Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr39/2012 z dnia 16 lipca 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Trobalt (retygabina) (EAN 5909990852222)
we wskazaniu: padaczka o poczatku ogniskowym z wtérnym
uogolnieniem lub bez wtdérnego uogadlnienia u oséb dorostych w
wieku 18 lat i wiecej, u ktdrych co najmniej jeden dotychczas
refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia)

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Trobalt (retygabina)
(EAN 5909990852222) we wskazaniu: padaczka o poczqtku ogniskowym z
wtornym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia 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), z odptatnosciq ryczaftowq, z oddzielng grupg limitowq dla tego leku.
Whnioskodawca nie zaproponowat programu lekowego, ani instrumentu podziatu
ryzyka.

Uzasadnienie

Rada uwaza za zasadne stosowanie leku Trobalt, gdyz u czesci chorych pozwala
na catkowitq remisje choroby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trobalt (retigabinum) we
wskazaniu: terapia wspomagajgca leczenie napaddéw padaczkowych o poczgtku 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 leczenia). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych jako
w ramach odrebnej grupy limitowej nastepujgcych dawek i

opakowan:

e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50 mg 21 tab.; EAN 5909990852222
e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50 mg 84 tab.; EAN 5909990852239
e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 100 mg 84 tab., EAN 5909990852598
e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 200 mg 84 tab., EAN 5909990852628
e Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 300 mg 84 tab.; EAN 5909990852642
¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 400 mg 84 tab.; EAN 5909990852666

¢ Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50 mg 21 tab. + 100 mg 42 tab.; EAN
5909990852680.
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Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Trobalt (retigabinum); tabletki powlekane; 50 mg 21 tab.;
EAN 5909990852222.

Problem zdrowotny

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego, wystepujaca u ok. 1%
populacji na swiecie. Charakteryzuje sie wystepowaniem nawracajgcych napadéw rdzinego typu,
spowodowanych nagtym, zwykle krétkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem neurondéw. W trakcie
napadu mogg wystepowacé zaburzenia Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych,
czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie.

Nie istnieje jedna, powszechnie obowigzujgca definicja padaczki lekoopornej. Jedna z przyjetych
pozwala na rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych i dwéch nowych,
wtasciwych dla danego typu napaddw, lekéw przeciwpadaczkowych w wysokich, tolerowanych
dawkach przez dwa lata nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja napadéw
mniejsza niz 50% wzgledem stanu wyjsciowego). Zgodnie z definicja wypracowang przez
International League Against Epilepsy (ILAE) w 2009 r., opornos¢ na leczenie farmakologiczne nalezy
rozpoznaé po stwierdzeniu nieskutecznosci w uzyskaniu trwatego ustgpienia napadéw dwéch
wtasciwie  wybranych, odpowiednio stosowanych i tolerowanych schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub politerapii) .

Przyjmujac 1% wskaznik rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik lekoopornosci, liczba chorych,
ktorzy mogg by¢ traktowani jako oporni na leczenie, wynosi w Polsce 100—-120 tys.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trobalt (grupa farmakoterapeutyczna: leki p. padaczkowe, inne leki p. padaczkowe Kod ATC: NO3AX
21) zawiera substancje czynng retygabine, ktdéra wptywa na dziatanie kanatéw potasowych
umiejscowionych w komadrkach nerwowych mézgu, utrzymujac je otwarte. Powoduje to stabilizacje
potencjatu spoczynkowego btony i kontroluje podprogowg pobudliwos¢ elektryczng w neuronach,
zapobiegajac inicjacji serii potencjatow czynnosciowych, jakie wystepujg w napadzie padaczkowym.

Dawke retygabiny nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, w
celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji. Maksymalna catkowita poczatkowa 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 podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg 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.

Retygabine dopuszczono do obrotu w procedurze centralnej 28.03.2011 r. we wskazaniu: lek
wspomagajacy leczenie napaddéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtdrnym uogdlnieniem
lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej z padaczky. Wskazanie
whioskowane jest zatem zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego.

Alternatywne technologie medyczne

Analizujgc wytyczne kliniczne trudno wskazaé sekwencje konkretnych substancji stosowanych w
leczeniu rozpatrywanej populacji chorych. Ogdlnie, widoczny jest trend polegajacy na zalecaniu
rozpoczynania leczenia od przeciwpadaczkowych lekéw tzw. starszej generacji (np. kwas
walproinowy i jego sole, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon) i w przypadku braku
wtasciwe] odpowiedzi lub tolerancji tych pierwszych wprowadzania lekdw tzw. nowszych generacji
(np. gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, topiramat). 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:

e kategoria ,Padaczka” (P), do ktdrej nalezg produkty lecznicze zawierajace: kwas walproinowy
i jego sole (sodu i magnezu), pofaczenie kwasu walproinowego i soli sodowe] tego kwasu,
karbamazepine, klonazepam, diazepam, etosuksimid, fenobarbital, fenytoine oraz primidon;
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nadana tym produktom kategoria umozliwia refundacje przy stosowaniu ich w kazdej linii
leczenia;

e kategoria ,Padaczka oporna na leczenie” (Epi-lo), do ktérej nalezg produkty lecznicze
zawierajgce: wigabatryne, gabapentyne, lamotrygine, tiagabine, topiramat, okskarbazeping,
lewetiracetam. Nadana tym produktom kategoria umozliwia refundacje przy stosowaniu ich
powyzej Il linii leczenia wiacznie.

Jako komparatory dla retygabiny w leczeniu populacji docelowej w analizie wnioskodawcy wskazano
leki z grupy refundacyjnej ,Epi-lo” — tgcznie 7 substancji czynnych oraz lakozamid, ktdry nie znajduje
sie w aktualnym obwieszczeniu MZ jako lek refundowany. Ponadto, wnioskodawca w swojej analizie
wskazat jako potencjalny komparator aktywne placebo. Wybdr komparatorow w opinii analitykow
AOTM jest zasadny we wszystkich przypadkach oprécz lakozamidu — w odniesieniu do tej substancji
wybodr 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 lll linii leczenia.

Skutecznosé kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize kliniczng, wspdlng dla produktéw leczniczych Trobalt w
opakowaniach: 50 mg 21 tab., 50 mg 84 tab., 100 mg 84 tab., 200 mg 84 tab., 300 mg 84 tab., 400 mg
84 tab. oraz 50 mg 21 tab. + 100 mg 42 tab., ktérej celem byta ocena skutecznosci stosowania Trobalt
w poréwnaniu z komparatorami.

Poréwnanie bezposrednie retygabiny z aktywnym placebo:

Whnioskodawca wiaczyt 3 podwdjnie zaslepione RCT pordwnujgce zastosowanie retygabiny z
aktywnym placebo w populacji lekoopornych (niereagujagcych na od 1 do 3 lekéw
przeciwpadaczkowych) pacjentéw chorych na padaczke o napadach czesciowych, przy czym $rednia
dtugosc¢ trwania choroby wynosita od ok. 20 do 23 lat. Odnalezione badania dotyczyty poréwnania
aktywnego placebo z retygabing w réznych dawkach:

¢ badanie 205: retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe, 1200 mg/dobe,
e badanie 302: retygabina 600 mg/dobe, 900 mg/dobe,
¢ badanie 301: retygabina 1200 mg/dobe.

Badania te byly badaniami rejestracyjnymi i obejmowaty: faze wstepng (w ktérej pacjenci
przyjmowali swojg standardowg terapie sktadajaca sie z 1 do 3 lekdow przeciwpadaczkowych i w
ktorej dokonywano oceny wyjsciowej czestosci napadow padaczkowych; po tej fazie pacjenci byli
kwalifikowani do badania oraz nastepowata randomizacja), faze wymuszonego zwiekszania dawki —
titracji (w ktorej dawke leku systematycznie zwiekszano, az do osiggniecia dawki docelowej), faze
podtrzymujacg (w ktérej pacjenci przyjmowali ustalong dawke leku). W kazdym z badan wyniki
analizowano osobno dla dwéch faz leczenia w zaleznos$ci od wymagan agencji rejestracyjnych:

e populacji ITT (FDA) — populacja pacjentdw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku; wyniki podano dla catego okresu podwdjnie zaslepionego, ktdrego tez dotyczg dane na
temat bezpieczenstwa terapii.

e 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.

W ponizszej tabeli przedstawiono istotne statystycznie wyniki metaanaliz lub pojedynczych badan,
jesli metaanaliza nie byta przeprowadzona, w zaleznosci od dawki i w rozbiciu na dwie rozpatrywane
fazy badania dla badan 205, 301 oraz 302.

Punkt koricowy Wynik istotny statystycznie na korzys$¢ retygabiny

Cata faza podwdjnie zaslepiona

Faza podtrzymania

Mediana procentowej zmiany tacznej
czestosci napadéw padaczkowych
czesciowych w okresie 28 dni — brak
metaanalizy, wyniki podane dla
poszczegdlnych badan

600mg/d - dopiero w badaniu o wigkszej
liczbie pacjentéw

900mg/d i 1200mg/d we wszystkich
badaniach, w ktérych te dawki byty
podawane*

600mg/d i 900mg/d w badaniu o wiekszej
liczbie pacjentéw

1200mg/d we wszystkich badaniach, w
ktérych dawka ta byta podawana*

Srednia procentowej zmiany tacznej
czestosci napadow padaczkowych

900mg/d (WMD=-18,29, p=0,017)
1200mg/d (WMD=-23,56, p=0,0005)

brak istotnej statystycznie réznicy dla
wszystkich dawek
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czesciowych w okresie 28 dni

Odsetek odpowiedzi - proporcja pacjentéw
z 250% redukcjg catkowitej czestosci
napaddéw padaczkowych czesciowych

w okresie 28 dni

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)

Odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja
czestosci napadéw 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)

Odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja
czestosci napadéw padaczkowych

600mg/d (RB=2,08, p=0,001, NNT=10)
900mg/d (RB=2,44, p<0,0001, NNT=8)

900mg/d (RB=1,97, p=0,0007, NNT=8)
1200mg/d (RB=1,57, p=0,04, NNT=13)

wynosita od 50 do 75% 1200mg/d (RB=2,14, p=0,0003, NNT=8)

brak istotnych statystycznie réznic miedzy retygabing we wszystkich dawkach a

Odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja
aktywnym placebo

czestosci napadow padaczkowych
wynosita od 25 do 50%

1200mg/d (Peto OR=3,67, p=0,027,
NNT=33)

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie 1200mg/d (RB=3,45, p=0,015, NNT=18)

wystepujg napady padaczkowe

Procent czasu trwania leczenia (dni), w
ktérym napady padaczkowe nie
wystapity

brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa otrzymujaca retygabine we
wszystkich dawkach a grupga otrzymujaca aktywne placebo

900mg/d (RR=0,75, p=0,03, NNT=12)
1200mg/d (RR=0,73, p=0,03, NNT=11)

900mg/d (RR=0,72, p=0,045, NNT=13)
1200mg/d (RR=0,58, p=0,005, NNT=9)

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie nastgpita
zmiana lub nastgpit wzrost czestosci
napaddéw padaczkowych

* Szczegoty: tab. 12 w analizie weryfikacyjnej

Poréwnania pos$rednie retygabiny z aktywnymi komparatorami poprzez aktywne placebo:

Wobec braku pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio retygabine z aktywnymi
komparatorami, podmiot odpowiedzialny przeprowadzit poréwnania posrednie z lewetiracetamem,
lakozamidem i topiramatem poprzez aktywne placebo jako wspdlny komparator. Poréwnanie
posrednie z pozostatymi aktywnymi komparatorami, tj. okskarbazeping, tiagabing, gabapentyng,
wigabatryng i lamotryging nie byto mozliwe ze wzgledu na zbyt duze réznice w metodyce i sposobie
przeprowadzenia uwzglednionych badan klinicznych.

Retygabina vs lewetiracetam: retygabina w dobowych dawkach 600 mg, 900 mg i 1200 mg nie
wykazuje istotnych statystycznie réznic wzgledem lewetiracetamu w dobowych dawkach 1000 mg,
2000 mg i 3000 mg, w zakresie takich punktow koncowych jak: odsetek odpowiedzi, czyli proporcja
pacjentéw z >50% redukcjg catkowitej czestosci napaddéw padaczkowych czesciowych, proporcja
pacjentéw z 275% redukcjg catkowitej czestosci napaddw padaczkowych czesciowych oraz odsetek
pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych dla wszystkich analizowanych kombinacji dawek.

Retygabina vs 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 do odsetka pacjentéw osiggajacych co najmniej 75%
redukcje czestosci napadéw padaczkowych. Stosowanie retygabiny nie wykazuje rdznic istotnych
statystycznie wzgledem topiramatu (p>0,05) odnosnie do odsetka pacjentéw uzyskujgcych co
najmniej 75% redukcje czestosci napaddéw 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. Podawanie
retygabiny nie wykazuje rdéznic istotnych statystycznie wzgledem topiramatu (p>0,05) w zakresie
odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentdw z 250% redukcjg catkowitej czestosci napadow
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.

Retygabina vs lakozamid: na podstawie wynikdw pordownania posredniego stwierdzono, ze
stosowanie retygabiny (w dobowych dawkach 600 mg, 900 mg lub 1200 mg) nie wykazuje istotnych
statystycznie rdznic wzgledem lakozamidu (w dobowych dawkach 200 mg lub 400 mg) odnosnie do
odsetka odpowiedzi, czyli proporcji pacjentéw uzyskujgcych 250% lub >75% redukcje czestosci
napadéw padaczkowych oraz odsetka pacjentédw, u ktérych nie wystepujg napady padaczkowe, dla
wszystkich analizowanych kombinacji dawek.
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Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu ocenianego produktu
do obrotu.

Bezpieczenstwo stosowania

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize wspdlng dla produktéw leczniczych Trobalt w
opakowaniach: 50 mg 21 tab., 50 mg 84 tab., 100 mg 84 tab., 200 mg 84 tab., 300 mg 84 tab., 400 mg
84 tab. oraz 50 mg 21 tab. + 100 mg 42 tab., ktérej celem byta ocena bezpieczeristwa stosowania
retygabiny w poréwnaniu z komparatorami.

Poréwnanie bezposrednie retygabiny z aktywnym placebo:

Analiza bezpieczedstwa zostata wykonana w oparciu o badania 205, 301 i 302. Zdarzenia
niepozadane byty zazwyczaj zwigzane z zaburzeniami w obrebie osrodkowego systemu nerwowego,
wiekszo$¢ z nich pojawiata sie w fazie wymuszonego zwiekszania dawki (titracji) i zazwyczaj
zmniejszata nasilenie w fazie podtrzymania. Zauwazyé mozna, ze wzrost dawki zazwyczaj przektadat
sie na wzrost toksycznosci leczenia, a takze rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych i
tak w badaniu:

e 205 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 12,5%
pacjentéw, w grupie otrzymujacej 600 mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujacej 900 mg
retygabiny — 20%, natomiast w grupie otrzymujgcej 1200 mg retygabiny — prawie 30%,

e 302 w grupie placebo z powodu zdarzern niepozadanych z badania zrezygnowato 8%
pacjentéw, w grupie otrzymujacej 600 mg retygabiny — 17%, w grupie otrzymujacej 900 mg
retygabiny — 26%,

e 301 w grupie placebo z powodu zdarzen niepozadanych z badania zrezygnowato 8,6%
pacjentéw, a w grupie otrzymujgcej 1200mg retygabiny — prawie 27% pacjentow .

Rezygnacje z badania w grupie placebo w ok. 50% spowodowane byty przez zdarzenia niepozadane,
natomiast w grupie retygabiny w ok. 50-80% w miare wzrostu dawki. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie retygabiny w poréwnaniu do grupy placebo byly zaburzenia typowe dla
lekéw przeciwpadaczkowych: sennos¢, zawroty gtowy, stan splatania, zaburzenia mowy, zmeczenie,
drzenie, amnezja, zaburzenie myslenia, zaburzenia chodu i parestezje. Ogodlnie, podawanie
retygabiny w badaniach klinicznych zwigzane byto z licznymi zdarzeniami niepozgdanymi, ale
zazwyczaj byty one nieciezkie. W opinii Committee for Medicinal Products for Human Use (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.

Poréwnania posrednie retygabiny z aktywnymi komparatorami poprzez aktywne placebo:

Retygabina vs lewetiracetam: W przeprowadzonej analizie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze
przyjmowanie retygabiny istotnie zwieksza ryzyko takich zdarzen niepozgdanych jak: rezygnacja z
leczenia z powodu dziatarn 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), senno$¢ (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).

Retygabina vs topiramat: 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 zawrotéw gtowy (p<0,05).

Retygabina vs lakozamid: Stosowanie retygabiny w dawce 900 mg/dobe zamiast lakozamidu w
dawce 400 mg/dobe zwieksza ryzyko drzenia (p<0,05), natomiast stosowanie retygabiny w dawce
600 mg/dobe zamiast lakozamidu w dawce 200 mg/dobe zwieksza ryzyko zmeczenia (p<0,05) —
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nalezy jednak podkresli¢, ze rdznica ta nie dotyczy pordwnania dawek sobie odpowiadajgcych
(retygabinie 600 mg/doba odpowiada lakozamid 300 mg/doba).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta ocena zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Trobalt (retygabina) w leczeniu padaczki o poczatku ogniskowym z
wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia u oséb 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 poréwnaniu z aktywnym placebo oraz w
porownaniu z produktem leczniczym Vimpat (lakozamid).

Dla poréwnania retygabiny z aktywnym placebo przeprowadzona zostata analiza kosztéw-
uzytecznosci w horyzoncie czasowym 3 lat, przy uzyciu modelu Markowa, w ktérym uwzgledniono
m.in. schemat dawkowania retygabiny oraz srednig cene jej réznych dawek i opakowan wazonych
udziatami sprzedazy w Wielkiej Brytanii i Niemczech. Dla pordwnania retygabiny z lakozamidem
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym 1 roku. Wyniki
przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw
publicznych, perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy oraz perspektywy spoteczne;j.

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla pordwnania retygabiny z aktywnym
placebo wynidst - zt z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspodlnej
oraz - zt z perspektywy spoteczne;j.

Przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla lekéw Trobalt jest
optacalnosci 99 543 zt (3xPKB per capita), a nawet
sugeruje ze wnioskowana technologia lekowa jest
placebo.

od aktualnego progu

w stosunku do

Natomiast dla porédwnania retygabiny z lakozamidem, przy zatozeniu ich wspdtfinansowania ze
srodkéw publicznych zarowno w ramach odrebnej, jak i wspdlnej grupy limitowej, stosowanie

retygabiny jest od stosowania lakozamidu w analizowanym wskazaniu, chyba ze _
przy uwzglednieniu

dawkowania retygabiny i lakozamidu na poziomie zdefiniowanych dziennych dawek.

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ przedstawionych wynikéw. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze
przyjety trzyletni horyzont czasowy moze byé zbyt krotki dla oszacowania wszystkich kosztow i
efektdw zdrowotnych leczenia padaczki, ktéra jest chorobg przewlekta. Ponadto dobdr aktywnego
placebo Ilub leku Vimpat jako komparatordw oznacza przeprowadzenie pordwnania z
postepowaniem, ktére nie pokrywa sie z najczestszg praktyka kliniczng, a w przypadku leku Vimpat
wyniki analizy mogg by¢ wypaczone _ ocenianej interwencji, gdyz Vimpat jest lekiem
nierefundowanym, a jego aktualng cene na rynku prywatnym mozna uznac za

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta ocena wptywu na system ochrony
zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Trobalt
(retygabina) stosowanego w terapii wspomagajgcej dorostych pacjentow z padaczkg oporng na
leczenie po co najmniej trzech nieskutecznych prébach leczenia (w zatozeniu: lekami refundowanymi
w leczeniu padaczki z grupy ,,P” oraz co najmniej jednym lekiem refundowanym w padaczce opornej
na leczenie z grupy , Epi-lo”).

Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jak i pacjenta. Horyzont
czasowy obejmuje okres od 01.10.2012 do korca 2015 r., tj. do czasu ustabilizowania sie rynku (na
podstawie modelowania przeprowadzonego przez wnioskodawce). Zatozono, ze poszczegdlne
opakowania produktu leczniczego Trobalt beda zaliczcone do jednej, nowo utworzonej grupy
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limitowe] z odptatnoscig ryczattowg dla pacjenta. Poréwnano scenariusz istniejacy (w przypadku
braku finansowania ze sSrodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej) ze scenariuszem nowym
(gdy stosowanie produktu leczniczego Trobalt w leczeniu dodanym analizowanych pacjentéw bedzie
objete wspdtfinansowaniem ze $rodkow publicznych), a takze wyznaczono scenariusz maksymalny i
minimalny (wyniki podano w nawiasach).

Wykonano obliczenia dla 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 pfatnika publicznego oszacowano na: zt
zt; maks: zt) w 2012 r., a w kolejnych latach na odpowiednio: zt
zt), - zt (min: - zt; maks: - zt) oraz zt (min:

zt). Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne oszacowano na:
zt; maks: zt) w 2012 r., a w kolejnych latach na odpowiednio:

zt), - zt (min: - zt; maks: - zt) oraz

z1).

zt, maks:

zt

(min:

zt (min: zt; maks:

Ponadto, korzystajgc z modelu dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny, analitycy AOTM
dokonali obliczen, zawezajac docelowa populacje do pacjentéw po co najmniej dwdch oraz co
najmniej trzech nieskutecznych lub nietolerowanych prébach leczenia z wykorzystaniem substancji
czynnej z grupy Epi-lo, aby zobrazowa¢, jak zmieniatyby sie koszty refundacji przy kolejnych
zawezeniach populacji docelowej. We wszystkich analizowanych scenariuszach mozna zaobserwowac
- inkrementalnych kosztdw zaréwno z perspektywy ptatnika, jak i pacjenta.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére ma wygenerowac
oszczednosci — ok. - zt w horyzoncie czasowym zbieznym z analizg wptywu na budzet.
W strukturze uwolnionych srodkéw publicznych zdecydowanie najwiekszy udziat przypada srodkom
wygenerowanym w zwigzku z propozycja

Zaproponowane rozwigzanie nie dotyczy produktéw podmiotu
odpowiedzialnego, ani innych produktow leczniczych stosowanych w padaczce.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje klinicznie odnosnie do rozpatrywanego zagadnienia — brytyjskie
rekomendacje NICE oraz opierajace sie na nich rekomendacje polskie. Obie wskazujg na mozliwosé
stosowania retygabiny u pacjentéw z padaczkg ogniskowg lekooporng. Rekomendacje polskie
stwierdzajg, ze w sytuacji, gdy kolejna terapia nie prowadzi do petnej kontroli napaddéw lub
wystepuja objawy nietolerancji, nalezy podjgé prébe 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,
retygabine 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 byto nietolerowane.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje finansowe — NICE, SMC oraz HAS — w odniesieniu do
stosowania retygabiny u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej z napadami o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego 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, ktory stwierdza, ze nie
ma wystarczajgcych dowoddéw na dodatkowe korzysci z wtgczenia retygabiny do terapii pacjentéw z
padaczky lekooporng na podstawie dokumentacji przedstawionej przez producenta. Ponadto duniski
IRP w 2011 r. uznat, ze efektywnos$¢ Trobaltu jest poréwnywalna do innych nowych lekdw
przeciwpadaczkowych zarejestrowanych jako terapia wspomagajagca w leczeniu padaczki
lekoopornej. Jednakze, efekty uboczne terapii i przede wszystkim brak jasnej korelacji miedzy dawka
a wystepowaniem tych efektdw sprawia, ze stosowanie retygabiny jest mniej korzystne niz innych
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lekéw przeciwpadaczkowych obecnie znajdujgcych sie na rynku. Ponadto, retygabina jest o ok. 25%
drozsza niz obecnie stosowane najdrozsze terapie wspomagajgce (Vimpat) znajdujace 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 ,,0g6Ing
refundacja”.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-10/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Trobalt (retygabina) we wskazaniu: padaczka 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)”, lipiec 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 16.07.2012 r.
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