Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 246/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
w sprawie oceny leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662555
we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;j

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Vimpat
(lakozamid) kod EAN 5909990662555 we wskazaniu terapia dodana u chorych
powyzej 16 roku zycia z padaczkq ogniskowq z brakiem kontroli napadow lub
nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodane;.

Uzasadnienie

Lakozamid nalezy do lekow przeciwpadaczkowych o nowym mechanizmie
dziatania polegajgcym na przyspieszeniu wolnej inaktywacji kanatow sodowych
oraz na modulacji biatka CRMP-2 (posredniczqcym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego srodka w terapii dodanej,
u pacjentow z padaczkq, po niepowodzeniu terapii prowadzonej przy pomocy
co najmniej 2 innych lekow.

Nalezy zauwazyé, ze dowody swiadczgce o skutecznosci lakozamidu
w proponowanym wskazaniu nie sq zbyt liczne. W dwdch badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (Ben-Menachem 2007; Halasz 2009) nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi lakozamidu podawanego w dawce 200 mg/dobe
(typowej dawce podtrzymujgcej zalecanej w charakterystyce produktu
leczniczego) nad placebo, pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koricowego tzn: odsetka 0sob z redukcjq czestosci napaddw o ponad 50%.
W trzecim badaniu ujetym w przekazanej analizie (Chung, 2009) lakozamid
w dawce 200 mg/dobe w ogdle nie byt stosowany. Co wiecej, nie sq dostepne
wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, bezposrednio pordéwnujqgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zalecanymi w dalszych liniach
leczenia, stqd tez brak jest oczywistych dowoddow swiadczqcych o jego
rownowaznej lub wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do innych lekow.
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Pewien niepokdj budzq tez doniesienia zwigzane z negatywnym wptywem
lakozamidu na uktad bodzco-przewodzgcy.

Niemniej jednak, skutecznosc¢ lakozamidu potwierdzono dla dawek 400
i 600 mg/dobe, z ktorych to dawka 400 mg jest maksymalng dopuszczalng
dawkg dobowq zawartq w charakterystyce produktu leczniczego i jak nalezy
przypuszcza¢ optymalnqg dawkq u chorych z padaczkq oporng na leczenie.
Ponadto, we wnioskowanym wskazaniu refundowana jest retygabina, lek
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenistwie (co wynika z analiz
posrednich). Takze wedfug opublikowanych wytycznych opublikowanych przez
NICE zastosowanie lakozamidu w proponowanym wskazaniu w wymienionej
populacji pacjentow jest uzasadnione.

Zdaniem Rady, w zwigzku z potencjalnie wysokimi obcigzeniami budzetowymi
zwigzanymi z refundacjq lakozamidu, proponowany instrument podziatu ryzyka
jest niewystarczajgcy.

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl.
powl., kod EAN 5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod EAN
5909990662623; Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod EAN 5909990662661; Vimpat
(lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod EAN 5909990935505 we wskazaniu: terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (wskazanie
zawezone w poréwnaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektdrym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego ceneg) i
w 2009 r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczeristwa, zbyt
duzy koszt terapii).

Niniejsze stanowisko dotyczy dawki i opakowania: Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod
EAN 5909990662555.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlekty chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujgcg sie
wystepowaniem nieprowokowanych napadéw, w czasie ktdrych mogg mieé¢ miejsce zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych,
dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie. Padaczka oporna to nieskutecznos¢ dwdch wiasciwie
wybranych, odpowiednio stosowanych i tolerowanych schematéw leczenia przeciwpadaczkowego
(w monoterapii lub politerapii) w uzyskaniu trwatego ustgpienia napaddéw. Zapadalnos$¢ wynosi ok.
50-70/100 000/rok, a czestos¢ wystepowania — ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. 0sb,
a lekooporng posta¢ ma ok. 20-30%.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego lakozamidu nie zostat w petni poznany.
Badania elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze wybidrczo nasila powolng inaktywacje napieciowo-
zaleznych kanatéw sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych neuronalnych bton
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komdrkowych. Lakozamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) jest aminokwasem
funkcjonalizowanym.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla lakozamidu w populacji chorych w wieku 216 lat z padaczkg z napadami
czeSciowymi i czesciowymi wtornie uogdlnionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej (lll linia leczenia) w analizie
whioskodawcy wskazano retygabine. Jest to jedyna technologia alternatywna aktualnie finansowania
ze srodkdéw publicznych w podobnym do wnioskowanego wskazania (réznice w wieku pacjentéow). W
Swietle informacji pochodzacych z wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow klinicznych wybér
komparatora nalezy uznad za prawidtowy.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca witgczyt do analizy 3 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczerstwo
stosowania lakozamidu w bezposrednim pordwnaniu z placebo (Ben-Manachem 2007, Halasz 2009 i
Chung 2010) oraz 3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce retygabine z placebo (Porter 2007,
Brodie 2010 i French 2011). Nastepnie przeprowadzit poréwnanie posrednie lakozamidu (LCM) z
retygabing (RET) poprzez wspdlny komparator — placebo. Wyniki analizowano z uwzglednieniem
podziatu na wskazane w ChPL dawki lakozamidu: 200 mg/d i 400 mg/d oraz retygabiny: 600 mg, 900
mg i 1200 mg.

— Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem a retygabing w zakresie
redukcji czestosci napaddéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepna a
fazg podtrzymujacg. Wedtug wnioskodawcy natomiast stosowanie LCM 200 i LCM 400 oraz
RET 600, RET 900 i RET 1200 powodowato poréownywalng redukcje czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgcyg. W
przypadku mediany procentowej zmiany czestosci napadow padaczkowych w przeliczeniu na
28 dni, nie wykonywano poréwnania posredniego, stgd niemozliwe jest wyciggniecie
whioskow o przewadze ktoregokolwiek z lekow.

— Stosowanie LCM 200 powodowato 2>50% oraz 275% redukcje czestosci napaddéw
padaczkowych u istotnie statystycznie mniejszej liczby chorych niz w przypadku
przyjmowania RET 1200 miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.

— W grupie LCM 200 odnotowano mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady
padaczkowe w fazie podtrzymujgcej w poréwnaniu do grupy RET 1200, przy czym poziom
istotnosci statystycznej osiggnat jedynie parametr RD.

— Procent czasu trwania leczenia bez napaddw padaczkowych w fazie podtrzymujacej byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600.

— Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie
>50 i <75% oraz 225 i <50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych. Wedtug
whnioskodawcy natomiast odsetek chorych z 250% i <75% oraz >25 i <50% redukcjg czestosci
napadow padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujacag byt poréwnywalny we
wszystkich analizowanych grupach.

— W grupie LCM 400 wystepowat mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub
nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca
w porédwnaniu do grupy RET 600, jednak poziom istotnosci statystycznej osiggnat jedynie
parametr RD.

— W przypadku porownan pozostatych dawek lekéw nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ww. punktéw koricowych.

Powyzsze wyniki poréwnania skutecznosci stosowania lakozamidu i retygabiny nie dajg podstaw do
whioskowania o przewadze ktéregokolwiek z lekow.

Skutecznos¢ praktyczna
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Nie oceniono skutecznosci praktycznej lakozamidu. Kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego
obejmowaty jedynie badania RCT.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane (ZN) tacznie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM
400 w porédwnaniu do grupy RET 1200.

ZN powodujgce przerwanie leczenia rzadziej wystepowaty w grupie LCM 200 w pordwnaniu
do grupy RET 1200 (poziom istotnosci statystycznej osiggniety jedynie przez parametr RD)

Wedtug wnioskodawcy ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly z pordéownywalng
czestoscig we wszystkich analizowanych grupach. Osobna analiza na podstawie badania
Brodie 2010 wykazata, ze CZN wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig w
grupie LCM 200 i LCM 400 w pordownaniu do RET 900. Wnioskéw tych nie potwierdza osobna
analiza w oparciu o badanie Porter 2007 oraz tgczna analiza obydwu badan z uwzglednieniem
modelu efektow losowych.

Amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM 400 w
porownaniu do grupy RET 1200.

Zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 w
poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET
1200. Zaburzenia mowy réwniez rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 i LCM 400 w
poréwnaniu do grupy RET 600 (poziom istotnosci statystycznej osiggnety jedynie parametry
RD).

Sennos¢ z istotnie statystycznie mniejszg czestoscia wystepowata w grupie LCM 200 w
porownaniu do grupy RET 900. Senno$¢ rzadziej wystepowata w grupie LCM 200 w
poréwnaniu do RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do RET 900 i RET 1200 (jedynie
parametry RD osiggnety poziom istotnosci statystycznej.

Drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie LCM 400 w
porownaniu do grupy RET 900.

Zmeczenie istotnie statystycznie rzadziej wystepowato w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grup RET 600 i RET 900. Zmeczenie rzadziej wystepowato w grupie LCM 400 w poréwnaniu
do grup RET 600 i RET 900 (tylko wyniki RD osiggnety poziom istotnosci statystycznej).

Niewyrazne widzenie wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie LCM 200 w
porownaniu do grupy RET 1200.

Wymioty istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w pordwnaniu do
grupy RET 1200.

W przypadku poréwnan pozostatych dawek lekdw nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ww. zdarzen niepozadanych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem
wystepowania zawrotéw gtowy z zaburzeniami réwnowagi, bélu gtowy, zaburzen koordynacji
ruchowej, astenii, zawrotéw gtowy z uczuciem wirowania, podwdjnego widzenia i nudnosci,
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz w opinii wnioskodawcy ww zdarzenia niepozadane
wystepowaty z pordwnywalng czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.

Wsrdd najczesciej wystepujgcych w grupie lakozamidu zdarzer niepozgdanych raportowanych we
wtgczonych do analizy badaniach byty: zawroty gtowy z zaburzeniami réwnowagi, bdl gtowy, sennos,
zmeczenie, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nudnosci i wymioty.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas leczenia lakozamidem wymienionych w
ChPL Vimpat byty: zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), béle gtowy, nudnosci i podwdjne
widzenie. Nasilenie objawodw byto zwykle tagodne do umiarkowanego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztdw stosowania lakozamidu w terapii dodanej u chorych powyzej 16
roku zycia z padaczkg ogniskowa, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch proéb terapii dodanej w poréwnaniu do retygabiny.

przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow z perspektywy ptfatnika publicznego oraz wspdlnej, w rocznym
horyzoncie czasowym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze
srodkow publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB) w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczky ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch préb terapii dodanej (11l linia leczenia).

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2014-2016 r.).

Ograniczeniami analizy sg: nieprzedstawienie wariantu oszacowan dla lakozamidu w oparciu o dane
epidemiologiczne

oraz zatozenie
niewtasciwej podstawy w grupie limitowej — (przeprowadzono oszacowania
wtasne AOTM).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Kliniczne wytyczne brytyjskie NCGC/NICE 2012 oraz robocze polskie PTE 2012 zalecajg lakozamid w
leczeniu Il rzutu napadow ogniskowych (czesciowych), niemieckie (DGN 2012) w terapii
wspomagajgcej w padaczce ogniskowej, natomiast polskie (PTN 2011) w przypadku napadéw
ogniskowych z wtérnym uogdlnieniem lub bez.

Dwie rekomendacje refundacyjne (Francja, Szkocja) pozytywnie odnosity sie do finansowania
lakozamidu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych
w potgczeniu z innymi lekami p/padaczkowymi u pacjentéw powyzej 16 roku zycia. Trzy kolejne
rekomendacje (Kanada, Australia i Nowa Zelandia) byty pozytywne z ograniczeniami, ktére dotyczyty
m.in. leczenia pacjentéw, u ktorych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana lub u ktdrych
wystepujg nieakceptowalne dziatania niepozgdane po stosowaniu innych lekéw. Odnaleziono takze
dokument PBAC z 2011, w ktérym odrzucono wniosek o rozszerzenie obecnej listy PBS o leczenie
lakozamidem w potaczeniu z lekami przeciwpadaczkowymi nie oddziatywujgcymi na kanaty sodowe u
0s0b z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktdre nie sg kontrolowane w zadowalajacy sposdb
poprzez leki wybrane w pierwszym rzucie leczenia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-22/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch proéb terapii dodanej, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Vedim Sp.z.0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).
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