Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 11/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r.
w sprawie zasadnos$ci zakwalifikowania leku Vimpat (lakozamid)
we wskazaniu: leczenie padaczki w Il rzucie jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
leczenie padaczki w Il rzucie, jako swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem istotnego
obnizenia ceny preparatu Vimpat.

Uzasadnienie

Padaczka lekooporna jest powaznym i nierzadkim problemem klinicznym. Odrebny mechanizm
dziatania lakozamidu (pomimo ze niedoktadnie poznany) jest szansg dla tej grupy chorych, ktéra nie
odpowiada na dostepne leczenie. Poniewaz przyczyny lekoopornosci nie sg do korica wyjasnione, u
niektérych pacjentéw stosowanie lakozamidu moze przynies¢ pozytywny efekt terapeutyczny.
Utrudniony dostep do leku moze ograniczy¢ mozliwo$¢ indywidualizacji terapii, co powinno by¢
standardem w opiece nad chorymi z padaczka. Nalezy jednak obnizy¢ wysokg cene preparatu Vimpat.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Vimpat® (lakozamid). Leczenie padaczki w Ill rzucie” nr AOTM-
0T-433-15.

W 2009 r. Vimpat® uzyskat negatywng rekomendacje Rady Konsultacyjnej (stanowisko nr 46/14/2009
z dnia 6 lipca 2009 r.) w leczeniu padaczki lekoopornej ze wzgledu na: niedoktadnie poznany
mechanizm dziatania, efektywnos¢ kliniczng poréwnywalng z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
stosowanymi w leczeniu wspomagajgcym napaddw czesciowych i wtérnie uogdlnionych u pacjentéw
w wieku powyzej 16. roku zycia, brak wiarygodnych danych na temat jego bezpieczenstwa przy
dtugotrwatym stosowaniu, wysokie koszty leczenia.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektym zaburzeniem charakteryzujgcym sie rdzinego typu nawracajgcymi
napadami padaczkowymi. Drgawki mogg by¢ spowodowane nagtym, zwykle krétkotrwatym,
nadmiernym pobudzeniem neuronéw.' Padaczka jest jedng z najczestszych choréb uktadu
nerwowego, wystepujacg u ok. 1% populacji na swiecie. Wskaznik wystepowania nowych
zachorowan na padaczke w Polsce wynosi 50-70 chorych na 100 tys.’

Nie istnieje jedna, obowigzujgca definicja padaczki lekoopornej. Jedna z przyjetych pozwala na
rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych i dwdch nowych, wiasciwych
dla danego typu napaddw, lekdw przeciwpadaczkowych w wysokich, tolerowanych dawkach przez
dwa lata nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja napadéw mniejsza niz 50%
wzgledem stanu wyjéciowego).” Zgodnie z inng definicja przyjmuje sie, ze opornosé¢ na leczenie
farmakologiczne  nalezy rozpozna¢ po  stwierdzeniu nieskutecznosci dwdch  lekéw
przeciwpadaczkowych pierwszego wyboru stosowanych dostatecznie dtugo i w odpowiednich
dawkach.? Do czynnikéw predysponujacych do wystapienia padaczki lekoopornej nalezy ujawnienie
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sie choroby przed pierwszym rokiem zycia, duza czestos¢ napaddw do czasu rozpoczecia leczenia
oraz zmiany strukturalne mézgu, w tym wady rozwojowe kory.?

Obecna standardowa terapia

Podstawowg metodg leczenia padaczki jest wtasciwa farmakoterapia. Terapie rozpoczyna sie od
monoterapii lekiem tzw. pierwszego rzutu - zwykle solami kwasu walproinowego lub karbamazepina.
W przypadku braku nalezytego efektu terapeutycznego mozina modyfikowaé leczenie przez
zwiekszenie dawki stosowanego leku, zmiane leku na inny lub zastosowanie terapii skojarzone;j.
Jednak u okoto 30% pacjentéw, pomimo wigczenia prawidtowego leczenia, nadal utrzymujg sie
napady padaczkowe.” Obecnie w Polsce zaden dostepny lek przeciwpadaczkowy nie ma wskazania do
stosowania w Il rzucie. W tym wskazaniu stosowane s3g leki nalezgce do lekéw nowszych —
refundowanych w leczeniu padaczki lekoopornej lub stymulacji nerwu btednego (Il rzut leczenia). U
niektérych chorych z napadami ogniskowymi Ill rzut leczenia polega na wykonaniu zabiegu
chirurgicznego lub jak ostatnio gtebokiej stymulacji mézgu.! W leczeniu padaczki lekoopornej stosuje
sie monoterapie lekiem drugiego wyboru lub leczenie skojarzone najczesciej dwoma réznymi lekami
(terapia dodana). Najczesciej w terapii dodanej do leku tradycyjnego dodaje sie jeden z lekéw nowej
generacji. Leczenie farmakologiczne padaczki lekoopornej jest trudne i czesto nieskuteczne. Wraz z
kazdym kolejnym niepowodzeniem prawidtowo prowadzonej monoterapii znaczgco zmniejsza sie
prawdopodobienstwo opanowania napadéw po zastosowaniu nastepnego leku. Ocenia sie, ze po
stwierdzeniu nieskutecznosci dwéch pierwszych lekéw pierwszego wyboru wynosi ono zaledwie 5-
10%. Z tego powodu w przypadkach potwierdzonej lekoopornosci nalezy rozwazy¢ wykonanie
zabiegu chirurgicznego.?

Odnaleziono trzy zagraniczne rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania lakozamidu. Zgodnie z
brytyjskimi wytycznymi (NICE, 2012 r.)* lakozamid uzyskat status alternatywnego leku dodanego.
Wytyczne amerykanskie (Goldenberg, 2010 r.)> zalecajg w przypadku napaddw czeéciowych
prostych, ztozonych oraz wtdrnie uogdlnionych jako leki pierwszego rzutu karbamazeping, fenytoine,
okskarbazepine i kwas walproinowy. Terapig alternatywng moze by¢ jeden z 13 innych lekdw, w tym
lakozamid. Wedtug rekomendacji francuskiej (HAS, 2009)° nie ma dowoddw na to, ze lakozamid
przynosi jakikolwiek postep terapeutyczny w stosunku do dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych.

Obecnie w Polsce finansowanych jest siedem substancji czynnych stosowanych we wskazaniu
padaczka oporna na leczenie: Gabapentinum, Lamotriginum, Levetiracetamum, Oxcarbazepinum,
Tiagabinum, Topiramatum, Vigabatrinum."

Opis swiadczenia

Lakozamid (grupa farmaceutyczna: inne leki przeciwdrgawkowe, kod ATC: NO3AX18) nalezy do
aminokwaséw 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 komodrkowych. Lek ten jest wskazany w
terapii wspomagajacej w leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych i czesciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat. Produkt jest dostepny w postaci tabletek powlekanych
(50, 100, 150 i 200 mg), syropu (15 mg/ml) i roztworu do wstrzykiwan (10 mg/ml).Lek nalezy
przyjmowacé dwa razy na dobe.’

Vimpat (lakozamid) zostat zatwierdzony w drodze procedury centralnej w dniu 29 sierpnia 2008 r.
Jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym napadéw drgawkowych czesciowych wtdérnie uogélnionych
lub bez wtdrnego uogdlnienia u pacjentdow z padaczkg w wieku od lat 16. Vimpat® nie jest obecnie
finansowany ze érodkéw publicznych w Polsce.’

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta ocena skutecznosci klinicznej
lakozamidu dodanego do dotychczasowego leczenia w terapii napadéw padaczkowych czesciowych i
czesciowych wtdrnie uogdlnionych w bezposrednim porédwnaniu ze stosowaniem innego aktywnego
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leczenia lub placebo u chorych od 16 r.z. Celem dodatkowym byta analiza subpopulacji chorych,
ktorzy mogag odnies¢ najwiecej korzysci z zastosowanego leczenia. W wyniku przegladu
systematycznego do analizy zakwalifikowano trzy randomizowane badania kliniczne RCT (opisane w
szeSciu publikacjach). Dane z wybranych publikacji uzupetniono danymi pochodzgcymi z petnych
raportdw z badan klinicznych otrzymanych od firmy wnioskujgcej oraz z raportéw dostepnych na
stronie http://www.clinicalstudyresults.org."

Poszczegdlne subpopulacje chorych zdefiniowano w zaleznosci od typu napadu padaczkowego oraz
liczby i rodzaju przyjmowanych wczesniej lekéw (byty to jednak analizy post-hoc). Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych lakozamid z aktywnym komparatorem (head-to-head).
Wszystkie zidentyfikowane badania dotyczyty poréwnania grupy przyjmujacej lakozamid z grupa
kontynuacjg dotychczasowg terapie w skojarzeniu z placebo. Do oceny jakosci zycia uzyto
kwestionariusz QOLIE-31 oceniajgcy zdrowie u oséb chorych na padaczke, w analizie wykorzystano
takze wskazniki ogélnej oceny klinicznej — ocena lekarza (CGIC) oraz ocena pacjenta (PGIC).

Wykazano 50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych na korzys¢ grupy przyjmujacej lakozamid
w dawce 200 mg/d (RR=1,41 (95% ClI: 1,07; 1,85) p=0,01). Rdéznice w pozostatych punktach
koncowych (zmiana czestosci napaddéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni, 75%, 100% redukcja
napadow padaczkowych czesciowych, poprawa kliniczna — ocena lekarza (CGIC), poprawa kliniczna —
ocena chorego (PGIC), poprawa oceny jakosci zycia (QOLIE-31)) nie byly istotne statystycznie. Na
korzys$¢ lakozamidu w dawce 400 mg/d wykazano istotne statystycznie rdznice w nastepujgcych
punktach korncowych: procentowa redukcja czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28
dni (WMD=-8,24 (95% Cl: -16,41; -0,07) p=0,05 — na granicy statystycznej istotnosci), 50% redukcja
czestosci napadéw padaczkowych (RR=1,80 (95% Cl: 1,43; 2,25) p<0,001), 75% redukcja czestosci
napadow padaczkowych (RR=2,09 (95% Cl: 1,42; 3,07) p<0,001), 100% redukcja czestosci napaddéw
padaczkowych (RR=3,15 (95% Cl: 1,00; 9,96) p=0,05 — na granicy istotnosci statystycznej), poprawa
kliniczna — ocena lekarza (RR=1,26 (95% Cl: 1,13; 1,42) p<0,001), poprawa kliniczna — ocena chorego
(RR=1,25 (95% Cl: 1,08; 1,44) p=0,002). Nie wykazano przewagi przy pomiarze oceny jakosci zycia wg
QOLIE-31 oraz zmianie czestosci napaddéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni.

Skutecznos$¢ lakozamidu w poszczegélnych subpopulacjach byfa zréznicowana. Istotnie statystyczne
réznice na korzysé lakozamidu w dawce 400mg/d wykazano w odniesieniu zaréwno do 50%, jak i 75%
redukcji napadéw padaczkowych w subpopulacjach:

e chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi ztozonymi;

e chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi;

e chorych wczesniej przyjmujacy 4-6 leki przeciwpadaczkowe;

¢ chorych wczesniej przyjmujacy 7 i wiecej lekdw przeciwpadaczkowych;

e chorych stosujacy dodatkowo 2 leki przeciwpadaczkowe;

e chorych po wykluczeniu tych, ktérzy przerwali leczenie podczas fazy zwiekszania dawki;

e chorych leczonych lekami z grupy blokeréw kanatéw sodowych;

e chorych leczonych innymi lekami niz blokery kanatéw sodowych.
Natomiast dla lakozamidu w dawce 200 mg/d wykazano rdznice istotnie statystyczne w odniesieniu
do 50% redukcji napadéw padaczkowych w subpopulacjach:

¢ chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi ztozonymi;

e chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi;

e chorych przyjmujacy wczesniej 7 i wiecej leki przeciwpadaczkowe;

¢ chorych stosujacy dodatkowo 2 leki przeciwpadaczkowe;

e chorych po wykluczeniu tych, ktérzy przerwali leczenie podczas fazy zwiekszania dawki;

¢ chorych leczonych lekami z grupy blokeréw kanatéw sodowych.
Dla 75% redukcji napaddéw padaczkowych wykazano rdznice istotnie statystyczng na korzysc
lakozamidu w dawce 200 mg/d tylko w populacji chorych stosujgcych dodatkowo 3 leki
przeciwpadaczkowe.
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Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 14 RCT, jednego badania
nierandomizowanego z grupg kontrolng, 21 badan opisowych, raportu PSUR oraz Charakterystyki
Produktu Leczniczego."’

W Charakterystyce Produktu Leczniczego do najczeSciej wystepujacych dziatan niepozgdanych
lakozamidu (210%) zaliczono: zawroty gtowy, bdle gtowy, podwdjne widzenie, nudnosci; czesto
(<10% i >1%) wystepuja: depresja, stany splatania, bezsenno$¢, zaburzenia: rownowagi, koordynacji
ruchowej, pamieci, poznawcze, sennos¢, drzenie, oczoplas, hipestezja, dyzartria, zaburzenia uwagi,
niewyrazne widzenie, wymioty, zaparcia, wzdecia, niestrawnos¢, sucho$s¢ w jamie ustnej, swiad,
wysypka, bolesne skurcze miesni, zburzenia chodu, ostabienie, zmeczenie, drazliwo$é, upadki,
uszkodzenia skdry. Pozostate dziatania niepozgdane wystepujace rzadziej znajdujg sie w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Metaanaliza danych pochodzacych z czesci wigczonych RCT wykazata, ze w grupie przyjmujacych
lakozamid istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepuja: zdarzenia niepozadane
tacznie, zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane —
tacznie, zaburzenia oka — ogdlnie, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, zaburzenia uktadu
nerwowego — ogolnie, zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi, zawroty glowy z uczuciem
wirowania, zaburzenia koordynacji, zaburzenia ucha i btednika-ogdlnie, badania diagnostyczne,
zaburzenia skdry i tkanki podskérnej-ogdlnie, zaburzenia zotadka i jelit-ogdlnie, nudnosci, wymioty,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania-ogdlnie, zmeczenie, urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach-ogdlnie, bdl glowy, senno$¢, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia-ogodlnie, astenia, zakazenia i zarazenia pasozytnicze-ogdlnie, zaburzenia metabolizmu i
odzywienia-ogdlnie, drzenie, zaburzenia pamieci, oczoplgs, zapalenie zatok. Dowody naukowe o
nizszej wiarygodnosci w wiekszosci potwierdzajg uzyskane wyniki.

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktorej celem byta ocena kosztow-uzytecznosci oraz
kosztow-efektywnosci stosowania lakozamidu w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej w
porownaniu z grupg kontynuujacg dotychczasowgq terapie w skojarzeniu z placebo, opartg na lekach
refundowanych w Polsce w subpopulacji chorych, w ktérej lakozamid byt dodawany do dwéch
wczesniej stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych (Il linia leczenia padaczki) oraz w ktérej
lakozamid byt dodawany niezaleznie od liczby wczesniej nieskutecznie stosowanych lekdéw
przeciwpadaczkowych.

W modelu decyzyjnym przyjeto 2-letni horyzont czasowy, pomimo ze wyniki leczenia i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego. Wyodrebniono trzy stany zdrowotne: 100% redukcja
czestosci napadéw w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, 50% redukcja czestosci napadéw oraz
wycofanie z leczenia z powodu braku skutecznosci lub ciezkich dziatan niepozgdanych; kazdemu
stanowi przypisano inng uzytecznos¢. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika i pacjenta,
uwzgledniono jednak wytacznie koszty medyczne.

Koszt zyskania QALY dla subpopulacji chorych, w ktérej lakozamid jest dodawany do dwdch lekow
przeciwpadaczkowych, tj. w Ill linii leczenia, przy zastgpieniu terapii standardowej leczeniem z
zastosowaniem lakozamidu z perspektywy wspdlnej (w nawiasie: z perspektywy ptatnika)
0szacowano nha - zt (- zt), a koszt unikniecia napadu padaczkowego — na . zt (. ). W
analizie wrazliwosci, przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej, zatozenia optymistyczne
spowodowaty redukcje kosztu QALY do - zt, zas w wariancie skrajnie pesymistycznym koszt
QALY oszacowano na - zt. Parametrem o najwiekszym wptywie byto prawdopodobienstwo
skutecznosci terapii.

Koszt zyskania QALY dla populacji chorych z napadami czesciowymi i czesciowymi wtdrnie
uogdélnionymi  niezaleznie od liczby wczesniejszej nieskutecznie stosowanych lekdéw
przeciwpadaczkowych przy zastgpieniu terapii standardowej leczeniem z zastosowaniem lakozamidu
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z perspektywy wspdlnej (w nawiasie: z perspektywy ptatnika) oszacowano na - zt (- 1), a
koszt unikniecia napadu padaczkowego — na . zt (. zt). W analizie wrazliwosci, przeprowadzone;j z
perspektywy wspdlnej, zatozenia optymistyczne spowodowaty redukcje kosztu QALY do - zt, za$
w wariancie skrajnie pesymistycznym koszt QALY oszacowano na - zt.

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena wptywu
na system ochrony zdrowia w wyniku finansowania ze srodkdw publicznych lakozamidu w leczeniu IlI
rzutu padaczki. W analizie poréwnywano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem, w ktérym lakozamid
wydawano by za optatg ryczattowg do wysokosci limitu ceny chorym z padaczkg lekooporng, u
ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt
nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia). Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, uwzgledniono
zaréwno perspektywe ptatnika, jak i pacjenta. W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekow,
pominieto inne koszty medyczne, w tym koszty monitorowania chorych oraz leczenia dziatan
niepozadanych uznajac, ze nie rdznicujg one analizowanych scenariuszy. W analizie wrazliwosci
wzieto pod uwage jedynie zmiane udziatu lakozamidu na rynku lekéw na padaczke, nie uwzgledniono
innych zmiennych, takich jak np. ceny leku.

Przewidywane catkowite obcigzenie budzetowe zwigzane z refundacjg lakozamidu oszacowano na
(w nawiasie: scenariusz minimalny; maksymalny): - zt (- zt; ), zt ( zt;

B BB v atach 2012-2014 - facznie zt ( ).z

perspektywy pacjenta w zwigzku z refundacjg lakozamidu wygenerowane oszczednosci oszacowano

N - (. - 4 - i - (- ) v
)

na s zt),
kolejnych latach —tgcznie badl| ).

Lakozamid jest refundowany w 22 krajach europejskich oraz w Kanadzie, Nowej Zelandii i Australii.*
Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji dotyczacych finansowania lakozamidu ze s$rodkéw
publicznych ze Szkocji (SMC 2009 r.)®, Francji (HAS 2009 r.)"}, Kanady (CEDAC 2011 r.)*’, Nowej
Zelandii (PTAC 2010 r.)"* i Australii (PBAC 2010 r.)°.

zt;

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

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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