Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r.
w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych
lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych lakozamidu
(Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Lakozamid jest nowym preparatem o swoistym, niedoktadnie poznanym mechanizmie
dziatania, ktérego efektywnos¢ kliniczna jest poréwnywalna z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi stosowanymi w leczeniu wspomagajgcym napaddw czesciowych
i wtornie uogdlnionych u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. Lek ten jest krotko na rynku
i brak jest wiarygodnych danych na temat jego bezpieczenstwa przy dtugotrwatym
stosowaniu. Jednoczesnie, koszty leczenia lakozamidem sg wysokie. Wobec tego brak jest
obecnie podstaw do finansowania tego preparatu ze srodkdéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-8152-4/JM/09 z dnia 6 marca 2009r.), na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentacji zostat dostarczony do AOTM 13 lutego 2009r.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektym zaburzeniem neurologicznym charakteryzujagcym sie nawracajgcymi
napadami, powstajgcymi w wyniku zaburzonej czynnosci bioelektrycznej mdzgu. Istnieje wiele typow
napadéw, ktére dzieli sie miedzy innymi na napady uogdlnione oraz napady czesciowe (ogniskowe). *

Ocenia sie, ze w Polsce padaczka wystepuje u 260 000 — 300 000 oséb. Napady czesciowe stwierdza
sie u 70% chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli ogétem u 55 000 — 60000 oséb,
w tym u ok. 30 000 — 40 000 oséb powyzej 16 r.z., choroba jest oporna na leczenie. *

Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej, najwieksza
w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania. Zgon moze by¢ zwigzany bezposrednio z napadami
lub stanem padaczkowym (10%), wypadkami w czasie napadu (5%) lub samobdjstwami (7-22%).
W ponad 10% przypadkdéw zgon wystepuje nagle, jest niespodziewany i pozostaje niewyjasniony.
Rokowanie w padaczce zalezy przede wszystkim od jej etiologii. *

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Obecna standardowa terapia

Podstawg terapii padaczki jest farmakoterapia, ktorej skutecznos$¢ zalezy od postaci klinicznej
padaczki, czestosci i ciezkosci napaddw, rozlegtosci wspdtistniejgcych uszkodzen modzgu, wieku
chorego i czasu trwania padaczki. Politerapia powinna by¢é wprowadzana tylko w przypadku
nieskutecznosci monoterapii. >

Nie istnieje jedna, obowigzujgca definicja padaczki lekoopornej. Jedna z przyjetych definicji pozwala
na rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych i dwdéch nowych lekow
przeciwpadaczkowych wtasciwych dla danego typu napaddow, w najwyzszych tolerowanych dawkach,
przez 2 lata, nie zmniejsza w znaczacy sposob liczby napaddéw (redukcja napaddw mniejsza
niz 50% wzgledem stanu wyjéciowego). >

W Polsce w padaczce lekoopornej stosowane sg kombinacje praktycznie wszystkich lekéw starej
generacji, takich jak:— karbamazepina, kwas walproinowy i fenytoina oraz lekéw nowej generacji,
takich jak felbamat, gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
wigabatryna, poza zonisamidem i pregabaling. °

Leki nowej generacji, pomimo wskazan do stosowania w monoterapii w nowo zdiagnozowanej
padaczce, sg stosowane gtéwnie w terapii dodanej w padaczce lekoopornej, gtdwnie wzgledu
na koszty leczenia. >

Proponowana terapia

Lakozamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) nalezy do aminokwasow
funkcjonalizowanych. Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego lakozamidu nie zostat
poznany. Badania elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze lakozamid wybidrczo nasila powolng
inaktywacje napieciowo-zaleznych kanatéw sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie
pobudliwych neuronalnych bton komoérkowych. Ponadto, lakozamid wigze sie z biatkiem
posredniczgcym w odpowiedzi na kolapsyne (CRMP-2) — fosfoproteing, ktéra ulega ekspresji gtdwnie
w uktadzie nerwowym i bierze udziat w réznicowaniu neuronalnym i regulacji wzrostu aksonow.

Lek ten jest wskazany w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych
i czesciowych wtdérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat.

Zalecana dawka poczatkowa lakozamidu wynosi 50 mg dwa razy na dobe. Po tygodniu leczenia
nalezy zwiekszy¢ dawke do osiggniecia wstepnej dawki terapeutycznej 100 mg dwa razy na dobe.
W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji, dawka podtrzymujgca moze by¢ nastepnie
co tydzien zwiekszana o 50 mg dwa razy na dobe, do osiggniecia maksymalnej zalecanej dawki
dobowej 400 mg (200 mg dwa razy na dobe). °

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Dowody naukowe na skutecznos¢ lakozamidu przedstawiono w formie przegladu systematycznego,
na ktdry sktadaty sie trzy randomizowane badania kliniczne. Porownywano efektywnos¢ kliniczng
lakozamidu z placebo, ktére dodawano do podstawowej terapii. Brak jest badan pordéwnujgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi nowej generacji.

Lakozamid w dawce 400 mg na dobe istotnie zwiekszat szanse 50% redukcji czestosci napaddow
padaczkowych — OR 2,33 (95% Cl 1,70-3,19) oraz istotnie zmniejszat liczbe napadéw padaczkowych
w ciggu miesigca — 15-28% w zaleznosci od badania.

Lakozamid w dawce 200 mg stabiej kontrolowat napady, zwiekszajac szanse 50% redukcji czestosci
napadéw padaczkowych — OR 1,62 (95% Cl 1,10-2,37) oraz niewiele zmniejszat czestotliwosc¢
napadow — ok. 14%, podczas gdy w jednym badaniu réznica miedzy lakozamidem a placebo dla tego
punktu koncowego byta nieistotna statystycznie.

Wyniki badan jakosci zycia pacjentdw leczonych lakozamidem byty sprzeczne.’

W zgodnej opinii ekspertéw, lakozamid nie wnosi nowej jakosci do grupy lekow stosowanych
w padaczce lekoopornej. *°
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Bezpieczenstwo terapii

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania lakozamidu pochodzgce z badan klinicznych
sg niepetne, gdyz jednym z kryteribw wytgczenia pacjentow z tych badan bylo stwierdzenie
jakiegokolwiek schorzenia natury fizycznej lub psychicznej, ktére mogtoby wptyng¢ na kondycje
zdrowotng pacjenta wptywajac jednoczesnie na mozliwos¢ udziatu w badaniu.

Dziatania niepozgdane byty bardziej nasilone w grupie leczonej lakozamidem 400mg na dobe
i byty jednym z kryteriéw mozliwosci obnizenia dawki w badaniach klinicznych. ’

Do najczestszych dziatan niepozgdanych lakozamidu nalezg objawy ze strony centralnego uktadu
nerwowego oraz uktadu pokarmowego, jak bdle i zawroty glowy, zaburzenia rdwnowagi
i koordynacji, zaburzenia pamieci oraz funkcji poznawczych, sennos$¢, zaburzenia widzenia, nudnosci,
wymioty, zaparcia, wzdecia.

U pacjentéw z padaczky niezbyt czesto zgtaszano wystepowanie dziatan niepozgdanych w postaci
bloku przedsionkowo komorowego 1°, odpowiednio: 0,7%; 0%; 0,5 % oraz 0% dla lakozamidu 200 mg,
400 mg, 600 mg i placebo. U oséb leczonych lakozamidem nie stwierdzano blokéw drugiego lub
wyzszego stopnia. Omdlenia wystepowaty niezbyt czesto, a czesto$¢ ich wystepowania w grupie
leczonej lakozamidem (0,1%) oraz w grupie placebo (0,3%) byta podobna.

W badaniach interakcji lakozamid nie wykazywat istotnego wptywu na stezenie karbamazepiny
i kwasu walproinowego w osoczu i odwrotnie, karbamazepina i kwas walproinowy nie wykazywaty
istotnego wptywu na stezenie lakozamidu w osoczu. Jednoczesne stosowanie innych lekéw
przeciwpadaczkowych, o ktérych wiadomo, ze indukujg enzymy watrobowe (karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital w réznych dawkach) zmniejsza ekspozycje systemowg na lakozamid o 25%. ©

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna przeprowadzona dla krétkiego horyzontu dwéch lat, oparta
na kontrowersyjnych zatozeniach dotyczacych praktyki klinicznej w Polsce wykazata, ze koszt
unikniecia jednego napadu padaczki przy zastosowaniu terapii skojarzonej z lakozamidem wynosi
ok. 390 zt, a koszt roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) ok. 160 tys. zt. Wyniki byty zaleine
gtéwnie od efektywnosci klinicznej a szczegdlnie od przyjetych w modelu poziomdéw uzytecznosci
poszczegdlnych standw zdrowia.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego, obejmujgca jedynie koszty farmakoterapii, wykazata,
ze finansowanie lakozamidu na zasadach zaproponowanych przez wnioskodawce wigzatoby
sie z dodatkowymi wydatkami rzedu 1,5 min zt w pierwszym roku refundacji, 9,5 min
w drugim i ok. 13,5 mln zt w trzecim roku refundacji. ®

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, wskazujgce ze lakozamid ma efektywnos¢ kliniczng
nierdznigca sie od innych lekéw nowej generacji i nie ma przekonujacych dowoddéw, iz poprawia
on istotnie mozliwosci leczenia padaczki lekoopornej, Rada Konsultacyjna stwierdzita, ze obecnie
nie ma podstaw do rekomendowania finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Vimpat.
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