z krajow zachodnich nie wykazalo réznic zwigzanych z
przynaleznoscig etniczng, sugerujgc porownywalng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa w réznych grupach
etnicznych (Wu 2009). Z kolei, badanie Xiao 2009 jest bardzo podobne do badania Wu 2009 pod wzgledem
metod badawczych (pacjenci narodowosci chifnskiej, wiek pacjentow: 16-70 lat, liczba przyjmowanych
dodatkowo lekéw przeciwpadaczkowych: 1-2, >4 napady padaczkowe miesiecznie w czasie trwajgcej 8
tygodni fazy wstepnej badania, 16 tygodni fazy podwodjnie zamaskowanej, podawanie lewetiracetamu w
dobowej dawce 3000 mg lub aktywne placebo). W badaniu Wu 2009 poszczegdlne grupy badawcze liczyty
jednak ponad 100 oso6b, a w badaniu Xiao 2009 ponizej 30 os6b. Tak mata liczebnos¢ grup moze miec
wptyw na rozktad czynnikdw zakitdcajgcych przy randomizacji, wiec ostatecznie w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego miedzy retygabing w dawce dobowej 600 mg, 900 mg i 1200 mg a
lewetiracetamem w dawce 3000 mg, wybrano tylko badanie Wu 2009.

Nie udato sie odnalez¢é badan, w ktérych poréwnywano lewetiracetam w dawce 1000 mg/dobe oraz 2000
mg/dobe z aktywnym placebo, w ktérych zaréwno populacja, jak i metody badania bytyby homogeniczne z
jednym z badan poréwnujgcych retygabine z aktywnym placebo. W zwigzku z tym, w dalszej kolejnosci
badano przydatnos¢ wybranych badan poréwnujgcych lewetiracetam z aktywnym placebo do poréwnania
posredniego, w oparciu 0 metaanalize badan poréwnujgcych stosowanie retygabiny z aktywnym placebo dla
danej dawki leku.

Przeprowadzenie metaanalizy badan poréwnujgcych retygabine z aktywnym placebo rozszerzyto
analizowang populacje i pozwolito na poszukiwanie badah do poréwnania posredniego w oparciu o
tagodniejsze kryteria wtgczenia. Ostatecznie, zdecydowano sie poréwnac posrednio metaanalize badan: 205
i 302 (retygabina w dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe) oraz metaanalize badan: 205 i 301 (retygabina w
dawce 1200 mg/dobe vs aktywne placebo) z metaanalizg badan Boon 2002, Shorvon 2000 oraz Cereghino
2000 (lewetiracetam w dawce 1000 mg/dobe vs aktywne placebo) oraz z metaanalizg badan Boon 2002,
Shorvon 2000 (lewetiracetam w dawce 2000 mg/dobe vs aktywne placebo).

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczng stosowania lewetiracetamu wzgledem aktywnego przedstawiono w oparciu o wyniki
badan: Wu 2009, Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000 dla:

- odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow z =50% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego: dla lewetiracetamu w
dawkach 1000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000), 2000 mg/dobe
(metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000) oraz podwdjnie zamaskowanego dla lewetiracetamu w dawce 3000
mg/dobe w Wu 2009,

- odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow z 2=75% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego dla lewetiracetamu w
dawkach 1000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000) i 2000 mg/dobe
(metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000),
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- odsetka pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujacego dla
lewetiracetamu w dawkach 1000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000) i 2000
mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000) oraz w fazie leczenia podwodjnie zamaskowanego dla
lewetiracetamu w dawce 3000 mg/dobe w Wu 2009.

W analizie skutecznosci klinicznej stosowania retygabiny wzgledem lewetiracetamu poréwnano nastepujgce
punkty koncowe:

- odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentdw z 2=50% redukcjg catkowitej czestosci napadéw
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego - poréwnania posrednie
miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 302) i 1200 mg/dobe
(metaanaliza badar 205 i 301) a lewetiracetamem w dawkach 1000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002,
Shorvon 2000, Cereghino 2000) i 2000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000) lub podwdjnie
zamaskowanego - poréwnania posrednie miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe i 1200
mg/dobe (badanie 205), a lewetiracetamem w dawce 3000 mg/dobe w Wu 2009,

- odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentow z =75% redukcjg catkowitej czesto$ci napadow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego - poréwnania posrednie
miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 302) i 1200 mg/dobe
(metaanaliza badan 205 i 301) a lewetiracetamem w dawkach 1000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002,
Shorvon 2000, Cereghino 2000) i 2000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000),

- odsetek pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujgcego - poréwnania posrednie miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe
(metaanaliza badan 205 i 302) i 1200 mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 301) a lewetiracetamem w
dawkach 1000 mg/dobe (metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000) i 2000 mg/dobe
(metaanaliza Boon 2002, Shorvon 2000) lub podwdjnie zamaskowanego - poréwnania posrednie miedzy
retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe i 1200 mg/dobe (badanie 205), a lewetiracetamem w dawce
3000 mg/dobe w Wu 2009.

Wszystkie wyniki dotyczagce poréwnania lewetiracetamu w dobowych dawkach 1000 mg i 2000 mg z
aktywnym placebo dla fazy podtrzymujgcej (na podstawie préb klinicznych Boon 2002, Shorvon 2000,
Cereghino 2000) przedstawiono dla populacji, ktéra ukohczyta faze wymuszonego zwiekszania dawki leku i
rozpoczeta faze podtrzymujgca. Wszystkie wyniki dotyczace poréwnania lewetiracetamu w dawce 3000
mg/dobe z aktywnym dla fazy podwdjnie zamaskowanej przedstawiono dla zrandomizowanej populacii
pacjentow (na podstawie préby klinicznej Wu 2009).

a) skutecznosé

- odsetek odpowiedzi - odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita
€0 najmniej 50%

Wyniki badan Wu 2009, Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000 oraz ich metaanalizy $wiadczg o tym,
ze lewetiracetam jest istotnie bardziej skuteczny niz aktywne placebo w zakresie odsetka odpowiedzi, czyli
proporcji pacjentow z co najmniej 50% redukcjg czestosci napaddéw padaczkowych, we wsystkich
analizowanych dawkach i tym skuteczniejszy im jest stosowany w wiekszej dawce: 1000 mg/dobe
(metaanaliza badan: p<0,0001, NNT=7), 2000 mg/dobe (metaanaliza badan: p<0,0001, NNT=5) oraz 3000
mg/dobe (badanie Wu 2009: p<0,0001, NNT=4)

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie miedzy
stosowaniem retygabiny i lewetiracetamu odnosnie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow
uzyskujgcych co najmniej 50% redukcje czestosci napadow padaczkowych, dla wszystkich analizowanych
kombinacji dawek: retygabina 600 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe,
retygabina 900 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe, retygabina 1200
mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe.

- odsetek pacjentow, u ktorych redukcja czestosci napadoéw wynosita od 75 do 100%

Wyniki metaanalizy badah Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000 $wiadczg o tym, ze lewetiracetam
jest istotnie bardziej skuteczny niz aktywne placebo w zakresie odsetka pacjentéow, u ktoérych redukcja
czestotliwosci napadow padaczkowych wynosi od 75% do 100%, we wszystkich dawkach, ktore
przeanalizowano: lewetiracetam 1000 mg/dobe (metaanaliza badan: p<0,0001, NNT=11), lewetiracetam
2000 mg/dobe (metaanaliza badan: p<0,0001, NNT=7).

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie miedzy
stosowaniem retygabiny i lewetiracetamu odnodnie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow
uzyskujgcych co najmniej 75% redukcje czestosci napadoéw padaczkowych, dla wszystkich analizowanych
kombinacji dawek: retygabina 600 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe i 2000 mg/dobe, retygabina 900
mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs lewetiracetam 1000
mg/dobe, 2000 mg/dobe.
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- odsetek pacjentow, u ktdrych nie wystepuja napady padaczkowe

Wyniki metaanaliz i pojedynczych badan $wiadczg o tym, ze lewetiracetam jest istotnie bardziej skuteczny
niz aktywne placebo w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych nie wystepujg napady padaczkowe, w dawce:
1000 mg/dobe (metaanaliza badan: p=0,001, NNT=26), 2000 mg/dobe (metaanaliza badan: p=0,02,
NNT=30) i 3000 mg/dobe (badanie Wu 2009: p=0,01, NNT=12).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie miedzy
stosowaniem retygabiny i lewetiracetamu odnosnie odsetka pacjentéw, u ktérych nie wystepujg napady
padaczkowe, dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600 mg/dobe vs lewetiracetam
1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe,
2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe,
3000 mg/dobe.

b) bezpieczenstwo

Wyniki metaanalizy badah nad wszystkimi analizowanymi dawkami lewetiracetamu $wiadczg o tym, ze
podanie lewetiracetamu w dawce 2000 mg/dobe zwigzane jest z istotnie wiekszym niz w przypadku
aktywnego placebo ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
(metaanaliza badan: p=0,01: NNH=16).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego widaé, ze ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych jest istotnie statystycznie wyzsze w przypadku stosowania retygabiny w
dawce 1200 mg/dobe niz lewetiracetamu w dawce 1000 mg/dobe (poréwnanie posrednie badan:
metaanaliza badan 205 i 301 vs metaanaliza badan Boon 2002, Shorvon 2000, Cereghino 2000, p=0,005)
oraz retygabiny w dawce 1200 mg/dobe niz lewetiracetamu w dawce 3000 mg/dobe (poréwnanie posrednie
badan: badanie 205 vs badanie Wu 2009: p=0,04). Ponadto, na podstawie wynikébw poréwnania
posredniego widaé, ze ryzyko wystgpienia sennosci jest istotnie statystycznie wyzsze w przypadku
stosowania retygabiny w dawce 900 mg/dobe niz lewetiracetamu w dawce 3000 mg/dobe (poréwnanie
posrednie badan: badanie 205 vs badanie Wu 2009: p=0,02) oraz retygabiny w dawce 1200 mg/dobe niz
lewetiracetamu w dawce 3000 mg/dobe (poréwnanie posrednie badan: badanie 205 vs badanie Wu 2009:
p=0,003). Réwniez ryzyko wystgpienia zawrotow gtowy jest istotnie statystycznie wyzsze w przypadku
stosowania retygabiny w dawce 900 mg/dobe niz lewetiracetamu w dawce 3000 mg/dobe (poréwnanie
posrednie badan: badanie 205 vs badanie Wu 2009: p=0,003) oraz retygabiny w dawce 1200 mg/dobe niz
lewetiracetamu w dawce 3000 mg/dobe (poréwnanie posrednie badan: badanie 205 vs badanie Wu 2009:
p=0,0029).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie miedzy
stosowaniem retygabiny i lewetiracetamu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz bélu gtowy wzgledem lewetiracetamu dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek:
retygabina 600 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe, retygabina 900
mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs
lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe, 3000 mg/dobe.

Gléwne ograniczenia dotyczace poréwnania posredniego retygabiny wzgledem lewetiracetamu przy
wykorzystaniu wspoélnego komparatora - aktywnego placebo:

- w badaniu Wu 2009 okres obserwacji w fazie wstepnej byt retrospektywny, a nie prospektywny jak w
badaniu 205,

- poréwnanie posrednie miedzy retygabing w dawkach 600 mg/dobe i 900 mg/dobe, a lewetiracetamem w
dawkach 1000 mg/dobe i 2000 mg/dobe, przedstawiono w odniesieniu do fazy podtrzymujgcej, trwajgcej 12-
14 tygodni w badaniach, w ktérych stosowano lewetiracetam i 8-12 tygodni w badaniach poréwnujgcych
retygabine z aktywnym placebo,

- poréwnanie posrednie miedzy retygabing w dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe i 1200 mg/dobe, a
lewetiracetamem w dawce 3000 mg/dobe, przedstawiono w odniesieniu do catej fazy podwdjnie
zamaskowanej (czas trwania 16 tygodni),

- ocena skutecznosci klinicznej mozliwa byta jedynie dla dychotomicznych punktéw koncowych - odsetka
odpowiedzi, czyli odsetka pacjentow z =250%, 275% redukcjg catkowitej czestosci napadow padaczkowych
lub odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych; sg to jednak podstawowe parametry oceniane
w metaanalizach innych autoréw, dotyczacych terapii padaczki, nie bylo mozliwe poréwnanie wynikow
dotyczacych niektérych punktéw kohcowych, odnoszgcych sie do skutecznoéci klinicznej analizowanych
lekéw, poniewaz roznity sie one definicjami punktéw koncowych lub sposobem ich przedstawienia np.
zostaty wyrazone w formie mediany lub przyjeto odmienne zakresy grupujgce pacjentéw w zaleznosci od
uzyskanych wynikéw leczenia lub nie podano doktadnych danych, ktére pozwolityby na poréwnanie,

- badania réznity sie mozliwoscig redukcji dawki badanego leku: w badaniu 205 i 301 dopuszczano redukcje
dawki leku o maksymalnie 200 mg na dobe (badanie 205) lub 150 mg/dobe (badanie 301) i przyjmowanie
nizszej dawki do konca badania, natomiast w badaniach poréwnujacych lewetiracetam z aktywnym placebo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 87/210



Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

dopuszczano jedynie mozliwos¢ przejsciowej redukcji dawki leku lub nie podano informacji o mozliwosci jej
redukciji.

3.3.2.9.Retygabina vs lamotrygina jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej

W oparciu o kryteria wtgczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego do analizy klinicznej
zakwalifikowano 25 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych zastosowanie lamotryginy
wzgledem aktywnego placebo. Sposréd wstepnie zakwalifikowanych do analizy badan, wykluczono 7 prob
klinicznych przedstawionych jedynie w formie doniesien konferencyjnych lub abstraktéw. Pozostate badania
opisano w petnotekstowych publikacjach. 12 z nich wykluczono z poréwnania posredniego, poniewaz nie
spetnialy zatozonych kryteridow, zdefiniowanych w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego przy
wykorzystaniu wspélnego komparatora - aktywnego placebo z powodu: przedziatu wieku, obejmujgcego
pacjentéow ponizej 16 roku zycia (np. 213 lat, >12 lat, >15 lat, 15-67 lat lub nie podano wieku pacjentéw),
rodzaju napadéw padaczkowych (w jednym badaniu napady uogdlnione toniczno-kloniczne, z wykluczeniem
napadéw czesciowych), sredniej liczby napadéw padaczkowych w miesigcu innej niz 21 napad w tygodniu
(np. 23 napadéw w 8 tygodni, 24 napady w 6 tygodni, <40 napadéw w miesigcu, 23 napadoéw w miesigcu, =1
napadu w 12 tygodni, 24 napaddéw na tydzien, <40 napadéw w miesigcu lub nie podano w przypadku kilku
badan), liczby dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych innej niz 1-2 lub 1-3 (np. 1-4 dodatkowe leki lub
nie podano) czy zastosowanie lamotryginy o przediuzonym dziataniu w dwéch badaniach.

Jedynie 6 badan spetniato wymagane kryteria dotyczgce metod badan, jednak 5 z nich bylo badaniami w
uktadzie naprzemiennym, w ktoérych poréwnywano wyniki uzyskane przez pacjentéw podczas leczenia
lamotryging oraz podczas podawania aktywnego placebo w fazie podwdjnie zamaskowanej (natomiast w
badaniach z zastosowaniem retygabiny — uktad réwnolegty). Ostatecznie tych 5 badan nie wigczono do
poréwnania posredniego z retygabing (ponadto, badania prowadzono na niewielkich grupach pacjentéw
(ponizej 100 osdb), a dawki lamotryginy dostosowywano do podstawowych lekéw przeciwpadaczkowych
pacjentdw, w zwigzku z czym ich zakres w poszczegdlnych badaniach dos$¢ znacznie sie roznit (75-400
mg/dobe lub 100-300 mg/dobe), przy czym uzyskane wyniki podawano wspdlnie, niezaleznie od
przyjmowanej przez pacjenta dawki leku).

W badaniu Matsuo 1993 analizowano podobnie zdefiniowane punkty koncowe, w poréwnaniu do badan z
zastosowaniem retygabiny, poréwnujgc zmiane jaka zaszla od oceny wstepnej do fazy podwdjnie
zamaskowanej miedzy grupg leczong aktywnie a grupg otrzymujacg aktywne placebo, w odniesieniu do
analizowanych punktéw koncowych. Ponadto, badania byly podobne pod wzgledem charakterystyk
populacji. Czas trwania fazy podwdjnie zamaskowanej (czas podawania leku) w badaniach, w ktérych
porownywano stosowanie retygabiny z aktywnym placebo, wynosit od 16 do 18 tygodni, natomiast w
badaniu, w ktérym podawano lamotrygine, wynosit 24 tygodnie. Czas leczenia lamotryging byt zatem 1,3-1,5
razy dtuzszy niz czas leczenia retygabing. Czas podawania leku moze mie¢ wptyw zaréwno na skuteczno$c
leczenia jak i na wystepowanie zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na duze rdéznice w czasie leczenia
odstgpiono od mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy lamotryging a retygabing przy
wspolnym komparatorze - aktywnym placebo. Z powodu braku nierandomizowanych préb klinicznych z
grupg kontrolng, dotyczgcych stosowania retygabiny jako terapii wspomagajgcej, odstgpiono takze od
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy retygabing a lamotryging w oparciu o badania
nierandomizowane. Aby umozliwi¢ zestawienie wynikdw skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa obu
substancji aktywnych wzgledem aktywnego placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikéw
bezposredniego poréwnania lamotryginy z aktywnym placebo w oparciu o proby kliniczne najbardziej
zblizone do badan 205, 302 i 301, na podstawie ktorych przedstawiono wyniki poréwnania retygabiny z
aktywnym placebo. Wyniki poréwnania lamotryginy z aktywnym placebo zaprezentowano na podstawie
wskazanego wczesniej badania Matsuo 1993.

Wyniki

W badaniu Matsuo 1993 poréwnywano efektywnosé kliniczng stosowania lamotryginy w dawkach 300 lub
500 mg/dobe wzgledem aktywnego placebo. Cata faza podwdjnie zaslepiona trwata 24 tygodnie i sktadata
sie z 3-5 tygodni zwiekszania dawki i 19-21 tygodni fazy podtrzymujacej (w zaleznosci od docelowej dawki
leku). Zgodnie z autorami badania, wyniki przedstawiono osobno dla 1-12 tygodni i 13-24 tygodni fazy
podwdjnie zamaskowanej, w odniesieniu do trwajgcej 12 tygodni fazy wstepnej badania. Wyniki
przedstawiono dla odsetka odpowiedzi, czyli odsetka pacjentéw, u ktérych doszio do =50% redukcji
czestosci napadoéw padaczkowych od oceny wstepnej do 1-12 tygodni lub 13-24 tygodni fazy podwdjnie
zaslepionej. Populacja pacjentéw, dla ktérej przedstawiono wyniki dla 1-12 tygodnia leczenia, sktadata sie z
pacjentéw, ktérzy ukohczyli co najmniej 11 tydzien badania, a populacja pacjentéw, dla ktérej przedstawiono
wyniki dla 13-24 tygodnia leczenia, sktadata sie z pacjentéw, ktérzy ukonczyli co najmniej 23 tydzien
badania.
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a) skutecznos¢

Odsetek odpowiedzi, czyli odsetek pacjentow z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych,
byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej lamotryging w dawce 500 mg/dobe w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej aktywne placebo w pierwszych 12 tygodniach leczenia (RB=2,33, p=0,01, NNT=6) oraz
w ostatnich 12 tygodniach leczenia (RB=1,89, p=0,04, NNT=7). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupg pacjentow leczonych lamotryging w dawce 300 mg/dobe, a grupg chorych
otrzymujgcych aktywne placebo (rozumiane jako kontynuacja dotychczas stosowanej terapii w skojarzeniu z
placebo, czyli brak terapii wspomagajgcej dotychczasowe leczenie) w odniesieniu do odsetka odpowiedzi na
leczenie. Ponadto, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy podawaniem lamotryginy w dawce
300 mg/dobe lub 500 mg/dobe, a grupa chorych otrzymujacych aktywne placebo odnosnie odsetka
pacjentow, u ktérych redukcja czestosci napaddéw padaczkowych wynosita od 26-49%.

b) bezpieczenstwo

Leczenie grupy badanej lamotryging w dawce 300 mg/dobe wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym
niz w grupie aktywnego placebo wystepowaniem: sennosci (p=0,01, NNH=8), podwdjnego widzenia (p=0,01,
NNH=7) oraz bdlu (p=0,03, NNH=11).

Natomiast, stosowanie lamotryginy w dawce 500 mg/dobe wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym niz
w grupie aktywnego placebo wystepowaniem: ciezkich zdarzen niepozgdanych (p=0,04, NNH=18),
rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (p=0,005, NNH=8), zawrotéw gtowy (p=0,001,
NNH=4), ataksji (p=0,01, NNH=6), wymiotéw (p=0,01, NNH=8), nudnosci (p=0,03, NNH=8), niewyraznego
widzenia (p=0,01, NNH=7) oraz podwojnego widzenia (p<0,0001, NNH=3).

3.3.2.10. Retygabina vs topiramat jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej

W oparciu o kryteria wigczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego do analizy klinicznej
zakwalifikowano wstepnie 17 randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych zastosowanie topiramatu
wzgledem aktywnego placebo. Sposrdd nich wykluczono 7 préb klinicznych przedstawionych jedynie w
formie doniesien konferencyjnych Ilub abstraktow (pozostate badania opisano w petnotekstowych
publikacjach). Nastepnie, 6 badan wykluczono z poréwnania posredniego, poniewaz nie spetniaty
zatozonych kryteriow, zdefiniowanych w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego przy wykorzystaniu
wspolnego komparatora - aktywnego placebo z powodu: przedziatu wieku, obejmujgcego pacjentdéw ponizej
16 roku zycia (15-65 lat w jednym badaniu, =65 lat w drugim), rodzaju napadéw padaczkowych (napady
pierwotne lub wtérnie uogdlnione toniczno-kloniczne, z wykluczeniem pacjentéw z napadami czesciowymi w
jednym badaniu), sredniej liczby napadoéw padaczkowych w miesigcu innej niz =1 napad w tygodniu (np. =3
napadéw w 4 tygodnie w jednym badaniu, 22 napadéw w 4 tygodnie w drugim) oraz liczby dodatkowych
lekdw przeciwpadaczkowych innej niz 1-2 lub 1-3 (w jednym badaniu: 24 dodatkowych lekéw).

Jedynie badania: Faught 1996, Privitera 1996, Ben-Menachem 1996 oraz Tassinari 1996 spetniaty

wymagane kryteria dotyczgce metod badan:

eFaught 1996: 18-65 lat, 1-2 dodatkowe leki, 212 napaddéw padaczkowych w okresie 12 tygodni obserwaciji,
topiramat w dawkach: 200, 400 i 600 mg/dobe, 12 tygodni fazy wstepnej i 16 tygodni fazy podwdjnie
zamaskowanej,

ePrivitera 1996: 18-68 lat, 1-2 dodatkowe leki, 212 napadéw padaczkowych w okresie 12 tygodni obserwaciji,
topiramat w dawkach: 600, 800 i 1000 mg/dobe, 12 tygodni fazy wstepnej i 18 tygodni fazy podwdjnie
zamaskowanej,

eBen-Menachem 1996: 18-65 lat, 1-2 dodatkowe leki, 28 napadéw padaczkowych w okresie 8 tygodni
obserwacji, topiramat w dawce: 800 mg/dobe, 8 tygodni fazy wstepnej i 13 tygodni fazy podwdjnie
zamaskowanej,

eTassinari 1996: 18-65 lat, 1-2 dodatkowe leki, 28 napaddw padaczkowych w okresie 8 tygodni obserwacji,
topiramat w dawce: 600 mg/dobe, 8 tygodni fazy wstepnej i 12 tygodni fazy podwdjnie zamaskowane;.

Badania te wykazujg podobienstwo pod wzgledem charakterystyk populacji i definicji analizowanych

punktéw koncowych (porébwnywano zmiane, jaka zaszta od oceny wstepnej do fazy podwdjnie

zamaskowanej miedzy grupg leczong aktywnie oraz grupg otrzymujaca aktywne placebo w odniesieniu do

analizowanych punktow koncowych). We wszystkich badaniach z zastosowaniem topiramatu leczono

pacjentow: ze zdiagnozowang padaczkg lekooporng (napady czesciowe wtornie uogdlnione lub nie),

czestos¢ napaddw wynosita =212 w okresie 12 tygodni lub =8 napaddéw w okresie 8 tygodni, w wieku 18-68

lat, otrzymujgcych 1-2 dodatkowych lekdéw przeciwpadaczkowych, dopuszczalna byta réwniez redukcja

dawki testowanych lekéw. Podobna metodyka cechowata prébe kliniczng 205 z zastosowaniem retygabiny.

Podobnej charakterystyce populacji i metodyce badan towarzyszg réwniez podobienstwa w definicjach

punktow koricowych dotyczacych zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa analizowanych lekéw.
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Ponadto, podobienstwa miedzy badaniami z zastosowaniem topiramatu, pozwalajg na przeprowadzenia ich
metaanalizy. Metaanaliza jest mozliwa dla badan Faught 1996 oraz Privitera 1996, ze wzgledu na
zastosowanie identycznej dawki topiramatu - 600 mg/dobe oraz podobny czas trwania poszczegoélnych faz
badania (12 tygodni obserwacji i 16 tygodni Faught 1996 Iub 18 tygodni oraz Privitera 1996 - fazy
podwdjnie zamaskowanej).

Badania Ben-Menachem 1996 oraz Tassinari 1996 trwaty krécej (12 tygodni Ben-Menachem 1996 i 13
tygodni Tassinari 1996 — faza podwdjnie zamaskowana), w pordwnaniu do innych badan z zastosowaniem
topiramatu (16-18 tygodni), jak i badan z zastosowaniem retygabiny (16-18 tygodni). Z tego wzgledu
wykluczono je z poréwnania posredniego z retygabinag.

Po stronie badan poréwnujgcych retygabine wzgledem aktywnego placebo byly dwie mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego: w oparciu o pojedyncze badania oraz w oparciu o metaanalize
badan dla danej dawki leku.

W celu zapewnienia jak najwiekszej wiarygodnosci poréwnania posredniego, w pierwszej kolejnosci
poszukiwano badah poréwnujgcych topiramat z aktywnym placebo, w ktérych analizowana populacja
pacjentow i metody przeprowadzenia badan byty identyczne, jak w poszczegdinych badaniach
poréwnujgcych retygabine wzgledem aktywnego placebo. Zwracano uwage gtdéwnie na nastepujgce aspekty:
punktacja w skali Jadad, wiek populacji, liczba napadéw czesciowych w fazie wstepnej i okres wolny od
napadéw, mozliwos¢ redukcji dawki leku, liczbe przyjmowanych dodatkowo lekéw przeciwpadaczkowych,
kryteria wykluczenia z badah, mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania dla identycznych punktéw
koncowych. W oparciu o powyzsze kryteria, zdecydowano sie poréwnac¢ posrednio badanie 205 (retygabina
w dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe vs aktywne placebo) z badaniami Faught 1996,
Privitera 1996 (topiramat w dobowych dawkach: 200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg i 1000 mg).

Badania Faught 1996 oraz Privitera 1996 cechuje najwieksza homogeniczno$¢ wzgledem siebie oraz

wzgledem badania 205. Z tego wzgledu przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspélny komparator

— aktywne placebo, miedzy:

emetaanalizg badan Faught 1996 oraz Privitera 1996 dla dawki 600 mg/dobe topiramatu i badaniem 205
(retygabina w dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe),

ebadaniem Faught 1996 dla dobowych dawek 200 mg i 400 mg topiramatu i badaniem 205 (retygabina w
dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe),

ebadaniem Privitera 1996 dla dobowych dawek 800 mg i 1000 mg topiramatu i badaniem 205 (retygabina w
dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe).

WyniKi

W analizie skutecznosci brano pod uwage odsetek odpowiedzi, czyli odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do

>50% lub =75% redukcji czestosci napaddéw padaczkowych od oceny wstepnej do fazy podwdjnie

zamaskowanej, w odpowiedzi na leczenie retygabing w dobowych dawkach: 600 mg, 900 mg i 1200 mg lub

topiramatem w dobowych dawkach wynoszgcych: 200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg i 1000 mg.

Poréwnanie posrednie miedzy retygabing oraz topiramatem byto niemozliwe w odniesieniu do:

eredukcji czestosci napadéw padaczkowych, poniewaz wyrazono jg tylko w postaci mediany w badaniach z
zastosowaniem topiramatu,

emediany redukcji czestosci napaddéw padaczkowych wtdrnie uogodlnionych oraz odsetka pacjentéow, u
ktérych doszto do 250% lub 100% redukcji czestosci napadéw padaczkowych wtérnie uogdélnionych od
oceny wstepnej do fazy podwdjnie zamaskowanej (odsetek pacjentdéw nie byt oceniany w badaniu 205 z
zastosowaniem retygabiny),

eoceny stanu klinicznego pacjenta przeprowadzonej przez lekarza, poniewaz w badaniach Faught 1996 oraz
Privitera 1996 stosowano 5-stopniowg skale, a w badaniu 205 7-stopniowg skale.

a) skutecznos¢

- odsetek odpowiedzi, czyli odsetek pacjentéw z =50% redukcjg catkowitej czestosci napadow

padaczkowych

Odsetek odpowiedzi, czyli odsetek pacjentéow z =250% redukcjg catkowitej czestosci napadoéw padaczkowych,

byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej topiramatem, w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej

aktywne placebo, kiedy stosowano go w dawkach: 400 mg/dobe (badanie Faught 1996: RB=2,63, p=0,004,

NNT=4), 600 mg/dobe (metaanaliza badan: RB=3,43, p<0,0001, NNT= 3), 800 mg/dobe (badanie Privitera

1996: RB=4,65, p=0,0004, NNT=4), 1000 mg/dobe (badanie Privitera 1996: RB=4,50, p=0,0007, NNT=4).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupg pacjentéw leczonych topiramatem w dawce 200

mg/dobe a grupg chorych otrzymujgcych aktywne placebo.

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie miedzy

stosowaniem retygabiny a topiramatu odnosnie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow uzyskujgcych

co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych, dla wszystkich analizowanych kombinacji
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dawek: retygabina 600 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000
mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800 mg/dobe,
1000 mg/dobe, 3000 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600
mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000 mg/dobe.

- odsetek pacjentow, u ktorych redukcja czestosci napadow padaczkowych wynosita od 75 do 100%

Wyniki metaanalizy oraz pojedynczych badarn $wiadczg o tym, ze topiramat jest istotnie bardziej skuteczny
niz aktywne placebo w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja czestos$ci napaddéw padaczkowych
wynosita od 75% do 100%, jesli stosowany jest w dawkach: 600 mg/dobe (metaanaliza badan: Peto
OR=4,64, p=0,0003, NNT=6), 800 mg/dobe (badanie Privitera 1996: Peto OR=8,09, p=0,01, NNT=8) oraz
1000 mg/dobe (badanie Privitera 1996: Peto OR=8,28, p=0,01, NNT=6) Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupa pacjentow leczonych topiramatem w dawce 200 mg/dobe lub 400
mg/dobe a grupg chorych otrzymujgcych aktywne placebo.

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego przy wspolnym komparatorze aktywnym placebo mozna
stwierdzi¢, ze stosowanie topiramatu jest istotnie bardziej skuteczne niz podawanie retygabiny
(0,01<p<0,05) w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja catkowitej czestosci napadow
padaczkowych wynosita od 75% do 100%, dla nastepujgcych kombinacji dawek: retygabina w dawce 600
mg/dobe vs topiramat w dawce 600 mg/dobe (Peto OR=0,23), retygabina w dawce 600 mg/dobe vs
topiramat w dawce 800 mg/dobe (Peto OR=0,13), retygabina w dawce 600 mg/dobe vs topiramat w dawce
1000 mg/dobe (Peto OR=0,13), retygabina w dawce 900 mg/dobe vs topiramat w dawce 600 mg/dobe (Peto
OR=0,27).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem retygabiny a topiramatu odnosnie odsetka pacjentéw uzyskujgcych co najmniej 75% redukcje
czestosci napadow padaczkowych, dla pozostatych analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600
mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400
mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe,
600 mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000 mg/dobe.

b) bezpieczenstwo

Stosowanie topiramatu w dawce 200 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak: zaburzenia my$lenia (p=0,01, NNH= 6), sennos¢
(p=0,02, NNH=5), parestezje (p=0,01, NNH=7)

Stosowanie topiramatu w dawce 400 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych, takich jak: ataksja (p=0,02, NNH=6), sennos¢ (p=0,03, NNH =6),
parestezje (p=0,01, NNH=6), podwdjne widzenie (p=0,01, NNH=5).

Stosowanie topiramatu w dawce 600 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak: rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych (metaanaliza: p=0,01, NNH=8), zaburzenia mys$lenia (metaanaliza: p<0,0001, NNH=4),
zmeczenie (metaanaliza: p=0,002, NNH=6), ataksja (metaanaliza: p=0,03, NNH=9), parestezje
(metaanaliza: p=0,02, NNH =9), zaburzenia koncentracji (p=0,004, NNH=6).

Stosowanie topiramatu w dawce 800 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak: zaburzenia myslenia (p=0,0001, NNH=3), sennos¢ (p=0,03,
NNH=6), stan splatania (p=0,01, NNH=5), zaburzenia koncentracji (p=0,04, NNH=12).

Stosowanie topiramatu w dawce 1000 mg/dobe powoduje istotnie statystycznie wyzsze niz aktywne placebo
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak: rezygnacja z leczenia z powodu dziatan
niepozadanych (p=0,01, NNH=7), zawroty gtowy (p=0,01, NNH=5), zaburzenia myslenia (p=0,01, NNH=6),
senno$¢ (p=0,02, NNH=5), stan splatania (p=0,02, NNH=6), anoreksja (p=0,01, NNH=6) oraz zaburzenia
koncentracji (p=0,001, NNH=5).

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego widaé, ze stosowanie retygabiny w dawkach 900 mg/dobe
lub 1200 mg/dobe zwieksza istotnie statystycznie (0,01<p<0,05) ryzyko wystgpienia zawrotéw gtowy
wzgledem topiramatu w dawkach 200 mg i 400 mg (retygabina 900 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe,
retygabina 1200 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs topiramat 400 mg/dobe,
retygabina 1200 mg/dobe vs topiramat 400 mg/dobe).

Podanie retygabiny w dawce 600 mg/dobe nie wptywa istotnie statystycznie na ryzyko wystgpienia zawrotéw
gtowy wzgledem topiramatu stosowanego w dawkach: 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800
mg/dobe i 1000 mg/dobe. Ponadto, podawanie retygabiny w dawkach 900 mg/dobe i 1200 mg/dobe nie
zwieksza istotnie ryzyka wystgpienia zawrotéw gtowy wzgledem topiramatu stosowanego w wyzszych
dawkach: 600 mg/dobe, 800 mg/dobe i 1000 mg/dobe.

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego stwierdzono réwniez brak istotnych statystycznie réznic
miedzy podaniem retygabiny w dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe lub 1200 mg a topiramatu we
wszystkich analizowanych dawkach: 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800 mg/dobe i 1000
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mg/dobe w ryzyku wystgpienia pozostatych zdarzen niepozgdanych: ciezkie zdarzenie niepozgdane,
rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, bdl glowy, sennos¢, zaburzenia myslenia, stan
splatania.

Glowne ograniczenia dotyczgce poréwnania retygabiny w odniesieniu do topiramatu przy
wykorzystaniu wspoélnego komparatora jakim byto aktywne placebo:

- pordwnywane badania roznity sie okresem obserwacji w fazie wstepnej (8 tygodni w badaniu 205 oraz 12
tygodni w badaniach Faught 1996 oraz Privitera 1996),

- porownywane badania réznity sie okresem fazy podwadjnie zamaskowanej: 16 tygodni w badaniach 205 i
Faught 1996 oraz Privitera 1996 oraz 18 tygodni w badaniu Privitera 1996 (faza zwiekszania dawki: 8
tygodni w badaniu 205, 4 tygodnie w badaniu Faught 1996 i 6 tygodni w badaniu Privitera 1996 ; faza
leczenia podtrzymujgcego: 8 tygodni w badaniu 205 i 12 tygodni w badaniach Faught 1996 oraz Privitera
1996 ),

- ocena skutecznosci klinicznej mozliwa byta jedynie dla jednego parametru - odsetka odpowiedzi, czyli
odsetka pacjentéw z 250% oraz 275% redukcjg catkowitej czestosci napaddéw padaczkowych; jest to jednak
podstawowy parametr oceniany w metaanalizach innych autoréw, dotyczgcych terapii padaczki,

- nie byto mozliwe poréwnanie wynikow dotyczgcych niektérych punktéw koncowych, odnoszacych sie do
skuteczno$ci klinicznej testowanych lekéw, poniewaz réznity sie one definicjami analizowanych punktéw
koncowych lub sposobem ich przedstawienia np. zostaty wyrazone tylko w formie mediany - redukcja
czestosci napadow padaczkowych w badaniach Faught 1996 oraz Privitera 1996 lub odsetka pacjentéow z
>50% oraz 100% redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych wtérnie uogodlnionych w badaniach
Faught 1996 oraz Privitera 1996 , a w badaniu 205 w formie mediany i $redniej lub przyjeto odmienne skale
oceniajgce stan kliniczny pacjentow,

- rébwniez w odniesieniu do poréwnywanego punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci klinicznej —
odsetka odpowiedzi, ze wzgledu na drobne réznice w definicjach, konieczne byto przeliczenie danych z catej
fazy podwdjnie zamaskowanej w badaniach Faught 1996 oraz Privitera 1996 , na 28-dniowe okresy jak w
badaniu 205, co wptyneto w pewnym stopniu na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow,

- wielkos¢ grup pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne dawki lekdéw rowniez sie réznita miedzy badaniami:
45-48 chorych w grupach w badaniach z zastosowaniem topiramatu w badanich Faught 1996 oraz Privitera
1996 oraz 95-106 pacjentow w grupach leczonych retygabing w badaniu 205,

- cze$¢ pacjentdow leczonych topiramatem otrzymywata nieco zredukowang dawke w poréwnaniu do tej
zatozonej, jedynym wyjatkiem byla grupa pacjentow przyjmujaca dawke 200 mg/dobe (Srednia dobowa
dawka topiramatu wyniosta: 391 mg/dobe zamiast 400 mg/dobe, 556 mg/dobe zamiast 600 mg/dobe w
badaniu Faught 1996 oraz 544 mg/dobe zamiast 600 mg/dobe, 739 mg/dobe zamiast 800 mg/dobe i 799
mg/dobe zamiast 1000 mg/dobe; zaplanowane dawki osiggneto 93% pacjentéw otrzymujgcych aktywne
placebo, 73% chorych w grupie 600 mg/dobe, 69% pacjentéw w grupie 800 mg/dobe i 55% chorych w grupie
1000 mg/dobe Privitera 1996 ), réwniez w przypadku retygabiny w badaniu 205 byta mozliwo$¢é redukcji
dobowej dawki leku,

- w analizie profilu bezpieczenstwa dziatania niepozgdane oceniane byty przez badaczy wedtug réznych skal
np. COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) w badaniu 205 czy World
Health Organization w badaniach Faught 1996 oraz Privitera 1996, ponadto w badaniach referencyjnych
podawano prawdopodobienstwo wystgpienia dziatah niepozadanych wedtug réznych zasad, np.
wystepujace z czestotliwoscig 210% w badaniu 205 i 220% w badaniach Faught 1996 oraz Privitera 1996,
jednak ocena bezpieczenstwa przeprowadzono zostata w oparciu o szerokg game wystepujgcych dziatan
niepozadanych, co niwelowato prawdopodobnie ewentualne niescistosci dotyczgce terminologii,

- réwniez dolny zakres wiekowy pacjentéw w poszczegodlnych prébach klinicznych byt rézny: minimum 16 lat
w grupie retygabiny i 18 lat w grupie topiramatu, jednak srednia wieku w wiekszo$ci badan byta podobna —
okoto 30-40 lat.

3.3.2.11. Retygabina vs wigabatryna jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej

W oparciu o kryteria wtgczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego do analizy klinicznej
zakwalifilkowano wstepnie 25 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych zastosowanie
wigabatryny wzgledem aktywnego placebo. Sposréd wstepnie zakwalifikowanych do analizy badan,
wykluczono 4 préby kliniczne przedstawione jedynie w formie doniesien konferencyjnych lub abstraktow
(pozostate badania opisano w publikacjach petnotekstowych). Kolejnych 19 badan wykluczono z poréwnania
posredniego, poniewaz nie spetniaty zatozonych kryteriéw z powodu: pojedynczego zamaskowania badania
w 4 badaniach, przedziatlu wieku obejmujgcego pacjentéw ponizej 16 roku zycia (10-58 lat w dwadch
badaniach), sredniej liczby napadéw padaczkowych w miesigcu innej niz 21 napad w tygodniu (=6 napadow
w 8 tygodni w dwoch badaniach, 29 napaddéw ztozonych w czasie 2 miesiecy w jednym badaniu, 21 napadu
na miesigc w jednym badaniu, 26 napadéw w 8 tygodni w dwdch badaniach, 23 napadéw w miesigcu w
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jednym badaniu, =3 napaddéw w 1 tydzien w jednym badaniu, w trzech badaniach nie podano czestosci
napadéw wymaganej do wigczenia), liczby dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych innej niz 1-2 lub 1-3
(2-4 dodatkowe leki w jednym badaniu, 1-4 dodatkowe leki w jednym badaniu, 2-6 dodatkowych lekow w
jednym badaniu), innego schematu/ukfadu badania (np. 8 tygodni — aktywne placebo, nastepnie 16 tygodni —
wigabatryna, 8 tygodni — wigabatryna, nastepnie 8 tygodni — faza podwdjnie zamaskowana, 2 miesigce —
aktywne placebo, nastepnie 4-6 miesigce — wigabatryna, 4 tygodnie — aktywne placebo, nastepnie 20
tygodni — wigabatryna, 4 tygodnie — wigabatryna, nastepnie 2 tygodnie aktywne placebo lub brak fazy
wyptukiwania miedzy poszczegolnymi okresami badania), stosowanie dawki wigabatryny innej niz zalecana -
2-3 g/dobe w jednym badaniu.

Z powodu braku nierandomizowanych prob klinicznych z grupg kontrolng, dotyczgcych stosowania
retygabiny jako terapii wspomagajacej odstgpiono takze od mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego miedzy retygabing a wigabatryng w oparciu o badania nierandomizowane. Aby umozliwi¢
zestawienie wynikéw skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa obu substancji aktywnych wzgledem
aktywnego placebo zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikébw bezposredniego pordéwnania
wigabatryny z aktywnym placebo w oparciu o préby kliniczne najbardziej zblizone do badan 205, 302 i 301,
na podstawie ktérych zaprezentowano wyniki porownania retygabiny z aktywnym placebo.

Zdecydowano, ze najbardziej zblizone do badan, w ktérych poréwnywano retygabine z aktywnym placebo,
sg badania, w ktoérych czestotliwos¢é napadéw padaczkowych w fazie wstepnej wynosita =26 napadow
padaczkowych czesciowych w czasie 8 tygodni fazy wstepnej badania: Dean 1999 oraz French 1996/Dodril
1993. W badaniu Dean 1999 poréwnywano stosowanie 3 dawek wigabatryny wzgledem aktywnego placebo:
1 g/dobe, 3 g/dobe i 6 g/dobe, wiec wzieto pod uwage tylko wyniki podawania dawki 1 g/dobe wigabatryny
(zalecana dawka poczatkowa) i 3 g/dobe wigabatryny (zalecana dawka maksymalna). Wyniki stosowania
wigabatryny w dawce 1 g/dobe wzgledem aktywnego placebo przedstawiono na podstawie badania Dean
1999, natomiast wyniki przyjmowania wigabatryny w dawce 3 g/dobe wzgledem aktywnego placebo
przedstawiono na podstawie metaanalizy badan Dean 1999 oraz French 1996/Dodril 1993.

Podsumowujac, populacja oraz metody w badaniach Dean 1999 oraz French 1996/Dodril 1993 (pomijajac
réznice w liczbie napadéw padaczkowych w fazie poczgtkowej) byta najbardziej zblizona do populacji w
badaniach poréwnujgcych retygabine z aktywnym placebo, wiec zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki
poréwnania wigabatryny w dobowych dawkach 1 g i 3 g z aktywnym placebo na ich podstawie.

WyniKi

Wyniki skutecznosci klinicznej stosowania wigabatryny w dawce 1 g/dobe wzgledem aktywnego placebo
przedstawiono na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego Dean 1999 dla nastepujgcych
punktoéw koncowych: odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow z 250% redukcjg catkowitej czestosci
napadéw padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do ostatnich 8 tygodni fazy leczenia
podtrzymujgcego, odsetka pacjentoéw wolnych od napadéw padaczkowych.

Wyniki skutecznosci klinicznej stosowania wigabatryny w dawce 3 g/dobe wzgledem aktywnego placebo
przedstawiono na podstawie dwdch randomizowanych badan klinicznych opisanych w trzech publikacjach:
Dean 1999 oraz French 1996/Dodril 1993 dla nastepujgcych punktéw koncowych: odsetka odpowiedzi, czyli
proporcji pacjentdw z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych od oceny
wyjsciowej do ostatnich 8 tygodni fazy leczenia podtrzymujacego French 1996/Dodril 1993, odsetka
odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéw z 0-49% redukcjg catkowitej czestosci napaddéw padaczkowych
czesciowych od oceny wyjsciowej do ostatnich 8 tygodni fazy leczenia podtrzymujgcego French 1996/Dodril
1993, odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow z =50% redukcjg catkowitej czestosci napadéw
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do ostatnich 8 tygodni fazy leczenia podtrzymujgcego
Dean 1999, odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych Dean 1999.

W obu badaniach punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla populaciji
mITT (pacjentdéw zrandomizowanych do poszczegdlnych grup terapeutycznych, ktoérzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku).

a) skutecznosé

Stosowanie wigabatryny w dobowej dawce 3 g jest istotnie bardziej skuteczne niz aktywne placebo w
odniesieniu do takich punktéw koncowych jak: odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentéw z =50%
redukcjg catkowitej czestosci napadéw padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do ostatnich 8
tygodni fazy leczenia podtrzymujgcego (metaanaliza badah: RB=3,78 , p=0,03, NNT=4), odsetek pacjentéw
wolnych od napadéw padaczkowych (metaanaliza badan: Peto OR=5,45, p=0,006, NNT=15). Wigabatryna w
dobowej dawce 3 g nie wykazata rdéznic istotnych statystycznie wzgledem aktywnego placebo w odniesieniu
do odsetka odpowiedzi, czyli odsetka pacjentéw, u ktérych redukcja catkowitej czestosci napadéw
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padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do ostatnich 8 tygodni fazy leczenia podtrzymujgcego
wynosita od 0% do 49% (p>0,05).

Stosowanie wigabatryny w dobowej dawce 1 g jest istotnie bardziej skuteczne niz aktywne placebo w
odniesieniu do punktu koncowego: odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentow z =50% redukcjg
catkowitej czestosci napadoéw padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do ostatnich 8 tygodni fazy
leczenia podtrzymujgcego (RB=3,67, p=0,02, NNT=6). Zarbwno w grupie przyjmujgcej wigabatryne w
dobowej dawce 1 g, jak i w grupie otrzymujgcej aktywne placebo, zaden pacjent nie osiggnat catkowitej
redukcji napadéw padaczkowych.

b) bezpieczenstwo

Stosowanie wigabatryny w dobowej dawce 3 g powoduje istotnie wyzsze niz aktywne placebo ryzyko
wystgpienia: przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych (metaanaliza badan: p=0,03, NNH=16),
drzenia (p=0,04, NNH=12), sennosci (p=0,009, NNH=7), amnezji (p=0,02, NNH=9), stanu splgtania (p=0,02,
NNH=9).

Stosowanie wigabatryny w dobowej dawce 1 g powoduje istotnie wieksze niz aktywne placebo ryzyko
wystgpienia amnezji (p=0,04, NNH=12).

3.3.2.12. Retygabina vs lakozamid jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej

W oparciu o kryteria wtgczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego do analizy klinicznej
zakwalifikowano wstepnie 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 3 petnotekstowych publikacjach,
poréwnujgce zastosowanie lakozamidu wzgledem aktywnego placebo: Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-
Menachem 2007. Badania te spetniaty zatozone kryteria, potrzebne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego miedzy retygabing a lakozamidem przy wykorzystaniu wspolnego komparatora - aktywnego
placebo. Dodatkowo, badania dotyczgce lakozamidu, podobnie jak badania, w ktérych poréwnywano
retygabine z aktywnym placebo, byly wieloosrodkowe i prowadzone w ukfadzie réwnolegtym. Badania
sktadaty sie z fazy wstepnej (podczas ktérej okreslano wyjsciowg czestotliwosé napaddéw padaczkowych)
oraz fazy podwdjnie zamaskowanej (sktadajgcej sie z fazy zwigkszania dawki i fazy podtrzymujgcej). W
zwigzku z powyzszym, zdecydowano sie na prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy
retygabing a lakozamidem przy wykorzystaniu wspélnego komparatora - aktywnego placebo.

Po stronie badan porownujgcych retygabine wzgledem aktywnego placebo, byly dwie mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego: w oparciu o pojedyncze badania oraz w oparciu o metaanalize
badan dla danej dawki leku.

W celu zapewnienia jak najwiekszej wiarygodnosci poréwnania posredniego, w pierwszej kolejnosci
poszukiwano badan poréwnujgcych lakozamid z aktywnym placebo, w ktérych analizowana populacja
pacjentow i metody przeprowadzenia badan byty identyczne, jak w poszczegdlnych badaniach
poréwnujacych retygabine wzgledem aktywnego placebo. Zwracano uwage gtéwnie na nastepujgce aspekty:
mozliwosé redukcji dawki leku, liczbe przyjmowanych dodatkowo lekéw przeciwpadaczkowych, punktacje w
skali Jadad, wiek populacji, kryteria wykluczenia z badan, mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania dla
identycznych punktéw koncowych. W oparciu o powyzsze kryteria poszukiwano badan poréwnujgcych
retygabine z aktywnym najbardziej podobnych do badan nad lakozamidem, aby zapewnié¢ jak najwyzszg
wiarygodnos$¢ poréwnania posredniego:

sw badaniu 205 analizowano najbardziej zblizong pod wzgledem wieku populacje w poréwnaniu do badan
Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-Menachem 2007 (16-70 lat, srednia wieku okoto 36-38 lat dla
retygabiny vs 16-70 lat w Chung 2010, Halasz 2009 i 18-65 lat w Ben-Menachem 2007, srednia wieku
okoto 36-41 lat w badaniach dotyczacych lakozamidu); pacjenci w badaniu 205 przyjmowali 1-2
dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych, a pacjenci w badaniach Chung 2010, Halasz 2009 1-3 lub 1-
2 Ben-Menachem 2007 dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych; w badaniach dotyczgcych retygabiny,
jak i lakozamidu dopuszczano redukcje dawki - w badaniu 205 mozliwa byta dwukrotna redukcja dawki o
100 mg miedzy 6 a 8 tygodniem fazy podwdjnie zamaskowanej, w badaniu Chung 2010, Ben-Menachem
2007 - jednokrotna redukcja dawki o 100 mg po 6 tygodniu, a w badaniu Halasz 2009 jednokrotna
redukcja dawki o 100 mg po 4 tygodniu,

ew badaniach 302 i 301 pacjenci przyjmowali identyczng/bardzo zblizong liczbe lekdw
przeciwpadaczkowych, co w badaniach Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-Menachem 2007 (1-3
dodatkowych lekéw w badaniach 302 i 301 vs 1-3 Chung 2010, Halasz 2009 lub 1-2 dodatkowych lekéw
Ben-Menachem 2007), w badaniu 301 redukcja dawki leku byta mozliwa tylko dla najwyzszej dawki leku:
1 200 mg/dobe, natomiast w badaniach Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-Menachem 2007 dla
wszystkich dawek lekéw; badania poréwnujace retygabine z aktywnym placebo byly bardzo zblizone
odnos$nie wieku analizowanej populacji (18-75 lat, srednia wieku okoto 36-38 dla retygabiny vs 16-70 lat
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Chung 2010, Halasz 2009 i 18-65 lat Ben-Menachem 2007, $rednia wieku okoto 36-41 lat dla
lakozamidu).

Przeprowadzenie metaanalizy badan poréwnujgcych retygabing z aktywnym placebo rozszerzyto
analizowang populacje i pozwolito na poszukiwanie badahn do poréwnania posredniego w oparciu o
tagodniejsze kryteria wigczenia.

Kryteria wigczenia badan do poréwnania posredniego, w oparciu o metaanalize wynikéw badan
poréwnujgcych stosowanie retygabiny z aktywnym placebo, obejmowaty: punktacje w skali Jadad: od 2 do 5,
wiek populacji: 16-75 lat, liczbe napadow czesciowych w fazie poczatkowej =1 napad tygodniowo, mozliwosé
redukcji dawki leku lub brak mozliwosci redukcji dawki leku, liczbe przyjmowanych dodatkowo lekéw
przeciwpadaczkowych: 1-2 lub 1-3, kryteria wykluczenia z badan, mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania
dla identycznych punktéw koncowych. W oparciu o powyzsze kryteria zdecydowano sie poréwnac posrednio
metaanalize badan: 205 i 302 (retygabina w dawkach 600 mg/dobe, 900 mg/dobe) oraz metaanalize badan:
205 i 301 (retygabina w dawce 1200 mg/dobe vs aktywne placebo) z metaanalizg badan Halasz 2009 oraz
Ben-Menachem 2007 (lakozamid w dawce 200 mg/dobe vs aktywne placebo), z metaanalizg badan Chung
2010, Halasz 2009 oraz Ben-Menachem 2007 (lakozamid w dawce 400 mg/dobe vs aktywne placebo).
Warto podkreslié, ze poréwnanie posrednie retygabiny z lakozamidem poprzez wspodiny komparator
(aktywne placebo) przeprowadzono tylko w zakresie nastepujgcych dawek: retygabina 600 mg, 900 mg oraz
1200 mg; lakozamid 200 mg i 400 mg, poniewaz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vimpat
maksymalna zalecana dobowa dawka lakozamidu w analizowanym wskazaniu to 400 mg. W zwigzku z
powyzszym w analizie nie uwzgledniono dawki lakozamidu 600 mg/dobe analizowanej w badaniach Chung
2010 oraz Ben-Menachem 2007.

WyniKi

Przedstawiono wyniki poréwnania lakozamidu wzgledem aktywnego dla:

esodsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentow z =50% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego dla lakozamidu w
dawkach: 200 mg/dobe (metaanaliza Halasz 2009 oraz Ben-Menachem 2007) oraz 400 mg/dobe
(metaanaliza Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-Menachem 2007),

eodsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéw z co najmniej 75% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego dla lakozamidu w
dawkach 200 mg/dobe (badanie Ben-Menachem 2007), 400 mg/dobe (metaanaliza Chung 2010 oraz
Ben-Menachem 2007),

sodsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujgcego dla lakozamidu
w dawkach: 200 mg/dobe (populacja mITT Halasz 2009, populacja ITT Ben-Menachem 2007), 400
mg/dobe (populacja ITT metaanaliza Chung 2010 oraz Ben-Menachem 2007, populacja mITT
metaanaliza Chung 2010, Halasz 2009).

W przypadku ocenianych w badaniach nad lakozamidem wynikéw, mozliwe byto ich przedstawienie jedynie

dla fazy podtrzymujgcej (wynoszacej 12 tygodni). We wszystkich badaniach dotyczgcych lakozamidu wyniki

dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla populacji ITT (rozumianej jako: populacja pacjentéw

zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku oraz u ktérych przeprowadzono co najmniej

jedng ocene efektywnosci klinicznej w fazie podtrzymujacej).

W analizie skutecznosci klinicznej stosowania retygabiny wzgledem lakozamidu poréwnano nastepujgce

punkty koncowe:

eodsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentow z =250% redukcjg catkowitej czestosci napaddow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego - poréwnania
posrednie miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 302) i 1200
mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 301), a lakozamidem w dawkach: 200 mg/dobe (metaanaliza Halasz
2009 oraz Ben-Menachem 2007) oraz 400 mg/dobe (metaanaliza Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-
Menachem 2007),

sodsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentéw z co najmniej 75% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia podtrzymujgcego - poréwnania
posrednie miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 302) i 1200
mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 301), a lakozamidem w dawkach 200 mg/dobe (badanie Ben-
Menachem 2007) oraz 400 mg/dobe (metaanaliza Chung 2010 oraz Ben-Menachem 2007),

esodsetek pacjentéow wolnych od napadéw padaczkowych od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujgcego - pordwnania posrednie miedzy retygabing w dawce 600 mg/dobe, 900 mg/dobe
(metaanaliza badan 205 i 302) i 1200 mg/dobe (metaanaliza badan 205 i 301), a lakozamidem (tylko
populacja ITT) w dawkach 200 mg/dobe (Ben-Menachem 2007) oraz 400 mg/dobe (metaanaliza Chung
2010 oraz Ben-Menachem 2007).

Poréwnanie posrednie miedzy retygabing oraz lakozamidem byto niemozliwe w odniesieniu do:
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sprocentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych czesciowych wtérnie uogdlnionych w okresie 28
dni, od oceny wyjsciowej do fazy podtrzymujgcej, poniewaz w badaniach dla lakozamidu ten punkt
koncowy wyrazono jako odsetek, a w badaniach dla retygabiny wyrazono jako mediane wraz z zakresem
lub $rednig wraz z odchyleniem standardowym,

eprocentu dni wolnych od napadéw padaczkowych w okresie fazy podtrzymujgcej, poniewaz w badaniach
dla lakozamidu ten punkty koncowy wyrazono jako odsetek a w badaniach dla retygabiny wyrazono jako
Srednig wraz z odchyleniem standardowym,

ezmiany czestosci napaddéw i odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpit 250% spadek Sredniej czestosci
napadéw padaczkowych cze$ciowych ztozonych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych toniczno-
klonicznych w poréwnaniu do fazy wstepnej, oceniany w badaniu Chung 2010, poniewaz nie oceniano go
w zadnym badaniu dla retygabiny,

eodsetka pacjentow, u ktérych doszlo do wzrostu czestosci napadéw padaczkowych >25%, oceniany w
badaniu Ben-Menachem 2007, poniewaz w badaniach dla retygabiny oceniano odsetek pacjentow, u
ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost czestotliwosci napadéw padaczkowych od fazy wstepnej
do fazy podtrzymujgcej — czyli inny punkt koricowy,

eoceny choroby mierzonej kwestionariuszami Clinician Global Impression of Change (CGIC) i Quality of
Life in Epilepsy (QOLIE-31), ocenianych w badaniu Ben-Menachem 2007, ze wzgledu na brak
mozliwosci poréwnania z badaniami dla retygabiny.

a) skutecznosé¢

- odsetek odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéow z co najmniej 50% redukcjg czestosci napadow
padaczkowych

Wyniki badan nad lakozamidem oraz ich metaanalizy swiadczg o tym, ze lakozamid jest istotnie bardziej
skuteczny niz aktywne placebo w zakresie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéw z co najmniej 50%
redukcjg czestosci napadéw padaczkowych, w dawkach: lakozamid w dawce 200 mg/dobe (metaanaliza
badan: RB=1,41, p=0,02, NNT=1), lakozamid w dawce 400 mg/dobe (metaanaliza badan: RB= 1,80 ,
p<0,0001, NNT=6).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem retygabiny a lakozamidu odnosnie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentdw uzyskujgcych
co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych, dla wszystkich analizowanych kombinacji
dawek: retygabina 600 mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs
lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe.

- odsetek odpowiedzi - odsetek pacjentow, u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita
€O najmniej 75%

Przeprowadzona na podstawie metaanalizy wynikow dwdch badan ocena wykazata, ze podanie lakozamidu
w poréwnaniu do aktywnego zwigzane jest z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem
wystgpienia co najmniej 75% redukcji czestotliwosci napadéw padaczkowych w dawce 400 mg/dobe
(RB=3,00, p<0,001, NNT=8). Analiza nie wykazata istotnych statystycznie r6znic pomiedzy lakozamidem w
dawce 200 mg/dobe a aktywnym placebo w zakresie analizowanego punktu kohcowego (Ben-Menachem
2007).

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego przedstawionych stwierdzono brak istotnych statystycznie
réznic miedzy stosowaniem retygabiny a lakozamidu odnosnie proporcji pacjentdéw uzyskujgcych co najmniej
75% redukcje czestodci napaddéw padaczkowych, dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek:
retygabina 600 mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs lakozamid
200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe.

- odsetek pacjentow, u ktérych nie wystepujg napady padaczkowe

Wyniki badan nad lakozamidem oraz ich metaanalizy Swiadczg o tym, ze lakozamid jest istotnie bardziej
skuteczny niz aktywne placebo w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych, gdy
podawany jest w dawce 400 mg/dobe (metaanaliza badah: Peto OR=5,85, p=0,01, NNT=35).
Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem a aktywnym
placebo w zakresie odsetka pacjentdéw wolnych od napadéw padaczkowych, gdy lakozamid byt podawany w
dawkach: 200 mg/dobe (populacja ITT Ben-Menachem 2007, populacja mITT Halasz 2009), 400 mg/dobe
(populacja mITT metaanaliza badarh Chung 2010, Halasz 2009).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem retygabiny a lakozamidu odno$nie proporcji pacjentéw uzyskujacych co najmniej 75% redukcje
czestosci napadéw padaczkowych, dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600
mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe,
400 mg/dobe, retygabina 1200 mg/dobe vs lakozamid 200 mg/dobe, 400 mg/dobe.

b) bezpieczenstwo
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Wyniki dwoch badan nad lakozamidem oraz ich metaanalizy $wiadczg o tym, ze podanie lakozamidu w
dawce 200 mg/dobe zwigzane jest z istotnie wigkszym niz w przypadku aktywnego placebo ryzykiem
wystgpienia zdarzenh niepozgdanych: zawrotdw gtowy (metaanaliza badan: p=0,002, NNH=12), podwdjnego
widzenia (metaanaliza badan: p=0,01, NNH=22), zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (p <0,05,
NNH=21).

Wyniki trzech badan nad lakozamidem oraz ich metaanalizy $wiadczg o tym, ze podanie lakozamidu w
dawce 400 mg/dobe zwigzane jest z istotnie wiekszym niz w przypadku aktywnego placebo ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych: zawrotéw gltowy (metaanaliza badan: p<0,001, NNH=5), nudnosci
(metaanaliza badan: p=0,001, NNH=15), podwdjnego widzenia (metaanaliza badan: p<0,05, NNH=12),
wymiotéw (metaanaliza badan: p<0,001, NNH=17), zaburzen widzenia (metaanaliza badan: p=0,006,
NNH=15), zaburzen koordynacji (metaanaliza badan: p=0,006, NNH=16), zawrotéw gtowy pochodzenia
btednikowego (p<0,05, NNT=23), ataksji (p<0,05, NNH=11), ciezkiego zdarzenia niepozadane (metaanaliza
badan: p=0,03, NNH=30), zawroty gtowy wystepujgce w fazie zwiekszania dawki (p<0,05, NNH=4), zawroty
gtowy wystepujgce w fazie podtrzymujgcej dawki (p<0,05, NNH=16), rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (metaanaliza badan: p<0,001, NNH=9).

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie retygabiny w dawce 900
mg/dobe zamiast lakozamidu w dawce 400 mg/dobe zwieksza ryzyko wystgpienia drzenia (p<0,05),
natomiast stosowanie retygabiny w dawce 600 mg/dobe zamiast lakozamidu w dawce 200 mg/dobe
zwieksza ryzyko wystgpienia zmeczenia (p<0,05); nalezy jednak podkreslic, ze réznice nie dotycza
poréwnania dawek sobie odpowiadajgcych. Natomiast stosowanie retygabiny w dawkach 600 mg/dobe, 900
mg/dobe lub 1200 mg/dobe nie wptywa istotnie statystycznie na ryzyko wystgpienia zadnego z pozostatych,
analizowanych dziatan niepozadanych wzgledem lakozamidu we wszystkich analizowanych dawkach: 200
mg/dobe, 400 mg/dobe, takich jak: powazne dziatania niepozgdane, bdl gtowy, sennos¢, podwojne widzenie,
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, drzenie, zaburzenia koordynacji, ataksja, nudnosci (p>0,05).

Glowne ograniczenia dotyczgce porownania posredniego retygabiny wzgledem lakozamidu przy

wykorzystaniu wspoélnego komparatora - aktywnego placebo:

e poréwnywane badania roznity sie czasem trwania fazy leczenia podtrzymujgcego: 8 tygodni w badaniu
205 lub 12 tygodni (badania 301 i 302) i 12 tygodni w badaniach lakozamid vs aktywne placebo,

e czas trwania fazy zwiekszania dawki leku byt rézny miedzy badaniami; dla badan poréwnujgcych
retygabine z aktywnym placebo wynosit 4 tygodnie (badanie 302), 6 tygodni (badanie 301) oraz 8
tygodni (badanie 205), natomiast dla badan poréwnujgcych lakozamid vs aktywne placebo od 4 do 6
tygodni,

e poréwnywane badania roznity sie okresem fazy podwadjnie zamaskowanej: 16 tygodni w badaniu 205,
badaniu 302 i Halasz 2009 oraz 18 tygodni w badaniu 301 i badaniach Chung 2010 oraz Ben-
Menachem 2007,

e rbzne definicje populacji ITT w ocenie skutecznosci: retygabina vs aktywne placebo w badaniach 205,
301 i 302 populacja ITT EMA zdefiniowana jako populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke leku oraz dla ktérych zarejestrowano co najmniej jeden pomiar napadu
padaczkowego w fazie podtrzymujgcej; lakozamid vs aktywne placebo w badaniach populacja ITT
zdefiniowano jako populacja pacjentow zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
oraz u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene efektywnosci klinicznej w fazie podtrzymujace;j,

e ocena skutecznosci klinicznej mozliwa byfa jedynie dla dychotomicznych punktow koricowych - odsetka
odpowiedzi, czyli odsetka pacjentéw z 250% oraz =75% redukcjg catkowitej czestosci napadow
padaczkowych oraz odsetka pacjentéw wolnych od napaddéw padaczkowych; sg to jednak podstawowe
parametry oceniane w metaanalizach innych autoréw, dotyczacych terapii padaczki,

¢ nie bylo mozliwe poréwnanie wynikéw dotyczgcych niektdrych punktéw kohcowych, odnoszacych sie do
skutecznosci klinicznej analizowanych lekdw, poniewaz roznity sie one definicjami punktéw kohcowych
lub sposobem ich przedstawienia np. zostaty wyrazone w formie mediany lub przyjeto odmienne
zakresy grupujgce pacjentéw w zaleznosci od uzyskanych wynikéw leczenia lub nie podano doktadnych
danych, ktére pozwolityby na poréwnanie,

e w analizie profilu bezpieczenstwa dziatania niepozgdane oceniane byly przez badaczy wedtug ré6znych
skal np. COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) w badaniu 205,
podczas gdy w badaniach poréwnujgcych lakozamid vs aktywne placebo nie okreslono wykorzystane;j
skali oceny dziatah niepozadanych; ponadto w badaniach referencyjnych podawano
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych wedtug réznych zasad, np. wystepujgce z
czestotliwoscig 25% w badaniu Chung 2010 oraz 210% w badaniu 205; jednak ocena bezpieczenstwa
przeprowadzono zostata w oparciu o szerokg game wystepujgcych dziatan niepozadanych, co
niwelowato prawdopodobnie ewentualne niescistosci dotyczgce terminologii,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 97/210



Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

e wystepujgce dziatania niepozadane byly réwniez réznie definiowane, co to oznacza, ze w réznych
badaniach te same dziatania niepozgdane mogty by¢ w rézny sposdb opisywane, a bez definicji nie byto
to mozliwe do zweryfikowania, stgd poréwnywano jedynie dziatania niepozgdane identycznie
definiowane,

e rowniez dolny zakres wiekowy pacjentdw w poszczegolnych prébach klinicznych byt rézny: minimum 16
lat w grupie retygabiny i 16 lub 18 lat w grupie lakozamidu, jednak srednia wieku w wiekszosci badanh
byta podobna — okoto 30-40 lat.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Wobec braku badan klinicznych nad zastosowaniem w rozpatrywanej populacji retygabiny vs aktywny
komparator, do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 3 podwdjnie zaslepione RCT poréwnujgce
zastosowanie retygabiny z aktywnym placebo w populacji lekoopornych (niereagujgcych na od 1 do 3 lekéw
przeciwpadaczkowych) pacjentdéw chorych na padaczke o napadach czesciowych, przy czym $rednia
dlugosé trwania choroby wynosita od ok. 20 do 23 lat. Odnalezione badania dotyczyly poréwnania
zastosowania retygabiny z aktywnym placebo w réznych dawkach:

. badanie 205 (Porter 2007): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe,
. badanie 302 (Brodie 2010): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe,

. badanie 301 (French 2011): retygabina 1200 mg/dobe.

Wszystkie w/w badania byty badaniami rejestracyjnymi i obejmowaty:

- faze wstepng (w ktorej pacjenci przyjmowali swojg standardowg terapie sktadajaca sie z od 1 do 2 lub 3
lekéw przeciwpadaczkowych i w ktérej dokonywano oceny wyjsciowej czestosci napadéw padaczkowych;
trwata 8 tygodni w kazdym badaniu),

- faze wymuszonego zwiekszania dawki — titracji (w ktorej dawke leku systematycznie zwiekszano, az do
osiggniecia dawki docelowej, w badaniu 205 oraz w badaniu 301 dopuszczano redukcje dawki w przypadku
nietolerancji leczenia; w badaniu 205 trwata 8 tygodni, w badaniu 301 — 6 tygodni, w badaniu 302 — 4
tygodnie) oraz

- faze podtrzymujacy (w ktorej pacjenci przyjmowali ustalong dawke leku, w badaniu 205 trwata 8 tygodni, w
badaniu 301 oraz 302 — 12 tygodni).

Kwalifikacja do badania oraz randomizacja nastepowaty po zakonczeniu fazy wstepnej (pacjenci musieli w
jej czasie wykazac¢ przynajmniej 4 napady padaczkowe czesciowe na miesigc (w badaniu 302 — na 21 dni) i
nie mie¢ przerwy miedzy kolejnymi napadami dtuzszej niz 30 dni, pozostajgc na od 1 do 2 lekach
przeciwpadaczkowych w badaniu 205 i od 1 do 3 w badaniach 301 oraz 302. Faza titracji oraz faza
podtrzymujgca sktadaty sie na czas leczenia podwdjnie zaslepionego. W kazdym z badah wyniki
analizowano osobno dla dwdéch faz leczenia w zalezno$ci od wymagan agenciji rejestracyjnych:

. populacji ITT (FDA) - populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku; wyniki podano dla catego okresu podwodjnie zaslepionego, ktérego tez dotycza dane na
temat bezpieczenstwa terapii.

. populacji ITT (EMA) - populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku oraz dla ktérych zarejestrowano co najmniej jeden pomiar napadu drgawkowego w fazie
podtrzymujacej; wyniki podano dla fazy podtrzymujace;j.

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca wskazat brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego retygabiny z wybranymi, aktywnymi komparatorami oraz mozliwos¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego jedynie w przypadku lewetiracetamu, lakozamidu i topiramatu.

Wsréd gtéwnych ograniczen badan nad retygabing vs aktywne placebo mozna wymienic:

- stosunkowo kroétki czas trwania podwojnie zaslepionej fazy badan 205, 301 oraz 302 biorgc pod uwage
przewlekty charakter rozpatrywanego schorzenia — od 4 do 4,5 miesigca,

- dlugoterminowe badania nad zastosowaniem retygabiny — badania OLE — trwajgce od 12 do ok. 32
miesiecy (na czas opracowywania niniejszego raportu) nie byty kontrolowane aktywnym placebo,

- w RCT 205, 301 oraz 302 w fazie titracji pacjenci musieli $cidle przestrzega¢ schematu dochodzenia do
dawek retygabiny dla nich zadanych, a okres tej fazy byt rowniez Scisle okreslony. Nie odzwierciedla to wiec
rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy dochodzenie pacjenta do dawki optymalnej jest nie tak
usystematyzowane i moze trwa¢ przez inny okres czasu, zazwyczaj diuzej, niz w przedmiotowych
badaniach,

- pacjenci w badaniach 205, 301 oraz 302 randomizowani byli do okreslonych dawek retygabiny,
rozpoczynajgc terapie od 300mg leku i kolejno zwiekszajgc o 150mg do osiggniecia dawki zadanej zgodnie z
randomizacjg. Mozna przypuszczac zatem, ze czes¢ pacjentdw mimo ze dobrze odpowiadata na mniejszg
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dawke leku, musiata jg zwieksza¢ do osiggniecia dawki zrandomizowanej i na odwrdt — czes¢ pacjentow
mogta odpowiedzie¢ dopiero na wiekszg dawke retygabiny, ale musiata pozosta¢ na mniejszej
zrandomizowanej, przy czym mogto to mie¢ tez przetozenie na bezpieczerstwo terapii. Nie odzwierciedla to
wiec rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy pacjent nie jest ‘przymuszany’ do przyjmowania $cisle okreslonej
z goéry dawki leku, ale przyjmuje taka, jaka jest dla niego skuteczna i ma jednoczesnie akceptowalny profil
bezpieczenstwa,

- badanie 205 réznito sie w pewnym stopniu od badan 301 oraz 302 w zakresie metodyki jego prowadzenia i
ze wzgledu na konieczno$¢ zestawienia jego wynikow z badaniami 301 oraz 302, w badaniu tym
przeprowadzono liczne szacowania post-hoc odslepione dla badaczy,

- badania 205, 301 oraz 302 dotyczytly szerokiej populacji oséb chorych na padaczke lekooporng — na
réznych liniach leczenia (powyzej 1), co utrudnia interpretacje wynikow w kontekscie wnioskowanej tylko IlI
linii leczenia,

- stosunkowo niewielki odsetek pacjentéw w wieku powyzej 65 roku zycia we wszystkich rozpatrywanych
badaniach RTC — $rednia wieku ksztattowata sie na poziomie ok. 37 lat i odchylenie standardowe — nie
wiecej niz 13.

Ponadto, Trobalt zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w rozpatrywanym wskazaniu pod koniec marca
2011 roku, nieco pozniej — w czerwcu 2011 roku — pod inng nazwg substancji i handlowg w USA
(odpowiednio — ezogabina i Potiga). Biorgc pod uwage krétkg, bo okoto roczng obecnos¢ substancji na
rynku, niewielkie jest dodwiadczenie na temat stosowania retygabiny w odniesieniu do jej bezpieczenstwa w
normalnych warunkach praktyki klinicznej,

Wyniki dla badan 205, 301 oraz 302 — podano wyniki istotne statystycznie metaanaliz w zaleznosci od dawki
i_w _rozbiciu na dwie rozpatrywane fazy badania lub pojedynczych badan, jesli metaanaliza nie byia

przeprowadzona
Tabela 30. Wyniki dla badan 205, 301 oraz 302

Punkt koncowy Wynik istotny statystycznie na korzys¢ retygabiny
Cata faza podwojnie zaslepiona Faza podtrzymania
Mediana procentowej zmiany tacznej 600mg/d - dopiero w badaniu o wiekszej 600mg/d i 900mg/d w badaniu o wiekszej
czestosci napadow liczbie pacjentow liczbie pacjentow
adaczkowych czesciowych w
- okresig 28 dnei _ bral¥ 900mg/d i 1_200mg/d we Wszystkich 1200mg’/d we wszystkich badaniach, w
metaanalizy, wyniki podane dla badaniach, w ktérych te dawki byty ktorych dawka ta byta podawana
poszczegdinych badan podawane

Srednia procentowej zmiany facznej 900mg/d (WMD=-18,29, p=0,017) brak istotnej statystycznie réoznicy

czestosci napadow dla wszystkich dawek
padaczkowych czesciowych w

okresie 28 dni

1200mg/d (WMD=-23,56, p=0,0005)

Odsetek odpowiedzi - proporcja
pacjentéw z 250% redukcja
catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni

600mg/d (RB=1,71, p=0,001, NNT=9) 900mg/d (RB=2,13, p<0,0001, NNT=5)
900mg/d (RB=2,19, p<0,0001, NNT=6) 1200mg/d (RB=2,12, p<0,0001, NN=4)
1200mg/d (RB=2,36, p<0,0001, NNT=5)

Odsetek pacjentow, u ktérych
redukcja czestosci napadow
padaczkowych wynosita od 75
do 100%

900mg/d (RB=1,86, p=0,19, NNT=16) 600mg/d (RB=2,00, p=0,009, NNT=13)
900mg/d (RB=2,40, p=0,001, NNT=10)
1200mg/d (RB=2,90, p<0,0001, NNT=6)
600mg/d (RB=2,08, p=0,001, NNT=10) 900mg/d (RB=1,97, p=0,0007, NNT=8)
900mg/d (RB=2,44, p<0,0001, NNT=8) 1200mg/d (RB=1,57, p=0,04, NNT=13)
1200mg/d (RB=2,14, p=0,0003, NNT=8)

redukcja czestosci napadow
padaczkowych wynosita od 50
do 75%

brak istotnych statystycznie réznic migedzy retygabing we wszystkich

Odsetek pacjentow, u ktérych
dawkach a aktywnym placebo

redukcja czestosci napadow
padaczkowych wynosita od 25
do 50%
Odsetek pacjentow, u ktérych nie
wystepuja napady padaczkowe

1200mg/d (Peto OR=3,67, p=0,027, 1200mg/d (RB=3,45, p=0,015, NNT=18)
NNT=33)

Procent czasu trwania leczenia (dni),
w ktérym napady padaczkowe
nie wystapity

brak istotnej statystycznie réoznicy pomiedzy grupa otrzymujaca retygabine
we wszystkich dawkach a grupa otrzymujaca aktywne placebo

Odsetek pacjentow, u ktérych nie
nastgpita zmiana lub nastgpit
wzrost czestosci napadow

900mg/d (RR=0,75, p=0,03, NNT=12) 900mg/d (RR=0,72, p=0,045, NNT=13)
1200mg/d (RR=0,73, p=0,03, NNT=11) 1200mg/d (RR=0,58, p=0,005, NNT=9)

Odsetek pacjentéw, u ktérych
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padaczkowych ‘

Jak widaé powyzej, wraz ze wzrostem dawki zwieksza si¢ skutecznos¢ retygabiny. Ponadto, dla
odsetka pacjentow, u ktorych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita od 0 do 25%
odnotowano wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ retygabiny: w catej fazie podwéjnie zaslepionej
dla dawek 900mg (RB=0,51, p=0,0001, NNH=8) oraz 1200mg (RB=0,61, p=0,005, NNH=10), w fazie
podtrzymania dla dawek 600mg (RB=0,58, p=0,002, NNH=9), 900mg (RB=0,41, p=0,02, NNH=6) oraz
1200mg (RB=0,61, p=0,02, NNH=11).

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane byly zazwyczaj zwigzane z zaburzeniami w obrebie osrodkowego systemu
nerwowego, wiekszos¢ z nich pojawiata sie w fazie wymuszonego zwigekszania dawki (titracji) i zazwyczaj
zmniejszata nasilenie w fazie podtrzymania. Zauwazy¢ mozna, ze wzrost dawki zazwyczaj przektadat sie
na wzrost toksycznosci leczenia, a takze rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozgdanych i tak w
badaniu:

- 205 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 12,5% pacjentow, w
grupie otrzymujacej 600mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujgcej 900mg retygabiny — 20%, natomiast w
grupie otrzymujgcej 1200mg retygabiny — prawie 30%

- 302 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 8% pacjentéw, w grupie
otrzymujgcej 600mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujgcej 900mg retygabiny — 26%

- 301 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 8,6% pacjentéow, a w
grupie otrzymujgcej 1200mg retygabiny — prawie 27% pacjentéw

Zazwyczaj przez zdarzenia niepozgdane w grupie placebo rezygnacje z badania spowodowane byty w ok.
50%, natomiast w grupie retygabiny — w ok. od 50 do 80% w miare wzrostu dawki.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie retygabiny w poréwnaniu do grupy placebo byty
zaburzenia typowe dla lekéw przeciwpadaczkowych: sennos$é, zawroty gtowy, stan splatania, zaburzenia
mowy, zmeczenie, drzenie, amnezja, zaburzenie myslenia, zaburzenia chodu i parestezje.

Ogodlnie, podawanie retygabiny w badaniach Kklinicznych zwigzane bylo z licznymi zdarzeniami
niepozadanymi, ale zazwyczaj byty one nieciezkie. W opinii CHMP oceniajgcego retygabine w ramach
centralnej procedury rejestracyjnej, szczegdlny nacisk powinien by¢ ktadziony na obserwowanie i ocene
zaburzen ze strony uktadu moczowego w czasie stosowania retygabiny.

Wyniki badan 205, 301 oraz 302 - podano wyniki istotne statystycznie metaanaliz w zaleznosci od dawki

Tabela 31. Wyniki dla badan 205, 301 oraz 302
Dawka Wynik metaanaliz istotny statystycznie — wzrost czestosci wystepowania w grupie retygabiny vs aktywne
retygabiny placebo

600mg/d rezygnacja z leczenia z powodu dzialan niepozadanych (metaanaliza: RR=1,80, p=0,0097, NNH=14)
zawroty glowy (metaanaliza: RR=2,39, p=0,0021, NNH=13)
sennos¢ (metaanaliza: RR=1,75, p=0,0195, NNH=16)
zawroty glowy pochodzenia btednikowego (metaanaliza: OR=3,57, p=0,0015, NNH=18)
900mg/d rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (metaanaliza: RR=2,5, p<0,0001, NNH=7)

zawroty glowy (metaanaliza: RR=4,03, p<0,0001, NNH=6)

sennos¢ (metaanaliza: RR=2,81, p<0,0001, NNH=7)

stan splatania (metaanaliza: OR=3,17, p=0,0083, NNH=23)

drzenie (metaanaliza: RR=4,37, p=0,0009, NNH=14)

zawroty glowy pochodzenia blednikowego (metaanaliza: OR=3,53, p=0,002, NNH=19)

ostabienie (metaanaliza: RR=2,33, p=0,008, NNH=16)
1200mg/d rezygnacja z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych (metaanaliza: RR=2,74, p<0,0001, NNH=6)

zawroty glowy (metaanaliza: RR=3,16, p<0,0001, NNH=5)

sennos¢ (metaanaliza: RR=2,12, p<0,0001, NNH=7)

stan splatania (metaanaliza: RR=5,42, p<0,0001, NNH=7)

drzenie (metaanaliza: RR=3,49, p=0,0014, NNH=13)

zawroty glowy pochodzenia blednikowego (metaanaliza: OR=4,29, p=0,0002, NNH=14)

zaburzenia mowy (metaanaliza: OR=7,95, p<0,0001, NNH=9)

Poréwnania posrednie retygabina vs aktywne komparatory poprzez aktywne placebo

Wobec braku pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio retygabine i wskazane w AW
aktywne komparatory, wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie poréwnan posrednich badan nad
retygabing oraz aktywnymi komparatorami poprzez aktywne placebo jako wspoliny komparator. Zauwazyé
nalezy, ze poréwnania posrednie odznaczajg sie o wiele nizszg wiarygodnoscig od badan bezposrednich
(np. ryzyko doboru niejednorodnych populacji w zestawianych badaniach, prowadzenie badahn w innych
warunkach). Ponadto, znaczna czes¢ wskazanych aktywnych komparatorow to substancje od wielu lat
obecne na rynku, a wiec zarejestrowane wiele lat temu (np. w latach 1980-tych lub 1990-tych), gdy praktyka
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prowadzenia badan klinicznych réznita sie od tej, ktéra wymagana jest obecnie. Zatem do interpretacji
poréwnan posrednich nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.

Zgodnie z AW, przeprowadzenie pordwnania posredniego retygabina vs aktywny komparator poprzez
aktywne placebo mozliwe byto jedynie w przypadku lewetiracetamu, lakozamidu i topiramatu. Wyniki byty
nastepujgce:

a) lewetiracetam: retygabina w dobowych dawkach 600 mg, 900 mg i 1200 mg nie wykazuje réznic istotnych
statystycznie wzgledem lewetiracetamu w dobowych dawkach 1000 mg, 2000 mg i 3000 mg, w zakresie
takich punktéw koncowych jak: odsetek odpowiedzi, czyli proporcja pacjentéw z 250% redukcjg catkowitej
czestosci napadéw padaczkowych czesciowych, proporcja pacjentéw z 275% redukcjg catkowitej czestosci
napadow padaczkowych czesciowych oraz odsetek pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych dla
wszystkich analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe i 1200 mg/dobe vs
lewetiracetam 1000 mg/dobe, 2000 mg/dobe i 3000 mg/dobe (p>0,05).

W przeprowadzonej analizie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze przyjmowanie retygabiny istotnie
zwieksza ryzyko wystagpienia takich zdarzen niepozadanych jak: rezygnacja z leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych (retygabina 1200 mg/dobe vs lewetiracetam 1000 mg/dobe, p=0,005 oraz retygabina 1200
mg/dobe vs lewetiracetam 3000 mg/dobe, p=0,04), zawroty gtowy (retygabina 900 mg/dobe vs
lewetiracetam 3000 mg/dobe, p=0,003 oraz retygabina 1200 mg/dobe vs lewetiracetam 3000 mg/dobe,
p=0,0029), sennos¢ (retygabina 900 mg/dobe vs lewetiracetam 3000 mg/dobe, p= 0,02 oraz retygabina
1200 mg/dobe vs lewetiracetam 3000 mg/dobe, p=0,003).

b) topiramat: stosowanie topiramatu w dobowych dawkach 600 mg, 800 mg lub 1000 mg jest istotnie
bardziej skuteczne niz podawanie retygabiny w dawce 600 mg/dobe oraz stosowanie topiramatu w dawce
600 mg/dobe jest istotnie bardziej skuteczne niz podawanie retygabiny w dawce 900 mg/dobe (0,01<p<0,05)
odnosnie odsetka pacjentéw osiggajgcych co najmniej 75% redukcje czestosci napadéw padaczkowych.
Stosowanie retygabiny nie wykazuje réznic istotnych statystycznie wzgledem topiramatu (p>0,05) odnos$nie
odsetka pacjentéw uzyskujgcych co najmniej 75% redukcje czestosci napadéw padaczkowych, dla
pozostatych analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400
mg/dobe, retygabina 900 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000 mg/dobe,
retygabina 1200 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800 mg/dobe, 1000
mg/dobe.

Wykazano, ze podawanie retygabiny nie wykazuje réznic istotnych statystycznie wzgledem topiramatu
(p>0,05) w zakresie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéw z =50% redukcjg catkowitej czestosci
napadéw padaczkowych czesciowych dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek: retygabina 600
mg/dobe, 900 mg/dobe i 1200 mg/dobe vs topiramat 200 mg/dobe, 400 mg/dobe, 600 mg/dobe, 800
mg/dobe, 1000 mg/dobe.

Analiza profilu bezpieczenstwa obu lekéw wykazata, ze stosowanie retygabiny w dawkach 900 mg/dobe lub
1200 mg/dobe w miejsce topiramatu w dawkach 200 mg/dobe lub 400 mg/dobe, istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia zawrotéw gtowy (p<0,05).

c¢) lakozamid: na podstawie wynikdw poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie retygabiny (w
dobowych dawkach 600 mg, 900 mg lub 1200 mg) nie wykazuje réznic istotnych statystycznie wzgledem
lakozamidu (w dobowych dawkach 200 mg lub 400 mg) odnosnie odsetka odpowiedzi, czyli proporcji
pacjentow uzyskujgcych co najmniej 50% lub co najmniej 75% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych
oraz odsetka pacjentdw, u ktérych nie wystepujg napady padaczkowe, dla wszystkich analizowanych
kombinacji dawek.

Stosowanie retygabiny w dawce 900 mg/dobe zamiast lakozamidu w dawce 400 mg/dobe zwieksza ryzyko
wystgpienia drzenia (p<0,05), natomiast stosowanie retygabiny w dawce 600 mg/dobe zamiast lakozamidu
w dawce 200 mg/dobe zwieksza ryzyko wystgpienia zmeczenia (p<0,05); nalezy jednak podkresli¢, ze
réznice nie dotyczg poréwnania dawek sobie odpowiadajgcych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 32. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Craig 2011 Wielka Brytania, ¢ placebo Analiza W analizie bazowej, opartej o dane
stosowanie uzytecznosci kliniczne za okres fazy podtrzymujacej,
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] retygabiny wil o eslikarbazepina kosztow. retyg a_lbina byta interw_encja_
Zrodia rzucie leczenia ) Perspektywa zdominowana przez tiagabine. ICER dla
finansowania: | dodanego wsrod * lakozamid platnika retygabiny porownywanej z brakiem
zlecone dorostych  pregabalina publicznego. leczenia wyniost £66,334 per QALY (dla
przez NIHR pacjentow z e tiagabina tiagabiny £46,716 per QALY). Retygabina
HTA padaczkg 9 ] i tiagabina zdominowaty natomiast
lekoodporng e zonisamid Zrodto danych o lakozamid oraz eslikarbazepine.
Wykluczono: skutecznosci: Zonisamid zostat zdominowany tylko przez
« gabapentyne « Badanie 205 tiagabine. o N
) (Porter 2007) W przypadku oparcia sie o dane kliniczne
e lamotrygine « 301 (French za okres catej fazy podwojnie zaslepionej,
e lewetiracetam 2011) retygabina Iz(osta’fa zdominowana przez
. tiagabine jak i pregabaline, okazujac sie
* Okskarbazeping * 302 (Brodie opcjg zaréwno drozsza jak i mniej
e walproinian sodu 2010) skuteczna. Przy wspotczynn ku ICER w
o topiramat WySOKt?éI'Ci £2£i1(,45(: per QALY, tylko
o pregabalina okazata sie opcja
ze wzgledu na fakt, iz kosztowo-uzyteczng przy progu
zgodnie z wytycznymi NICE optacalnosci £30,000 per QALY.
produkty wykluczone maja
zastosowanie na innym,
wczesniejszym etapie
leczenia (patrz tabela 63
ponizej)*

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszukali
szeroki zakres zrodet (pominieta zostata baza Cost-Effectiveness Analysis Registry, ale zostata ona
przeszukana na etapie wyszukiwania zrodet informacji dotyczacych jakosci zycia). Konstrukcja
zastosowanych haset kwerendy byta co do zasady prawidtowa. Wsréd haset odnoszacych sie do interwencji
brakuje hasta ,Trobalt’, ale ograniczenie to mozna uzna¢ za pomijalne, gdyz prawdopodobnie nie
doprowadzito ono do pominiecia publikacji dotyczgcych ocenianej interwencji — dla ich zidentyfikowania
powinno wystarczy¢ uzycie hasta ,retigabine” i synoniméw.

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano tylko jedno doniesienie naukowe dotyczgce
uzytecznosci kosztowej stosowania retygabiny jako terapii add-on w grupie dorostych pacjentéw z padaczkg
oporng na leczenie (Craig 2011). Dodatkowo, wyszukano cztery publikacje dotyczace dostepnych na
polskim rynku technologii alternatywnych wobec retygabiny, co zapewnito przydatny wglad w stosowane w
analizach metody modelowania i zatozenia konstrukcji modelu.

Przeprowadzenie walidacji konwergencji analizy ekonomicznej wnioskodawcy wzgledem analizy Craig 2011
byto trudne do przeprowadzenia ze wzgledu na odmiennos$¢ zatozen przyjetych w modelu wnioskodawcy. W
odréznieniu od analizy Craig 2011, stanowigcej podstawe rekomendacji NICE, analiza polskiego
whnioskodawcy:

¢ uwzglednia wptyw dawki leku na uzyskiwane efekty zdrowotne;

e uwzglednia zaleznos¢ zuzycia zasobéw medycznych od czestotliwosci napadéw padaczkowych
(czyli uwzglednia rézny koszt opieki medycznej u pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie,
pacjentdéw nieodpowiadajgcych i rezygnujacych z leczenia z powodu dziatan niepozadanych w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zgodnie z opiniami 9 ekspertéw klinicznych, z ktérymi
przeprowadzono badanie kwestionariuszowe);

e przyjmuje inne wartosci jakosci zycia pacjentéw (obok badania Selai 2002 zostaty one
zaczerpniete réwniez z badania Messori 1998, co poprawito wptyw ocenianej technologii
lekowej na jakos$c¢ zycia);

¢ zakfada brak réznic w skutecznosci klinicznej stosowania retygabiny i lakozamidu w rozwazanym
wskazaniu, co uzasadnito przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.

W analizie Craig 2011, w horyzoncie czasowym dwodch lat i przy stopie dyskontowej 3,5% dla kosztéw, jaki i
efektéw zdrowotnych, ICER dla retygabiny w poréwnaniu z placebo wyniést £66,334 per QALY przy
przyjeciu danych odnosnie skutecznosci klinicznej tylko dla fazy podtrzymujacej, oraz £62,608 per QALY
dla okresu od poczatku badania — tj. dla calej fazy podwdjnie zaslepionej. Przeprowadzono réwniez

! Co wazne z punktu widzenia oceny retygabiny, eslikarbazepina, lakozamid, pregabalina, tiagabina i zonisamid sa
rekomendowane na pozniejszym etapie leczenia ze wzgledu na ich nizsza uzytecznos¢ kosztowa w porownaniu
z gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetamem, okskarbazepina, walproinianem sodu i topiramatem, a nie ze wzglgdu na
ich lepsza skutecznos$¢ w cigzszych przypadkach lekoopornosci.
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analize sekwencyjna, ktéra wykazata, iz konieczne bytoby przyjecie progu optacalnosci w wysokosci £67,000
per QALY, aby retygabina byta kosztowo-uzyteczna bez wzgledu na jej miejsce w sekwencji lekéw. Przy
obecnie przyjmowanym progu optacalnosci w Wielkiej Brytanii w wysokosci £30,000 per QALY tylko
pregabalina okazata sie kosztowo-uzyteczna.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej
wspoéifinansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trobalt (retygabina) na warunkach
zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny, a takze ocena adekwatnosci kosztu stosowania
retygabiny do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Whnioskodawca ubiega sie o wpisanie do Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych kolejnej odrebnej grupy limitowej, w ramach ktore;j
stosowanie retygabiny bedzie wspéifinansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu refundacyjnym
.padaczka o poczatku ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych
w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia Ieczenia)”.2 Wyodrebnienie momentu zastosowania
ocenianej interwencji — wytgcznie w sytuacji, gdy co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany
w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) — ma zapewni¢ ochrone

budzetu pfatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wykorzystania ocenianej interwencji na
wczesniejszych niz Il liniach leczenia, gdyz * substancji czynnych
aktualnie refundowanych w leczeniu padaczki opornej na leczenie (z grupy Epi-lo). Nalezy jednak zwrdécic
uwage, iz zgodnie z propozycjg wnioskodawcy retygabina finansowana bedzie ze srodkéw publicznych przy
braku tolerancji lub skutecznosci co najmniej jednego z lekéw z grupy Epi-lo, a nie jako lek ,ostatniego

rzutu”.
Technika analityczna

Dla poréwnania Trobaltu z aktywnym placebo przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize
kosztow-uzytecznosci (CUA), a dla poréwnania ocenianej interwencji z stosowaniem lakozamidu w
rozwazanym wskazaniu deterministyczng analize minimalizacji kosztow (CMA).

Przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci uzasadniono wykazanym w przegladzie systematycznym
badan klinicznych wystepowaniem istotnych réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania
retygabiny w poréwnaniu z aktywnym placebo w terapii dorostych chorych z padaczkg oporng na leczenie
oraz istotnym wplywem wystepowania napadéw padaczkowych na jakosé zycia pacjentow. Dodatkowo
podkreslono, ze analizie CUA przyznano priorytet zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia ws.
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

Natomiast ze wzgledu na brak istotnych réznic w skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania
retygabiny (w dawce 600-1200 mg/d) i lakozamidu (w dawce 200-400 mg/d) w analizowanym wskazaniu, dla
poréwnania tych technologii przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Ze wzgledu na brak informacji
na temat dawkowania poréwnywanych technologii w polskiej praktyce klinicznej, poréwnanie kosztéw
stosowania retygabiny i lakozamidu przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych wariantéw
dawkowania:

¢ DDD lakozamidu (300 mg/d) i DDD retygabiny (900 mg/d)3 oraz

e dawek réwnowaznych (retygabma_lakozamld _) Wyznaczonych na

podstawie wynikéw poréwnania posredniego z wykorzystaniem meta-regres;ji.*

% Przywolana tre$¢ pochodzi z analizy, treé¢ z wniosku: “Trobalt jako terapia wspomagajaca leczenie napadow
padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtornego uogélnienia u 0séb dorostych w
wieku 18 lat 1 wigcej, u ktorych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (111 linia leczenia).”

® Tymczasowa dawka dzienna retygabiny i dawka dzienna lakozamidu zdefiniowane przez WHO.

* Wyliczono, ze zastosowanie lakozamidu w dawce wiaze si¢ z
takimi samymi efektami zdrowotnymi jak zastosowanie retygabiny w dawce jesli chodzi o zrownowazenie
odsetka pacjentdow z co najmniej 50% redukcja poczatkowe] czestotliwos$ci napadow wsrdd pacjentdw z populacji
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Ponadto, analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 3 wariantach:

e przy uwzglednieniu aktualnych cen lekéw Vimpat (lakozamid) na rynku prywatnym (brak
refundaciji: koszt lekdw Vimpat w 100% pokrywany przez pacjenta);

e przy zatozeniu objecia finansowaniem ze Srodkéw publicznych stosowania lekéw Vimpat w I
rzucie leczenia padaczki i utworzenia odrebnej grupy limitowej dla retygabiny i lakozamidu;

e przy zatozeniu objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych stosowania lekéw Vimpat w 1lI
rzucie leczenia padaczki i utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla retygabiny i lakozamidu.

Porownywane interwencje

Jako komparator dla ocenianej interwencji dobrano aktywne placebo (brak interwencji w lll linii leczenia, czyli
ograniczenie sie do stosowania dotychczasowego schematu terapii), a takze stosowanie leku Vimpat
(lakozamid) w rozpatrywanym wskazaniu jako potencjalny komparator, ze wzgledu na pozytywng
rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM dla stosowania lakozamidu w leczeniu padaczki w Il rzucie.

Whnioskodawca uzasadnia, iz zdefiniowanie momentu zastosowania retygabiny w leczeniu dodanym
pacjentdow z analizowanej populacji sprawia, ze nie jest zasadne uwzglednienie lekéw z grupy Epi-lo jako
komparatorow. Rzeczywiscie, proponowane przez wnioskodawce ograniczenie refundacji Trobaltu do
sytuacji, gdy co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany oznacza, iz w odréznieniu od substancji czynnych z grona Epi-lo, ktére moga
by¢ zastosowane na kazdym etapie leczenia dodanego, retygabina bedzie wspétfinansowana ze srodkéw
publicznych dopiero od Il rzutu leczenia. Tym niemniej, wielo§¢ mozliwych do zastosowania schematow i
sekwencji leczenia padaczki lekoopornej oznacza, ze w lll i kolejnych rzutach leczenia mozliwe jest
stosowanie lekéw z grupy Epi-lo (jak i nawet lekdéw | generacji, przy czym 2z mniejszym
prawdopodobienstwem — sg one zazwyczaj wykorzystywane na poczgtkowej linii leczenia, a w mniejszej
ilosci na kolejnych — patrz pkt. 3.1. ,Alternatywne technologie medyczne” w czesci klinicznej). Wigabatryna,
gabapentyna, lamotrygina, tiagabina, topiramat, okskarbazepina oraz lewetiracetam nie sg wiec scisle
interwencjami Il linii leczenia, lecz réwnie dobrze mogg by¢ stosowane na kolejnych etapach terapii, takze
tych dla ktérych proponuje sie wprowadzenie wspoétfinansowania retygabiny ze srodkéw publicznych (Il rzut
i nastepne). Aby definitywnie wykluczy¢ leki z grupy Epi-lo jako komparatory konieczne bytoby ograniczenie
wspoéifinansowania retygabiny do terapii ,ostatniego rzutu” — kiedy wczesniejsze stosowanie wigabatryny,
gabapentyny, lamotryginy, tiagabiny, topiramatu, okskarbazepiny oraz lewetiracetamu okazato sie
nieskuteczne lub nie byto tolerowane przez pacjenta.

Natomiast odnosnie doboru leku Vimpat (lakozamid) jako komparatora dla ocenianej interwencji, nalezy
zwrdci¢ uwage iz jest to produkt dotychczas niefinansowany ze sSrodkéw publicznych, znajdujacy sie na
etapie negocjacji cenowych z resortem zdrowia.

Ceny detaliczne Vimpatu uwzglednione w modelu zostaly zgodnie z twierdzeniami autoréw analizy
zaczerpriete N Weryﬁkaci-a o0 ridsproce
).

analityka AOTM wskazuje, ze na dzien 24 maja 2012 r. ceny detaliczne Vimpatu byt niz przyjete w
modelu dla kazdej dawki i wielkosci opakowania

Tabela 33. Ceny detaliczna produktu leczniczego Vimpat na podstawie danych z

INEVALTE:

Postac Dawka/sktad Opakowanie
handlowa

Na dzien 24 maja 2012 r.

Vimpat tabl. powl. 200 mg 56 tabl. 903,29
Vimpat tabl. powl. 150 mg 56 tabl. 677,46
Vimpat tabl. powl. 100 mg 56 tabl. 451,64
Vimpat tabl. powl. 50 mg 14 tabl. 56,14

ITT-FDA (czyli z uwzglednieniem pacjentdow rezygnujacych z leczenia ze wzgledu na dziatania niepozadane - wzigto
wigc pod uwage zaro6wno skuteczno$é kliniczng jak i bezpieczenstwo).
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Ponadto, z danych sprzedazowych r przywotanych w modelu wynika, iz liczba
sprzedanych opakowan leku Vimpat byta w poréwnaniu ze sprzedazg produktéw leczniczych,
ktérych stosowanie w leczeniu padaczki lekoopornej jest wspoffinansowane ze s$rodkéw publicznych
(odnosnie sprzedazy lekéw z grupy Epi-lo za okres od 2007 r. do Il kwartatu 2011 r. patrz tabela 7 powyzej).

Tabela 34. Liczba sprzedanych opakowan leku Vimpat | NI o informacji od wnioskodawcy

Nazwahandiowa  Postaé  Dawkalsklad = Opakowanie _ . B ety A Al

Vimpat tabl. powl. 200 mg 56 tabl.

Vimpat tabl. powl. 150 mg 56 tabl.

|
Vimpat tabl. powl. 100 mg 56 tabl. .
H

Vimpat tabl. powl. 50 mg 14 tabl.

Wynika z tego, ze wbrew najlepszej praktyce, jako komparator dobrano lek niefinansowany ze $rodkéw
publicznych i bardzo rzadko stosowany w praktyce kliniczne;.

Reasumujac, oparcie analizy ekonomicznej na poréwnaniu stosowania retygabiny z aktywnym placebo
(brakiem interwencji wspomagajacej dotychczasowe leczenie) lub z lekiem nierefundowanym w Il rzucie
terapii (potencjalnie refundowanym po uzyskaniu pozytywnej decyzji MZ), sprowadza sie do pominiecia
poréwnania interwencji wnioskowanej z lekami, ktére zgodnie z literaturg i praktykg kliniczng wynikajgcg z
opinii ekspertéw, sg najczesciej stosowane oraz zalecane w padaczce lekoopornej (leki z grupy Epi-lo).
Uzasadnieniem dla takiego sposobu postepowania ma by¢ ograniczenie wskazania refundacyjnego
retygabiny do sytuacji, gdy wyprébowano juz co najmniej jeden z lekéw refundowanych w terapii add-on i
okazat sie on nieskuteczny lub nietolerowany. Oznacza to wzbogacenie opciji terapeutycznych dostepnych w
Il rzucie leczenia, ale wigze sie z * dla ptatnika publicznego, jesli zamiast ﬂ lekow
z grupy Epi-lo miatby by¢ przepisywany lek oceniany.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw
publicznych (NFZ), z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent) oraz z perspektywy spotecznej (z uwzglednieniem
kosztéw posrednich).

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy ustalono na poziomie 3 lat, zaréwno dla kosztéw, jaki i efektéw zdrowotnych
(poréwnanie retygabiny z placebo). Natomiast analize minimalizacji kosztow pordwnujgcg retygabine z
lakozamidem przeprowadzono w horyzoncie jednego roku.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi, w analizie przyjeto stope dyskontowg w wysokosci 3,5% dla efektow zdrowotnych
oraz 5% dla kosztow.

Koszty

W opracowaniu uwzglednione zostaty mierzalne koszty réznigce istotne z perspektywy ptatnika publicznego,
nalezgce do nastepujgcych kategorii:

wspoéifinansowanie stosowania produktu leczniczego Trobalt lub Vimpat;
finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych;

finansowanie swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych;

finansowanie transportu pacjenta karetkg do szpitala;

finansowanie swiadczen szpitalnych (hospitalizacje, wizyty w izbie przyjec).
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Z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zidentyfikowano dodatkowo koszt doptat za leki stosowane w
leczeniu wspomagajgcym oraz koszt dojazdu pacjenta do placéwki medycznej ponoszony we witasnym
zakresie.

Kalkulacje kosztow jednostkowych stosowania retygabiny przeprowadzono z uwzglednieniem cen zbytu
netto lekéw Trobalt zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny oraz zasad refundacji wynikajgcych z
Ustawy o refundaciji.

Na cele analizy minimalizacji kosztéw oceniajgcej zasadnos$¢ ekonomiczng stosowania retygabiny w miejsce
lakozamidu w rozpatrywanym wskazaniu, dla okreslenia aktualnej wysokosci cen lekéw Vimpat postuzono
sie informacjami wariant 1. — brak refundacji lekéw Vimpat;
natomiast ksztatt rynku sprzedazy okreslono na podstawie danych sprzedazowych | NN z=
okres

W ramach wariantu 2., przeprowadzono symulacje wysokosci kosztu lakozamidu w sytuacji objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych jego stosowania w leczeniu Ill rzutu padaczki, przy utworzeniu
odrebnej grupy limitowej dla tego leku. Ceny lekéw Vimpat okreslono na podstawie informacji uzyskanych od
&, dotyczacych wysokosci cen zbytu netto tych lekéw || | Kontrowersyjnie
przyjeto, ze refundacja nie wptynie na wysokos¢ cen zbytu netto lekéw Vimpat, jako argument przywotujgc
fakt, ze srednia wzgledna réznica w cenach na rynku prywatnym w Polsce i w krajach europejskich gdzie
lakozamid jest finansowany ze srodkéw publicznych jest bliska 0%. Rozumowanie, iz ceny zbytu lekow
Vimpat nie ulegng zmianie w przypadku refundacji lakozamidu, gdyz srednia wazona réznica w cenach na
rynku prywatnym w Polsce i w krajach europejskich, gdzie lakozamid jest refundowany jest bliska 0%,
mozna uzna¢ za uproszczone. Pomimo, iz cena tego samego produktu w innych krajach jest brana pod
uwage w ramach negocjacji cenowych, poszczegodlne kraje stosujg tu rézne metody, np. odwotanie sie do
$rednich/najnizszych cen w grupie wybranych krajéw referencyjnych. Waznym kryterium jest rowniez ocena
czy cena nowych produktow jest konkurencyjna w stosunku do juz istniejgcych na rynku. W poszczegdinych
krajach funkcjonujg rézne systemy ustalania cen i refundacji lekéw i muszg one uwzglednia¢ fakt, iz kazdy
kraj ustala wtasne priorytety zdrowotne, dysponuje innym budzetem na leczenie, inna moze by¢ réwniez
gotowos¢ spoteczenstwa do zaptaty za wprowadzenie na rynek nowego leku obok dotychczas stosowanych.

Na potrzeby wariantu 3., zaktadajgcego utworzenie wspodlnej grupy limitowej dla retygabiny i lakozamidu,

przyjeto ceny zbytu netto tych lekéw jak w poprzednich wariantach, natomiast — ze wzgledu na brak

jakichkolwiek danych uzasadniajgcych inne wnioskowanie — upraszczajgco uznano, ze ich udziat w rynku
i wyniesie

Przyjete w AW koszty DDD retygabiny i lakozamidu podsumowuje tabela ponizej.

Tabela 35. Podsumowanie kosztéw retygabiny i lakozamidu uwzglednionych w ramach analizy podstawowej

Koszt DDD z perspektywy pacjenta w

Koszt DDD z perspektywy NFZ w roku

. . Substancja roku
Warianty analizy
czynna
2013 ‘ 2014 ‘ 2012 2013
Wariant 1. (aktualna Retygabina* | NN NN B BN B e
sytuacja kosztowa
el Lakozamid I N N IS I | .
Wariant 2. (symulacja Retygabine* | N NN BN BN N e

® Ponadto, w ramach analizy z perspektywy spolecznej uwzgledniono koszty posrednie, do ktérych zaliczono: koszt
$wiadczen Zakladu Ubezpieczen Socjalnych (emerytura, renty: zdrowotna, socjalna) oraz koszt utraconego dnia pracy
wsrod pracujacych chorych lub ich opiekunow. Jako Ze przeprowadzenie analizy z perspektywy spolecznej nie jest
wymagane przez Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan, wyniki analizy z tej perspektywy sa w analizie
weryfikacyjnej omowione bardzo skrotowo.
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Koszt DDD z perspektywy pacjenta w

Koszt DDD z perspektywy NFZ w roku
Substancja roku

Warianty analizy
czynna

refundacji lakozamidu — _
L Lakozamid
osobne grupy limitowe)**

refundacji lakozamidu—

wspolna grupa limitowa)**
# Lakozamid

|
Wariant 3. (symulacja Retygabina [ ]
I

* wartosci uwzglednione przy poréwnaniu z placebo
** zatozono brak redukcji cen zbytu netto lekow Vimpat w wyn ku refundacji
# udziat retygabiny i lakozamidu w grupie limitowej

F

Wyceny punktowe $wiadczeh medycznych istotnych z perspektywy NFZ zaczerpnieto z aktualnych
Zarzadzeh Prezesa NFZ, a rodzaj zuzywanych zasobdéw zidentyfikowano w oparciu o wyniki badania
kwestionariuszowego wsrod ekspertéw z 9 referencyjnych osrodkéw medycznych. Czestotliwos¢ rozliczania
poszczegdlnych Swiadczen oceniono zas na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego
wsréd 304 dorostych pacjentéw z padaczkg lekooporng i/falbo na podstawie przywotanego badania
kwestionariuszowego wsrad ekspertow z 9 osrodkéw medycznych.

Model
W analizie wykorzystany zostat model Markowa sporzadzony w skoroszycie MS Excel® 2007.

Modelowanie przeprowadzono dla oceny zasadnosci stosowania retygabiny w miejsce placebo, symulujgc
konsekwencje kliniczne i kosztowe poréwnywanych interwencji. PrawdopodobiehAstwo niepowodzenia w
leczeniu oparto o wyniki przeglgdu systematycznego badan klinicznych, bez ich ekstrapolacji poza okres
obserwacji. U pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, modelowano wtérng jej utrate w
oparciu o wyniki badan otwartych, bedgcych kontynuacjg randomizowanych badan klinicznych. Modelowanie
przeprowadzono z uwzglednieniem korelacji dawki leku i efektu zdrowotnego obserwowanego w wyniku jej
zastosowania, uwzgledniajgc dodatkowe efekty stosowania retygabiny w dawkach z zakresu od 600 do 1200
mg/d.

Pacjent wprowadzany jest do modelu poprzez stan ,Rozpoczecie leczenia”. Pacjent z grupy badanej jest
nastepnie poddawany leczeniu retygabing w dawce 300 mg/d, nastepnie — w przypadku braku odpowiedzi —
dawka jest zwiekszana o 150 mg tygodniowo, az do osiggniecia dawki podtrzymujgcej dla danego pacjenta
(dawki, wobec ktérej wystepuje odpowiedz na leczenie) lub dawki maksymalnej, czyli 1200 mg/d (pacjent
nieodpowiadajacy na leczenie), po osiggnieciu ktérych kohnczony jest etap miareczkowania i nastepuje
przejscie do nastepnego stanu w modelu. Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie przechodzg do stanu
,Odpowiedz na leczenie”, sktadajgcego sie z dwdch podstandw:

e zadawalajgca odpowiedz (od 50 do 99% redukcji czestotliwosci napadow)
e petna odpowiedz (100% redukciji czestotliwosci napadow).

Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie przechodzg do stanu ,Brak odpowiedzi na leczenie”. Na kazdym
etapie pacjent moze dozna¢ dziatan niepozadanych przerywajgcych leczenie (przejscie do stanu
.,Rezygnacja z powodu dziatan niepozgdanych”) lub zgonu (przejscie do absorbujgcego stanu ,Zgon”).

W modelu nie uwzgledniono kolejnych rzutéw leczenia.

Schemat modelu dostarczonego przez wnioskodawce przedstawia sie ponizej.

Schemat 1. Schemat modelu decyzyjnego, na ktérym oparto wnioskowanie.
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Najwazniejsze parametry przyjete w modelu zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy dla poréwnania retygabiny z aktywnym placebo

Parametr Wartosé (95% Cl) Zrédto

Koszt mg retygabiny (Trobalt) w PLN — dotyczy poréwnania z aktywnym placebo oraz wariantu poréwnania retygabiny z

lakozamidem nieuwzgledniajacego utworzenia wspélnej grupy limitowej

Perspektywa ptatnika

I
publicznego
2012
Perspektywa pacjenta [ ] Na podstawie informacji
uzyskanych od podmiotu
Perspektywa ptatnika odpowiedzialnego
I
publicznego
2013
Perspektywa pacjenta I
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Parametr Wartos¢ (95% Cl)

Perspektywa ptatnika

Trobalt 200 mg x 84
tab.

Trobalt 300 mg x 84
tab.

|
publicznego
2014 i pozniej
Perspektywa pacjenta |
Trobalt Starter (21
tab. 50 mg + 42 tab. ]
100 mg)
Trobalt 50 mg x 84
I
tab.
Trobalt 50 mg x 21
I
Udziat w sprzedazy tab. Na podstawie informacji o odsetku
DDD retygabiny sprzedazy poszczegolnych
poszczegdlnych Trobalt 100 mg x 84 opakowan Trobalt w Niemczech i
I
opakowan Trobalt tab. Wielkiej Brytanii w okresie od maja
(w %) do pazdziernika 2011 r.
I
I
I

Trobalt 400 mg x 84
tab.

Smiertelnos$¢ i charakterystyka pacjentéw z analizowanej populacji

. Meta-analiza wynikéw badan
SMR dla pacjentéw z padaczka lekooporng ] N e
Rakitin 2010 i Neligan 2011
. Agregacja wynikéw badan 212,
Roczne ryzyko wtérnego zaprzestania ) )
. . | 303 i 304 w okresie od 12. do 28.
stosowania leczenia dodanego (w %) o .
miesigca obserwac;ji
Dziatania Agregacja wynikéw badan 303 i
S wis I
HRNCH g2 niepozgadane 304
zaprzestania
stosowania retygabiny _ _ _
W %) Inne, w tym wtérny _ Agregacja wynikéw badan 303 i
brak odpowiedzi 305
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Parametr Wartos¢ (95% Cl)

Wyniki badania

Wiek pacjenta z padaczka lekooporng ] kwestionariuszowego wérod
ekspertow
Wyniki badania
Odsetek kobiet w populacji pacjentéw z ) i o
vadaczks lokooporna ] kwestlonarlusz?wego wséréd 304
pacjentow
Wyniki badania
Odsetek napadéw padaczkowych ] kwestionariuszowego wsrod 304
pacjentéw
Wyniki badania
Liczba lat od zdiagnozowania padaczki ] kwestionariuszowego wérod 304
pacjentéw
Czestotliwosé
napadoéw w miesigcu
wsrod pacjentow
rozpoczynajgcych
leczenie i ]
nieodpowiadajgcych meta-analiza potgczona z
na leczenie modelowaniem wynikéw
Wariant 1. (niekontrolowana referencyjnych badan klinicznych
padaczka) Porter 2007, Brodie 2010, French
2011 i Valeant Pharmcaeuticals
Czestotliwosé 2010

napadoéw w miesigcu
wsrod pacjentow
odpowiadajgcych na
leczenie (redukcja od
50-99%)

Czestotliwosé
napadéw w miesigcu
wsrod pacjentow

rozpoczynajgcych Wyniki badania
leczenie i I kwestionariuszowego wsrod

(gléwny) nieodpowiadajgcych ekspertow

Wariant 2.

na leczenie
(niekontrolowana

padaczka)
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Parametr Wartosé (95% Cl) Zrédto
I
I
meta-analiza potgczona z
modelowaniem wynikow
referencyjnych badan klinicznych
Porter 2007 i Brodie 2010 wsrod
pacjentéw polskich
I
0,84
Wyn ki przedstawione w Wilby
2005
0,90

® Analiza gtowna (wariant 3) uwzglednia $rednig z przedstawionych wariantow.
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Parametr Wartos¢ (95% Cl)

Wyn ki przedstawione w Bolin 2010

Metaanaliza wyn kéw badan Porter
2007, Brodie 2010 i French 2011

21,80 (17,81-26,07)

Metaanaliza wyn kow badan Porter

2,10 (0,90-3,77
( ) 2007, Brodie 2010 i French 2011

Metaanaliza wyn kow badan Porter

9,34 (6,77-12,27
( ) 2007, Brodie 2010 i French 2011

Meta-regresja wyn kow badan
0,0011 (0,0007-0,0015) Porter 2007, Brodie 2010 i French
2011
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Parametr Wartos¢ (95% Cl)
Ocena prawdopodobienstwa uzyskania Meta-regresja wyn kéw badan
petnej odpowiedzi (redukcja 100%); 0,0013 (0,0003-0,0023) Porter 2007, Brodie 2010 i French
parametr 3 2011
Ocena prawdopodobienstwa przerwania Meta-regresja wyn kow badan
leczenia z powodu wystgpienia dziatan 0,0012 (0,0007-0,0016) Porter 2007, Brodie 2010 i French
niepozgdanych; parametr 8 2011

Dla poréwnania retygabiny z lakozamidem poréwnywano wyigcznie koszty stosowania tych interwenciji
(CMA).

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Jako ograniczenia przeprowadzonej przez siebie analizy wnioskodawca wskazat:

e brak wiarygodnych danych na temat efektywnosci klinicznej stosowania retygabiny wsréd polskich
pacjentéow z analizowanej populacji. Wnioskodawca podkresla, ze ocena wynikéw badan klinicznych
Porter 2007 oraz Brodie 2010 (w badaniu French 2011 Polacy nie uczestniczyli) dotyczaca
subpopulacji polskich pacjentéw sugeruje wyzszg korzys¢ kliniczng stosowania ocenianej technologii
lekowej w warunkach polskich niz w przypadku jej zastosowania w innych warunkach. Zdaniem
wnioskodawcy powodem obserwowanej wyzszej skutecznoéci retygabiny wérdd polskich pacjentéw
moze by¢ brak dostepu do nowych technologii lekowych stosowanych w leczeniu padaczki
lekoopornej (np. zonisamidu, lakozamidu, eslikarbmazepiny), skutkiem czego wsréd polskich
pacjentow wystepuje wieksza potrzeba zastosowania nowatorskiej pod wzgledem mechanizmu
dziatania technologii lekowej;

e warunki badan klinicznych nieodzwierciedlajgce praktyki klinicznej (np. pod wzgledem braku
swobody w doborze dawki leku i wystepowania etapu wymuszonego miareczkowania). Konieczne
bylo zniwelowanie tego ograniczenia poprzez uwzglednienie wynikow meta-regresji efektywnosci
klinicznej retygabiny w zalezno$ci od wysokosci jej dawki.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Jako komparator dobrano technologie
Czy wnioskowang technologie poréwnano nieodzwierciedlajgce aktualnej praktyki klinicznej oraz jak
el NIE/? e . . .
z whasciwym komparatorem? dotad niefinansowane ze srodkéw publicznych (patrz pkt
4.2. czes$é Poréwnywane interwencje”)
Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? TAK
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Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

7
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Nie przyjeto dozywotniego horyzontu czasowego, pomimo
ze farmakoterapia wspomagajgca leczenie padaczki
lekoopornej trwa przewlekle, zwykle do konca zycia
pacjenta z analizowanej populacji. Tym niemniej wyniki
badan klinicznych oraz badan otwartych dla retygabiny
wskazujg, ze zmiana schematu leczenia u pacjentow z
analizowanej populacji jest bardzo czesta. Potwierdzajg to
wyn ki modelowania, ktére sugeruja, ze wsrod 100
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie retygabing po roku
TAK/? kontynuuje je ty ko | po dwoch latach — [}, po trzech
’ latach — [ll, po czterech latach — [l a po pieciu latach —
. pacjentéw. Przyjecie 3-letniego horyzontu czasowego
jest takze zgodne z zatozeniami przyjmowanymi w
odnalezionej literaturze  dotyczacej  efektywnosci
kosztowej stosowania réznych lekéw w leczeniu padaczki
lekkoopornej. W ramach analizy wrazliwosci testowano
wptyw na wyniki analizy zmiany horyzontu czasowego w
zakresie od i (horyzont czasowy badan
klinicznych oceniajgcych retygabine - Porter 2007 i Brodie
2010) do I

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. q TAK

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

B Py A . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modely;

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznoéci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Na tej podstawie mozna stwierdzié, Zze model zostat prawidtowo skonstruowany. Na pozytywng ocene
zastuguje fakt, iz cechuje sie on brakiem statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie
prawdopodobienstwa wystgpienia analizowanych stanéw klinicznych) oraz ciggtoscig (zdarzenia mogg
wystgpi¢ w dowolnym okresie). Modelowanie przeprowadzono takze z uwzglednieniem réznych efektow
klinicznych poszczegdlnych dawek retygabiny z zakresu od 600 do 1200 mg/d (nie istniejg dowody

! Zgodnie z Rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymagan analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy). Ze wzgledu na znaczne koszty
posrednie zwigzane z leczeniem padaczki dodatkowo uwzgledniono perspektywe spoteczna.
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naukowe Swiadczgce o skutecznosci klinicznej dawek retygabiny nizszych niz 600 mg/d) — na kazdym etapie
miareczkowania oceniano, czy zastosowana dawka retygabiny wigze sie z dodatkowym efektem klinicznym.
Dokonano réwniez korelacji czestotliwosci napadéw padaczkowych z zuzyciem zasobow przez pacjenta z
analizowanej populacji (hospitalizacje, wizyty w izbie przyje¢, konsultacje ambulatoryjne, Swiadczenia
diagnostyczne). Pozwolito to na lepszg adaptacje wynikow badan klinicznych do warunkdéw rzeczywistej
praktyki klinicznej (skuteczno$¢ praktyczna).

Model upraszczajgco nie uwzglednia kolejnych rzutdéw leczenia, lecz bytyby one bardzo trudne (jesli nie
niemozliwe) do ustalenia ze wzgledu na mnogosé mozliwych do stosowania sekwencji leczenia padaczki,
warunkowanych indywidualng charakterystykg kazdego pacjenta. Nie powinno to mie¢ istotnego wptywu na
wyniki zdrowotne i koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z poréwnywanych grup.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania retygabiny z aktywnym placebo w 3-letnim horyzoncie

czasowym
Efekty zdrowotne ‘ Trobalt (retygabina) Aktywne placebo

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

Liczba lat zycia (LY) Nie obliczano Nie obliczano

Tabela 39. Zestawienie kosztéow dla poréwnania retygabiny z aktywnym placebo w 3-letnim horyzoncie czasowym
Kategoria kosztow ‘ Trobalt (retygabina) Aktywne placebo

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Sumaryczna kwota refundacji NFZ za opakowania
produktu leczniczego Trobalt

Koszt hospitalizacji pacjentow z analizowanej
populacji

Koszt wyjazdow karetki pogotowia

Koszt Swiadczen w izbie przyje¢ szpitala

Koszt specjalistycznych porad ambulatoryjnych

Koszt Swiadczen diagnostycznych

Koszty tagczne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty powyzsze + sumaryczna odptatnosc

pacjenta za opakowania produktu leczniczego ] [ ]
Trobalt
Koszty laczne L |
Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Parametr ‘ vs Aktywne placebo
QALyG: I

Roznica wynikéw zdrowotnych LYG: nie obliczano

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

I
ICUR [PLN/QALYG] |

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1]

I
ICUR [PLN/QALYG] ]
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Dodatkowo, z perspektywy spotecznej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, wynikajgcy z zastosowania retygabiny w miejsce placebo w horyzoncie czasowym
trzech lat, zostat okreslony na poziomie

Natomiast wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania retygabiny i lakozamidu w analizowanym
wskazaniu w horyzoncie czasowym 1-roku przedstawiajg sie nastepujgco:

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania retygabiny i lakozamidu w lll linii leczenia przeciwpadaczkowego

aria erwencja dawce DDD (900
DDD 0]0, g/d
g/a
Catkowity koszt z
erspektywy platnika I I
g PERPEETI P - - -
£ publicznego:
>
2
2 Catkowity koszt
© atkowity koszt z
o yrose ] I N |
S perspektywy pacjenta:
-
3 Catkowity koszt
> atkowity koszt z r— - -
3 erspektywy ptatn ka za ] I
o peCPEe - - -
= Swiadczenia medyczne:
=}
®
>
% Inkrementalny koszt z perspektywy ptatnika [ ] I [ -
< publicznego: [ [ [
@
g
: Inkrementalny koszt z perspektywy ptatnika za I I e -
$wiadczenia medyczne: [ [ [
— Catkowity koszt z
: perspektywy platnika ] — — — I
[e)
E publicznego:
Q
o
=
> Catkowity koszt z
2 . | I N |
S perspektywy pacjenta:
8
2
3 Catkowity koszt z
§ porspekywypankaze | | | - -_— L,
¢ I I I
& $wiadczenia medyczne:
BDs
3
5 Inkrementalny koszt z perspektywy ptatnika I I e —
E publicznego: [ ] [ ] [ ]
&
3
:Et: Inkrementalny koszt z perspektywy ptatnika za I R e -
(: $wiadczenia medyczne: [ [ [
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aria erwencja dawce DDD (900
DDD 00 g/d
g/a
Catkowity koszt z
g perspektywy piatnika I EEEN - —-—— I
S . _ | | |
2 publicznego:
()
2
=)
) Catkowity koszt z
E Yo I I N I
S perspektywy pacjenta:
2
T .
— 0
Zz _§ Catkowity koszt z
g = erspektywy piatn ka za I el e B e I
- ] ] ]
Qv = Swiadczenia medyczne:
2 5
(&)
S
=
2 Inkrementalny koszt z perspekt: atnika
> publicznego: [ [
oy
©
8
% Inkrementalny koszt z perspektywy ptatnika za I I e EE——
3 $wiadczenia medyczne: [ [ [

Cr | — (ang. Credible Interval) — Bayesowski przedziat ufnosci

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Trobalt (retygabina) dla poszczegdlnych opakowan leku wynosi:

Tabela 42. Progowe ceny zbytu netto lekéw Trobalt

Progowa cena zbytu netto

Wariant opakowania Trobalt

. . Perspektywa ptatnika za
Perspektywa ptatnika publicznego

swiadczenia medyczne

Trobalt Starter (21 tab. 50 mg + 42 tab. 100 mg), EAN
5909990852680

Trobalt 50 mg x 84 tab., EAN 5909990852239

Trobalt 50 mg x 21 tab., EAN 5909990852222

Trobalt 100 mg x 84 tab., EAN 5909990852598

Trobalt 200 mg x 84 tab., EAN 5909990852628
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Trobalt 300 mg x 84 tab., EAN 5909990852642

Trobalt 400 mg x 84 tab., EAN 5909990852666

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania stosowania retygabiny z aktywnym placebo przedstawiono

wyniki:

e probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej zakres niepewnosci wszystkich parametrow
niepewnych (10 000 symulaciji);

¢ jednokierunkowej analizy wrazliwosci testujgcej wptyw na wnioskowanie zmiany horyzontu czasowego
analizy;

e progowej analizy wrazliwoséci dla cen zbytu netto lekéw Trobalt;

o dwukierunkowej analizy wrazliwosci testujgcej wptyw na wnioskowanie zmiany wysoko$ci stop
dyskontowych dla efektéw zdrowotnych i dla kosztéw;

¢ wielokierunkowej analizy wrazliwosci testujgcej skrajne scenariusze (optymistyczny i pesymistyczny) dla
wartosci parametrow niepewnych okreslajgcych: efektywnos$é kliniczng stosowania retygabiny lub
jakos¢ zycia pacjentéw z analizowanej populaciji;

¢ analizy wartosci skrajnych dla wartosci parametrow niepewnych okreslajgcych: efektywnos¢ kliniczng
stosowania retygabiny oraz jakos¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacij;

e analizy wrazliwosci testujgcej wptyw zmiany zakresu korelacji czestotliwosci napaddéw padaczkowych z
wysokoscig zuzycia zasobéw medycznych;

¢ analizy wrazliwosci pozwalajgcej oceni¢ wplyw zmiany metod modelowania na wnioskowanie (zmiana
charakteru modelu decyzyjnego z kohortowego na populacyjny, itd.) oraz

¢ analizy wrazliwosci umozliwiajgcej zmiane zrédta informacji dotyczacego wartosci kluczowych parametrow
niepewnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, ze w || |} BB horyzoncie czasowym
inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia placebo
ocenianym schematem terapeutycznym, wynosi: PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
PLN z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne; natomiast w horyzoncie czasowym:
PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz [l PLN z perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne.

Wplyw wysokosci stop procentowych z zakresu od 0 do 5% na wyniki analizy byt nieznaczny i nie zmieniat
wnioskowania.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy warto$ci skrajnych newralgicznych parametréw
niepewnych dotyczacych efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji oraz parametréw okreslajgcych
jakosc¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji sg dobrze widoczne na wykresach.

Wykres 1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy wartosci skrajnych parametréw okreslajacych skutecznosé
kliniczng oraz jakos¢ zycia z perspektywy ptatnika publicznego
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Wykres 1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy wartosci skrajnych parametréw okreslajacych skutecznosé
kliniczna oraz iakos¢ zvcia z nerspektvwv wspélnei ptatnika publiczneao i $wiadczeniobiorcv
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Widoczne jest, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma zmiana parametrow dotyczgcych jako$ci zycia
pacjentéw z analizowanej populacji. Przyjecie scenariusza pesymistyczneﬁo powodu'|e tu czesciowg zmiane

wnioskowania z analizy (oceniana technologia lekowa okazuje sie odniesieniu do
placebo|

Wyniki analizy wrazliwo$ci testujgcej wptyw na wnioskowanie zmiany zrédta informacji na ktérych oparta
zostata analiza przedstawia sie w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci testujgcej wptyw na wnioskowanie zmiany zrédta informacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 120/210



Trobalt (retygabina)
Padaczka lekooporna (l1l rzut)

AOTM-OT-4350-10/2012

Parametr(y) - zrodto informacji
rozpatrywane w ramach analizy
wrazliwosci i/albo metoda

modelowania

Wyn ki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika

Wyniki

Perspektywa ptatnika za Perspektywa

swiadczenia medyczne spoteczna

Whioski

Oceniana interwencja:

Jes I

odniesieniu do placebo z perspektywy

NFZ oraz wspdlnej

Wysokos$¢ DDD dla retygabiny ustalona
na poziomie 750 mg (zamiast 900 mg)

Jes
odniesieniu do placebo z perspektywy

NFZ oraz wspdinej

Ocena odpowiedzi pacjentéw na
retygabine: wyn ki meta-regresji badan
klinicznych Porter 2007 i Brodie 2010

uwzgledniajgcej pacjentow z Polski
(zamiast wynikéw meta-regresji badan
Porter 2007 , Brodie 2010 i French 2011
uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow)

Jest I
odniesieniu do placebo z perspektywy

NFZ oraz wspdinej

Charakter danych wykorzystanych przy
ocenie czestotliwosci napadow
padaczkowych - metaanaliza badan
klinicznych Porter 2007 , Brodie 2010 i
French 2011 (zamiast wynikéw badania
kwestionariuszowego)

Jest I,

odniesieniu do placebo z perspektywy
NFZ oraz wspdinej
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Charakter danych wykorzystanych przy
ocenie czestotliwosci napadow

padaczkowych — metaanaliza badan

Jes

klinicznych Porter 2007 i Brodie 2010 I I I I odniesieniu do placebo z perspektywy
dla subpopulacji polskich pacjentow NFZ oraz wspdlnej
(zamiast wynikéw badania
kwestionariuszowego)
Charakter danych wykorzystanych przy
charakterystyki pacjentow (wiek, ptec,
itd.) — agregacja charakterystyki 3
es i
acjentow polskich wtgczonych do
e P R I I I I odniesieniu do placebo z perspektywy

badan klinicznych Porter 2007 i Brodie
2010 (zamiast wyniki badan
kwestionariuszowych wsréd pacjentow
i/albo wsrdd ekspertow klinicznych)

NFZ oraz wspdinej

Uwzgledniony efekt kliniczny dawek
retygabiny nizszych od przebadanych
(<600 mg/d) w badaniach Porter 2007 ,
Brodie 2010 i French 2011

Jest N
odniesieniu do placebo z perspektywy

NFZ oraz wspélnej

Modelowanie populacyjne zamiast

modelowania kohortowego

Jest I
odniesieniu do placebo z perspektywy

NFZ oraz wspdlnej
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci badajgcej wptyw zmiany zrédta informacji dotyczgcych wartosci
podstawowych parametréw niepewnych wskazuja na bardzo wysokg stabilnos¢ wnioskowania, ze oceniana
interwencja medyczna jest & w poréwnaniu do placebu w analizowanym
wskazaniu.

Whnioskowanie z analizy deterministycznej zostato potwierdzone w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Wykres punktowy wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci cechowat sie matym rozrzutem
uzyskanych wynikéw. W horyzoncie czasowym analizy probabilistycznej ustalonym na poziomie 3 lat,

ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Trobal (retygabina) w analizowanym wskazaniu w odniesieniu
do aktywnego placebo wigze sie z:

e prawdopodobienstwem kosztowej-uzytecznosci na poziomie - z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz [} z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i S$wiadczeniobiorcy;

e prawdopodobienstwem dominacji nad placebo z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy

wspolnej na poziomie odpowiednio

przy progu kosztowej-uzyteczno$ci w wysokos$ci 99 543 zt za zyskany rok zycia skorygowany o jakos¢.
Szczegotowe wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiajg sie nastepujaco:

Tabela 44. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — zakres niepewnosci inkrementalnych zmian wartosci parametrow

Srednia ‘ 2,5% percentyl 97,5% percentyl

Inkrementalny koszt z perspektywy ptatn ka publicznego

Inkrementalny koszt z perspektywy ptatnika za

Swiadczenia medyczne

Inkrementalny koszt z perspektywy spotecznej

Inkrementalna liczba lat zycia skorygowanych jakoscig
(QALY)

Inkrementalny wspéfczynn k kosztéw-uzytecznosci z

perspektywy pfatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynn k kosztow-uzytecznosci z

perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne

Inkrementalny wspétczynn k kosztow-uzytecznosci z

perspektywy spotecznej

Analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw w jej trzech wariantach wykazata, ze w analizowanym
wskazaniu stosowanie retygabiny jest od stosowania lakozamidu, w wariancie 1. z perspektywy
wspoélnej NFZ i pacjenta, a w wariancie 2. i 3. z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdine;.

Przeprowadzona progowa analiza wrazliwosci wykazata, ze przy wspéifinansowaniu ze srodkéw publicznych
retygabiny i lakozamidu w ramach osobnych grup limitowych, stosowanie produktu leczniczego Trobalt
bedzie

I. z perspektywy ptatnika publicznego:
w przypadku uwzglednienia dawkowania retygabiny i lakozamidu w fazie podtrzymujgcej na
poziomie zdefiniowanych dziennych dawek (DDD);
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) - (od - do - w przypadku ustalenia dawkowania retygabiny i lakozamidu na poziomie
dawek réwnowaznych;

Il. z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne:

w przypadku uwzglednienia dawkowania retygabiny i lakozamidu w fazie podtrzymujgcej na
poziomie zdefiniowanych dziennych dawek (DDD),

-- (od - do - w przypadku ustalenia dawkowania retygabiny i lakozamidu na poziomie
dawek réwnowaznych.

Progowa analiza wrazliwo$ci, przy zatozeniu wspoffinansowania ze $rodkéw publicznych retygabiny i
lakozamidu w ramach wspdlnej grupy limitowej wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Trobalt

o
o
N,
)

Il. z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne:

w przypadku uwzglednienia dawkowania retygabiny i lakozamidu w fazie podtrzymujgcej na

oziomie zdefiniowanych dziennych dawek (DDD),

(od - do w przypadku ustalenia dawkowania retygabiny i lakozamidu na poziomie
dawek réwnowaznych.

Jako, ze z perspektywy ptatnika publicznego, koszt stosowania lekéw wigczonych do wspdinej grupy

limitowej, zalezy od wysokosci cen zbytu netto oraz limitu finansowania, analiza wrazliwosci musi

uwzgledniac¢ oba te parametry niepewne.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci sugeruje, ze stosowanie retygabiny w dawce 900 mg/d w

analizowanym wskazaniu bedzie z perspektywy pfatnika publicznego od stosowania lakozamidu w

dawce 300 mg/d, jezeli przy utworzeniu dla ww. substancji czynnych wspdlnej grupy limitowej

Po przekroczeniu ww. warunkéw progowych wiekszos¢ lekéw zawierajgcych lakozamid bedzie od

lekéw zawieralicich retygabine,

W  przypadku poréwnania retygabiny i lakozamidu stosowanych w dawkach réwnowaznych,
zaobserwowano, ze stosowanie retygabiny bedzie

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na prognozowanie prawdopodobnych cen oraz
obrotu ilosciowego lekéw Trobalt i Vimpat powyzsze oszacowania sg obarczone duzg niepewnoscia.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Przy wprowadzeniu aktualnych cen detalicznych leku Vimpat na rynku prywatnym na podstawie danych l
na dzien 24 maja 2012 r. (a wiec niz uzyte w modelu — patrz tabela
j), w ramach analizy minimalizacji kosztow w jej wariancie 1.

Zastosowanie lakozamidu okazuje sie wiec dla pacjenta w horyzoncie czasowym
jednego roku w poréwnaniu do cen sugerowanych przez wnioskodawce i o tyle

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Trobalt
(retygabina) w leczeniu padaczki o poczgtku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogolnienia u osob dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktorych co najmniej jeden dotychczas refundowany
lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) w miejsce
aktywnego placebo lub w poréwnaniu z produktem leczniczym Vimpat (lakozamid).

Dla poréwnania retygabiny z aktywnym placebo przeprowadzona zostata analiza kosztéw-uzytecznosci w
horyzoncie czasowym 3 lat, a dla poréwnania retygabiny z lakozamidem analiza minimalizacji kosztéw w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 124/210



5.1.

Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

horyzoncie czasowym 1 roku, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze
srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy oraz perspektywy spotecznej.

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania retygabiny w miejsce placebo
wyniost h z perspektywy ptatnika publicznego, || NIl z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia medyczne oraz z perspektywy spoteczne;.

Jak widaé, przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla lekéw Trobalt jest [JJJli] od aktualnego progu

optacalnosci 99 543 PLN (3xPKB per capita) oraz od jednokrotnosci PKB per capita, co sugeruje ze
wnioskowana technologia lekowa jest w stosunku do placebo.

Natomiast dla poréwnania retygabiny z lakozamidem, przy zatozeniu ich wspoffinansowania ze $rodkéw
publicznych w ramach odrebnej lub wspdlnej grupy limitowej, stosowanie retygabiny jest od
stosowania lakozamidu w analizowanim wskazaniu, chyba ze nastgpitaby

w granicach przy uwzglednieniu dawkowania retygabiny i lakozamidu na
poziomie zdefiniowanych dziennych dawek (DDD).

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ przedstawionych wynikéw.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analityka AOTM:

- przyjety trzyletni horyzont czasowy moze byé zbyt krétki dla oszacowania wszystkich kosztow i efektéw
zdrowotnych leczenia padaczki, ktéra jest chorobg przewlekis;

- dobdr aktywnego placebo lub leku Vimpat jako komparatorow oznacza przeprowadzenie poréwnania z
postepowaniem, ktére nie pokrywa sie z najczestszg praktykg kliniczng, a w przypadku leku Vimpat wyniki
analizy moga by¢ wypaczone na korzy$¢ ocenianej interwenciji, gdyz Vimpat jest lekiem nierefundowanym, a
jego aktualng cene na rynku prywatnym mozna uzna¢ za zawyzong (Rada Konsultacyjna uznata za zasadne
zakwalifikowanie leku Vimpat jako $wiadczenia gwarantowanego pod warunkiem istotnego obnizenia jego
ceny, negocjacje cenowe trwajg);

- model nie uwzglednia wczesniejszych ani kolejnych rzutéw leczenia;

- nie uwzgledniono kosztéw leczenia poszczegoinych dziatan niepozadanych8 i rozpatrywano ten parametr
jedynie w kontek$cie przechodzenia do stanu rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych;

- dane odnosnie zuzycia zasobdw, sposobu rozliczenia z NFZ pobytu pacjenta w szpitalu, czestotliwosci
rozliczania swiadczen diagnostycznych, pochodzg z oszacowan eksperckich, brak jednak informacji o tym,
jakie byty kryteria ich doboru;

- mimo braku badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang z lakozamidem, przeprowadzono
dla tego poréwnania analize minimalizacji kosztow, ktérej zastosowanie jest zasadne przy braku réznic w
skutecznosci poréwnywanych substancji,; nalezy zwrécié uwage, iz w analizie wykonanej dla NICE
uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej stosowania retygabiny i lakozamidu (ograniczenie jest
jednak pomijalne, gdyz zatozenie przyjete przez wnioskodawce jest konserwatywne — w analizie Craig 2011
przyjeto réznice 0,007 QALY na korzys¢ retygabiny).

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspdifinansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Trobalt (retygabina) stosowanego w terapii wspomagajgcej
dorostych pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie po co najmniej trzech nieskutecznych prébach
leczenia (lekami refundowanymi w leczeniu padaczki z grupy ‘Padaczka’ oraz co najmniej jednym lekiem
refundowanym w padaczce opornej na leczenie/lz grupy ‘Epi-lo — gabapentyna, lamotryging,
lewetiracetamem, okskarbazeping, tiagabing, topiramatem lub wigabatryng) w horyzoncie czasowym od IV
kwartatu 2012 roku do konca 2015 roku. Wspéifinansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
proponowane jest w ramach Wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego

§ Upraszczajaco zalozono, ze rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozadanych bedzie wigzata sie z kosztem z
perspektywy ptatnika publicznego ustalonym na poziomie kosztu jednej ambulatoryjnej porady specjalistyczne;.
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych przy utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla
Trobaltu.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg, zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym rozpatrywanym we wniosku dla stosowania
ocenianej interwencji, stanowig dorosli pacjenci z napadami padaczkowymi o poczatku ogniskowym z
wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany
lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany, przy czym precyzyjnie wskazana
jest lll linia leczenia. Jednak na cele omawianej analizy przyjeto, ze lek bedzie stosowany u pacjentéow po
dwéch prébach leczeniach lekami refundowanymi z grupy ‘Padaczka’ oraz po co najmniej jednej
prébie leczenia lekiem refundowanym w padaczce opornej na leczenie/z grupy ‘Epi-lo’). W
obliczeniach zatozono, ze przed refundacjg retygabina nie jest stosowana przez pacjentéw.

Wielkos$¢ populaciji pacjentéw z padaczkg lekooporng (pacjentéw z padaczkg stosujgcych co najmniej jeden

lek z grupy Epi-lo) okreslono na podstawie:

edanych NFZ dotyczacych liczby sprzedanych w warunkach ambulatoryjnych opakowan Ilekéw
przeciwpadaczkowych z grupy ‘Epi-lo’ w okresie od stycznia 2008 do kohca IV kwartatu 2011 roku,

swynikéw badania obserwacyjnego przeprowadzonego w grupie 6 193 pacjentéw z padaczkg w warunkach
polskich (Majkowski 2004; Majkowski 2005),

ewynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 9 ekspertéw klinicznych w Polsce z
dziedziny neurologii,

swynikdw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w warunkach polskich wsrdéd 304 dorostych
pacjentéow z padaczkg oporng na leczenie.

W opracowaniu rozpatrywano nastepujgce scenariusze wielkosci analizowanej populaciji:

escenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow dotyczgcych
wielkosci analizowanej populacji przy uwzglednieniu 100% sklonnosci lekarzy do stosowania
retygabiny (uwzgledniajgcy srednie wartosci wszystkich parametrow niepewnych uwzglednionych
przy estymaciji wielkosci analizowanej populacji),

escenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametréw dotyczgcych
wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika
publicznego i minimalne konsekwencje finansowe dla pacjentéw przy uwzglednieniu 100% sklonnosci
lekarzy do stosowania retygabiny (uwzgledniajacy dolne granice przedziatu niepewnosci wartosci
wszystkich parametrow niepewnych uwzglednionych przy estymacji wielkosci analizowanej populacji),

escenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci zakresu niepewnosci parametréw dotyczgcych
wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika
publicznego i maksymalne konsekwencje finansowe dla pacjentéw przy uwzglednieniu 100%
skltonnosci lekarzy do stosowania retygabiny (uwzgledniajgcy gérne granice przedziatu
niepewnosci wartosci wszystkich parametrow niepewnych uwzglednionych przy estymaciji wielkosci
analizowanej populacji),

escenariusz najlepiej dopasowany do dynamiki historycznej sprzedazy lekéw Keppra, uwzgledniajgcy
skfonnos¢ preskrypcyjng dla refundowanej retygabiny okreslong na podstawie dopasowania dynamiki
sprzedazy retygabiny do zmiany podazy na lewetiracetam w latach 2008 — 2011 (pierwsze cztery lata
refundacji lekdw Keppra, scenariusz uwzgledniajgcy $rednie wartosci wszystkich parametrow
niepewnych uwzglednionych przy estymacji wielkosci analizowanej populacji oraz sktonnosé
preskrypcyjng ustalong na podstawie historycznych danych sprzedazowych dla lekéw Keppra).

Srednig warto$é prawdopodobienstwa wystgpienia konieczno$ci zastosowania kolejnego leku w ramach
leczenia padaczki lekoopornej wykorzystano w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego, dolng
granice przedziatu ufnosci wykorzystano w ramach scenariusza minimalnego, a goérng - w ramach
scenariusza maksymalnego. Dodatkowo, przy ocenie maksymalnego zakresu wykorzystania ocenianej
technologii lekowej uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw okre$lajgcych liczbe przyjmowanych
lekéw wérdd pacjentdéw z padaczkg lekooporng oraz liczbe lekéw starszej generacji przyjmowanych przez
analizowanego pacjenta.

lloczyn estymowanej liczby pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek z grupy Epi-lo (okreslonej na
podstawie danych sprzedazowych NFZ) oraz prawdopodobienstwa wystgpienia koniecznosci zastosowania
kolejnego leku wsrdd analizowanych pacjentéw pozwoli okresli¢ liczbe pacjentéw, u ktérych stosowanie
retygabiny moze zosta¢ rozpoczete w horyzoncie analizy (- - dorosli pacjenci z padaczka lekooporng, o
etiologii zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania retygabiny, wymagajacy zastosowania
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kolejnego leku po co najmniej jednej nieskutecznej lub nietolerowanej probie leczenia z
wykorzystaniem substancji czynnej z grupy Epi-lo = prawdopodobienstwo dodania kolejnego leku
(Ml - obliczenia wiasne wnioskodawcy) podzielone przez udziat dodania kolejnego leku wsréd
wszystkich mozliwych zmian schematu leczenia wymagajgcych zastosowania kolejnej substancji czynnej
( na podstawie badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertéw klinicznych)).

Przedstawiony powyzej sposob kalkulacji nie uwzglednia nietolerancji lub nieskutecznosci zastosowania
retygabiny, skutkiem czego obliczenia z wykorzystaniem ww. iloczynu zakfadatyby u czesci pacjentow
ponowne zastosowanie retygabiny po wczesniejszej jej nietolerancji lub braku skutecznosci, zatem mozliwe
jest zdarzenie, ze w kolejnych latach po wprowadzeniu retygabiny (poczawszy od 2. roku refundac;ji) wsréd
pacjentdow, u ktérych wystepuje potrzeba modyfikacji schematu leczenia przeciwpadaczkowego, bedg
réwniez pacjenci po niepowodzeniu leczenia retygabing, wsrdd ktérych ponowna terapia retygabing bytaby w
wiekszosci sytuacji niezgodna z praktykg kliniczng. Tym samym pacjenci stosujgcy wczesniej retygabine
zostali wykluczeni z docelowej populacji. W korekcie uwzgledniono:
odla pierwszego roku po wigczeniu pacjenta do obserwacji $rednig uwzgledniajacg rézny moment
rozpoczecia terapii retygabing oraz roczng przezywalnosc¢ pacjenta na terapii retygabing
ow kolejnych latach wsrdd pacjentéw kontynuujgcych terapie po 1. roku od jej rozpoczecia uwzgledniono
mozliwos$¢ wtdrnej utraty odpowiedzi oraz przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych.

W analizie zatozono, ze wigczenie kazdego z pacjentdow do obserwacji (rozumianej jako rozpoczecie etapu
miareczkowania retygabiny) moze sie odby¢ w dowolnym momencie danego roku.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono wytgcznie pacjentéw, u ktérych dojdzie do modyfikacji

leczenia w wyniku podjecia decyzji refundacyjnej dla lekow Trobalt. Pominieto tym samym pacjentéw z

padaczkg oporng na leczenie, u ktérych schemat leczenia nie ulegnie zmianie w sytuacji refundacji

retygabiny. Na tej podstawie w ramach analizy obserwowano pacjentéw zaréwno stosujgcych retygabine, jak

i po zakonczeniu jej stosowania w ramach nowego scenariusza oraz analogicznie w przypadku scenariusza

istniejgcego. Celem zréwnowazenia populacji w obu scenariuszach (nowym i istniejgcym), w sytuacji réznej

efektywnosci klinicznej, kryteria wykluczenia w ramach scenariusza nowego uwzgledniaja:

ezakonczenie leczenia retygabing (pacjent wykluczany tydzien po zakonczeniu stosowania ocenianych
lekow)

ezgon.

Kryteria wykluczenia w ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniaja:

ezakonczenie leczenia retygabing w sytuacji, jezeli bytaby ona stosowana zamiast placebo (brak
odpowiedzi lub brak tolerancji w przypadku zastosowania retygabiny)

ezgon.

Perspektywa

Analizowany problem decyzyjny obejmuje wspotfinansowanie ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Trobalt w analizowanym wskazaniu w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Przedstawiony sposéb
finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych uwzglednia wspétptacenie pacjenta za oceniany
produkt, zatem niniejsza analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz osobno z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje wpisanie produktu leczniczego Trobalt do Wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, firmy
GlaxoSmithKline Services Sp. z 0.0., punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na pierwszy dzien ostatniego
kwartatu 2012 roku — jest to realny moment rozpoczecia finansowania ocenianej technologii lekowej ze
srodkéw publicznych w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku refundacyjnego, wiec w ramach
niniejszej analizy oceniono wptyw podjecia rozwazanej decyzji na jednoroczny budzet ptatnika publicznego i
konsekwencje finansowe dla pacjentéw poczawszy od IV kwartatu 2012 roku.

Horyzont niniejszej analizy obejmuje czas do ustalenia sie rownowagi na rynku, tj. do momentu, od ktérego
Srednia tygodniowa zmiana wielkoSci populacji pacjentéw stosujgcych refundowang retygabine w
analizowanym wskazaniu nie przekracza i} (zatozono, ze taka zmiana nie bedzie istotnie wptywaé na
budzet ptatnika publicznego i wynika przede wszystkim ze wzrostu catego rynku lekéw
przeciwpadaczkowych stosowanych wsrdd pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie; $redni roczny wzrost

wielkosci populacji pacjentéw z padaczka oporng na leczenie w latach 2009 - 2011 zostat ustalony na
poziomie * czyli w przyblizeniu od | |} 3l \ tygodniu). Zgodnie z wynikami
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modelowania wskazana sytuacja nastgpi w drugiej potowie sierpnia 2015 roku (od 151. tygodnia analizy).
Przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego oraz ocene
konsekwencji finansowych dla czterech kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,,nowy scenariusz” vs ,sscenariusz istniejgcy”) — oceniono wptyw na budzet
zwiekszenia dostepu do ocenianej technologii lekowej wsréd pacjentéw z analizowanej populacji od IV
kwartatu 2012 roku do konca 2015 roku (obserwacje zakonczono miesigc po ustaleniu sie réwnowagi na
rynku).

Horyzont czasowy analizy podzielono na lata rozliczeniowe zgodnie z corocznym planem finansowym
Narodowego Funduszu Zdrowia, tj. pierwszy rok rozliczeniowy okresu finansowania ocenianej technologii
lekowej ze srodkéw publicznych (2012 rok) zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej obejmuje tylko
IV kwartal, kolejne lata rozliczeniowe obejmowac bedg juz petne lata obecnosci ocenianej technologii
lekowej na rynku.

Kluczowe zatozenia

Oceniang interwencje stanowi stosowanie produktu leczniczego Trobalt (retygabina) w terapii
wspomagajgcej leczenie napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez
wtérnego uogdlnienia u osdéb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia).

W ramach opracowania zatozono umieszczenie analizowanego produktu leczniczego w Wykazie
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych z zamiarem zastosowania retygabiny w leczeniu wspomagajacym padaczki lekoopornej w
zakresie wskazan refundacyjnych: ,,Padaczka o poczatku ogniskowym z wtérnym uogoélnieniem lub bez
wtdérnego uogolnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany
(Il linia leczenia)”. Zatozono, ze poszczegodlne warianty opakowan produktu leczniczego Trobalt beda
zaliczone do kategorii najwyzszej dostepnosci dla pacjenta (odptatno$¢ ryczattowa za opakowanie) oraz
bedg zaliczone do jednej, nowo utworzonej grupy limitowej. W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji
lekéw obowigzujgce zgodnie z ustawg o refundacji.

Zgodnie z wytycznymi AOTM autorzy AW sprecyzowali kontekst kliniczny z wykorzystaniem schematu PICO

(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik), ktory

przedstawia sie nastepujgco:

epopulacje stanowig dorosli pacjenci z padaczkg o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez
wtdrnego uogdlnienia, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) (P),

eoceniang interwencjg jest stosowanie retygabiny w leczeniu wspomagajgcym (dodanym; ang. add-on)
wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii (1),

ekomparatorem dla ocenianej interwencji jest stosowanie placebo w analizowanym wskazaniu (C),

edo efektdw zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg: odpowiedz na leczenie
definiowana jako redukcja o >50% czestotliwo$ci napadéw padaczkowych, petna odpowiedz na
leczenie definiowana jako catkowita redukcja napaddéw padaczkowych (brak napadéw padaczkowych
wsrod analizowanych pacjentéw) oraz rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych (uwzgledniono bezposredni wptyw ocenianej technologii lekowej na wskazane efekty
zdrowotne).

Poréwnano naklady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) i
osobno pacjenta ponoszone w ramach opieki nad dorostym pacjentem z padaczkg lekooporng po co
najmniej jednej nieskutecznej lub nietolerowanej terapii lekiem refundowanym w padaczce opornej na
leczenie w przypadku braku finansowania ze S$rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
(,,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢ tych nakladéow w sytuacji, gdy stosowanie produktu leczniczego
Trobalt w leczeniu dodanym analizowanych pacjentéw bedzie objete wspoéffinansowaniem ze sSrodkow
publicznych (,,scenariusz nowy”). Jako schemat alternatywny dla ocenianej technologii lekowej wybrano
brak interwencji (kontynuacja dotychczasowego schematu leczenia). Wsréd pacjentéw nieodpowiadajgcych
na leczenie z wykorzystaniem standardowego schematu leczenia uwzgledniajgcego leki z grup: ‘Padaczka’ i
,Padaczka oporna na leczenie’/Epi-lo lekarz prowadzacy terapie moze zastosowac inny lek z grupy Epi-lo
niz dotychczas stosowany — wowczas stosowanie retygabiny w ramach scenariusza nowego opdzni
stosowanie tego wybranego leku z grupy Epi-lo w przypadku jej niepowodzenia.

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego okreslono, ze w praktyce klinicznej czas uzyskania
odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem lekéow z grupy Epi-lo z reguty wynosi od 3 do 6 miesiecy.
Metaanaliza badan klinicznych wykazata, ze odpowiedZz na standardowe leki przeciwpadaczkowe (nie
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uwzgledniono retygabiny) dotyczy okoto 35% pacjentow z analizowanej populacji (Beyenburg 2010). Na tej
podstawie mozna okresli¢, ze czas do uzyskania odpowiedzi wsréd 99% pacjentéw stosujgcych leki z grupy
Epi-lo, przy dostepie do wszystkich schematéw leczenia uwzgledniajgcych substancje czynne z tej grupy
(brak zastosowania wczes$niej wiecej niz jednego leku z grupy Epi-Lo), wyniesie od 30 do 60 miesiecy. Jest
to okres przekraczajgcy horyzont czasowy niniejszej analizy (39 miesiecy). Tym samym efektywnosc
kliniczng terapii w ramach scenariusza istniejgcego okreslono na poziomie standardowej terapii w
skojarzeniu z placebo. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego i analizie
ekonomicznej nie modelowano schematéw leczenia przeciwpadaczkowego z wykorzystaniem
substancji czynnych zakwalifikowanych do grupy ,,Padaczka” i ,,Padaczka oporna na leczenie”. W
ramach niniejszej analizy wptywu na budzet ,realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanej decyzji, nie
uwzgledniono kategorii kosztu stosowania lekéw z grupy Epi-lo.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w ramach poréwnywanych scenariuszy strategie
terapeutyczne dostepne wsréd pacjentéw z padaczkg w Polsce.

Tabela 45. Strategie farmakoterapii w ramach poréwnywanych scenariuszy wsréd pacjentéw z padaczka

Interwencje uwzglednione w | Interwencje uwzglednione w ,,nowym

Jednostka chorobowa . . ” . v
»Scenariuszu istniejgcym scenariuszu

stosowanie kwasu walproinowego, stosowanie kwasu walproinowego,
walproinianu sodu, walproinianu walproinianu sodu, walproinianu
P 5 magnezu, karbamazepiny, magnezu, karbamazepiny,

»Padaczka : L - L
benzodiazepin, diazepamu, benzodiazepin, diazepamu,
klonazepamu, etosuksymidu, klonazepamu, etosuksymidu,
fenobarbitalu, fenytoiny, primidonu fenobarbitalu, fenytoiny, primidonu
stosowanie wigabatryny, gabapentyny, stosowanie wigabatryny, gabapentyny,

»Padaczka oporna na leczenie” (Epi-lo) lamotryginy, tiagabiny, topiramatu, lamotryginy, tiagabiny, topiramatu,
okskarbazepiny lub lewetiracetamu okskarbazepiny lub lewetiracetamu

»,Padaczka o poczatku ogniskowym z

wtérnym uogélnieniem lub bez

wtérnego uogolnienia u oséb

dorostych w wieku 18 lat i wigcej, u brak interwenciji (pozostawienie t ie retvaabi

ktérych co najmniej jeden dotychczas dotychczasowej terapii) stumararie el Oaniny

refundowany lek stosowany w

padaczce lekoopornej byt nieskuteczny

lub nietolerowany”

Koszty

W ramach analizy uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki lekarza prowadzgcego
terapie dorostego pacjenta z padaczkg oporng na leczenie po co najmniej jednej nieskutecznej lub
nietolerowanej probie leczenia z wykorzystaniem lekéw z grupy Epi-lo. Zasoby uwzglednione w analizie
zwigzane sg z kosztami z perspektywy pacjenta i/albo ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie koszt doptat za leki stosowane w leczeniu
wspomagajgcym oraz koszt dojazdu pacjenta do placéwki medycznej ponoszony we wtasnym zakresie.

Koszt stosowania retygabiny zostat okreslony na podstawie cen zbytu netto zaproponowanych przez
whioskodawce.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia wnioskodawca postuzyt sie
informacjami przedstawionymi w aktualnych na kwiecien 2012 Zarzgdzeniach Prezesa NFZ.

Jak wskazano wyzej, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet, realizujgc konserwatywne podejscie do
rozwazanej decyzji, wnioskodawca nie uwzglednit kategorii &
W celu identyfikacji zasobdw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji

wykorzystano informacje uzyskane w ramach badan kwestionariuszowych przeprowadzonych ws$rod
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ekspertow klinicznych z o$miu o$rodkédw medycznych o réznym poziomie referencyjnoéci oraz eksperta ds.
rozliczen z NFZ oraz wynikdw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 304 dorostych pacjentéw z
padaczkg lekooporna.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wptyw czestotliwosci napadéw padaczkowych wsréd pacjentéw z
analizowanej populacji zaréwno na czestotliwo$¢ rozliczania $wiadczenn medycznych (czestotliwose
hospitalizacji, czestotliwos¢ wezwan karetek pogotowia, czestotliwos¢ wizyt ambulatoryjnych itp.), jak i na
rodzaj rozliczanego $wiadczenia (grupa JGP w przypadku rozliczania hospitalizacji, rodzaje badan
diagnostycznych itp.). Uwzgledniono réwniez wptyw czestotliwosci napadéw padaczkowych na czestotliwosé
rozliczania swiadczen diagnostycznych oraz charakter hospitalizacji pacjentéw z analizowanej populaciji.

W ramach analizy uwzgledniono réwniez okreslony na podstawie wielorakiej regresji prostoliniowej wynikéw
badania kwestionariuszowego, przeprowadzonego wsrdod 304 dorostych pacjentéw z padaczka lekooporna,
wptyw czestotliwosci napadow padaczkowych na:

Wykorzystanie wskazanych aspektow bez potwierdzenia istotnego statystycznie wptywu czestotliwosci
napadéw padaczkowych na czestotliwo$s¢ odbywania wizyt ambulatoryjnych przez pacjenta oraz
czestotliwos¢ hospitalizacji pacjenta z analizowanej populacji uzasadniono niskg probg badania
kwestionariuszowego, ktéra przy wysokiej ztozonosci modeli regresji poskutkowata brakiem wykazania
istotnosci statystycznej dla wszystkich czynnikow predykcyjnych, majgcych prawdopodobny wptyw na
analizowane parametry — nie uzyskano kompletnych informacji od wszystkich 304 pacjentéw wigczonych do
badania kwestionariuszowego.

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania kosztow — zgodnie z
wytycznymi AOTM.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

- zgodnie ze Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej z 11 stycznia 2012 roku ustalono, ze stosowanie
lakozamidu w analizowanym wskazaniu zwigzane bedzie ze wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonych na refundacje lekéw. Ze wzgledu na brak jakichkolwiek informacji dotyczacych
analizy wptywu na budzet przediozonej Radzie Konsultacyjnej (m.in. brak mozliwosci okreslenia kosztu
jednostkowego lakozamidu, charakteru modelowania, wielkosci docelowej populacji) nie jest mozliwe
przeprowadzenie walidacji wynikdw niniejszego opracowania na podstawie analiz dotyczgcych stosowania
lakozamidu w analizowanym wskazaniu;

- w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono stosowania lakozamidu (Vimpat) w
analizowanym wskazaniu. Pozytywna rekomendacja Prezesa AOTM dotyczgcg stosowania lakozamidu w I
linii leczenia przeciwpadaczkowego (http://aotm.gov.pl/index.php?id=12) swiadczy o tym, ze w przypadku
pomysinego dla podmiotu odpowiedzialnego dla produktu leczniczego Vimpat zakonczenia negocjacji
cenowych z Ministerstwem Zdrowia, lakozamid w analizowanym wskazaniu bedzie komparatorem dla
ocenianej interwencji. W chwili tworzenia analizy (kwiecien 2012 roku) stosowanie produktu leczniczego
Vimpat w leczeniu lll linii padaczki nie byto finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem w ramach niniejsze;j
analizy, ze wzgledu na niepewnos$¢ dotyczacg refundacji produktu leczniczego Vimpat (niepewnoscig
dotyczacg wynikdw negocjacji cenowych pomiedzy Ministerstwem Zdrowia i podmiotem odpowiedzialnym za
Vimpat), nie uwzgledniono lakozamidu, zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu przysztym;

- realizujgc konserwatywne podejscie do analizowanego problemu w ramach niniejszej analizy nie
uwzgledniono b Ustalono niskg wiarygodno$é wynikéw analizy
wptywu na budzet uwzgledniajgca rynek sprzedazy lekéw stosowanych w padaczce opornej na leczenie, co
przy braku wiarygodnych informacji na temat sekwencji stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych stwarza
zagrozenie otrzymania niewiarygodnych wynikéw analizy poprzez odpowiednie dostosowanie sekwencji
stosowanych lekéw i/albo stopni przeje¢ poszczegdlnych substanciji czynnych stosowanych w Il linii leczenia
przeciw padaczkowego. Wiarygodna analiza uwzgledniajgca leki z h musiataby by¢ poparta
informacjami na temat loséw leczenia wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji, co wymagatoby
przeprowadzenia zakrojonego na szerokg skale badania obserwacyjnego duzej liczby pacjentéw z padaczkg
oporng na leczenie w Polsce;
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- przy ocenie wielko$ci analizowanej populacji postuzono sie pewnymi uproszczeniami wynikajgcymi przede
wszystkim ze skomplikowanej natury analizowanego problemu klinicznego (np. stosowania kilku lekéw
jednoczesnie przez pacjentéw z analizowanej populacji);

- trudno jest przewidzie¢ liczbe pacjentéw stosujgcych poszczegodlne substancje czynne z grupy Epi-lo. Tym
samym trudno jest okresli¢, do jakiego schematu leczenia dodawana bedzie retygabina w przypadku
pozytywnej decyzji dotyczgcej wspotfinansowania jej stosowania ze srodkéw publicznych;

- przy obliczeniach wptywu zmiany statusu refundacyjnego ocenianej technologii medycznej na stopien jej
wykorzystania nie uwzgledniono kosztu innych substancji czynnych stosowanych w farmakoterapii
przeciwpadaczkowe;.

Whnioskodawca stwierdza, ze przedstawione uproszczenie nie powinno istotnie wptywac¢ na inkrementalne
zmiany netto catkowitych naktadéw finansowanych pfatnika publicznego lub pacjentéw, gdyz realizacja
proponowanej strategii refundacyjnej moze powodowac wytgcznie opdznienie stosowania lekéw z grupy Epi-
lo — nie zastepuje ich stosowania.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie
dotyczy)

TAK - w odniesieniu do pacjentéw, u ktdérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany.

Natomiast ze wzgledu na brak szacowarn w odniesieniu do
ilosci wczesniejszych linii leczenia z zastosowaniem lekéw
przeciwpadaczkowych z grupy ‘Padaczka’, trudno
jednoznacznie wskazaé¢ linie leczenia, gdy co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany. Trudno
zatem precyzyjnie oszacowaC populacje docelowg do
stosowania retygabiny w omawianym wskazaniu w IlI linii
leczenia.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Obliczajgc docelowa populacje dla zastosowania retygabiny
po co najmniej jednym niepowodzeniu z zastosowaniem
leku z grupy Epi-lo (bez rozwazania konkretnej linii
leczenia) wykorzystano wiele zrodet informacji (dane
sprzedazowe NFZ, opinie ekspertdw, wyniki badania
kwestionariuszowego oraz wyn ki badania
przeprowadzonego w warunkach polskich). Wszystkie
zalozenia zostaly uzasadnione w zadowalajgcy sposob.

Wedlug obliczen stabilizacja rynku (definiowana jako
zmiana wielko$¢ populacji docelowej nie wiecej niz o |l
tygodniowo) nastgpi po 151 tygodniach, horyzont czasowy
analizy wykracza poza te wartosc¢.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie | TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Lek Trobalt nie jest dotychczas refundowany i przyjeto jego
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie ceny na poziomie zaproponowanym przez podmiot
stosowanych w danym wskazaniu i ich odpowiedzialny.

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym? Pozostate wartosci uwzglgdnionych $wiadczen sg zgodne
ze stanem faktycznym.

TAK Analiza nie uwzglednia kosztow innych lekow
refundowanych stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Analiza wptywu na budzet pomja mozliwo$¢ stosowania
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w innych lekéw przeciwpadaczkowych refundowanych w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami NIE ramach grupy Epi-lo, a takze leku Vimpat, wskazanych jako
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach komparatory w czesci klinicznej AW (razem z aktywnym
klinicznej i ekonomicznej? placebo).

Czes$¢ ekonomiczna AW uwzglednia jako komparatory dla
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retygabiny tylko aktywne placebo oraz Vimpat.

Takie postgpowanie argumentowane jest to brakiem
wiarygodnych danych.

Whioskowany lek nie byt do tej pory refundowany w Polsce,
z tego powodu zatozono, ze nie byt on wykorzystywany w
praktyce klinicznej. Zatozenia odnosnie przysztej sprzedazy
sg spojne z danymi NFZ i bazujag na nich.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci -
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Argumentacja przedstawiona w Analizie Problemu
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Decyzyjnego
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Jak wyzej - nie uwzgledniono kategorii kosztu stosowania
innych substancji czynnych stosowanych w farmakoterapii
przeciwpadaczkowej (doktadny opis w czesci
Lprzedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy”, ,Ograniczenia wedtug wnioskodawcy”).

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu | Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéow w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych | TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bledéow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki | TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizej zaprezentowane sg wyniki przedstawione przez wnioskodawce, uwzgledniajgce scenariusz
najbardziej prawdopodobny, minimalny, maksymalny oraz najlepiej dopasowany do dynamiki historycznej
sprzedazy lekéw Keppra dla populacji po co najmniej jednej nieskutecznej lub nietolerowanej probie
leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych z grupy Epi-lo.

Whioskodawca w przedstawionym przez siebie modelu uwzglednit dodatkowo mozliwosé analizy populacii:

epo co najmniej dwéch nieskutecznych lub nietolerowanych préobach leczenia z wykorzystaniem substancji
czynnych aktualnie refundowanych w padaczce opornej na leczenie oraz,

epo co najmniej trzech nieskutecznych lub nietolerowanych prébach leczenia z wykorzystaniem substancji
czynnych aktualnie refundowanych w padaczce opornej na leczenie.

Wyniki obliczen dla tak zdefiniowanych populacji zostang zaprezentowane w czesci ,Obliczenia wiasne

Agenciji”.

Wyniki dla populacji pacjentéw po co najmniej jednej nieskutecznej lub nietolerowanej prébie
leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej z grupy Epi-lo.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

_ Sc - Sc. najlepiej
Populacja prawdopodobny Sc. minimalny Sc. maksymalny iopasowany do
eppra

I I N

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we | [ ENEGEGNGNG I ]

wniosku? I I S | .
I I I

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana | | | |

technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana | NN [ ] ] [
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia  bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (Sc. nowy)**

i
i
i
i

* - wartosci dla roku 2012 obejmuja jedynie IV kwartat (okres od 1 pazdziernika do konca roku)

** - przy zatozeniu 100% skfonnosci preskrybcyjnej lekarzy, oprocz scenariusza dostosowanego do dynamiki historycznej sprzedazy
lekéw Keppra

A - roéznica miedzy liczebnoscig populacji miedzy scenariuszem prawdopodobnym a najlepiej dopasowanym do Keppra wynikajg z
wykluczenia w roku 2013 i pozniej pacjentow stosujgcych wezesniej retygabine przy uwzglednieniu odpowiednich dla tych scenariuszy
sktonnosci preskrypcyjnych

Wyniki szacowania kosztéw bazujg na wielkosci populacji docelowej.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy — brak refundacji Trobalt

Kategoria kosztéw Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

U
@
o]
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@
x
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©
Q
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@
>
=2
Q

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego w scenariuszu istniejacym oszacowano na poziomie ||
PLN w roku 2012 (brano pod uwage okres od 1 pazdziernika do konca roku), |} PLN w roku 2013,

PLN w 2014 roku i [Nl w roku 2015. Wydatki te nie uwzgledniajg kosztéw farmakoterapii
(jako scenariusz alternatywny do stosowania retygabiny wybrano aktywne placebo). Wydatki z perspektywy
pacjenta przedstawiajg sie nastepujgco: PLN
odpowiednio w kolejnych latach horyzontu analizy.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy — pozytywna decyzja na temat refundacji Trobalt
Kategoria kosztéw ‘ Rok 2012 ‘ Rok 2013 Rok 2014 Rok

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

|

m——_r I B
s s |-
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Wydatki z budzetu ptatnika publicznego w scenariuszu nowym (zakladajgcym podawanie retygabiny)
oszacowano na poziomie [JJJll PLN w roku 2012 (brano pod uwage okres od 1 pazdziernika do konca

roku), | PN w roku 2013, | PN w 2014 roku i w roku 2015. Wydatki z
perspektywy pacjenta przedstawiajg sie nastepujgco:

PLN odpowiednio w kolejnych latach horyzontu analizy.

Wydatki inkrementalne przedstawiajg tabele ponize;j.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusz prawdopodobny
Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

Otrzymane w wyniku analizy wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg retygabiny z
perspektywy platnika publicznego wygladajg nastepujaco: [l PLN w roku 2012, | w roku
2013, |l w roku 2014 oraz | w roku 2015. Objecie refundacjg analizowanej technologii lekowej
bedzie wigzato sic | N ydatkow dia ptatnika publicznego.

Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne ksztattujg sie nastepujaco: || PLN w roku 2012, |}
w roku 2013, w roku 2014 oraz [JJJl. w roku 2015. Objecie refundacjg retygabiny bedzie sie
wigzato wydatkow réwniez z perspektywy pacjenta.

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do scenariusza najbardziej prawdopodobnego w przypadku
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Trobalt.

Tabele ponizej przedstawiajg wyniki analizy wrazliwosci z zastosowaniem scenariuszy: minimalnego,
maksymalnego oraz scenariusza najlepiej dopasowanego do dynamiki historycznej sprzedazy lekéw Keppra
w przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Trobalt.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusze minimalny, maksymalny
oraz nalepiej dostosowany do Keppra

‘ Kategoria kosztow ‘ Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
e . | . |
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

Wartosci inkrementalne w scenariuszu minimalnym ksztaltujg sie nastepujgco z perspektywy ptatnika

publicznego: | w roku 2012, | w roku 2013, | w roku 2014 oraz [l w roku 2015. Z

perspektywy pacjenta wzrost wydatkdw wyglagda nastepujgco w kolejnych latach objetych horyzontem

analizy: ]l w roku 2012, . w roku 2013, [ w roku 2014 oraz |l w roku 2015.

W wyniku analizy scenariuszu maksymalnego inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
wynosza [ w roku 2012, | w roku 2013, | w roku 2014 oraz w roku 2015. Z
perspektywy pacjenta wartosci te wynosza [l w roku 2012, | w roku 2013, w roku 2014
oraz | w roku 2015.

Analiza w scenariuszu uwzgledniajacym sklonnos¢ preskrypcyjng ustalong na podstawie
historycznych danych sprzedazowych lekéw Keppra data nastepujgce wyniki wartosci inkrementalnych z
erspektywy ptatnika publicznego: . w roku 2012, |l w roku 2013, 1v roku 2014 oreﬂ
i w roku 2015. Z perspektywy pacjenta wartosci te przestawiajg sie nastepujgco: w 2012 roku,
w roku 2013, |l w roku 2014 oraz [ w roku 2015.

We wszystkich analizowanych scenariuszach mozna zaobserwowaé [l inkrementalnych kosztow
zarowno z perspektywy ptatnika, jak i pacjenta.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Korzystajgc z modelu dostarczonego przez wnioskodawce analitycy AOTM dokonali dodatkowych obliczeh.
Obliczenia polegaty na zawezeniu docelowej populacji do pacjentéw po co najmniej dwéch oraz co najmniej
trzech nieskutecznych lub nietolerowanych prébach leczenia z wykorzystaniem substanciji czynnej z grupy
Epi-lo aby zobrazowaé, jak zmieniatyby sie koszty refundacji przy kolejnych zawezeniach populaciji
docelowej.

Wyniki dla populacji pacjentéw po co najmniej dwéch nieskutecznych lub nietolerowanych préobach
leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej z grupy Epi-lo.

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Sc. najlepiej

=8, Sc. minimalny . dopasowany do

Populacja prawdopodobny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku”

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

(zawezenie do pacjentéw po co najmniej
dwoch nieskutecznych lub
nietolerowanych prébach leczenia)**
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

* - Wartosci dla roku 2012 obejmujg jedynie IV kwartat (okres od 1 pazdziernika do konca roku)

** - przy zatozeniu 100% skfonnosci preskrybcyjnej lekarzy, oprécz scenariusza dostosowanego do dynamiki historycznej sprzedazy
lekéw Keppra

" - réznica miedzy liczebnoscig populacji miedzy scenariuszem prawdopodobnym a najlepiej dopasowanym do Keppra wynikajg z
wykluczenia w roku 2013 i p6zniej pacjentow stosujgcych wczesniej retygabine przy uwzglednieniu odpowiednich dla tych scenariuszy
sktonnosci preskrypcyjnych

Wyniki szacowania kosztéw bazujg na wielkosci populacji docelowe.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy

Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

EETNN

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Wydatki z budzetu ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oszacowano na poziomie PLN w
roku 2012 (brano pod uwage okres od 1 pazdziernika do konca roku), |l PLN w roku 2013,

PLN w 2014 roku i [JJNl w roku 2015. Wydatki te nie uwzgledniajg kosztéw farmakoterapii (jako
scenariusz alternatywny do stosowania retygabiny wybrano aktywne placebo).

Wydatki z perspektywy pacjenta przedstawiaja sie nastepujaco: I

I -\ odpowiednio w kolejnych latach horyzontu analizy.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
Kategoria kosztow Rok 2012 ‘ Rok 2013 Rok 2014 ‘ Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

[ | — — —
[ ] I | I | | .
Perspektywa pacjenta

st e s . |
D e | | | —
] I I I I
I | I I I
I o o o o
B o o o
[ | m m m

[ I T S | .
Wydatki z budzetu ptatnika publicznego w scenariuszu nowym (zaktadajgcym podawanie retygabiny)
0szacowano nha poziomie PLN w roku 2012 (brano pod uwage okres od 1 pazdziernika do konca
roku), [ PLN w roku 2013, PLN w 2014 roku i || NIl w roku 2015.

Wydatki z perspektywy pacjenta przedstawiajg sie nastepujaco: N

PLN odpowiednio w kolejnych latach horyzontu analizy.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusz prawdopodobny
Kategoria kosztow Rok 2012 ‘ Rok 2013 Rok 2014 ‘ Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

I -UI
®
=
»
o
@
x~
E

o
o
o
=,
®
=}
=
o

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 139/210



Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

Otrzymane w wyniku analizy wartosci inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg retygabiny z
perspektywy pfatnika publicznego wygladaja nastepujaco: h w roku 2012, w roku 2013,

w roku 2014 oraz - w roku 2015. Objecie refundacjg analizowanej technologii lekowej bedzie
wigzato sie | vyoatkow dla ptatnika publicznego.

Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne ksztattujg sie nastepujacolJJJli| PLN w roku 2012, |
w roku 2013, w roku 2014 oraz |l w roku 2015. Objecie refundacjg retygabiny bedzie sie
wigzato wydatkow rowniez z perspektywy pacjenta.

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do scenariusza najbardziej prawdopodobnego. Tabele ponizej
przedstawiajg wyniki analizy wrazliwosci dla scenariusza minimalnego, maksymalnego oraz scenariusza
najlepiej dopasowanego do dynamiki historycznej sprzedazy lekow Keppra.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusz minimalny, maksymalny
oraz scenariusz najlepiej dopasowany do dynamiki historycznej sprzedazy lekéw Keppra

Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015
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Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

sowania swiadczen ze srodkow publicznych
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Wartosci inkrementalne w scenariuszu minimalnym ksztattujg sie nastepujgco z perspektywy ptatnika: i
Il PN wroku 2012, [ w roku 2013, w roku 2014 oraz w roku 2015. Z perspektywy
pacjenta wzrost wydatkéw wyglada nastepujgco w kolejnych latach objetych horyzontem analizy: [JJilj PLN

w roku 2012, | w roku 2013, . w roku 2014 oraz | w roku 2015.

W wyniku analizy scenariusza maksymalnego inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika wynosza [}
Bl PN w roku 2012, [ w roku 2013, I v roku 2014 oraz | w roku 2015. Z

perspektywy pacjenta wartosci te wynosza [} PLN w roku 2012, | w roku 2013, | w roku
2014 oraz || w roku 2015.

Analiza w scenariuszu uwzgledniajgcym skionnos$¢ preskrypcyjng ustalona na podstawie historycznych
danych sprzedazowych lekow Keppra data nastepujgce wyniki wartosci inkrementalnych z perspektywy
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Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

ptatnika: [ PLN w roku 2012, | w roku 2013, q)ku 2014 oraz |l w roku 2015.

perspektywy pacjenta wartoéci te przestawiajg sie nastepujgco: PLN w 2012 roku, [ w roku

2013, I \ roku 2014 oraz | w roku 2015.

We wszystkich analizowanych scenariuszach mozna zaobserwowaé [l inkrementalnych kosztow
zarowno z perspektywy ptatnika oraz pacjenta.

Wyniki dla populacji pacjentéw po co najmniej trzech nieskutecznych lub nietolerowanych prébach
leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej z grupy Epi-lo.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Sc. najlepiej
Sc. minimalny Sc. maksymalny dopasowany do
Keppra

Sc

Populacja préwdopodobny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku”

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych  wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. nowy)

(zawezenie do pacjentéw po co najmniej
dwoch nieskutecznych lub
nietolerowanych probach leczenia)**

** - Wartosci dla roku 2012 obejmujg jedynie IV kwartat (okres od 1 pazdziernika do konca roku)

*** . przy zatozeniu 100% sktonnosci preskrybcyjnej lekarzy, oprécz scenariusza dostosowanego do dynamiki historycznej sprzedazy
lekdw Keppra

- réznica miedzy liczebnoscig populacji miedzy scenariuszem prawdopodobnym a najlepiej dopasowanym do Keppra wynikajg z
wykluczenia w roku 2013 i pdzniej pacjentéw stosujgcych wczesniej retygabine przy uwzglednieniu odpowiednich dla tych scenariuszy
skfonno$ci preskrypcyjnych

>

Wyniki szacowania kosztéw bazujg na wielko$ci populacji docelowe;.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy
Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa pacjenta
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Wydatki z budzetu ptatnika publicznego w scenariuszu istniejagcym oszacowano na poziomie PLN w
roku 2012 (brano pod uwage okres od 1 pazdziernika do konca roku), [ PLN w roku 2013,

PLN w 2014 roku i [l w roku 2015. Wydatki te nie uwzgledniajg kosztéw farmakoterapii (jako
scenariusz alternatywny do stosowania retygabiny wybrano aktywne placebo).

Wydatki z perspektywy pacjenta przedstawiaja sie nastepujaco: | IENENEI—EIEzNGEEE

Il PLN odpowiednio w kolejnych latach horyzontu analizy.

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

T
@
©
wn
e}
@
x
-
Q
o
QO
8.
@
S5
=
Q

Wydatki z budzetu pfatnika publicznego w scenariuszu nowym (zaktadajgcym podawanie retygabiny)
0szacowano na poziomie PLN w roku 2012 (brano pod uwage okres od 1 pazdziernika do konca
roku), [l PLN w roku 2013, PLN w 2014 roku i ]l w roku 2015.

Wydatki z perspektywy pacjenta przedstawiaja sie nastepujaco: |

I -\ odpowiednio w kolejnych latach horyzontu analizy.

Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusz prawdopodobny
Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Perspektywa pacjenta

Otrzymane w wyniku analizy wartosci inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg retygabiny z
perspektywy ptatnika publicznego wygladajg nastepujaco: PLN w roku 2012, w roku 2013.
w roku 2014 oraz w roku 2015. Objecie refundacjg analizowanej technologii lekowej bedzie
wigzato sie wydatkow dla ptatnika publicznego.

Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne ksztattujg sie nastepujaco: [JJJl| PLN w roku 2012, | w
roku 2013, . w roku 2014 oraz [l w roku 2015. Objecie refundacijg retygabiny bedzie sie wigzato
wydatkéw rowniez z perspektywy pacjenta.

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do scenariusza najbardziej prawdopodobnego. Tabele ponizej
przedstawiajg wyniki analizy wrazliwosci dla scenariusza minimalnego, maksymalnego oraz scenariusza
najlepiej dopasowanego do dynamiki historycznej sprzedazy lekéw Keppra.

Tabela 61. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — — scenariusz minimalny, maksymalny
oraz scenariusz najlepiej dopasowany do dynamiki historycznej sprzedazy lekow Keppra

Kategoria kosztow ‘ Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014

Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

i

SCENARIUSZ MINIMALNY

Perspektywa pacjenta
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I

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

SCENARIUSZ MAKSYMALNY
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Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

SCENARIUSZ NAJLEPIEJ DOPASOWANY DO DYNAMIKI
HISTORYCZNEJ SPRZEDAZY LEKOW KEPPRA
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Wartosci inkrementalne w scenariuszu minimalnym ksztattujg sie nastepujgco z perspektywy ptatnika: [Jij
Il PN w roku 2012, [ w roku 2013, w roku 2014 oraz w roku 2015. Z perspektywy
pacjenta wzrost wydatkdw wyglada nastepujgco w kolejnych latach objetych horyzontem analizy: - PLN

w roku 2012, | w roku 2013l w roku 2014 oraz | w roku 2015.

W wyniku analizy scenariusz maksymalnego inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika wynosza [}
Il PLN w roku 2012ﬂku 2013, I w roku 2014 oraz WU 2015. Z perspektywy
pacjenta wartosci te wynosza PLN w roku 2012, | w roku 2013, w roku 2014 G
v roku 2015.

Analiza w scenariuszu uwzgledniajacym sklonnos¢ preskrypcyjng ustalona na podstawie
historycznych danych sprzedazowych lekéw Keppra data nastepujgce wyniki wartosci inkrementalnych z
perspektywy ptatnika| ] PLN w roku 2012, | w roku 2013, w roku 2014 oraz w
roku 2015. Z perspektywy pacjenta wartosci te przestawiajg sie nastepujgco: PLN w 2012 roku,
Il roku 2013, w roku 2014 oraz w roku 2015.

We wszystkich analizowanych scenariuszach mozna zaobserwowaé [l inkrementainych kosztow
zarowno z perspektywy ptatnika oraz pacjenta.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Trobalt (retygabina) stosowanego w terapii wspomagajacej
dorostych pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie po co najmniej trzech nieskutecznych probach
leczenia (lekami refundowanymi w leczeniu padaczki z grupy ‘Padaczka’ oraz co najmniej jednym lekiem
refundowanym w padaczce opornej na leczenie/z grupy °‘Epi-lo’). Populacje docelowa, zgodnie ze
wskazaniem okreslonym we wniosku refundacyjnym, stanowig dorosli pacjenci z napadami padaczkowymi o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdinienia, u ktérych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany, przy
czym precyzyjnie wskazana jest Il linia leczenia. Jednak na cele omawianej analizy przyjeto, ze lek bedzie
stosowany u pacjentow po dwéch prébach leczeniach lekami refundowanymi z grupy ‘Padaczka’ oraz
po co najmniej jednej prébie leczenia lekiem refundowanym w padaczce opornej na leczenie/z grupy
‘Epi-lo’).

Wspdtfinansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego proponowane jest w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przy utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla Trobaltu w zakresie wskazan refundacyjnych:
.Padaczka o poczatku ogniskowym z wtérnym uogodlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych
w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia)’. Zatozono, ze poszczegdlne warianty
opakowan produktu leczniczego Trobalt bedg zaliczone do kategorii najwyzszej dostepnosci dla pacjenta
(odptatnosé ryczattowa za opakowanie) oraz bedg zaliczone do jednej, nowo utworzonej grupy limitowej.

W obliczeniach zatozono, ze przed refundacjg retygabina nie jest stosowana przez pacjentéw. Analize
przeprowadzona zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) jak i pacjenta. Horyzont czasowy
obejmuje okres od 1 pazdziernika 2012 do konca 2015 roku (do czasu ustabilizowania sie rynku, na
podstawie modelowania przeprowadzonego przez wnioskodawce).

Whyniki inkrementalne dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego ksztattujg sie nastepujgco:

edla populacji po co najmniej jednej nieskutecznej lub nietolerowanej prébie leczenia z wykorzystaniem
substancji czynnych z grupy Epi-lo

wartosci inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg retygabiny z perspektywy ptatnika publicznego

wygladajg nastepujaco: | PLN w roku 2012, | w roku 2013, |l w roku 2014 oraz |
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w roku 2015. Objecie refundacja analizowanej technologii lekowej bedzie wigzato sic | NEGNGzG wydatkow
dla pfatnika publicznego. Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne ksztattujg sie nastepujgco:

PLN w roku 2012, |l w roku 2013, w roku 2014 oraz |l w roku 2015. Objecie
refundacjg retygabiny bedzie sie wigzato wydatkéw réwniez z perspektywy pacjenta.

edla populacji po co najmniej dwoch nieskutecznych Iub nietolerowanych probach leczenia z
wykorzystaniem substancji czynnych aktualnie refundowanych w padaczce opornej na leczenie:

wartosci inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg retygabiny z perspektywy ptatnika publicznego

wygladajg nastepujaco: [ PLN w roku 2012, | w roku 2013, I w roku 2014 oraz [ w
roku 2015. Objecie refundacjg analizowanej technologii lekowej bedzie wigzato sie | EGzNG wydatkow

dla ptatnika publicznego. Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne ksztattujg sie nastepujaco: |l
PLN w roku 2012, H w roku 20“ w roku 2014 oraz ﬂ w roku 2015. Objecie
refundacjg retygabiny bedzie sie wigzato wydatkéw réwniez z perspektywy pacjenta.

edla populacji po co najmniej trzech nieskutecznych Ilub nietolerowanych prébach leczenia z
wykorzystaniem substancji czynnych aktualnie refundowanych w padaczce opornej na leczenie:

wartosci inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg retygabiny z perspektywy ptatnika publicznego
wygladajg nastepujaco: [ PLN w roku 2012, | w roku 2013, I w roku 2014 oraz [ v
roku 2015. Objecie refundacjg analizowanej technologii lekowej bedzie wigzato sie | EGzNG@ wydatkow
dla ptatnika publicznego. Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne ksztaltujg sie nastepujgco:

PLN w roku 2012, | w roku 2013, w roku 2014 oraz [JJJl w roku 2015. Objecie refundacja

retygabiny bedzie sie wigzato wydatkow rowniez z perspektywy pacjenta.

We wszystkich analizowanych scenariuszach mozna zaobserwowaé [l inkrementainych kosztow
zarowno z perspektywy ptatnika jak i pacjenta pacjenta.

Ograniczenia wedtug analitykéw AOTM

- dobodr aktywnego placebo jako komparatora oznacza przeprowadzenie poréwnania z postepowaniem,
ktére nie pokrywa sie z najczestszg praktykg kliniczng - najczesciej pacjenci nieodpowiadajgcy lub
nietolerujgcy dotychczasowego leczenia otrzymujg kolejng substancje czynng stosowang w leczeniu
padaczki (zazwyczaj z grupy Epi-lo, ale mogg réwniez otrzymac substancje z grupy ‘Padaczka’);

- w celu identyfikacji zasobdéw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badan kwestionariuszowych przeprowadzonych wsréd
ekspertow klinicznych, eksperta ds. rozliczen z NFZ oraz badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd
304 dorostych pacjentow z padaczkg lekooporng. Wyniki uzyskane w ramach badan kwestionariuszowych
nie muszg w petni pokrywac sie z wynikami dla catej analizowanej populacji. Wykorzystano réwniez opinie
ekspertow klinicznych z 8 osrodkéw o réznym stopniu referencyjnosci, opinie te niekoniecznie muszg sie
pokrywaé z opinig wigekszosci ekspertéw z tej dziedziny. Tymniemniej jednak z braku innych danych
odnos$nie szacowanej populacji, sposob zaproponowany przez wnioskodawce wydaje sie zadowalajacy.

Oprécz wyzej wymienionych zastrzezen analiza wykonana zostata w sposdb zadowalajgcy. Ogdlnie przyjete
zatozenia wydajg sie by¢ prawidiowe. Uwzgledniono wiele zmiennych wptywajgcych na wyniki, gtéwnie
odnos$nie liczebnosci populacji docelowej, ktére nastepnie wykorzystane zostaty w analizie wrazliwosci.
Wydaje sie, ze nie pominieto zadnej istotnej dla wyniku kwestii, wiec uzyskane wyniki mozna traktowac jako
wiarygodne.

Uwaga analitykow AOTM: populacje docelowa, zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku
refundacyjnym, stanowig doro$li pacjenci z napadami padaczkowymi o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtdérnego uogdlnienia, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek
stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany, przy czym precyzyjnie wskazano llI
linie leczenia. Jednak na cele analizy przyjeto, ze lek bedzie stosowany u pacjentéw po dwéch prébach
leczeniach lekami refundowanymi z grupy ‘Padaczka’ oraz po co najmniej jednej prébie leczenia
lekiem refundowanym w padaczce opornej na leczenie/z grupy ‘Epi-10’). Sugeruje to zatem stosowanie
retygabiny dopiero w IV linii leczenia, w przypadku objecia jej refundacja.

Jednakze, w opinii analitykbw AOTM, opierajgc sie na zatozeniach analizy wptywu na budzet, nie jest
uzasadnione wskazywanie konkretnej linii leczenia, w ktérej miataby by¢ stosowana retygabina, ze wzgledu
na brak danych co do liczby linii leczenia, jakie wczesniej mogli przej$é pacjenci z zastosowaniem lekéw
przeciwpadaczkowych. Populacja szacowana na podstawie danych sprzedazowych NFZ jest populacjg
pacjentéw stosujgcych leki na padaczke lekooporng, bez podziatu na konkretne linie leczenia, bez
wyszczegolnienia pacjentéw stosujgcych leki Epi-lo po raz pierwszy. Nie odniesiono sie réwniez i nie
przeprowadzono obliczen dla pacjentéw przyjmujacych leki z grupy ,Padaczka” (prawdopodobienstwa
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przejscia miedzy liniami, liczba linii leczenia). Dla tak ocenionej populacji wskazanie refundacyjne nie

powinno zatem wskazywac¢ na konkretng linie leczenia, ale na pacjentéw, u ktérych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
I

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktére miatyby pozwoli¢ zréwnowazy¢
koszty refundacji lekédw Trobalt dla ptatnika publicznego poprzez uwolnienie $rodkéw publicznych w
wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow refundacji wynikajgcemu z analizy wptywu na
budzet.

Tabela 62. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiagzanie (w horyzoncie 4 lat — od IV kwartatu
2012 r. do konca 2015 r.)

Przyjety w analizie racjonalizacyjnej horyzont czasowy jest zbiezny z horyzontem analizy wptywu na budzet.

Srodki finansowe uwolnione w ramach analizy racjonalizacyjnej odnoszono do wzrostu kosztéw
wynikajgcego z analizy wptywu na budzet w jej scenariuszu maksymalnym, wykazujgcym dodatkowe koszty
dla pfatnika publicznego w wysokosci:

Wdrozenie zaproponowanych rozwigzan z zakresu refundacji lekdw winno uwolnié¢ srodki finansowe ptatnika
publicznego w wysokosci:
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A zatem, zaproponowane rozwigzania racjonalizacyjne powinny zapewni¢ uwolnienie srodkéw publicznych w
wysokosci przekraczajgcej wzrost kosztdw wynikajacy z analizy wptywu na budzet o:

Wprowadzenie proponowanych rozwigzan powinno wiec zapewni¢ zniwelowanie (z zapasem) skutkow
finansowych podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trobalt. Trudno
jednak rozstrzygac¢ o racjonalnosci i realnosci proponowanych rozwigzan (w strukturze uwolnionych srodkow

Eublicznich zdecidowanie nalwiikszi udziat irziiada srodkom wiienerowanim W zwigzku z propozycjg

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji
finansowych dotyczgcych zastosowania retygabiny w rozpatrywanym wskazaniu.
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Rekomendacje kliniczne

Tabela 63. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Epileptologii, 2011
(Rejdak 2011)

Przedmiot rekomendacji

Najnowsze wytyczne

dotyczace leczenia
padaczki a sytuacja
pacjentow w Polsce

Metodyka wydania
rekomendacji
Oparto sie na
rekomendacjach NICE
2011, ponadto nie podano
zastosowanej techniki
metodologicznej

1. leczenie nowozdiagnozowanej padaczki nalezy rozpocza¢ od podania jednego leku,

AOTM-OT-4350-10/2012

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

poczgtkowo w matej dawce, dochodzgc do dawki optymalnej w okresie kilku dni lub
tygodni — zaleznie od wtasciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego danego
leku. Dawka optymalna zapewnia maksymalne zmniejszenie liczby napadow
padaczkowych, bez wywolywania objawéw niepozgdanych. PTE stwierdza, za
rekomendacjami NICE z 2011 roku, ze lekami z wyboru do monoterapii padaczki
ogniskowej z lub bez wtdérnego uogdlnienia sa: karbamazepina, okskarbazepina,
walproinian, lamotrygina, lewetiracetam.

2. w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji terapii nalezy zastosowac lek
alternatywny z grupy | rzutu jako monoterapie lub jako terapie dodang. W nastepnej
kolejnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw, takich jak gabapentyna,
topiramat, klobazam. Zmiane lekéw nalezy przeprowadzi¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki nowego leku, az do dawki skutecznej, a nastepnie réwniez stopniowe
wycofanie pierwszego leku.

3. w sytuacji, gdy terapia nadal nie prowadzi do pelnej kontroli napadéw lub
wystepuja objawy nietolerancji, nalezy podjg¢ prdbe dalszej modyfikacji leczenia,
stosujgc leki klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazy¢é
leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine oraz leki najnowsze, a wiec
pregabaline, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.

National Institute of
Health and Clinical
Excellence (NICE),
2011

1. The epilepsies.
The diagnosis and
management of the
epilepsies in adults
and children in
primary and
secondary care.
Clinical guideline:
methods, evidence
and
recommendations,

Zalecenie odnosnie
retygabiny oparto na
wynikach raportu HTA
ERG Craig 2011

NICE zaleca stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych w monoterapii, jesli tylko jest to
mozliwe.

W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji terapii | rzutu, nalezy rozpoczgc
podawanie leku alternatywnego z grupy | rzutu lub leku Il rzutu. Nalezy stopniowo
zwieksza¢ dawke nowego leku, az do dawki skutecznej, a nastepnie rowniez stopniowe
wycofanie pierwszego leku.

Politerapia jest wskazana tylko wéwczas, gdy nie jest mozliwe skuteczne opanowanie
napadow drgawkowych za pomocg monoterapii.
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AOTM-OT-4350-10/2012

January 2011

2. Retigabine for the
adjunctive treatment
for partial onset
seizures in epilepsy,
January 2012

Leczenie padaczki ogniskowej

W leczeniu | rzutu nowo zdiagnozowanej padaczki ogniskowej zaleca sie stosowanie
karbamazepiny lub lamotryginy. Lewetiracetam nie jest rekomendowany ze wzgledu na
wysokie koszty leczenia (stan na czerwiec 2011). Stosowanie lewetiracetamu,
okskarbazepiny lub walproinianu sodu jest wskazane jesli wyzej wymienione leki okazg
sie nieskuteczne lub nietolerowane. Jesli pierwszy zastosowany lek przeciwpadaczkowy
jest nieskuteczny nalezy zaproponowac jeden z 5 wymienionych lekéw jako leczenie
alternatywne.

Rozpoczecie leczenia wspomagajgcego nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy leczenie
drugim dobrze tolerowanym lekiem przeciwpadaczkowym jest nieskuteczne.

Leczenie padaczki ogniskowej lekoopornej

Zaleca sie stosowanie jako terapii wspomagajgcej karbamazepiny, klobazamu,
gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, walproinian sodu lub
topiramatu, jes$li leczenie | rzutu okazato sie nieskuteczne lub Zle tolerowane. W
przypadku gdyby terapia wspomagajgca byta nieskuteczna lub Zle tolerowana, mozna
rozwazy¢ leczenie: eslikarbazeping, lakozamidem, fenobarbitalem, fenytoing,
pregabaling, tiagabing, wigabatryng lub zonisamidem.

W przypadku retygabiny, jest ona zalecana jako alternatywna opcja leczenia
wspomagajgcego w przypadku dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej z napadami
0 poczgtku ogniskowym z wtérnym uogolnieniem lub bez wtérnego uogdinienia tylko w
sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu: karbamazepiny,
klobazamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny,
walproinianu sodu, topiramatu, nie przyniosto adekwatnej odpowiedzi na leczenie
lub nie bylo tolerowane.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

The National Institute for
Health and Clinical Excel
(NICE), 2011

Przedmiot rekomendacji

Retygabina w leczeniu
lence | skojarzonym napadéw
padaczkowych
czesciowych

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia:

Retygabina jest zalecana jako alternatywna opcja leczenia wspomagajacego w przypadku dorostych
pacjentow w wieku 18 lat i wiecej z napadami o poczgtku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez
wtérnego uogodlnienia tylko w sytuaciji, gdy wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu: karbamazepiny,
klobazamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, walproinianu sodu, topiramatu,
nie przyniosto adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub nie byto tolerowane.
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Uzasadnienie:

Komitet stwierdzit, ze zaprezentowane wartosci ICER byly wysoce niepewne ze wzgledu na
ograniczenia w dostepnosci danych oraz obecne w analizie dostarczonej przez wnioskodawce. Uznano
za prawidiowy wybér komparatoréow dla retygabiny w postaci eslikarbazepiny, lakozamidu,
pregabaliny, tiagabiny oraz zonisamidu zamiast braku leczenia. W poréwnaniu do tych terapii,
retygabina byta zwigzana niekiedy z mniejszymi wartosciami QUALY i wiekszymi kosztami, a niekiedy z
wigkszymi wartosciami QUALY i mniejszymi kosztami. Komitet, na podstawie opinii specjalistéw
klinicznych przyjat, ze dwa rodzaje terapii o kosztach mniejszych niz retygabina (tzn. pregabalina oraz
tiagabina) nie byty szeroko stosowane w praktyce klinicznych w ramach National Health System.

Rekomendacje bedg rewidowane w czerwcu 2014 roku (NICE 2011).

Scottish Medicines
Consortium (SMC), 2011

Retygabina w leczeniu
skojarzonym napadow
padaczkowych
czesciowych z wtérnym
uogolnieniem lub bez
wtérnego uogoinienia u
pacjentéw dorostych w
wieku 18 lat i wiecej

Zalecenia:

Agencja wydata pozytywng opinie w sprawie finansowania retygabiny stosowanej jako terapia
wspomagajgca w leczeniu dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej z napadami padaczkowymi o
poczagtku ogniskowym z wtérnym uogodlnieniem lub bez wtérnego uogdinienia.

Zastosowanie leku powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z ciezkg padaczkg lekooporna.

Uzasadnienie:

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo u pacjentdéw z oporna na leczenie padaczka retygabina byta
skuteczniejsza od placebo w odniesieniu do odsetka pacjentow doswiadczajgcych ponad 50% redukcje
czestosci napadow padaczkowych czesciowych w ciggu 28 dni. Poréwnania posrednie wykazaty, ze
retygabina ma podobna skutecznos¢ jak dwa inne leki przeciwpadaczkowe stosowane jako terapia
wspomagajgca.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych retigabine z innymi terapiami niz placebo. Producent w
przedtozonej dokumentacji przedstawit poréwnania posrednie retygabiny z eslikabazepina oraz
lakozamidem. Pomimo pewnych rdznic miedzy ocenionymi badaniami, mozna uznaé, Ze retygabina ma
podobng skutecznos¢ jak eslikarbazeping oraz lakozamid.

W analizie ekonomicznej producent przedstawit analize kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnan retygabiny z
lakozamidem i eslikarbazeping. Wyniki wskazaty przewage retygabiny nad lakozamidem i eslikarbazepinag:
dla poréwnania z lakozamidem, retygabina wykazata oszczednosci na poziomie 90 funtéw oraz zysk
QUALY wynoszgcy 0,0078, dla poréwnania z eslikarbazeping, retygabina wykazata niewielkie
oszczednosci oraz zysk QUALY wynoszgcy 0,0083.

W analizie minimalizacji kosztéw retygabina wykazata niewielkie oszczedno$ci zarébwno w poréwnaniu z
lakozamidem, jak i eslikabazepina.

Jako potencjalne komparatory dla retygabiny SMC wymienit eslikarbazepine, zonisamid, lakozamid,
lewetiracetam, tiagabina, pregabalina, okskarbazepina, gabapentyna, topiramat, lamotrygina. Takie
substancje jak karbamazepina oraz walproinian sodu sg stosowane raczej w | linii leczenia, u pacjentéw
lekoopornych stosujgcych monoterapie podaje sie wspomagajaco leki nowszej generacji (SMC 2011).

Haute Autorité de Santé (HAS),

Zalecenia:
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2011

Komisja Przejrzystosci rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego TROBALT (retygabine) na liscie
lekéw refundowanych dla ubezpieczonych; retygabina jest zalecana w 1l rzucie leczenia po niepowodzeniu
€O najmniej 2 monoterapii.

Poziom refundacji: 65%

Uzasadnienie:

Finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Trobalt powinno przyczyni¢ sie do
rozszerzenia opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej, z napadami
padaczkowymi o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia (HAS
2011)

Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG),
2012

Retygabina w leczeniu
skojarzonym napadow
padaczkowych
czesciowych z wtérnym
uogolnieniem lub bez
wtornego uogodlnienia u
pacjentéw dorostych w
wieku 18 lat i wiecej

Zalecenia:

W lutym 2012 Agencja oglosita, ze nie ma wystarczajacych dowodéw na dodatkowe korzysci z
wiaczenia retygabiny do terapii pacjentéow z padaczka lekooporng na podstawie dokumentacji
przedstawionej przez producenta.

Uzasadnienie:

The Federal Joint Committee (G-BA) uznata, ze wtasciwym komparatorem dla retygabiny jest lamotrygina
w przypadku, gdy jest stosowana jako terapia wspomagajgca. W przypadku gdy lamotrygina stosowana
jest jako terapia podstawowa, wskazano wspomagajgcy topiramat jako wiasciwy komparator dla
retygabiny.

Producent w dokumentacji ztozonej do IQWIG zastosowat lakozamid jako komparator dla retygabiny
odchodzgc tym samym od stanowiska G-BA i nie ttumaczgc wystarczajgco takiego postepowania. Nie
przedstawit takze odpowiednich dowodéw w postaci badan pozwalajgcych oceni¢ efekty podawania
retygabiny versus komparatory wskazane przez G-BA (IQWIG 2012)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

153/210




9.3.

10.

Trobalt (retygabina) AOTM-0OT-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (11l rzut)

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Odnaleziono dwie rekomendacje klinicznie odnos$nie rozpatrywanego zagadnienia — brytyjskie rekomendacje
NICE oraz opierajgce sie na nich rekomendacje polskie. Obie wskazujg na mozliwos$¢ stosowania retygabiny
u pacjentow z padaczkg ogniskowg lekooporna.

Rekomendacje polskie stwierdzajg, ze w sytuacji, gdy kolejna terapia nie prowadzi do petnej kontroli
napadéw lub wystepujg objawy nietolerancji, nalezy podjaé probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki
klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazy¢ leki nowszej generacji — wigabatryne,
tiagabine oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy
lakozamid.

Rekomendacje NICE stwierdzajg, ze retygabina jest zalecana jako alternatywna opcja leczenia
wspomagajgcego tylko w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu karbamazepiny,
klobazamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, walproinianu sodu, topiramatu, nie
przyniosto adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub nie byto tolerowane.

W odniesieniu do rekomendaciji finansowych, odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje — NICE, SMC oraz
HAS — w odniesieniu do stosowania retygabiny u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i wiecej z napadami o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia, przy czym NICE wymaga, aby
lek byt stosowany, gdy nieskuteczne lub nietolerowane byty inne wczesniejsze terapie (patrz powyzej).

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje niemieckiego IQWIG, ktéry stwierdza, ze nie ma
wystarczajgcych dowoddéw na dodatkowe korzysci z wigczenia retygabiny do terapii pacjentéw z padaczkg
lekooporng na podstawie dokumentacji przedstawionej przez producenta. Wskazano, ze podmiot nie
przeprowadzit poréwnan retygabiny do lamotryginy i topiramatu jako potencjalnych komparatoréow dla
ocenianej technologii, przedstawit wyniki poréwnan do lakozamidu.

Ponadto, wyszukano stanowisko duriskiego The Institute for Rational Pharmacotherapy (IRP), ktory w 2011
roku wydal opinie, ze efektywno$¢ Trobaltu jest poréwnywalna do innych nowych lekéw
przeciwpadaczkowych zarejestrowanych jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekooporne;j.
Jednakze, efekty uboczne terapii i przede wszystkim brak jasnej korelacji miedzy dawkg a wystepowaniem
tych efektow sprawia, ze stosowanie retygabiny jest mniej korzystne niz innych lekéw przeciwpadaczkowych
obecnie znajdujgcych sie na rynku. Ponadto, retygabina jest o ok. 25% drozsza niz obecnie stosowane
najdrozsze terapie wspomagajgce (Vimpat) znajdujgce sie na liscie rekomendacyjnej. Dlatego retygabina
powinna by¢ przepisywana tylko tym pacjentom, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg innych lekéw
przeciwpadaczkowych. Trobalt w Danii jest objety ‘ogdlng refundacjg’ (ang. General reimbursement)
(http://www.irf.dk/en/reviews/trobalt retigabine.htm).

Z kolei agencja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) umiescita Trobalt stosowany w leczeniu
napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u
pacjentow dorostych w wieku 18 lat lub wiecej na liscie lekéw nie spetniajgcych kryteriow AWMSG do
rekomendowania z powodu: okresu ponizej 12 miesiecy od wydania rekomendacji NICE (AWMSG 2011).

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Trobalt jest finansowany w [ krajach:

Najczesciej lek refundowany jest
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Szczegodtowe tabele odnosnie finansowania Trobaltu

ze Srodkdéw publicznych zawiera Zatgcznik 2.

11. Opinie ekspertow

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-10/2012

Tabela 65. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Trobalt (retygabina) we wskazaniu terapia wspomagajaca leczenie napadéw padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogoélnieniem lub bez wtornego uogélnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wigcej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Retygabina powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych, gdyz jest lekiem o zupetnie nowym
mechanizmie dziatania (aktywacja kanatow
potasowych), co stanowi skuteczng opcje
terapeutyczng dla pacjentéw nie reagujagcych na
dotychczasowe leczenie. Lekoopornos$é¢é moze by¢
spowodowana réznymi przyczynami. Wprowadzenie
leku 0 nowym mechanizmie dziatania stwarza
mozliwos¢ uzyskania kontroli napadéw u chorych, u
ktérych wczesniejsze proby leczenia z
zastosowaniem lekéw nowej generaciji nie daty
efektu. Skutecznosé retygabiny zostata potwierdzona
w 3 randomizowanych podwaéjnie zaslepionych
badaniach klinicznych przeprowadzonych ogétem na
populacji 813 chorych z wieloletnia padaczka, u
ktérych pomimo stosowania réznych lekéw
przeciwpadaczkowych nie udawato sie uzyskac
kontroli napadéw. Czestotliwo$¢é miesieczna
napadow przed wiaczeniem do badan wynosita od 8
do 12. Redukcje czestosci napadow o ponad 50%
uzyskano u 45-50% chorych aktywnie leczonych w
terapii vs. Placebo w terapii dodanej. Ogétem ponad
50% chorych kontynuowato leczenie po
12-miesiecznym okresie obserwacji, co $wiadczy o
dobrej skutecznosci i dobrym profilu tolerancji.

Nie ma zadnych merytorycznych danych, ktére mogtyby
uzasadni¢ decyzje odmowy refundacji leczenia
retigabina.

Zdecydowanie popieram wprowadzenie retygabiny na
liste lekéw refundowanych. Jest to lek o zupetnie
nowym mechanizmie dziatania, co w odniesieniu do
niektorych chorych z padaczka lekooporng moze okazaé¢
sie bardzo istotne kliniczne. Ponadto retygabina jest
lekiem nie wchodzacym w istotne interakcje z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi co zmniejsza ryzyko
objawow niepozadanych. Leczenie retigabing powinno
by¢ refundowane tak jak zostato zgtoszone tj. w sytuaciji,
gdy co najmniej jeden z nowych lekéw
przeciwpadaczkowych (dotychczas refundowanych w
padaczce lekoopornej) byt nieskuteczny. Powinna to by¢
lll linia leczenia. Koszt leczenia retigabing trzeba
analizowa¢ bioragc pod uwage wysokie koszty zwigzane z
hospitalizacja chorych z padaczka lekooporng (kilka, a
czasami kilkanascie hospitalizacji w ciagu roku) oraz
fakt, ze sa to przewaznie chorzy leczeni 2 lub 3 lekami w
tym przynajmniej 1-2 nowej generacji. Nalezy podkreslic,
ze u chorych u ktérych stosuje sie politerapie
wprowadzenie nowego leku przewaznie powoduje
wycofanie si¢ z leczenia jednym z poprzednio
stosowanych. Tak wiec bezposredni koszt leczenia jest
pomniejszony o koszty leku wycofywanego.

Uwazam, ze retygabina powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych, bowiem kazdy nowy lek o
innowacyjnym mechanizmie dziatania i korzystnym
profilu bezpieczenstwa stwarza szanse na uzyskanie
poprawy u okoto 15-20% pacjentow z grupy opornych
na leczenie co przektada sie w praktyce na
- zmniejszenie czestosci napadéw u pacjentéw -
wraz ze wszystkimi konsekwencjami tego stanu,
tzn.: zmniejszeniem ryzyka powiktan napadu,
zmniejszeniem zagrozenia zgonu, poprawg stanu
ogolnego pacjenta, zmniejszeniem ryzyka
pogorszenia funkcji intelektualnych
- poprawg jakosci zycia pacjenta.

Finansowanie lekéw innowacyjnych jako jeden z
elementow wiasciwej opieki nad chorym z padaczka
pozwala na zmniejszenie obcigzen ekonomicznych
wynikajacych z dotychczasowego nieskutecznego
leczenia.

Retygabina jest innowacyjnym lekiem
przeciwpadaczkowym; posiada unikalny, nowy
mechanizm dziatania, odmienny, od dotychczas
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Jest
pierwszym lekiem, dziatajacym poprzez aktywacje
kanatow potasowych. Kanaty potasowe wiaza
retygabine, ktéra stabilizuje potencjat czynnosciowy
blony komérkowej i kontroluje podprogowa
pobudliwos¢ elektryczng w neuronach, nie
dopuszczajac do seryjnych wyladowan potencjatu
czynnosciowego, ktére wigza sie z indukowaniem
napadow padaczkowych.
W ostatnich latach obserwujemy wigksza liczbe i
dostepnos¢ lekow przeciwpadaczkowych. Wigksza
liczba potencjalnych mechanizméw dziatania oznacza
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wieksze potencjalne dziatania synergistyczne.
Szczegolnie, ze niektére nowe Ipp maja nizszy potencjat
farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
interakcji. Poniewaz nie mamy wystarczajacej wiedzy na
temat patofizjologii napadéw niezwykle wazne jest
poszerzenie dostepnego spektrum lekéw o preparat o
tak innowacyjnym mechanizmie.

Politerapia jest stosowanaw praktyce klinicznej
natomiast mato jest dowodéw méwiacych o racjonalnym
jej dziataniu. Retygabina zwigksza mozliwosci
indywidualizacji terapii, jak réwniez stosowania jej w
oparciu o racjonalne przestanki. Z badan
doswiadczalnych Luszczki i wsp wynika, ze retygabina,
dotaczona do innych lekéw (CBZ LTG) powodowata
addycyjne dzialanie przeciwdrgawkowe

Zastosowanie retygabiny, jako leku stosowanego w
Il rzucie terapii padaczki pozwoli na zmniejszenie
czestosci napadow u pacjentéw — wraz z wszystkimi
konsekwencjami tego stanu, tzn. zmniejszeniem
ryzyka powiktan napadu, zmniejszeniem zagrozenia
zgonu, poprawg stanu ogélnego pacjenta,
zmniejszeniem ryzyka deterioracji intelektualnej i

charakterologicznej, poprawa jakosci zycia pacjenta.

Nie dostrzegam powodoéw dla ktérych lek nie powinien
by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Retygabina posiada odmienny, od dotychczas
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych, mechanizm
dziatania — jest pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym

dziatajacym poprzez aktywacje kanatéw potasowych —
stabilizuje przez to potencjat czynnosciowy btony
komoérkowej, utrzymujac kanaty K+ w otwartej
konformaciji i statej kontroli podprogowej pobudliwosci
elektrycznej w neuronach — zapobiega tym samym
inicjacji serii potencjatéw czynnosciowych. Lek stanowi
przez to alternatywe dla stosowanej polipragmaz;ji,
czestej w kohorcie pacjentow z padaczka, do ktérych
jest kierowany.
Lek stwarza dodatkowa szanse kontroli napadéw dla
chorych na padaczke leczonych nieskutecznie, zwykle w
warunkach polipragmazji.
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Trobalt (retygabina) jest lekiem o nowym
mechanizmie dziatania (aktywacja kanatow
potasowych). Z tego powodu moze by¢ skuteczny u
pacjentéw padaczka lekooporna, u ktérych
dotychczas stosowane leki nie przyniosty poprawy. W
przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo Trobaltu u pacjentéw z
padaczka lekooporna, nie reagujaca na leczenie
nowymi lekami przeciwpadaczkowymi. Trobalt nie
wchodzi w istotne klinicznie interakcje z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Trobalt uzyskat
pozytywne rekomendacje, zaréwno kliniczne jak i
odnoszace sie do finansowania ze $srodkow
publicznych, w poszczegélnych krajach: Anglii i Walii
(NICE, AWMSG), Szkocji (SMC) Francji (HAS).
Ponadto refundowany jest w 17 krajach europejskich
(informacja na dzien: 5 czerwca 2012).

Brak danych dotyczacych przewleklej skutecznosci i
bezpieczenstwa. Trobalt zostal dopuszczony do obrotu
w Unii Europejskiej w dniu 28 marca 2011 r.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym retygabiny,
populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci powyzej
18 roku zycia, u ktérych nie uzyskano kontroli napadow

(leczenie wspomagajace napadéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez

wtérnego uogolnienia), i u ktorych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia
leczenia). Obecnie istniejg dwie grupy dostepnosci
refundowanych lekéw przeciwpadaczkowych: | linia (leki
refundowane w padaczce nowo zdiagnozowanej:
walproinian, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
prymidon, clonazepam, diazepam, etosuksymid) i Il linia
(leki refundowane w padaczce lekooporne;j:
gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, topiramat, tiagabina, wigabatryna).
Stworzenie kategorii lekéw llI-linii, dostepnych w
padaczce szczegolnie lekoopornej, pozwolitoby na
wieksza indywidualizacje terapii. Zgodnie z opinig

Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii w
Polsce padaczka wystepuje u 260 000 — 300 000 oséb.

Napady czesciowe stwierdza sie u 70% chorych, z

ktorych u ok. 30 %, czyli ogétem u 55 000 — 60 000 os6b,

w tym u ok. 30 000 — 40 000 os6b powyzej 16 r.z.,

choroba jest oporna na leczenie. Liczba pacjentéw

lekoopornych z napadami czesciowymi, w wieku
powyzej 16 roku zycia miesci si¢ w zakresie od 30 do 40
tysiecy (Stanowisko nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r.
w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej.
www.aotm.gov.pl). Populacje dla retygabiny stanowi
grupa pacjentéw po 18 roku zycia, u ktérych
wczeshiejsze proby leczenia preparatami Il rzutu takimi
jak: lamotrygina, lewetiracetam, topiramat,
okskarbazepina, gabapentyna, tiagabina, wigabatryna
nie byly skuteczne, wynoszaca 10 do 20 tys. pacjentow
rocznie (oszacowanie wiasne).
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Tabela 66. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow w sprawie finansowania produktu leczniczego Trobalt (retygabina) we wskazaniu terapia wspomagajaca leczenie napadéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogoélnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w
padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
swiadczen gwarantowanych swiadczen gwarantowanych wskazaniu
ozy!cjosrt\?::gs':k‘ioég?:::igzi:ft:;r%:a:awp;zgfzk i Nie znajduje zadnych merytorycznych wskazar , dla W mojej ocenie cierpiacy na padaczke w Polsce maja
p'ch r‘g’é inv/ r!n'mo tosowania k'IIg lekd p b ke ktorych lek Trobalt nie miatby by¢ finansowany ze gorszy dostep do nowoczesnego leczenia niz chorzy w
! popra\f\:y);t’anlu zdfowsiam:)czlekuqu l;oiv;(‘:ﬂll; tzer:::iiu srodkéw publicznych. krajach podobnych ekonomicznie do Polski al. Stowacja,
leczniczych stosowanych w krajach Unii Europejskiej. Lek musi by¢ powszechnie dostepny dla chorego, Czechy, Wegry, Litwa al. Srodowisko chorych na
Trobalt (retygabina) dzieki mechanizmowi dziatania inaczej nie moze by¢ prowadzona terapia lecznicza, biataczke nalezy do jedne! z najubozszych grup
(aktywacja kanatéw potasowych) stanowi skuteczna szczegblnie kiedy dotychczas stosowane leki sa spotecznych w Polsce, ktorego problemy nie sg
metode terapeutyczna dla pacjentow z tzw. ,trudna nieskuteczne lub nietolerowane w | lub Il linii/rucie rozumiane I rozwigzywane przez p9l|t_ykow I urzet_imkow
padaczka”. leczenia. decydujacych o systemie opieki zdrowotne;.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50mg 21 tab.; EAN 5909990852222

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50mg 84 tab.; EAN 5909990852239

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 100mg 84 tab., EAN 5909990852598

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 200mg 84 tab., EAN 5909990852628

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 300mg 84 tab.; EAN 5909990852642

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 400mg 84 tab.; EAN 5909990852666

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50mg 21 tab. + 100mg 42 tab.; EAN 5909990852680

w terapii wspomagajacej leczenie napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtérnego uogolnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktoérych co
najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub
nietolerowany (lll linia leczenia).

Whioskodawca wnosi o objecie refundacjg lekéw Trobalt i ich zamieszczenie w Wykazie refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

w ramach odrebnej grupy limitowe;.
Trobalt jak dotad nie byt oceniany przez AOTM.
Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlekta chorobg osrodkowego ukfadu nerwowego, cechujgcg sie wystepowaniem
nieprowokacyjnych napadoéw — stereotypowych epizodow o nagtym poczatku, ktérym mogg towarzyszyc
zaburzenia $wiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.
Wystepuje w przyblizeniu z czestoscia 1% populacji. Przyjmujac 1% wskaznik rozpowszechnienia padaczki i
30% wskaznik lekoopornosci, liczba chorych, ktérzy mogg by¢ traktowani jako oporni na leczenie, wynosi w
Polsce 100-120 tys. Dodatkowo napady czesciowe wystepujg u 62,33% pacjentéw, a oséb z padaczkg
powyzej 18 rz. jest 81,31%.

Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlekiego — zapobieganie
nawrotom napadéw. Podstawowg metodg leczenia padaczki jest wlasciwa farmakoterapia. Leczenie
zaczyna sie zwykle od monoterapii lekiem tzw. | generacji. W przypadku braku nalezytego efektu
terapeutycznego mozna modyfikowac leczenie przez zwigkszenie dawki stosowanego leku, zmiane leku na
inny lub zastosowanie terapii skojarzonej. Jednak u okoto 30% pacjentéw, pomimo wigczenia prawidtowego
leczenia, nadal utrzymujg sie napady padaczkowe. W leczeniu padaczki lekoopornej stosuje sie
monoterapie lekiem drugiego wyboru lub leczenie skojarzone najczesciej dwoma roznymi lekami (terapia
dodana). Najczesciej w terapii dodanej do leku tradycyjnego dodaje sie jeden z lekéw nowej generacji
(gabapentyna, lamotrygina, levetiracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat, wigabatryna).

Na chwile obecng brak jest lekow, ktére bylyby refundowane w Il rzucie leczenia (lakozamid otrzymat
pozytywng rekomendacje Rady Konsultacyjnej w tym wskazaniu pod warunkiem istotnego obnizenia ceny
preparatu).

Alternatywne technologie medyczne

Analizujgc wytyczne kliniczne trudno wskazaé sekwencje konkretnych substancji stosowanych w leczeniu
rozpatrywanej populacji chorych, poczawszy od pierwszych etapow terapii. Ogdlnie, widoczny jest trend w
zalecaniu rozpoczecia leczenia od przeciwpadaczkowych lekéw tzw. starszej generacji (np. kwas
walproinowy i jego sole, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon) i wprowadzania lekéw tzw.
nowszych generacji (np. gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, topiramat) w przypadku braku wtasciwej
odpowiedzi lub tolerancji tych pierwszych.

Mozliwos¢ zastosowania danej terapii przeciwpadaczkowej w Polsce nalezy rozwaza¢ w kontekscie obecnie
obowigzujgcej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, refundowane produkty lecznicze w leczeniu padaczki podzielone sg na dwie
kategorie ze wzgledu na zakres wskazan objetych refundacja:

- kategoria ‘Padaczka’ (P), do ktérej nalezg produkty lecznicze zawierajgce: kwas walproinowy i jego sole
(sodu i magnezu), potgczenie kwasu walproinowego i soli sodowej tego kwasu, karbamazepine,
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klonazepam, diazepam, etosuksimid, fenobarbital, fenytoine oraz primidon. Nadana tym produktom
kategoria umozliwia refundacje przy stosowaniu ich w kazdej linii leczenia.

- kategoria ‘Padaczka oporna na leczenie’ (Epi-lo — epilepsja lekooporna), do ktérej nalezg produkty
lecznicze zawierajgce: wigabatryne, gabapentyne, lamotrygine, tiagabine, topiramat, okskarbazepine,
lewetiracetam. Nadana tym produktom kategoria umozliwia refundacje przy stosowaniu ich na kazdej
powyzej Il linii leczenia, wtgcznie.

Jako komparatory dla retygabiny w leczeniu populacji docelowej w analizie wnioskodawcy wskazano leki z
grupy refundacyjnej ‘Epi-lo’ — tgcznie 7 substancji czynnych — oraz lakozamid, ktéry nie znajduje sie w
aktualnym obwieszczeniu MZ jako lek refundowany. Ponadto, wnioskodawca w swojej analizie wskazat jako
potencjalny komparator aktywne placebo. Wybdr ten w opinii analitykéw AOTM jest zasadny we wszystkich
przypadkach oprocz lakozamidu — w odniesieniu do tej substancji wybor uznano jako zasadny z pewnymi
ograniczeniami — lek nie jest obecnie refundowany w leczeniu padaczki, aczkolwiek uzyskat pozytywng
opinie Rady Konsultacyjnej i Prezesa AOTM w leczeniu padaczki lekoopornej w 111 linii leczenia.

Na podstawie dostepnych danych mozna przypuszczaé, ze stosowanie w leczeniu pacjentow z padaczkg
lekooporng w Il linii i powyzej lekami z grupy ‘P’ bedg sie zdarzaty sie rzadziej niz lekami z nowszych
generacji — m.in. z kategorii ‘Epi-lo’. Zatem w opinii analitykdbw AOTM nieuznanie substancji z kategorii ‘P’
jako potencjalne komparatory dla Trobaltu wydaje sie by¢ uzasadnione.

Skutecznos¢

Wobec braku badan klinicznych nad zastosowaniem w rozpatrywanej populacji retygabiny vs aktywny
komparator, do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 3 podwdjnie zaslepione RCT poréwnujgce
zastosowanie retygabiny z aktywnym placebo w populacji lekoopornych (niereagujgcych na od 1 do 3 lekéw
przeciwpadaczkowych) pacjentéw chorych na padaczke o napadach czesciowych, przy czym $rednia
dlugos¢ trwania choroby wynosita od ok. 20 do 23 lat. Odnalezione badania dotyczyly poréwnania
zastosowania retygabiny z aktywnym placebo w réznych dawkach:

. badanie 205 (Porter 2007): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe,
. badanie 302 (Brodie 2010): retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe,

. badanie 301 (French 2011): retygabina 1200 mg/dobe.

Wszystkie w/w badania byly badaniami rejestracyjnymi i obejmowaty:

- faze wstepng (w ktorej pacjenci przyjmowali swojg standardowg terapie skfadajgcg sie z od 1 do 2 lub 3
lekéw przeciwpadaczkowych i w ktérej dokonywano oceny wyjsciowej czestosci napadéw padaczkowych;
trwata 8 tygodni w kazdym badaniu),

- faze wymuszonego zwiekszania dawki — titracji (w ktorej dawke leku systematycznie zwigkszano, az do
osiggniecia dawki docelowej, w badaniu 205 oraz w badaniu 301 dopuszczano redukcje dawki w przypadku
nietolerancji leczenia; w badaniu 205 trwata 8 tygodni, w badaniu 301 — 6 tygodni, w badaniu 302 — 4
tygodnie) oraz

- faze podtrzymujgcyg (w ktérej pacjenci przyjmowali ustalong dawke leku, w badaniu 205 trwata 8 tygodni, w
badaniu 301 oraz 302 — 12 tygodni).

Kwalifikacja do badania oraz randomizacja nastepowaty po zakonczeniu fazy wstepnej (pacjenci musieli w
jej czasie wykazac¢ przynajmniej 4 napady padaczkowe czesciowe na miesigc (w badaniu 302 — na 21 dni) i
nie mie¢ przerwy miedzy kolejnymi napadami dtuzszej niz 30 dni, pozostajgc na od 1 do 2 lekach
przeciwpadaczkowych w badaniu 205 i od 1 do 3 w badaniach 301 oraz 302. Faza titracji oraz faza
podtrzymujgca sktadaty sie na czas leczenia podwdjnie zaslepionego. W kazdym z badan wyniki
analizowano osobno dla dwdch faz leczenia w zaleznosci od wymagan agenc;ji rejestracyjnych:

. populacji ITT (FDA) - populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jednag
dawke leku; wyniki podano dla catego okresu podwojnie zaslepionego, ktérego tez dotyczg dane na
temat bezpieczenstwa terapii.

. populacji ITT (EMA) - populacja pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku oraz dla ktérych zarejestrowano co najmniej jeden pomiar napadu drgawkowego w fazie
podtrzymujgcej; wyniki podano dla fazy podtrzymujace;j.

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca wskazat brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego retygabiny z wybranymi, aktywnymi komparatorami oraz mozliwos¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego jedynie w przypadku lewetiracetamu, lakozamidu i topiramatu.

Wsréd gtéwnych ograniczen badan nad retygabing vs aktywne placebo mozna wymienic:
- stosunkowo krétki czas trwania podwdjnie zaslepionej fazy badan 205, 301 oraz 302 biorgc pod uwage
przewlekty charakter rozpatrywanego schorzenia — od 4 do 4,5 miesigca,
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- dlugoterminowe badania nad zastosowaniem retygabiny — badania OLE — trwajgce od 12 do ok. 32
miesiecy (na czas opracowywania niniejszego raportu) nie byty kontrolowane aktywnym placebo,

- w RCT 205, 301 oraz 302 w fazie titracji pacjenci musieli $cisle przestrzega¢ schematu dochodzenia do
dawek retygabiny dla nich zadanych, a okres tej fazy byt rowniez Scisle okreslony. Nie odzwierciedla to wiec
rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy dochodzenie pacjenta do dawki optymalnej jest nie tak
usystematyzowane i moze trwaé przez inny okres czasu, zazwyczaj diuzej, niz w przedmiotowych
badaniach,

- pacjenci w badaniach 205, 301 oraz 302 randomizowani byli do okreslonych dawek retygabiny,
rozpoczynajgc terapie od 300mg leku i kolejno zwiekszajgc o 150mg do osiggniecia dawki zadanej zgodnie z
randomizacjg. Mozna przypuszczaé zatem, ze czes¢ pacjentdw mimo ze dobrze odpowiadata na mniejszg
dawke leku, musiata jg zwieksza¢ do osiggniecia dawki zrandomizowanej i na odwrét — czes¢ pacjentow
mogta odpowiedzie¢ dopiero na wiekszg dawke retygabiny, ale musiala pozostaé na mniejszej
zrandomizowanej, przy czym mogto to mie¢ tez przetozenie na bezpieczerstwo terapii. Nie odzwierciedla to
wiec rzeczywistej praktyki klinicznej, kiedy pacjent nie jest ‘przymuszany’ do przyjmowania $cisle okreslone;j
z goéry dawki leku, ale przyjmuje taka, jaka jest dla niego skuteczna i ma jednoczesnie akceptowalny profil
bezpieczenstwa,

- badanie 205 réznito sie w pewnym stopniu od badan 301 oraz 302 w zakresie metodyki jego prowadzenia i
ze wzgledu na konieczno$¢ zestawienia jego wynikédw z badaniami 301 oraz 302, w badaniu tym
przeprowadzono liczne szacowania post-hoc odslepione dla badaczy,

- badania 205, 301 oraz 302 dotyczyty szerokiej populacji oséb chorych na padaczke lekooporng — na
réznych liniach leczenia (powyzej 1), co utrudnia interpretacje wynikéw w kontekscie wnioskowanej tylko IlI
linii leczenia,

- stosunkowo niewielki odsetek pacjentéw w wieku powyzej 65 roku zycia we wszystkich rozpatrywanych
badaniach RTC — $rednia wieku ksztattowata sie na poziomie ok. 37 lat i odchylenie standardowe — nie
wiecej niz 13.

Ponadto, Trobalt zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w rozpatrywanym wskazaniu pod koniec marca
2011 roku, nieco pdzniej — w czerwcu 2011 roku — pod inng nazwg substancji i handlowg w USA
(odpowiednio — ezogabina i Potiga). Biorgc pod uwage krétkg, bo okoto roczng obecnos¢ substancji na
rynku, niewielkie jest doswiadczenie na temat stosowania retygabiny w odniesieniu do jej bezpieczenstwa w
normalnych warunkach praktyki klinicznej,

Wyniki dla badan 205, 301 oraz 302 — podano wyniki istotne statystycznie metaanaliz w zaleznosci od dawki
i_w _rozbiciu na dwie rozpatrywane fazy badania lub pojedynczych badan, jesli metaanaliza nie byia

przeprowadzona
Tabela 30. Wyniki dla badan 205, 301 oraz 302

Punkt koncowy

Mediana procentowej zmiany tacznej
czestosci napadow
padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni — brak
metaanalizy, wyniki podane dla
poszczegolnych badan

Srednia procentowej zmiany facznej
czestosci napadow
padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni

Odsetek odpowiedzi - proporcja
pacjentéow z 250% redukcja
catkowitej czestosci napadow
padaczkowych czesciowych w
okresie 28 dni

Odsetek pacjentow, u ktérych
redukcja czestosci napadow
padaczkowych wynosita od 75
do 100%

Odsetek pacjentow, u ktérych
redukcja czestosci napadow
padaczkowych wynosita od 50
do 75%

Odsetek pacjentow, u ktérych
redukcja czestosci napadow

Cata faza podwojnie zaslepiona

600mg/d - dopiero w badaniu o wiekszej
liczbie pacjentéw

900mg/d i 1200mg/d we wszystkich
badaniach, w ktérych te dawki byty
podawane

Wynik istotny statystycznie na korzys¢ retygabiny

Faza podtrzymania

600mg/d i 900mg/d w badaniu o wiekszej
liczbie pacjentéw

1200mg/d we wszystkich badaniach, w
ktorych dawka ta byta podawana

900mg/d (WMD=-18,29, p=0,017)
1200mg/d (WMD=-23,56, p=0,0005)

brak istotnej statystycznie réznicy
dla wszystkich dawek

600mg/d (RB=1,71, p=0,001, NNT=9)
900mg/d (RB=2,19, p<0,0001, NNT=6)
1200mg/d (RB=2,36, p<0,0001, NNT=5)

900mg/d (RB=2,13, p<0,0001, NNT=5)
1200mg/d (RB=2,12, p<0,0001, NN=4)

900mg/d (RB=1,86, p=0,19, NNT=16)

600mg/d (RB=2,00, p=0,009, NNT=13)
900mg/d (RB=2,40, p=0,001, NNT=10)
1200mg/d (RB=2,90, p<0,0001, NNT=6)

600mg/d (RB=2,08, p=0,001, NNT=10)
900mg/d (RB=2,44, p<0,0001, NNT=8)
1200mg/d (RB=2,14, p=0,0003, NNT=8)

900mg/d (RB=1,97, p=0,0007, NNT=8)
1200mg/d (RB=1,57, p=0,04, NNT=13)

brak istotnych statystycznie réznic miedzy retygabing we wszystkich

dawkach a aktywnym placebo
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Trobalt (retygabina) AOTM-0T-4350-10/2012
Padaczka lekooporna (1l rzut)

padaczkowych wynosita od 25
. dos0%
Odsetek pacjentow, u ktérych nie 1200mg/d (Peto OR=3,67, p=0,027, 1200mg/d (RB=3,45, p=0,015, NNT=18)
wystepuja napady padaczkowe NNT=33)

Procent czasu trwania leczenia (dni), brak istotnej statystycznie réoznicy pomiedzy grupa otrzymujaca retygabine
w ktérym napady padaczkowe we wszystkich dawkach a grupg otrzymujaca aktywne placebo

nie wystapity
Odsetek pacjentow, u ktérych nie 900mg/d (RR=0,75, p=0,03, NNT=12) 900mg/d (RR=0,72, p=0,045, NNT=13)

nastgpita zmiana lub nastapit
wzrost czestosci napadow
padaczkowych

1200mg/d (RR=0,73, p=0,03, NNT=11) 1200mg/d (RR=0,58, p=0,005, NNT=9)

Jak wida¢ powyzej, wraz ze wzrostem dawki zwieksza sie skutecznos¢ retygabiny. Ponadto, dla
odsetka pacjentéow, u ktérych redukcja czestosci napaddéw padaczkowych wynosita od 0 do 25%
odnotowano wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ retygabiny: w catej fazie podwojnie zaslepionej
dla dawek 900mg (RB=0,51, p=0,0001, NNH=8) oraz 1200mg (RB=0,61, p=0,005, NNH=10), w fazie
podtrzymania dla dawek 600mg (RB=0,58, p=0,002, NNH=9), 900mg (RB=0,41, p=0,02, NNH=6) oraz
1200mg (RB=0,61, p=0,02, NNH=11).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane byly zazwyczaj zwigzane z zaburzeniami w obrebie osrodkowego systemu
nerwowego, wiekszos¢ z nich pojawiata sie w fazie wymuszonego zwiekszania dawki (titracji) i zazwyczaj
zmniejszata nasilenie w fazie podtrzymania. Zauwazy¢ mozna, ze wzrost dawki zazwyczaj przektadat sie
na wzrost toksycznosci leczenia, a takze rezygnacji z badania z powodu zdarzeh niepozadanych i tak w
badaniu:

- 205 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozgdanych z badania zrezygnowato 12,5% pacjentéw, w
grupie otrzymujgcej 600mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujgcej 900mg retygabiny