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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

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 wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

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

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

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob 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, ktére 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
interwenciji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

LEV — lewetyracetam
LTG — lamotrygina
OXC - okskarbazepina
CBZ - karbamazepina
VPA — walproinian
TPM — topiramat

Wykaz oznaczen

I 0-n2czono dane stanowiace tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o:12c2ono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , MZ-PLR-460-16321-44/IM/12
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 10.10.2012 .

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystapito)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 250 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945139
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 500 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945221
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 750 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945306
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 1000 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945405

Whioskowane wskazanie: leczenie padaczki w | rzucie

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 250 mg; 50 tab.: || | |
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 500 mg; 50 tab.: || | | I
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 750 mg; 50 tab.: | | |
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 1000 mg; 50 tab.: |  ||GzcG

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE
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Analizy zatgczone do wniosku:

X X X X X

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

AOTM-DS-4350-2/2012

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

analiza racjonalizacyjna
inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

GSK Service Sp. z o0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
GlaxoSmithKline Export Ltd

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

1.

© O N O

W W W WwWwRNRNRNRNRNNNNNDNERERR R B B B P PR
PODNMNPOOL®NOODGOAWDNDMPEO®O©®NOORWDDPRO

Actavis Group PTC ehf — Levetiracetam Actavis

Adamed Sp. z 0.0. — Vetira

Apotex Europe B.V. — Levetiracetam Apotex

Astron Research Limited — Levetiracetam Astron

Aurobindo Pharma (Malta) Limited — Levetiracetam Aurobindo
AXXON Sp. z 0.0. — Zelta

Biofarm Sp. z 0.0. — Eliptus

Bluefish Pharmaceuticals AB — Levetiracetam Bluefish

EGIS Pharmaceuticals PLC — Epiletam

Ewopharma International, s.r.o. — Lewetyracetam Ewopharma
FirstGenerixInternational GmbH — Levetiracetam FGX

G.L. Pharma GmbH — Levebon

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. - Trund

Lupin (Europe) Ltd. — Levetiracetam-Lupin

Natur Produkt Zdrovit Sp. z 0.0. — Levetiracetam Zdrovit
Neuraxpharm Arzneimittel GmbH — Lewetyracetam-neuraxpharm
Orion Corporation — Levetiracetam Orion

Pfizer Europe MA EEIG — Levetiracetam Pfizer

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. — Levetiracetam PharmaSwiss
Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A. — Cezarius
Ranbaxy Poland Sp. z 0.0. — Levetiracetam Ranbaxy

Sandoz GmbH — Dretacen

Sigillata Limited — Noepix

STADA Arzneimittel AG — Levetiracetam STADA

SUN-FARM Sp. z 0.0. — Levelept

SVUS Pharma a.s. — Pterocyn

SymPhar Sp. z 0.0. — Symetra

Tabuk Poland Sp. z 0.0. — Altein

Teva Pharmaceuticals — Levetriracetam Teva

UCB Pharma SA — Keppra

Vipharm S.A. — Kapidokor

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Etibral
Worwag Pharma GmbH & Co. KG — Levetiragamma

Zentiva k.s. — Normeg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii alternatywnych:

=

© @ N Ok~

e i v el =
No ok~ wDdPE O

Desitin Arzneimittel GmbH - Orfiril (walpronian sodu)

Desitin Arzneimittel GmbH — Timonil (karbamazepina)

Farmaceutyczno — Chemiczna Spoétdzielnia Pracy ,GALENUS” — Luminalum (fenobarbital)
Generics UK Ltd — Karbagen (okskarbazepina)

G.L. Pharma GmbH — CONVULEX (kwas walproinowy)

G.L. Pharma GmbH — Neurotop (karbamazepina)

G.L. Pharma GmbH — PETINIMID (etosuksymid)

ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Dipromal (walpronian magnezu)

Novartis Pharma GmbH — (Tegretol karbamazepina)

Orion Corporation — Absenor (walpronian sodu)

Sanofi-Aventis France — Depakine (walpronian sodu)

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne “Polfa” S.A. — CLONAZEPAMUM TZF (klonazepam)
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Finlepsin (karbamazepina)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Gabapentin Teva (gabapentyna)

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne “Polfa” S.A — PHENYTOINUM WZF (fenytoina)
Zaktady Farmaceutyczne ,Unia”Spétdzielnia Pracy - MIZODIN (prymidon)

Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Amizepin (karbamazepina)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/70
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2012 r. znak: MZ-PLR-460-16321-44/JM/12 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacja i ustalenia cen urzedowych produktéw leczniczych:

. Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 250 mg; 50 tab.; kod EAN:
5909990945139

. Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 500 mg; 50 tab.; kod EAN:
5909990945221

. Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 750 mg; 50 tab.; kod EAN:
5909990945306

. Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 1000 mg; 50 tab.; kod EAN:
5909990945405

we wskazaniu: Leczenie padaczki w | rzucie.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujace analizy:
.Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza problemu decyzyjnegol

wersja 1.0

.Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie — przeglad systematyczny;
Analiza  kiiniczna, Wersja 1.0; S

BLewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza ekonomiczna, Wersja

1.
______________

.Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza wptywu na system
ochrony  zdrowia, Wersja  1.;
|

BLewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza racjonalizacyjnal

wersja 1.0; |
-

W dniu 17.10.12 r. do Agencji przekazane zostaty zaktualizowane analizy HTA. Przediozone analizy nie
spetniaty wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388). Dnia 23.10.2012 r. pismem znak:
AOTM-DS-4350-2(3) 2012 poinformowano Ministra Zdrowia o niezgodno$ciach przedtozonych analiz
wzgledem ww. rozporzadzenia. Dnia 30.10.2012 r. Agencja otrzymata informacje o przekazaniu przez
Ministra Zdrowia pismem znak: MZ-PLR-4642-16888-3/BR/12; podmiotowi odpowiedzialnemu informaciji
0 koniecznosci uzupetnienia analiz. W dniu 21.11.2012 r. z uwagi na to, iz nie wptynety uzupetnienia
dokonane przez wnioskodawce, Agencja wystapita do Ministra Zdrowia z zapytaniem o dalsze procedowanie
ze strony AOTM. Uzyskano odpowiedz, iz nie jest mozliwe okreslenie dalszego procedowania z uwagi na
brak zwrotnego potwierdzenia odbioru pisma dotyczgcego uzupetnienia wniosku przez petnomocnika GSK
Services Sp. z0.0., co uniemozZliwia okreslenie daty, kiedy uptynat 14 dniowy termin na uzupetnienie
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dokumentacji przez wnioskodawce. Po kolejnej prosbie AOTM, dotyczacej wskazania przez MZ czy do
czasu wyjasnienia przywrécenia biegu terminu dla przedmiotowych lekéw, prace nad zleceniami Ministra
Zdrowia w AOTM majg by¢ wstrzymane. W dniu 10.12.12 r. otrzymano stanowisko Departamentu Prawnego
Ministerstwa Zdrowia w przedmiotowe] sprawie, w ktérym wskazuje sie, iz brak dowodu doreczenia pisma
dotyczacego uzupetnienia wniosku powoduje niemozliwo$¢ okreslenia, kiedy i czy termin na ziozenie
dokumentacji ze strony GSK Services Sp. z o0.0. uptynat. W dniu 12.12.2012 r. uzyskano pismo z MZ
informujace wnioskodawce, iz przedmiotowe uzupetnienia nalezy ztozy¢ do Ministra Zdrowia z terminie 7 dni.
W dniu 13.12.12 r. z Ministerstwa Zdrowia uzyskano uzupetnienia wniosku Levetiracetam.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data wydania

Levetiracetam

Levetiracetam Teva
(lewetiracetam) we wskazaniu
monoterapia w leczeniu
napadoéw czesciowych lub
czesciowych wtornie
uogodlnionych u pacjentow
w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkg

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
117/2012, 118/2012,
119/2012, 220/2012,
221/2012, 222/2012,
223/2012, 224/2012 z
dnia 12 listopada
2012r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Levetiracetam
Teva (lewetiracetam) we wskazaniu ,Monoterapia w
leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtornie
uogolnionych u pacjentéw od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczka”.

Uzasadnienie: Brak jest danych wskazujgcych na istnienie
waznych klinicznie grup pacjentéw, u ktorych lek ten bytby
szczegolnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednocze$nie koszty leczenia
lewetiracetamem sg wyzsze od terapii obecnie
stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Levetiracetam Teva
(levetiracetamum) we
wskazaniu: monoterapia w
leczeniu napadow czesciowych
lub czesciowych wtornie
uogodlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkg

Rekomendacja nr
108/2012, 109/2012,
110/2012, 111/2012,
112/2012, 113/2012,
114/2012, 115/2012 z

dnia 12 listopada

2012 r. Prezesa

Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Levetiracetam Teva
(levetiracetamum) we wskazaniu: monoterapia w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Levetiracetam Teva (lewetiracetam) we
wskazaniu ,monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych
lub czesciowych wtdérnie uogdlnionych u pacjentéw od 16
lat z nowo rozpoznang padaczkg”.

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja, ze
lewetiracetam wykazuje skutecznosé poréwnywalng z
aktualnie refundowanymi komparatorami. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic réwniez w przypadku oceny
jakosci zycia pomiedzy grupami pacjentéw przyjmujacymi
levetiracetam i komparatory oraz w ogodlnej ocenie
zdrowia.

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych
klinicznie grup pacjentéw, u ktérych lek ten bytby
szczegolnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczes$nie koszty leczenia
lewetiracetamem sg wyzsze od terapii obecnie
stosowanych.

Lakozamid

Vimpat (lakozamid) we
wskazaniu: leczenie padaczki w
Il rzucie

Uchwata Rady
Konsultacyjnej nr
17/3/2012 roku

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

Vimpat (lakozamid)
we wskazaniu: leczenie
padaczki w Il rzucie jako

Swiadczenia

gwarantowanego

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 11/2012 z dnia
30 stycznia 2012 r.

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

Uzasadnienie: Padaczka lekooporna jest powaznym

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

Lakozamid (Vimpat®) w
leczeniu padaczki lekoopornej

Stanowisko nr
46/14/2009 z dnia

6 lipca 2009 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjnal rekomenduje
niefinansowanie ze srodkéw publicznych lakozamidu

(Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Lakozamid jest nowym preparatem o
swoistym, niedoktadnie poznanym mechanizmie dziatania,
ktorego efektywnos$¢ kliniczna jest poréwnywalna z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi stosowanymi w leczeniu
wspomagajgcym napadow czesciowych i wtornie
uogolnionych u pacjentow w wieku powyzej 16 lat. Lek ten
jest krétko na rynku i brak jest wiarygodnych danych na
temat jego bezpieczehstwa przy diugotrwatym stosowaniu.
Jednoczesnie, koszty leczenia lakozamidem sa wysokie.
Wobec tego brak jest obecnie podstaw do finansowania
tego preparatu ze srodkéw publicznych.

Zonisamid

Zonisamid (Zonegran®)
w leczeniu wspomagajgcym u
dorostych pacjentow
z padaczka lekooporng z
napadami czgsciowymi
przechodzacymi lub
nieprzechodzacymi
w napady uogdlnione

Stanowisko nr
61/17/2008 z dnia

17 listopada 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjnal rekomenduje
niefinansowanie zonisamidu (Zonegran®) w leczeniu
padaczki lekoopornej w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan i przegladow
pismiennictwa oraz opinie ekspertow wskazuja,

ze zonisamid wykazuje efektywnos¢ kliniczng podobng do
innych lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w
skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma danych
wskazujgcych na istnienie grupy pacjentéw, u ktérych
stosowanie zonisamidu bytoby szczegdlnie skuteczne lub
bytby on jedynym lekiem, ktéry mozna zastosowac¢. Cena
leku jest wysoka i brak jest wiarygodnej analizy
ekonomicznej. Wobec tego nie ma podstaw do
finansowania zonisamidu ze srodkéw publicznych.

Lamotriginum, Levetiracetamum, Topiramatum

Objecie refundacjg lekow w
zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, wg
wykazu stanowigcego zatacznik
do pisma Ministra Zdrowia o
sygn. MZ-PLS-460-13602-
16/AP/12

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 54/2012 z dnia
23 kwietnia 2012 r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg,
lekdw w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, wg
wykazu stanowigcego zatgcznik do pisma Ministra
Zdrowia o sygn. MZ-PLS-460-13602-16/AP/12.
Uzasadnienie: Ze wzgledu na fakt, ze przedmiotowe
produkty lecznicze sg wszystkie lekami generycznymi
produktow juz objetych refundacjg w takim samym
zakresie zastosowania off-label, Agencja odstapita od
oceny efektywnosci klinicznej — zasadne jest zatozenie, ze
produkty generyczne nie wnoszg dodatkowej korzysci
klinicznej w poréwnaniu z refundowanymi
odpowiednikami, natomiast korzys¢ z ich wigczenia do
wykazu $wiadczen gwarantowanych wynika z
potencjalnych oszczedno$ci dla ptatnika publicznego,
zwigzanych z zastepowaniem drozszych produktow
leczniczych przez produkty o nizszych cenach.

Rada Przejrzystosci zauwaza, ze w przypadku produktow
leczniczych posiadajgcych refundowany w tym samym
wskazaniu odpowiednik lub inny produkt leczniczy, nie jest
spetnione kryterium art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji:
Lbrak innych mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedur medycznych finansowanych ze
srodkéw publicznych”.

Wszystkie oceniane leki zawierajg substancje czynne
obecne juz w produktach aktualnie finansowanych ze
srodkéw publicznych, w wiekszosci we wskazaniach
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pozarejestracyjnych wymienionych w zleceniu.

Pregabalina

Rekomendacja Rady
Konsultacyjnej
dotyczgca
finansowania
pregabaliny (Lyrica®)

Zalecenia: Na podstawie zarzgdzenia Ministra Zdrowia
Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych NIE REKOMENDUJE finansowania ze
srodkéw publicznych leczenia

pregabaling padaczki lekooporne;j.

Uzasadnienie: Analiza efektywnosci klinicznej
przedstawiona przez wnioskodawce jest mato wiarygodna.
Niepetny przeglad dostepnych dowodéw klinicznych

Pregabalina (Lyrica®) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

pregabaliny w padaczce uniemozliwia wyciggniecie
wiarygodnych wnioskow.

Dostarczona analiza ekonomiczna réwniez ma istotne
wady czynigce ja mato wiarygodng. Wnioskodawca nie
przedstawit dowodéw naukowych umozliwiajgcych
wyciagniecie wiarygodnych wnioskéw na temat kosztow
efektywnosci stosowania pregabaliny w padaczce.

Zonegran

Zalecenia: Rada Konsultacyjnal rekomenduje
niefinansowanie zonisamidu (Zonegran®) w leczeniu
padaczki lekoopornej w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan i przegladow
pismiennictwa oraz opinie ekspertow wskazujg, ze
zonisamid wykazuje efektywnos¢ kliniczng podobng do
innych lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w
skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma danych
wskazujgcych na istnienie grupy pacjentéw, u ktérych
stosowanie zonisamidu bytoby szczegdlnie skuteczne lub
bytby on jedynym lekiem, ktéry mozna zastosowac¢. Cena
leku jest wysoka i brak jest wiarygodnej analizy
ekonomicznej. Wobec tego nie ma podstaw do
finansowania zonisamidu ze srodkéw publicznych.

w leczeniu padaczki
lekoopornej

07/2007

Zonisamid (Zonegran®) w
leczeniu wspomagajacym u
dorostych pacjentéw z padaczka
lekooporng z napadami
czesciowymi przechodzacymi
lub nieprzechodzacymi w
napady uogdlnione

Stanowisko nr
61/17/2008 z dnia
17 listopada 2008 r.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Padaczka jest przewleklta chorobg osrodkowego ukltadu nerwowego cechujacg sie wystepowaniem
nieprowokowanych napaddéw — stereotypowych epizodéw o naglym poczatku, w czasie ktérych mogg
wystepowacC zaburzenia $wiadomosci, zachowania, emocii, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie™.

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ wystepowania
w populacji wynosi ~1%. 50-60% napadéw padaczkowych ujawnia sie <16. rz. Drugi szczyt zachorowaé
wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mézgu (~50% przypadkow padaczki

>65. rz.) oraz innych strukturalnych uszkodzehh mézgu, takich jak guz, wuraz, udar, proces
zwyrodnieniowy itp.).

L A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1986
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Tabela 2. Epidemiologia w opinii ekspertéw klinicznych (warunki polskie)
Ekspert ‘ Epidemiologia

JLevetiracetam jako lek [-szego rzutu, zgodnie z jego
charakterystyka, moze byc stosowany u pacjentéw w wieku od 16
r.z. z nowo rozpoznang padaczkg. W populacji > 16 r.z
wspofczynnik zapadalno$ci na padaczke mozna oszacowac, ze
wynosi 60/100 000. Szacunkowo wielko$¢ populacji > 16 r.z.
stanowi 30 000 000 os6b, czyli w skali roku padaczka moze by¢
rozpoznawana u 18 000 osob. Przyjmujgc, ze grupa lekow |-
szego rzutu bedzie obejmowac 5 produktéw leczniczych (do
oceny zostanie zgtoszona prawdopodobnie réwniez lamotrygina),

nawet prawdopodobnie mniejsza, gdyz jak wynika ze statystyk
prowadzonych w innych krajach w 1-szej fazie zdecydowanie
wiecej chorych jest leczonych CBZ i VPA. Mozna szacowac, ze
poczatkowo levetiracetam Teva bedzie stosowany u ok. 2000-
2500 chorych rocznie, w tej grupie ze wzgledu na brak efekty
lekarze u ok. 50-40% chorych bedg po kilku miesigcach leczenia
zmieniac lek, tak wiec rocznie liczba chorych moze wzrastac o ok.
1000 chorych. Po kilku latach liczba bedzie maleé¢, gdyz u czesci
chorych z dobrg kontrolg napadow lekarze podejmujg probe
odstawiania leku.”

»,Okofo +/- 2 000 oséb (WSP. Zapadalnosci 40/100 000/rok)”

ok. 20% =z grupy 18000 os6b moze byc¢ leczonych
t levetiracetamem Teva czyli 3 600 chorych. Liczba ta bedzie
I
I

Etiologia i patogeneza

Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych, ograniczonych w czasie, napadowych wytadowan
komorek nerwowych kory mézgowej. Odpowiednio silny bodziec moze wywota¢ takie wytadowania w mézgu
kazdego cziowieka. Napad, ktéry mozna jednoznacznie przypisa¢ dziataniu takiego bodzca, okreslany jest
mianem prowokowanego. Napady prowokowane nie sg objawem padaczki i zalicza sie je do duzej grupy
tzw. wczesnych napadow objawowych czyli epizodow wystepujacych w krotkim czasie (w ciagu tygodnia) od
ostrego uszkodzenia moézgu lub zadziatania niekorzystnego czynnika na mc'ng.2

Sktonnos¢ do generowania nieprawidiowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napaddéw nieprowokowanych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
zmienionych patologicznie komérek nerwowych. 8

W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg od razu calg kore mdzgowa, powodujac
natychmiastowa utrate przytomnosci, ktdrej moga towarzyszyé drgawki. *

Zrédtlem nieprawidtowych wyladowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidiowej
czynnosci elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktére nie
uksztattowaty sie prawidtowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory mdzgowej) albo zostaty
uszkodzone w pozZniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $ciSle umiejscowionym ognisku
padaczkowym okresla sie mianem cze$ciowych (ogniskowych); sg one charakterystyczne dla padaczek
i zespotow padaczkowych zlokalizowanych.

Klasyfikacja

Tabela 3. Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowych wg International League Against Epilepsy®

. Idiopatyczne zespoty padaczkowe (zlokalizowane lub uogdlnione)
A.tagodne drgawki okresu noworodkowego

B.tagodna padaczka okresu dziecigcego

2 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakow 2011, 1987
% A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
‘A Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
® A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
SA. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
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1.Z iglicami w okolicach centralno-skroniowych
2.Z iglicami w okolicach potylicznych
C.Padaczka z napadami nieswiadomosci wieku dzieciecego lub mtodzienczego
D.Padaczka miokloniczna wieku miodzienczego (w tym uogdlnione napady toniczno-kloniczne w czasie budzenia sie)

E.Padaczka idiopatyczna, nieokreslona

1. Objawowe zespoty padaczkowe (zlokalizowane lub uogdlnione)
A.Zespot Westa (napady zgieciowe)
B.Zespdt Lennoxa i Gastauta
C.Wczesna encefalopatia miokloniczna
D.Padaczka czesciowa ciagta
1.Zespot Rasmussena
2.Postac ograniczona
E.Nabyta afazja padaczkowa (zespét Landaua i Kleffera)
F.Padaczka ptata skroniowego
G.Padaczka ptata czotowego
H.Padaczka pfata potylicznego

I. Inne padaczki objawowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone

Il Inne zespoty padaczkowe, zlokalizowane lub uogdlnione, nieokreslone
A.Drgawki goragczkowe plus
B.Padaczka odruchowa (np. pierwotna padaczka zwigzana z czytaniem)

C.Inne nieokreslone zespoty

Obraz kliniczny

Napady czeSciowe proste powstajg wéwczas, gdy wytadowania napadowe pojawiajg si; na ograniczonym
i czesto wyodrebnionym obszarze kory moézgowej, tzw. ognisku padaczkorodnym'. Objawy napadu
czesciowego moga byé bardzo réznorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego. Jezeli nie
znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzace
z ptata skroniowego moga przypominaé zaburzenia psychicznes.

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidtowosci; w niektorych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazéwek co do jej etiologii. o

Diagnostyka

Podczas postepowania diagnostycznego, w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ przyczyny objawowe,
szczegllnie te wymagajgcego pilnej interwencji (badania neuroobrazowe, odpowiednie badania
laboratoryjne). Nastepnie nalezy okresli¢ typ napadéw padaczkowych oraz posta¢ padaczki lub zespotu
padaczkowego; najbardziej przydatne w tym celu sg dane z wywiadu oraz wyniki EEG. Badanie wideo-EEG
jest pomocne w réznicowaniu z napadami rzekomo padaczkowymi — psychogennymi i innymi napadowymi
zaburzeniami ruchowymi. *°

Wywiad (na podstawie relacji swiadkow) powinien uwzgledniaé okolicznosci i przebieg napadu: napad
prowokowany vs nieprowokowany, poczatek uogolniony vs ogniskowy (czy drgawki objety od razu cate ciato,
czy byly ograniczone do okreslonej czesci ciata), zwrot gatek ocznych, utrata lub zaburzenia $wiadomosci,

L. P. Rowland, Redakcja wydania drugiego polskiego H. Kwiecinski, A. M. Kaminska, Neurologia Merritta, Tom 3, Wroctaw 2008, 1013
SA. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
® A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
0, Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
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objawy ponapadowe (sennosc¢, przemijajgcy niedowtad); czy pacjent choruje na padaczke lub inne choroby;
jakie leki przyjmuje (w tym leki przeciwpadaczkowe).

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego — zapobieganie
nawrotom napadéw. Wiekszo$¢ napadow trwa krétko (<2 min) i ustepuje samoistnie. Jesli napad utrzymuje
f,zie ponad 5 minut, do chwili uzyskania pomocy medycznej, nalezy postepowac jak w stanie padaczkowym.

Decyzje o wprowadzeniu terapii lekami przeciwpadaczkowymi nalezy opiera¢ na rozwaznej i swiadomej
analizie powigzanych problemow. Farmakoterapia niesie ze sobg ryzyko objawow niepozadanych, ktére
wystepuja w 30% przypadkoéw w poczatkowym okresie leczenia.™

Wedtug wytycznych EFNS (2010) w stanie padaczkowym drgawkowym istotne jest szybkie wdrozenie
leczenia, jesli to mozliwe — juz w drodze do szpitala: mozna podaé¢ i.v. 2 mg lorazepamu lub 5 mg
diazepamu.™

Postepowanie ogodlne i poczatkowe leczenie w szpitalu w stanie padaczkowym drgawkowym i stanie
padaczkowym napadow czesciowych ztozonych jest takie same. Postepowanie w szpitalu polega gtéwnie na
zapewnieniu droznosci drog oddechowych, podaniu tlenu oraz odpowiednich lekéw. W razie nieskutecznosci
postepowania w szpitalu w stanie padaczkowym drgawkowym nalezy kontynuowaé leczenie na oddziale
intensywnej opieki medycznej i rozwazy¢ znieczulenie ogdlne z uzyciem midazolamu, propofolu lub
barbituranow. ™

W stanie padaczkowym napadéw czesciowych ztozonych znieczulenie ogdlne nalezy odroczyc; stosuje sie
inne leki przeciwpadaczkowe, takie jak fenobarbital, kwas walproinowy; mozna takze rozwazy¢ podanie
lewetiracetamu lub topiramatu. *°

Leczenie przewlekie (zapobiegawcze) jest zazwyczaj ztozone, dlatego zazwyczaj zleca je i prowadzi
neurolog. Dostepnych jest kilkanascie lekow stosowanych w monoterapii albo w skojarzeniu ( w razie
nieskutecznosci monoterapii). Wybor leczenia przeciwpadaczkowego zalezy gtdwnie od typu napadow,
postaci padaczki lub zespotu padaczkowego oraz tolerancji leku i powinien by¢ dostosowany indywidualnie
do potrzeb chorego. Decyzja o rozpoczeciu leczenia przeciwpadaczkowego zalezy od bilansu ryzyka
nawrotu niebezpiecznych lub ucigzliwych dla chorego napaddéw i wystgpienia krétkoterminowych lub
odlegtych skutkéw niepozgadanych farmakoterapii. Leczenie zwykle trwa wiele lat i czesto przez cate zycie. v

Leki przeciwpadaczkowe czesto wchodzg w interakcje z innymi lekami, co moze byé przyczyng
nieskutecznosci lub toksycznosci leczenia przeciwpadaczkowego albo nieoczekiwanych trudno$ci
w leczeniu choréb wspdétistniejacych. 18

Jezeli pacjent nie moze przyjmowaé lekéw przeciwpadaczkowych, stosuje sie preparaty do podawania
pozajelitowego. *°

Rokowanie

U ~50% pacjentow ze $Swiezo rozpoznang padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu
w leczeniu zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. Jednak ~30% chorych ma padaczke
oporng na leczenie farmakologiczne, ktéra rozpoznaje sie w przypadku nieskutecznosci 2 prawidtowo
wybranych i odpowiednio stosowanych schematéw leczenia przeciwpadaczkowego (monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym); u tych chorych mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (usunigcie ogniska

1A Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
12 A, Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989

¥ L. P. Rowland, Redakcja wydania drugiego polskiego H. Kwieciriski, A. M. Kamiriska, Neurologia Merritta, Tom 3, Wroctaw 2008,
1022

¥ A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
!5 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
%A Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
A Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
'8 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
©a, Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
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padaczkowego lub metody ograniczajgce rozprzestrzenianie sie wyladowa¢ napadowych, takie jak
przeciecie ciata modzelowatego). Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wigksza niz w ogdlnej
populacji. Przyczyng zgonu moze byé bezposrednio napada padaczkowy, zwitaszcza stan padaczkowy
(10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%) lub samobdjstwo (7-22%); w >10% przypadkéw
zgon wysteguje nagle bez uchwytnej przyczyny. Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi

napadami.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 250 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945139
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 500 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945221
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 750 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945306
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 1000 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945405

lewetyracetam

doustna

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie inny niz sposéb
dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja,
ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komérki ani prawidtowych procesow
neurotransmisji.

Badania in vitro wykazaty, ze lewetyracetam wptywa na stezenie Ca2+ w neuronach, czesciowo
hamujac prady Ca2+ typu N oraz ograniczajac uwalnianie jondw Ca2+ zmagazynowanych wewnatrz
neuronéw. Dodatkowo czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradéw
bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetyracetam
wigze sie w okreslonym miejscu w tkance mézgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzykéw
synaptycznych 2A, ktoére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykéw i egzocytozy
neurotransmiteréw. Stopien powinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych analogéw do biatka 2A
koreluje z mocg dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu audiogennych napadow
padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetyracetamu z biatkiem pecherzykéw
synaptycznych 2A wydaje sie mie¢ wptyw na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu
leczniczego.

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

niecentralna

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

leczenie padaczki w | rzucie

Monoterapia: dorosli i dzieci w wieku od 16 lat

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe i moze by¢ osiggnieta po
dwoch tygodniach stosowania dawki 250 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej, dawke dobowg mozna zwieksza¢ co dwa tygodnie o 250 mg dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

Terapia wspomagajaca: dorosli (=18 lat) i mtodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub wiecej
Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki mozna

rozpocza¢ w pierwszym dniu leczenia. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke
dobowg mozna zwiekszy¢ do 1500 mg dwa razy na dobe. Dawkowanie mozna zmieniaé,
zwiekszajac lub zmniejszajac dawke dobowg o 500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech
tygodni.

2 A Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
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Specjalne grupy pacjentéow
Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 roku zycia)

U pacjentéw w podesztym wieku z zaburzong czynnoscig nerek zaleca sie dostosowanie dawki
Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Dawke dobowg ustala sie indywidualnie w zaleznosci od czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z niewie kim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nie ma potrzeby
dostosowania dawki. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby klirens kreatyniny
moze nie oddawac w petni stopnia rzeczywistej, wspdtistniejacej niewydolnosci nerek. Z tego
wzgledu, zaleca sig zmniejszenie podtrzymujacej dawki dobowej o 50%, gdy klirens kreatyniny
wynosi <60 ml/min/1,73 m2.

Dzieci i mtodziez

Lekarz powinien zapisa¢ najwtasciwsza posta¢ farmaceutyczng i moc, w zaleznosci od masy ciata
i dawkowania.

Monoterapia

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 16 lat. Brak dostepnych danych.

Terapia wspomagajaca u niemowlgt w wieku od 6 do 23 miesiecy, dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy
(od 12 do 17 lat) o masie ciata mniejszej niz 50 kg

Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji dawke dobowg mozna zwigkszy¢ do 30 mg/kg mc. dwa razy na
dobe. Zmiany dawkowania nie powinny przekracza¢ zmniejszania lub zwiekszania dawki o wiecej
niz 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa tygodnie. Nalezy stosowa¢ najnizszg skuteczng dawke.
Dawkowanie u dzieci o masie ciata 50 kg lub wiekszej jest takie samo, jak u dorostych.

Terapia wspomagajaca u niemowlat w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy.

Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom w wieku ponizej 6
miesiecy. Postacig odpowiednig do stosowania u niemowlat jest roztwér doustny.

Wszystkie inne Levetiracetam GSK jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napadéw czes$ciowych lub
zarejestrowane wskazania czesciowych wtérnie uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

oprocz wnioskowanego Levetiracetam GSK jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

» w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych, dzieci i
niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka.

» w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziencza
padaczkg miokloniczng.

» w leczeniu napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogodlniona.

Nadwrazliwos¢ na lewetyracetam, zwigzki pochodne pirolidonéw lub na ktérakolwiek substancije
pomocnicza.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjq

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 250 mg; 50 tab.: | N EGzG
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 500 mg; 50 tab.: | NEGcNz:G
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 750 mg; 50 tab.: | NEGEGNzGzG
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 1000 mg; 50 tab.: | NEGzNzG

Kategoria dostepnosci refundacja
refundacyjnej

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa 166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne
brak

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
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3. ‘Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie napadoéw czesciowych wtérnie uogélnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo

rozpoznang padaczka

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania

National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), 2012

W pierwszej linii leczenia napadéw czesciowych u dzieci, miodziezy i dorostych, u pacjentow
nowozdiagnozowanych, lekiem w pierwszej linii leczenia jest karbamazepina i lamotrygina; lewetyracetam zostat
uznany za lek nieefektywny kosztowo (cena z czerwca 2011). Jesli karbamazepina i lamotrygina sg niewtasciwe lub
nietolerowane nalezy zastosowac¢ lewetyracetam, okskarbazepine lub walproinian sodu. Jesli te leki okaza sie
nieskuteczne nalezy zastosowa¢ dodatkowy lek z tych pieciu.

W terapii adjuwantowej napadéw czesciowych opornych u dzieci, miodziezy i dorostych nalezy stosowaé
karbamazepine, klobazam, gabapentyne, lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazeping, walproinian sodu lub
topiramat.

Wie ka Brytania

National Health Service, National Clinical Guideline
Centre (NCGC), 2012

W monoterapii nowozdiagnozowanej padaczki nalezy stosowacé:

- w przypadku napadéw czesciowych — karbamazeping, octan eslikarbazepiny, lakozamid, lamotrygine,
lewetyracetam, pregabaline i zonisamid

- w przypadku napadéw uogoélnionych — lamotrygine, lewetyracetam, walproinian sodu i zonisamid

Stany Zjednoczone

Epileptic Society, 2011

W napadach czesciowych lub czgsciowych wtornie uogolnionych leki pierwszej linii leczenia to: karbamazepina,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina; natomiast, preparaty, ktére powinny byé stosowane jako terapia
adjuwantowa to: karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
walproinian sodu i topiramat.

Stany Zjednoczone

International League Against Epilepsy (ILAE), 2003

W napadach czesciowych lekami skutecznymi lub efektywnymi u dorostych wg ILAE sg karbamazepina, fenytoina i
walproinian, prawdopodobnie skuteczne lub efektywne sg gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital,
topiramat i wigabatryna. Nie ma danych lub danych wiarygodnych dot. skutecznosci acetazolamidu, hormonu
adrenokortykotropowego, barbeksaklonu, klobazamu, klorazepamu, diazepamu, etosuksymidu, etoiny, felbamatu,
lewetyracetamu, lorazepamu, mefenytoiny, metabarbitalu, metsuksymidu, nitrazepamu, fenacetamidu, feneturydu,
fensuksymidu, pregabaliny, progabidu, sultiamu, tiagabiny, zonisamidu i kwasu 4-amino-3-hydroksymastowego w
monoterapii u 0s6b dorostych z nowozdiagnozonymi lub nieleczonymi cze$ciowymi napadami.

Wie ka Brytania

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2003

Karbamazepina, walproinian sodu, lamotrygina i okskarbazepina mogg byé¢ traktowane jako leki pierwszej linii
leczenia napadéw czgsciowych i wtérnych uogélnionych.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie napadow czesciowych wtérnie uogélnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka w opinii ankietowanych
ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whnioskowanym wskazaniu

W Polsce do leczenia padaczki
w monoterapii sg zarejestrowane
nastepujace leki CBZ, VPA,
PHT, lamotrygina (LTG),
oksarbamazepina (Oxy-CBZ),
topiramate (TPM). CBZ
stosowana jest u ok. 30%, VPA
30%, LTG 15%, Oxy-CBZ (7%),
TPM 8%, LEV 8%-10%, PHT —
1%.

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Nie ma takiej technologii. Mozna
spodziewac sie, ze zmniejszy sig
odsetek chorych leczonych CBZ
i VPA, ale nie beda to réznice
bardzo duze.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Prawdopodobnie, ktérys z
generykéw lamotryginy.

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

W leczeniu padaczki trudno
mowic¢ o najskuteczniejszej
metodzie leczenia, kazdy lek ma
troche inny mechanizm
dziatania. Skuteczne leczenie
zalezy od odpowiedniego doboru
leku pod katem rodzaju
napadow. LEV na pewno
charakteryzuje sie duzg
skutecznoscia, ale jest ona
podobna jak VPA, CBZ.

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

Przez migdzynarodowe grupy
ekspertéw, NICE i inne instytucje
jako leki I-szego rzutu
rekomendowane sg CBZ, VPA,
LEV, LTG.

Karbamazepina +/- 60%
Kwas walproinowy +/- 30%
Phenytoina +/- 1%

Zmniejszenie udziatu lekéw
stosowanych obecnie w Polsce
o okoto 20-30%

Phenytoina
Karbamazepina

Karbamazepina

Karbamazepina, Walpronian,
Phenytoina

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Nazwa, 2 . . . . Doptata
Subst. postaé, Zawartost_: kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Ce_na _ Limit _ Wskazania o_bjete P02|0m' | aret et
czynna opakowania cena zbytu detaliczna finansowania refundacjq odptatnosci )
dawka obiorcy
161.2, Leki przeciwpadaczkowe
Absenor, tabl. do stosowania doustnego - kwas
i 0 5909990042364 walproinowy i jego sole - 56,16 70,95 70,95
Natrii valproas przedtuzonym 500 mg postacie farmaceutyczne o Padaczka ryczatt 3,58
uwalnianiu przedtuzonym uwalnianiu
161.2, Leki przeciwpadaczkowe
Absenor, tabl. do stosowania doustnego - kwas
N o 5909990042371 walproinowy i jego sole - 32,40 42,89 42,89
Natrii valproas przediuzonym 300 mg postacie farmaceutyczne o Padaczka ryczatt 3,20
uwalnianiu przedtuzonym uwalnianiu
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159.1, Leki przeciwpadaczkowe

We wszystkich
zarejestrowanych

. A 50 tabl., 5 do stosowania doustnego - 14,59 10,54 i
Carbamazepin | Amizepin, tabl. blist.po 10 5909990043910 karbamazepina - state postacie 10,80 Wskazaruqch na ryczatt 7,25
um , 200 mg dzien
szt. farmaceutyczne wydania decyzji
Clonazepamu Clonazepamu 30 tabl. (1 158.1, Leki przeciwpadaczkowe
m TZF, tabl. , blist.po 30 5909990135516 do stosowania doustnego - 8,10 11,77 11,77 Padaczka
m 2mg szt.) benzodiazepiny ryczatt 3,20
Clonazepamu Clonazepamu 30 tabl. (1 158.1, Leki przeciwpadaczkowe
m TZF, tabl. , blist.po 30 5909990135615 do stosowania doustnego - 4,10 5,25 2,94 Padaczka
m 0,5 mg szt.) benzodiazepiny ryczatt 5,25
c 100 kaps. 161.1, Leki przeoiwpadaczkowe
Acidum onvu_Iex , (10 blist.po do stosowania do_u_stnego - kwas
valproicum kaps. miekkie, 10 5909990023813 Walprpmowy i jego sole - 35,87 46,52 46,52 Padaczka " 3,56
500 mg szt) postacie farmaceutyczne o rycza
) normalnym uwalnianiu
Convulex 150, lel.l, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum Kaps. 0 stosowania do_u_stnego - kwas
. sl 100 kaps. 5909990244317 walproinowy i jego sole - 14,52 19,29 14,21 Padaczka 8,28
valproicum miekkie, 150 : ryczatt
mg postacie farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu
161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum Convktglg: 300, do stosowa_lnia do_u_stnego - kwas
. NN 100 kaps. 5909990244416 walproinowy i jego sole - 21,06 28,41 28,41 Padaczka 3,20
valproicum miekkie, 300 - ryczatt
mg postacie farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu
Depakine
Chrono 300, 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum tabl. 30 tabl do stosowania doustnego - kwas
valproicum + powl. o . 5909990694327 walproinowy i jego sole - 35,87 46,52 46,52 Padaczka 6,22
Natrii (blist.) - ryczatt
atrii valproas | przedtuzonym postacie farmaceutyczne o
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu
200+87 mg
Depakine 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum Chrono 500, 30 tabl. (3 do stosowania doustnego - kwas
valproicum + tabl. blist.po 10 5909990694426 walproinowy i jego sole - 14,52 19,29 14,21 Padaczka 3,20
Natrii valproas powl. 0 szt.) postacie farmaceutyczne o ryczaft
przediuzonym normalnym uwalnianiu
uwalnianiu,
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333+145 mg

Depakine
Chronosphere

161.1, Leki przeciwpadaczkowe

. 100, granulat -
Acidum o 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + P 5909990425693 walproinowy i jego sole - 21,06 28,41 28,41 Padaczka 521
- przedtuzonym 303 mg : czatt
Natrii valproas uwalnianiu postacie farmaceutyczne o ry
66.66+29 0’3 normalnym uwalnianiu
mg
Depakine
f&;gno;pﬁ&z 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum ' % 30 sasz.00 do stosowania doustnego - kwas
valproicum + rzedtuzonym 3030 rﬁp 5909990425754 walproinowy i jego sole - 12,96 17,65 14,63 Padaczka 7,83
Natrii valproas puwalnianili/ 9 postacie farmaceutyczne o ryczatt
666 60+290‘2 normalnym uwalnianiu
7 mg
Depakine
Cz:ggonof;nhj;? 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum ' go 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + rzediuzonym 758 m.p 5909990425709 walproinowy i jego sole - 17,82 24,39 24,39 Padaczka 7,80
Natrii valproas puwalniani&/ 9 postacie farmaceutyczne o ryczatt
166 76+72.61 normalnym uwalnianiu
mg
Depakine ] ]
Chronosphere 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum 500, granulat 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + o 1515 rﬁg 5909990425730 walproinowy i jego sole - 5,02 6,89 4,88 Padaczka 6,72
Natrii valproas | przedtuzonym postacie farmaceuty_czr_le 0 ryczatt
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu
333,30+145,1
4 mg
Depakine
22?“22%?;? 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum ' go 30 s357.00 do stosowania doustnego - kwas
valproicum + rzediuzonym 2973 rﬁp 5909990425747 walproinowy i jego sole - 42,23 53,41 48,78 Padaczka 7,29
Natrii valproas puwalnianili/ g postacie farmaceutyczne o ryczatt
500 06+217’7 normalnym uwalnianiu
5mg
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161.1, Leki przeciwpadaczkowe

Magnesii Dipromal, tabl. | 49 tap|. 5909990167111 | do stosowania doustnego - kwas 9,94 12,94 7,58 Padaczka ryczatt 8,56
valproas powl., 200 walproinowy i jego sole -
mg postacie farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu
Carbamazenin 50 tabl. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe zgygevgrzoﬁgﬂczh
PN | Finlepsin, tabl. | blistpo 10 | 5909991014117 do stosowania doustnego - 10,35 14,10 10,54 Jestrowany! ryczatt 6,76
um t) : . wskazaniach na
, 200 mg Sz karbamazepina - state postacie dzien
farmaceutyczne wydania decyzji
Finlepsin 200 . . We wszystkich
| retard, tabl.o | 50 tabl. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe zarejestrowanych
Carbamazepin | przedtuzonym blist.po 10 5909991030315 do stosowania doustnego - 10,35 14,10 10,54 wskazaniach na ryczatt 6,76
um uwalnianiu, szt.) karbamazepina - state postacie dzien
200 mg farmaceutyczne wydania decyzji
Finlepsin 400 30 tabl. (3 159.1, Leki przeciwpadaczkowe
Carbamazepin | retard, tabl. o | pjistpo10 | 5909991014216 do stosowania doustnego - 11,80 16,15 12,64 Padaczka 6,71
um przedtuzonym st; ) karbamazepina - state postacie ryczatt
uwalnianiu, ’ farmaceutyczne
400 mg
Finlepsin 400 50 tabl. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe
Carbamazepin | retard, tabl.o | pjistpo10 | 5909991014223 do stosowania doustnego - 20,43 26,74 21,07 Padaczka 8,87
um przediuzonym s7t) karbamazepina - state postacie ryczatt
uwalnianiu, ' farmaceutyczne
400 mg
155.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Phenobarbital Luminalum 10 czop. (2 stosowania doustnego - fenobarbital
um czopki, 15 mg bllztz.|to§> 5 5909990148813 - postacie do podawania 2,15 3,22 3,22 Padaczka ryczatt 3,2
) doodbytniczego
Phenobarbital Luminalum 155.2, Leki przeciwpadaczkowe do
' 10 tabl. 5909990260614 | stosowania doustnego - fenobarbtal 4,4 6,58 6,56 Padaczka ryczatt 3,22
um tabl. , 100 mg . .
- postacie do podawania doustnego
Phenobarbital Luminalum 155.2, Leki przeciwpadaczkowe do
um UNIA, tabl. , 10 tabl. 5909990812615 | stosowania doustnego - fenobarbtal 4,38 6,56 6,56 Padaczka ryczatt 3,2
100 mg - postacie do podawania doustnego
- Mizodin, tabl. , 155.3, Leki przeciwpadaczkowe do
Primidonum 250 mg 60 tabl. 5909990274413 stosowania doustnego - primidon 15,88 21,89 21,89 Padaczka ryczatt 3,2
Neurotop .
. . We wszystkich
Carbamazepin Ir‘attaartc)jl 3(? * 50 tabl. (5 159.1’stlaeslgv€erj]?: I(\;\:)plflsotlﬁgzlgoyv °do zarejestrowanych
P . blist.po 10 5909990244515 . 9 . 12,96 17,9 15,81 wskazaniach na ryczatt 5,29
um przedtuzonym s7t) karbamazepina - state postacie dzien wvdania
uwalnianiu, ) farmaceutyczne d e\::vyz'i
300 mg ¥l
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Neurotop
retard 600, 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Carbamazepin tabl. o 50 tabl. (5 stosowania doustnego -
; blist.po 10 5909990244614 . . 23,65 31,61 31,61 Padaczka ryczatt 3,2
um przedtuzonym szt) karbamazepina - state postacie
uwalnianiu, ) farmaceutyczne
600 mg
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do
) Orfiril 150 stosc_)wania_ (_Joustnego - kwas_
Natrii valproas tabl. . 150 n‘1g 50 tabl. 5909990414116 walproinowy i jego sole - postacie 10,29 13,19 7,1 Padaczka ryczatt 9,29
o farmaceutyczne o normalnym
uwalnianiu
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do
) Orfiril 300 stosc_)wania_ (_Joustnego - kwas_
Natrii valproas tabl. . 300 n’1g 50 tabl. 5909990414314 walproinowy i jego sole - postacie 14,06 18,8 14,21 Padaczka ryczatt 7,79
o farmaceutyczne o normalnym
uwalnianiu
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do
Orfiril 300 stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas retard, tabl. 50 tabl. 5909990414413 walproinowy i jego sole - postacie 25,1 32,17 24,39 Padaczka ryczatt 10,98
retard, 300 mg farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do
) Orfiril 600 stosqwania_ qoustnego - kwas_
Natrii valproas tabl. - 600 m 50 tabl. 5909990414512 walproinowy i jego sole - postacie 23,64 31,17 28,41 Padaczka ryczatt 5,96
o 9 farmaceutyczne o normalnym
uwalnianiu
Orfiril long 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do
) 1000 N stosowania (_joustnego - kwas_
Natrii valproas minisasz’etki 50 minisasz. | 5909990987719 walproinowy i jego sole - postacie 59,08 74,08 74,08 Padaczka ryczatt 3,56
1000 m ’ farmaceutyczne o przedtuzonym
g S
uwalnianiu
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do
Orfiril long stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas 150, kaps., 50 kaps. 5909990987412 walproinowy i jego sole - postacie 12,53 16,77 12,2 Padaczka ryczatt 7,77
150 mg farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do
Orfiril long stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas 300, kaps., 50 kaps. 5909990987511 walproinowy i jego sole - postacie 25,1 32,17 24,39 Padaczka ryczatt 10,98
300 mg farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu
. Orfiril long L 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do
Natrii valproas 500, 50 minisasz. | 5909990987610 stosowania doustnego - kwas 35,1 44,83 40,65 Padaczka ryczatt 7,38
minisaszetki, walproinowy i jego sole - postacie
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500 mg

farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

Orfiril roztwor

161.1, Leki przeciwpadaczkowe do

doustny , stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas roztwor 250 ml 5909990414215 walproinowy i jego sole - postacie 21,44 26,69 14,21 Padaczka ryczatt 15,68
doustny , 300 farmaceutyczne o normalnym
mg/5ml uwalnianiu
- A 157.0, Leki przeciwpadaczkowe do
Eth"s;"'m'd“ kapgtmzlrsncl)drh 100 kaps. | 5909990244911 stosowania doustnego - 31,72 41,54 41,54 Padaczka ryczaft 3,2
PS- 9 etosuksymid
Phenytoinum 60 tabl. (4 . .
Phenytoinum | WZF, tabl. , blistpo | 5909990093519 | L126:0 Leki przeciwpadaczkowe do 10,8 15,37 15,37 Padaczka ryczatt 3.2
stosowania doustnego - fenytoina
100 mg 15szt.)
Tegretol , 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do z:\r/;evgrzgvig(rll;r;h
Carbamazepin | zawiesina 100ml | 5909990341917 stosowania doustnego - 6,83 9,83 8,69 wskazaniach na ryczatt 434
um doustna, 20 karbamazepina - ptynne postacie dzien wvdania
mg/ml farmaceutyczne g v
ecyzji
Tegretol , 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do Z;’Y;(gffg’;gﬂizh
Carbamazepin | zawiesina 250 ml 5909990341924 stosowania doustnego - 15,76 21,73 21,73 wskazaniach na ryczatt 3,2
um doustna, 20 karbamazepina - ptynne postacie dzien wydania
mg/ml farmaceutyczne decyzji
Tegretol CR 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do we wszystkich
Carbamazepin zé%%}f‘itgwgn 50 tabl 5909990120215 stosowania doustnego - 11,99 15,86 10,54 Zﬁé‘i’iiﬁgfﬁ )r/:;h czaft 8,52
um o ’ karbamazepina - state postacie ’ ’ ’ S . Y '
ym uwalnianiu, f dzien wydania
armaceutyczne -
200 mg decyzji
Z%%ritgtl)lcg 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Carbamazepin R stosowania doustnego -
um zmodyfikowan 30 tabl. 5909990120116 karbamazepina - state postacie 12,12 16,5 12,64 Padaczka ryczatt 7,06
ym uwalnianiu, farmaceutyczne
400 mg Y
. . We wszystkich
Carbamazepin Timonil 150 159'1'3:2;'2\,5;?; '&plfs‘iﬁgﬂff_we do zarejestrowanych
P retard, tabl. , 50 tabl. 5909990751013 . 9 . 8,64 11,64 7,9 wskazaniach na ryczatt 6,94
um karbamazepina - state postacie - .
150 mg dzien wydania
farmaceutyczne -
decyzji
Carbamazepin Timonil 300 159.1’stlzjeslgv€;1?a? |Ov|\:)pl?sc:§g;l;oyv e
P retard, tabl. , 50 tabl. 5909990751211 . . 13,18 18,14 15,81 Padaczka ryczatt 5,53
um 300 m karbamazepina - state postacie
9 farmaceutyczne
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159.1, Leki przeciwpadaczkowe do

Carbamazepin Timonil 600 stosowania doustnego -
retard, tabl. , 50 tabl. 5909990751310 . . 24,27 32,27 31,61 Padaczka ryczatt 3,86
um 600 m karbamazepina - state postacie
9 farmaceutyczne
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc
wnioskodawcy y

Obecnie uwaza sie, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania karbamazepiny polega na
hamowaniu zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych. Karbamazepina wigze sie z tymi
kanatami, utrzymujac je w stanie nieczynnym. W zwigzku z tym zmniejsza sie pobudliwo$¢
komoérek i czestotliwos¢ seryjnych wytadowan potencjatu czynnosciowego w odpowiedzi na
powtarzajace sie pobudzenia. W ognisku padaczkowym zanikajg napadowe stany depolaryzaciji.

Karbamazepina

Wskazania do stosowania:

Padaczka:

Produkt wskazany jest w nastepujacych rodzajach napadéw drgawkowych:
1. Napady czesciowe zlozone (psychoruchowe, skroniowe);

2. Napady uogdlnione toniczno-kloniczne (grand mal);

3. Napady mieszane (wtacznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe lub
uogdlnione).

Karbamazepina we wskazaniu padaczka jest refundowana w Polsce ze srodkéw publicznych i
wydawana osobom ubezpieczonym za odptatg ryczattowa.

Walproinian Najbardziej prawdopodobnym dziataniem walproinianu jest dziatanie hamujace kwasu
gammaaminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalszg synteze lub dalszy metabolizm
GABA. Poprzez aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie GABA-
transaminazy dochodzi do znacznego zwiekszenia stezenia GABA w pecherzykach
synaptycznych i szczelinie miedzysynaptycznej. Jako neuroprzekazn k hamujacy, GABA hamuje
wytadowania pre i postsynaptyczne i zapobiega w ten sposéb rozszerzaniu sie czynnosci
drgawkowej.

Wskazania do stosowania:

W leczeniu:

- napadéw uogdlnionych w postaci:

» napaddéw mioklonicznych,

* napadoéw toniczno-klonicznych,

» napaddw atonicznych,

* napadow nieswiadomosci,

- napadow ogniskowych:

* napaddw z prostymi i ztozonymi objawami,
* napadéw ogniskowych wtoérnie uogélnionych,
« zespotu Lennoxa i Gastauta.

Choroba afektywna dwubiegunowa: Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w
przypadku nieskutecznosci produktéw litu, karbamazepiny.

Walproinian we wskazaniu padaczka jest refundowany w Polsce ze srodkéw publicznych i
wydawany osobom ubezpieczonym za odptatg ryczattowa.
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng preparatu levetiracetamu GSK
w leczeniu padaczki w | rzucie

Badanie

French, 2004;
French, 2007

Zrédia

finansowania: b.d.

Metodyka

Cel: b.d.

Synteza wynikow: b.d.

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

1987 — 1X 2002

Kryteria selekcji

Populacja: b.d.

Interwencja: Nowe LPP (GBP,
LTG, TPM, TGB, OXC, LEV,
ZNS)

Komparatory: b.d.
Punkty koncowe: b.d.
Metodyka: b.d.

Problem zdrowotny: Nowo
zdiagnozowana padaczka u
dzieci i dorostych; napady
czesciowe lub uogdlnione

Kryteria wlaczenia: badania
przeprowadzone na pacjentach
z nowo zdiagnozowang
padaczka; RCT (bez wzgledu
na jezyk publikacji), kohortowe,
kliniczno-kontrolne,
obserwacyjne lub serie
przypadkéw, przeglady
systematyczne i metaanalizy,
réwniez artykuty dot.
zastosowania LPP w
chorobach innych niz padaczka
lub opisujace mechanizm
dziatania LPP.

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono
353 artykuty, z czego 91 dotyczyto GBP, 63 —
LTG, 65— TPM, 46 — TGB, 45 — OXC, 33 —
ZNS, 11 - LEV.

Whioski autoréow przegladu:

Wyniki dla LEV: obecnie brak wystarczajgcych
dowodoéw naukowych dotyczacych
efektywnosci LEV u 0os6b z nowo
zdiagnozowang padaczka.

Wilby, 2005

Zrodia

finansowania: b.d.

Cel: b.d.

Synteza wynikow: db

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

do IV 2002

Populacja: b.d.
Interwencja: Leki nowej
generacji (LTG, GBP, LEV,
OXC, TGB, TPM i VGB)
Komparatory: b.d.
Punkty koncowe: b.d.
Metodyka: b.d.

Problem zdrowotny:
Padaczka u dorostych (rézne
typy napadéw padaczkowych)

Kryteria wiaczenia: RCT,
réwnolegte lub skrzyzowane
oraz przeglady systematyczne
wg DARE, bez wzgledu na
jezyk publikacji (ostatecznie
wigczono tylko publikacje
anglojezyczne); dorosli z nowo
zdiagnozowang lub oporng
padaczkag

Wiaczone badania: 212 doniesien naukowych
spetnito kryteria wigczenia do analizy
(przeglady systematyczne Cochrane, RCT
iinne).

Whioski autoréw przegladu:

Brak wystarczajacej liczby dobrej jakosci badan
klinicznych potwierdzajgcych korzysci ze
stosowania nowych LPP nad starszymi LPP

w monoterapii czy tez terapii skojarzonej, jak
réwniez potwierdzajacych réznice miedzy nimi.

Lo, 2011

Zrodta

finansowania: b.d.

Cel: b.d.

Synteza wynikéw: db

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Populacja: b.d.
Interwencja: LEV
Komparatory: b.d.
Punkty koncowe: b.d.
Metodyka: b.d.

Problem zdrowotny: Leczenie
| rzutu, terapia skojarzona lub
profilaktyka napadow

Wiaczone badania: Odnaleziono 10 RCT: 8 —
terapia skojarzona w padaczce lekoopornej; 1
— monoterapia nowo zdiagnozowanej padaczki,
1 — profilaktyka napadéw padaczkowych.
Odnalezione badanie dotyczace LEV w
monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki to
Brodie 2007.

Whioski autoréw przegladu: Potrzebne sg

finansowania: b.d.

Synteza wynikéw: b.d.

Komparatory: b.d.

do 1X 2010 kolejne badania RCT, by potwierdzi¢
padaczkowych efektywnos$é LEV w monoterapii nowo
Kryteria wiaczenia: RCT, zdiagnozowanej padaczki.
populacja: dorosli z padaczkg
Longo. 2009 . - Wiaczone badania:
go. Cel: bd. Populacja: b.d. Whioski autoréw przegladu: U 2% dzieci
Frodia Interwencja: LEV kobiet leczonych LEV wystapity powazne wady

wrodzone, jednak u wszystkich tych kobiet
stosowano politerapie LPP zawierajgca LEV.
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Przedziat czasu objetego | Punkty koncowe: b.d. Zaleca sie stosowanie kwasu foliowego u
wyszukiwaniem: Metodyka: b.d. kobiet w cigzy leczonych LPP i kontrole
do VI 2009 poziomu koncentracji leku we krwi.

Problem zdrowotny: Kobiety
W cigzy chorujgce na padaczke

Kryteria wlaczenia: badania
przeprowadzona na ludziach,
publ kacje anglojezyczne,
oceniajagce LEV u kobiet w

cigzy
Wiaczone badania:
Whioski autoréw przegladu: Skutecznosc
LEV o natychmiastowym uwalnianiu w
. kontrolowaniu napadéw zostata udowodniona
Populacja: b.d. . ) P
) w wielu randomizowanych, podwdjnie
Interwencja: LEV zaslepionych, kontrolowanych,
Komparatory: b.d. wieloosrodkowych badan klinicznych u
Cel: b Punkty koficowe: b.. Charakienyaue sé n qorsza skifecznoscia co
A zuje sig ni z3 skutecz i
%sling Williamson, Metodyka: b.d. CBZ o kontrolowanym uwalniania u pacjentow
Synteza wynikow: db Problem zdrowotny: Z nowo rozpoznanymi napadami cze$ciowymi
Zrodia Przedziat czasu objetego Padaczka (Brodig 2007). Chociaz AE zwigzane z
finansowania; bd, | Wyszukiwaniem: Kryteria wiazenia: bacaria | i 90T WX TSR CRERRENT
od 1990 do 01.11.2011 r. dot. LEV z najwyzszego ;

ogolny odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito
co najmniej jedno AE zwigzane z leczeniem byt
zblizony w grupie LEV i placebo, przy czym
nasilenie wiekszosci AE byto tagodne do
umiarkowanego. LEV nie powoduje zaburzen
poznawczych lub polekowego przyrostu masy
ciata, ale wptywa na wzrost ryzyka
behawioralnych AE u niektérych pacjentow.

dostepnego poziomu
wiarygodno$ci oraz badania
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne.

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej przez wnioskodawce, odnaleziono
tacznie 5 przegladow systematycznych i raportow HTA (prace opisane w 7 publikacjach) dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej lewetyracetamu w leczeniu padaczki. W przegladzie French 2007 i Wilby 2005
wskazywano na brak dowodéw naukowych potwierdzajgcych efektywnos¢ lewetyracetamu w leczeniu nowo
zdiagnozowanej padaczki, natomiast w przegladzie Lyseng-Williamson 2011 i Lo 2011 wnioski w odniesieniu
do tej populacji opierano gtéwnie na wynikach badania Brodie 2007. W przegladzie Longo 2009 stwierdzono,
iz u 2% dzieci kobiet stosujgcych lewetyracetam w czasie cigzy wystapity powazne wady wrodzone, jednak
w przypadku tych kobiet lewetyracetam stosowany byt w politerapii. W opisanych przegladach
systematycznych i raportach HTA wskazywano réwniez na brak wystarczajagcych dowoddw naukowych na
przewage lekdéw przeciwpadaczkowych nowszej generacji nad lekami starszej generacji. W ramach
przeprowadzonej analizy nie uzyskano dostepu do petnego tekstu jednego dodatkowego opracowania
wtérnego oceniajacego leki przeciwpadaczkowe, w tym lewetyracetam, w leczeniu napadoéw czesciowych
(Maguire M, Marson AG, Ramaratnam S. Epilepsy (partial). Clin Evid (Online). 2011 May 6;2011. pii: 1214).
Prace tg na podstawie abstraktu zakwalifikowano do przegladéw systematycznych.

Z uwagi na ograniczenia czasowe, Agencja nie przeprowadzita wyszukiwania przegladéw systematycznych,
w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo preparatu Levetiracetam GSK (lewetyracetam)
w leczeniu padaczki w | rzucie, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgadu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Agencja z uwagi ha ograniczenia czasowe nie przeprowadzita wyszukiwania wtasnego oraz wyszukiwania
kontrolnego i aktualizujgcego. Wnioskodawca przeprowadzit poprawne wyszukiwanie systematyczne. Zakres
zrodet przeszukany przez wnioskodawce zgodny jest z wytycznymi AOTM i obejmuje Zrédta danych: The
Cochrane Library, baza MEDLINE (przeszukanie przez PubMed), baza EMBASE, International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz wybrane instytucje zrzeszone w INAHTA
(Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), NETSCC, HTA - NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NETSCC, HTA),
rejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov, rejestr badan RCT - ISRCTN Register (International Standard
Randomised Controlled Trial Number Register), rejestr badan klinicznych w toku oraz badan klinicznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/70



Levetiracetam GSK (lewetyracetam) AOTM-DS-4350-2/2012
Leczenie padaczki w | rzucie

zakonczonych prowadzony przez firme GSK (GlaxoSmithKline) (http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/),
Epileptologia - International Journal for Clinical and Experimental Research wydawana przez Fundacje
Epileptologii Profesora Jerzego Majkowskiego). Wykorzystano réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte
w odnalezionych publikacjach, a takze przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi i korzystano
z materiatéw dostarczonych przez zleceniodawce analizy.

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byla odpowiednio czuta. Przede
wszystkim nie zawezano jej do wybranych komparatoréw. Uwzglednione bazy danych to: The Cochrane
Library, EMBASE, MEDLINE, nie zostaly zastosowane zadne filtry. Zastosowane stowa kluczowe wraz
z deskryptorami oraz sposob ich potaczenia zapewniajg odpowiednig czuto$¢. W hastach kwerend nie
zostaty wykryte btedy. Nie wykryte zostatly niespojnosci w opisie wnioskodawcy, wskazujace na btedy w
procesie wyszukiwania badz tez niezgodnosé opisu z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone przez co najmniej dwoch analitykow.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacje docelowg stanowig zaréwno dorosli, jak
réwniez miodziez w wieku od 16 lat z nowo
zdiagnozowang padaczka, niezaleznie od etiologii
. napadéw padaczkowych.
Populacja P P Wy
W odniesieniu do typu napadéw padaczkowych
populacja docelowa obejmuje chorych z napadami
czesciowymi lub czesciowymi wtérnie uogdlnionymi.
Lewetyracetam — lek stosowany w monoterapii,
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania w
Interwencja leczeniu padaczki opisanym w ChPL Levetiracetam
GKS® albo w schemacie i dawkach zblizonych do
zalecanego.
Karbamazepina, walproinian
Komparatory
Z analizy wykluczone zostaty badania, w ktorych
oceniano efektywnos$¢ lewetyracetamu podawanego
ebrak napadéw padaczkowych, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
o ) . . oraz prace dotyczace leczenia padaczki lekoopornej.
eco najmniej 50% redukcja czgstosci napadow Wykluczono réwniez opisy przypadkéw i serie
padaczkowych, przypadkoéw, badania in vitro oraz badania na
zwierzetach, a takze prace oceniajgce wptyw lekdw na
sukonczenie badania (wskaznik retencji), surogaty. Sposrod doniesien wtérnych, do analizy
. . . wtgczano wytacznie raporty HTA oraz przeglady
'mepOWOdZ'.en'.e Iccsjc_ze*nl'a (ytrat_a Zpow%dyb K systematyczne, natomiast przeglady niesystematyczne
wlzstaplenlg : }Z'a an niepozadanych | braku i prace pogladowe dotyczace ocenianej interwencji
skutecznosci tacznie), zostaly wykluczone na etapie oceny doniesien
eutrata z badania z powodu wystapienia dziatann | N@ukowych na podstawie petnych tekstow (weryfikacja
niepozadanych, wraz z oceng systematycznosci prac), chyba, ze
ukierunkowane byly na ocene bezpieczenstwa, wtedy
eutrata z badania z powodu braku skutecznosci, uwzgledniono je w poszerzonej analizie
) bezpieczenstwa.
Punkty eczas do pierwszego napadu padaczkowego,
koncowe N .
eczas do utraty z badania (niepowodzenia w
leczeniu),
eczas do utraty z badania z powodu AE,
eczas do utraty z badania z powodu braku
skutecznosci,
eczas do remisji napadéw padaczkowych,
ezgony, w tym niespodziewane nagte zgony w
przebiegu padaczki - SUDEP (Sudden
Unexpected Death in Epilepsy),
ejakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,
edziatania niepozgdane ogdtem,
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eciezkie dziatania niepozadane,
edziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

eposzczegolne dziatania niepozadane.

Metodyka badan klinicznych:

Ocena skutecznosci:

randomizowane badania Kliniczne.

Typ badan
Ocena profilu bezpieczenstwa:

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono badania
kliniczne wtgczone do oceny skutecznosci, a takze
inne badania z grupg kontrolng i prace bez grupy
kontrolnej (w tym rejestry) oraz opracowania wtorne
ukierunkowane na ocene profilu bezpieczenstwa
badanych lekéw (z wyjatkiem opiséw i serii
przypadkéw).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacja, w tym 3
badania poréwnujagce lewetiracetam z karbamazeping (Brodie 2007, KOMET, Cho 2011). W analizie nie
uwzgledniono wynikéw badania KOMET w poréwnaniu walproinian vs lewetyracetam, poniewaz
uczestniczyli w niej gtéwnie (blisko 70%) pacjenci z napadami padaczkowymi pierwotnie uogolnionymi.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 3
randomizowanych badan Kklinicznych opisanych w 3 doniesieniach naukowych, 5 przegladow
systematycznych i raportéw HTA dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa lewetyracetamu w
leczeniu padaczki (opisanych w 7 doniesieniach naukowych), oraz 50 doniesieh naukowych wtaczonych do
poszerzonej oceny bezpieczenstwa.

Jako zrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badanie KOMET.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrodto
finansowania
Brodie 2007

Zrodio
finansowania:
Badanie
sponsorowane
przez UCB SA
(firma brata udziat
w planowaniu

i realizacji,
zbieraniu,
przetwarzaniu i
analizie danych
oraz
przygotowaniu

i recenzji
publikaciji) /
autorzy
otrzymywali od
firmy UCB
Pharma granty na
badania naukowe
oraz honoraria

Metodyka

- wieloosrodkowe (85 osrodkow),
miedzynarodowe (12 krajow
europejskich i Republika
Potudniowej Afryki)

- liczba ramion:

- randomizacja (system IVRS,
centralna randomizacja, metoda
permutowanych blokéw po 2
pacjentow) / stratyfikacja w
zaleznosci od typu napadéw
padaczkowych

- préba podwadjnie zaslepiona
(zamaskowanie; identycznie
wygladajace tabletki)

- okres obserwaciji: 52 tygodni
(tacznie z okresem przesiewowym
i zwiekszania dawki - 56 tyg.)

- typu hipotezy: non-inferiority

Interwencje

Interwencja:
LEV 500 mg dwa razy na dobe (1000 mg/dobe)
(faza dostosowywania dawki: 500 mg/dobe przez
pierwsze 2 tyg.; 2x500 mg/dobe - 3 tydzien; faza
stabilizacji dawki: 26 tyg.; okres podtrzymywania
dla pacjentéw bez napadoéw przez 6 mies. — kolejne
26 tyg.; w przypadku wystapienia napadow w fazie
stabilizacji dawki, dawki mogty by¢ zwiekszane
stopniowo do maksymalnie 3000 mg/dobe w 2
dawkach podzielonych — fazy badania byly
powtarzane)

Komparator:

CBZ-CR (posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu) 200
mg dwa razy na dobe (400 mg/dobe)

(faza dostosowywania dawki: 200 mg/dobe przez
pierwsze 2 tyg.; 2x200 mg/dobe - 3 tydzien; faza
stabilizacji dawki: 26 tyg.; okres podtrzymywania
dla pacjentéw bez napaddéw przez 6 mies. — kolejne
26 tyg.; w przypadku wystapienia napadéw w fazie
stabilizacji dawki, dawki mogty by¢ zwiekszane
stopniowo do maksymalnie 1200 mg/dobe w 2
dawkach podzielonych — fazy badania byty
powtarzane)

Populacja

Kryteria wtaczenia:
Pacjenci w wieku =216 lat

Nowo zdiagnozowana padaczka (czesciowe lub
uogolnione toniczno-kloniczne)

Nieleczeni wczesniej lekami przeciwpadaczkowymi

Co najmniej 2 niesprowokowane napady
padaczkowe w odstepie nie krétszym niz 48 godz.
w ciggu 12 mies. przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu (co najmniej jeden z nich w ciggu
poprzedzajacych 3 mies.)

Kryteria wykluczenia:

Napady rzekomopadaczkowe

Napady wystepujace wytacznie jako gromadne
Kliniczne lub elektroencefalograficzne przestanki
sugerujgce idiopatyczng padaczke uogdlniong

Liczebno$¢ grup:
LEV (MITT/PP): 285/237
CBZ (mITT/PP): 291/235

Punkty koncowe

Brak napadéw padaczkowych przez co
najmniej 6 mies., brak napadow
padaczkowych przez 12 mies., brak
napadoéw padaczkowych przez 6 mies.
i 12 mies. w zaleznosci od dawki leku,
czas do niepowodzenia leczenia,
ukonczenia badania, utrata z badania
z powodu AE, utrata z powodu braku
skutecznosci, AE ogdtem, poszczegolne
AE.

KOMET (Trinka
2012)

Zrédio
finansowania:
Badanie
sponsorowane
przez UCB
Pharma (firma
byta
odpowiedzialna za
zaprojektowanie

i prowadzenie
badania, zbieranie
i zarzadzanie
danymi,
analizowanie

i interpretacje
wynikéw) / autorzy

- wieloosrodkowe (269 osrodkéw);
miedzynarodowe (23 krajow
europejskich i Australia)

- liczba ramion:

- randomizacja centralna /

stratyf kacja w zaleznosci od doboru
najlepszego leku pierwszego rzutu
(CBZ/VPA)

- brak zaslepienia
- okres obserwacji: 52 tygodnie
- typu hipotezy: superiority

Interwencja:

LEV 500 — 3000 mg/dobe (dawka poczatkowa 500
mg/dobe w 2 dawkach podzielonych;

2 tyg. okres dostosowywania dawki do 1000
mg/dobe w 2 dawkach podzielonych; w przypadku
napadéw mozliwos¢ zwiekszenia dawki do
maksymalnie 3000 mg/dobe)

Komparator:

CBZ-CR 200 — 1600 mg/dobe (dawka poczatkowa
200 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych;

2 tyg. okres dostosowywania dawki do 600
mg/dobe w 2 dawkach podzielonych; w przypadku
napadow mozliwos¢ zwiekszania dawki do
maksymalnie 1600 mg/dobe);

VPA (w niniejszej analizie nie uwzgledniono
wynikéw badania KOMET w warstwie VPA vs LEV,
poniewaz uczestniczyli w niej gtéwnie (blisko 70%)
pacjenci z napadami padaczkowymi pierwotnie

Kryteria wtaczenia:

Wiek 216 lat

Nowo zdiagnozowana padaczka

Co najmniej 2 niesprowokowane napady w ciggu 2
lat przed rozpoczeciem udziatu w badaniu (21 w
ciggu ostatnich 6 mies. przed badaniem)
sklasyfikowane wg ILAE

Kryteria wykluczenia:

Woczesniejsza terapia LEV, VPA lub CBZ (bez
wzgledu na wskazania)

Farmakoterapia przeciwpadaczkowa w ciggu 6
mies. przed badaniem (leczenie
przeciwpadaczkowe dopuszczalne jedynie w
przypadkach ostrych, trwajace <2 tyg., jezeli
zostato przerwane 21 tydz. przed badaniem)

Czas do niepowodzenia leczenia (od
randomizacji do dnia po przyjeciu
ostatniej dawki leku), czas do wystgpienia
pierwszego napadu (mierzony od dnia
randomizacji), ukoficzenie badania, brak
napadow padaczkowych, utrata

z badania z powodu AE, utrata z badania
z powodu braku skutecznosci,
niepowodzenie leczenia, jakos$¢ zycia
mierzona w QOLIE-31-P i EQ-5D, zgony,
AE ogotem, AE zwigzane z leczeniem,
SAE, powazne AE, poszczegodlne AE.
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otrzymywali od

uogolnionymi Liczebno$¢ grup:
réznych firm, LEV: 492; CBZ: 500
w tym od firmy
UCB Pharma,
granty na badania
naukowe oraz
honoraria za
prezentacje
konferencyjne
- jednoosrodkowe (Korea) Interwencja: Kryteria wigczenia: Subiektywna jako$¢ snu i obiektywne
- liczba ramion: LEV (docelowa dawka podtrzymujgca - 1000 Nowo zdiagnozowana padaczka (pierwszy napad parametry snu (w tym czas do zasniecia,
- randomizacja (brak opisu metody) mg/dobe) 1-6 mies. przed rozpoczgciem udziatu w badaniu) wydajnosc_ snu, catkowity czas snu, czas
- zaslepienie proby: Brak danych Napady padaczkowe cze$ciowe do wystapflenlar:‘afzy REM, °/T( i
: . . A . . . oszczegolnych faz snu, wskazni
- okres f)bserwf31c1|. 4-6 tygodni Komparator: Nieleczeni wczesniej lekami przeciwpadaczkowymi \?vybu dzegﬁ i \X/ ASO). Jakost 2yoia
Cho 2011 - typu hipotezy: superiority CBZ-CR (docelowa dawka podtrzymujaca - 400
mg/dobe) Kryteria wykluczenia:
Zrédto Napady pierwotnie uogélnione (potwierdzone

finansowania:
Badanie wsparte
finansowo przez
Keimyung
University
Dongsan Medical
Center i UCB
Korea

wyn kiem EEG)

Zaburzenia snu (w oparciu o historie choroby,
standardowe kwestionariusze oceniajgce sen i
skrining oceniajacy stabilng rownowage sen-
czuwanie i PSG)

Napad padaczkowy podczas lub 1 dzien przed
PSG

naduzywanie kofeiny (>2 filizanki/dobe), a koholu,
substancji zakazanych lub psychoaktywnych

Liczebnos$¢ grup:
LEV: 16; CBZ: 15

Wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne to prace, w ktdérych oceniano lewetyracetam wzgledem karbamazepiny. W ramach systematycznego
przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wilaczenia do analizy skutecznosci, w ktéorym poréwnywano by
lewetyracetam z walproinianem.
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVALTE:

shallienzalions Mz Opis skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

EQ-5D (EuroQol-5D) Standardowe narzedzie wykorzystywane do oceny jakosci zycia jako miary wyn kéw zdrowotnych.
Znajduje szerokie zastosowanie w wielu problemach zdrowotnych irodzajach leczenia. Zawiera
opisowg ocene jakosci zycia w 5 obszarach: mobilno$¢, samoopieka, czynnosci dnia codziennego,
bol/dyskomfort oraz niepokdj/depresja oraz ogdélng ocene za pomoca skali VAS. W czesci opisowej
stosuje sie ocene 3- lub 5-stopniowg od ,braku probleméw” do ,bardzo duzych probleméw”.

Narzedzie oceny jakosci zycia pacjentdow chorujacych na padaczke. Zawiera 7 wielopunktowych
skal, ktére dotycza nastepujgcych obszaréw zdrowia: dobrostan emocjonalny, funkcje spoteczne,
QOLIE-31 (Quality Of Life In energia/zmeczenie, funkcje poznawcze, lek przed napadami padaczkowymi, dziatanie lekow i jako$¢
Epilepsy Inventory-31) zycia ogbtem; a takze jeden punkt dotyczacy oceny zdrowia ogotem. Catkowita punktacja QOLIE-31
to $rednia wazona poszczegdéinych skal. Wynik QOLIE-31 miesci sie w zakresie od 0 do 100; im
wyzszy wyn k, tym lepsza jakos¢ zycia.

Kwestionariusz oceniajacy postrzeganie przez pacjenta objawéw psychologicznych i somatycznych;
wskazuje na stopien nasilenia objawdw depresyjnych u pacjentéw leczonych przewlekle. Sktada sie
z 21 punktéw ocenianych w skali od 0 do 3 (obnizenie nastroju - smutek, pesymizm, poczucie
niewydolnosci, utrata satysfakcji, poczucie winy, oczekiwanie kary, brak akceptacji siebie,
samooskarzanie sie, pragnienie $mierci, wotanie o pomoc, drazliwos¢, wycofanie z kontaktow
BDI (Beck Depression spotecznych, brak decyzyjnosci, znieksztatcony obraz wiasnego ciata, trudnosci w pracy, zaburzenia
Inventory) snu, zmeczenie, utrata taknienia, utrata masy ciata, dolegliwosci somatyczne, niski poziom energii).
Maksymalny wynk BDI to 63 (im nizszy tym tagodniejsze objawy depresji). Nasilenie depresji
obliczane jest w oparciu o rézne normy. W przyblizeniu wynik BDI w granicach 0-9 to brak
depresji/obnizenia nastroju, 10-16 moze oznacza¢ tagodng depresje, 17-29 — umiarkowang
depresje, natomiast 30-63 moze odpowiada¢ powaznej depresji.

Narzedzie do oceny stopnia nasilenia napadéw padaczkowych. Ocene przeprowadza na przyktad
NHS3 (National Hospital lekarz podczas rozmowy z pacjentem i $wiadkiem napadu padaczkowego. W kwestionariuszu
Seizure Severity Scale) ocenianych jest 7 czynnikdw zwigzanych z napadem i uzyskany wynik miesci sie w granicach od 1
do 27 punktéw (im wyzszy uzyskany wynik, tym wyzszy stopien nasilenia napadéw padaczkowych).

Jedna z dwéch czesci skali samooceny stopnia nasilenia depresji i leku. Podskala (kwestionariusz)
do samooceny nasilenia leku sktada sie z 7 elementéw, z ktérych kazdy oceniany jest od 0 do 3
HAS (Hospital Anxiety Scale) | (gdzie 0 oznacza ,nie, nigdy”, natomiast 3 — ,tak, zdecydowanie”). Im wyzszy uzyskany wynik, tym
wyzszy stopien nasilenia leku.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad (omdéwiony
zostat réwniez inny sposdb metodyki badan). Badanie Brodie 2007 uzyskato 5/5 punktéw w skali Jadad,
badanie KOMET 3/5, z kolei badanie Co 2011 1/5 punktéw w skali Jadad.

Do analizy klinicznej wigczono takze 4 przeglady systematyczne i raporty HTA (French 2004, French 2007;
Wilby 2005; Lo 2011; Longo 2009).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej, niemniej jednak
uzyskane wyniki stanowig najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwenc;ji
(odnalezione opracowania wtérne uwzgledniajg wyniki tylko jednego randomizowanego badania
klinicznego wiaczonego do analizy — Brodie 2007; zaden z przegladédw nie uwzglednia pracy
KOMET, poniewaz zostata ona opublikowana w sierpniu 2012 r.).

e W badaniu Brodie 2007 randomizacja byta centralna, system IVRS, przeprowadzona metodg
permutowanych blokéw po 2 pacjentow)/stratyfikacja w zaleznosci od typu napadéw padaczkowych.
W badaniu KOMET: randomizacja centralna/stratyfikacja w zaleznosci od doboru najlepszego leku
pierwsze go rzutu (CBZ/VPA). Z kolei w badaniu Cho 2011 metoda randomizowania nie zostata
opisana.

e W badaniu Brodie 2006 préba byta podwodjnie zaslepiona, badanie KOMET — brak zaslepienia,
badanie Cho 2011 — brak danych.

¢ Hipotezy badawcze: badanie Brodie 2006 — non-inferiority, KOMET oraz Cho 2012 — superiority.
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e W badaniu Brodie 2007 analiza wynikéw przedstawiona zostata nastepujgco: skutecznos¢: PP (grupa
mITT z wykluczeniem wszystkich, ktdérzy powaznie naruszyli protokdt) + mITT (zrandomizowani,
ktérzy otrzymali =1 dawke leku) / Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani, ktérzy otrzymali =1
dawke leku).

e W badaniu KOMET analize wynikow przedstawiono w nastepujacy sposdb: skutecznos¢: ITT
(wszyscy zrandomizowani), analiza post hoc (tylko pacjenci z napadami czesciowymi lub
uogolnionymi, z wykluczeniem pacjentdw z napadami niesklasyfikowanymi, niewiadomymi lub
mieszanymi) / Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku i wyrazili zgode na udziat w badaniu).

e Analiza wynikdw w badaniu Cho 2011: PP (analizowano wytacznie tych pacjentéw, ktérzy ukonczyli
badanie).

e W badaniach Brodie 2007 oraz KOMET opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentow w toku
badan, z podziatem na poszczegdlne grupy. W badaniu Cho 2011 przedstawiono liczebnosci
z podziatem na poszczegélne grupy, opisano % ilos¢ os6b wykluczonych z badania bez podziatu na
poszczegodlne grupy, jak rowniez Nie podano dokfadnych przyczyn nieukohczenia badania.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Wyniki badan przedstawione zostaty w postaci tabelarycznej oraz w podsumowaniach. Przeprowadzona
zostata réwniez ilosciowa synteza wynikow.

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci wigczonych badan gtéwnie w odniesieniu do
okresu obserwacji oraz roéznic w charakterystykach pacjentow. Analizowano takze réznice pomiedzy
badaniami pod wzgledem metodyki prac oraz ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej. Dla wiekszosci
ocenianych punktéw kohAcowych nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci wynikéw
poszczegolnych badan.

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje iloSciowg (metaanaliza) wynikdw randomizowanych badan
klinicznych dla parametréw dychotomicznych. Wyniki dla parametréw ciggtych przedstawiono tylko w jednym
z badan uwzglednionych w analizie.

Podstawowe ograniczenia, ktére wptywajg na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych
wnioskow to:

¢ whnioski analizy oparto gtéwnie na wynikach dwéch randomizowanych badan klinicznych (Brodie 2007,
KOMET), chociaz populacja biorgca udziat w badaniach jest stosunkowo duza
(blisko 1 600 pacjentéw);

w pracach tych uwzgledniono réwniez pacjentéw z napadami pierwotnie uogodlnionymi i tylko w
jednym badaniu (KOMET) przedstawiono wyniki analizy post-hoc uwzgledniajacej wytacznie
pacjentéw z napadami czesciowymi, czyli populacji odpowiadajacej wskazaniom rejestracyjnym
lewetyracetamu (jednak wiekszo$¢ pacjentow we wigczonych badaniach to pacjenci z napadami
czesciowymi — okoto 85%);

dwa witaczone do analizy badania RCT uwzglednione w analizie klinicznej charakteryzuja sie niska do
umiarkowanej wiarygodnoécia (1 i 3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad). Badanie Cho 2011 to
praca o najnizszej jakosci (1 punkt w skali Jadad), jednak analizowano w niej wylgcznie parametry
jakosci snu (niebedace przedmiotem niniejszej analizy) oraz jako$¢ zycia;

uwzglednione w analizie randomizowane badanie kliniczne KOMET to otwarta préba kliniczna i ze
wzgledu na to wiarygodnos¢ wewnetrzna danych z tego badania moze by¢ nizsza, jednak m.in.
dzieki temu, iz jest to badanie dotyczace efektywnosci rzeczywistej, wiarygodnosé zewnetrzna tych
danych jest wyzsza (wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odnies¢ do populacji
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej);

wigczone do analizy prace cechowaty sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji (12 miesiecy
w badaniu Brodie 2007 i KOMET, natomiast tylko 4-6 tygodni w pracy Cho 2011);

metodyka dwdch podstawowych badan, na ktérych opierata sie niniejsza analiza roznita sie; Jedna
praca to badanie typu superiority oceniajace efektywnos$¢ rzeczywistqg (KOMET), za$ drugie to
badanie typu non-inferiority oceniajace efektywnosé eksperymentalng lekéw (Brodie 2007), niemniej
dla wiekszosci ocenianych punktéw kohcowych nie wykazano istotnej statystycznie
heterogenicznosci wynikéw poszczegolnych badan.

Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach oraz ekstrakcji przedstawionych danych.
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Do analizy klinicznej wigczono 3 badania RCT (Brodie 2007, KOMET, Cho 2011).

W Zzadnym z odnalezionych badan klinicznych nie oceniano uzyskania co najmniej 50% redukcji czestosci
napadéw padaczkowych oraz czasu do remisji napadoéw padaczkowych. Wyniki istotne statystycznie
wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania LEV vs CBZ (12 mies. okres interwencji)

n/N (%) Metaanaliza
Punkt koricow Badanie RS NINT
4 LEV cBZ (95% Cl) (95% Cl) RB NNT
(95% ClI) (95% ClI)
Brak napadow przez Brodie 173/237 171/235 1,00 NS } B
=26 mies. (PP) 2007 (73,0) (72,8) (0,90; 1,12)
Brodie 190/285 194/291 1,00 NS
Brak napadéw przez 2007 (66,7) (66,7) (0,89; 1,12) 0,96 NS
26 mies. (ITT) KOMET 267/464 298/480 0,93 NS (0,88; 1,03)
(57,5) (62,0) (0,83; 1,03)
Brak napadéw przez 232/418 268/440 0,91 ) )
6 mies. (ITT) KOMET (55.5) (61,0) (0,81; 1,02) NS
Brak napaddw przez Brodie 129/228 131/224 0,97 NS ) )
12 mies. (PP) 2007 (56,6) (58,5) (0,82; 1,13)
Brodie 142/285 155/291 0,94 NS
Brak napadow przez 2007 (49,8) (53,3) (0,80; 1,10) 0,01 (1995322_
12 mies. (ITT) KOMET 234/464 272/480 0,89 NS (0.82,0,997) | gng 3g)
(50,5) (56,7) (0,79; 1,002)
Napady czesciowe KOMET 201/418 2471440 0,86 12,42 ) )
(analiza post hoc) ITT (48,1) (56,2) (0,75; 0,97) (6,82; 73,53)
) o Brodie 190/285 194/291 1,00 NS
Liczba pacjentow, 2007 (66,7) (66,7) (0,89; 1,12) 103
ktorzy ukonczyli 6 © 98,' 1,10) NS
mies. badania KOMET 377/464 371/480 1,05 NS 98, 1,
(81,3) (77,2) (0,98; 1,12)
) o Brodie 154/285 156/291 1,01 NS
Liczba pacjentow, 2007 (54,0) (53,6) (0,87;1,17) 103
ktoérzy ukonczyli 12 © 96" 1,11) NS
mies. badania KOMET 366/492 356/500 1,04 NS 90, 4,
(74,4) (71,2) (0,97; 1,13)
Liczba pacjentow,
. A ; 336/418 337/440 1,05
ktor;y ukonczyll 6 KOMET (80,4) (76.,6) (0,98; 1,13) NS - -
mies. badania
Liczba pacjentow,
ktorzy ukonczyli 12 | KOMET 3?794491)8 3(170(;‘2430 o 917',05 1) NS - ;
mies. badania ’ ' T

Kumulacja wynikow 2 badan (wyniki analizy ITT) wykazata istotne statystycznie réznice w odniesieniu do
braku napaddéw padaczkowych przez okres 12 miesiecy pomiedzy lekami na korzy$é karbamazepiny.
W analizie post hoc przeprowadzonej wramach badania KOMET w podgrupie pacjentéw z napadami
czesciowymi rowniez wykazano, iz karbamazepina wzgledem lewetyracetamu istotnie statystycznie
zwieksza prawdopodobienstwo braku napadéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania LEV vs CBZ (12 mies. okres interwencji)

n/N (%) Metaanaliza
Punkt konncow Badanie RR NN/
y (95% Cl) (95% Cl) RR NNT
(95% CI) (95% CI)
Utrata z powodu Brodie 38/285 50/291 0,78 NS ) )
AE (6 mies.) 2007 (13,3) (17,2) (0,53; 1,14)
Utrata z powodu Brodie 41/285 56/291 0,75 NS
AE (12 mies.) 2007 (14,4) (19,2) (0,52; 1,08) 0,61 13,55
Utrata z powodu KOMET 49/492 94/500 0,53 NNT=11,31 (0,48; 0,78) (9,16; 26,03)
AE (12 mies.) (10,0) (18,8) (0,38,0,73) | (7.56;22,14)
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Utrata z powodu
braku Brodie 31/285 2,43 NNH=15,60
skutecznosci 2007 (10,9) 13291 (4.5) | (1 32.452) | (0,08; 46,72)
(6 mies.) 2,23 24,67
Utrata z powodu NNH=37 25 (1,42; 351) | (15,98; 54,14)
braku 2,03 =50
skutecznosci (12 KOMET 26/492 (5,3) 13/500 (2,6) (1,07; 3,87) (18,88,)362,32
mies.)
Utrata z powodu
braku Brodie 69/285 63/291 1,12 NS
skutecznosci lub 2007 (24,2) (21,6) (0,83; 1,51)
AE (6 mies.) 0,89 NS
Utrata z powodu (0,57; 1,38)
braku KOMET 751492 107/ 500 0,71 NNT= 16,24
skutecznosci lub (15,2) (21,9) (0,55; 0,93) (9,11, 74,34)
AE (12 mies.)
1,53
Zgony KOMET 3/489 (0,6) | 2/499 (0,4) (031 7.63) NS - -

W badaniu KOMET ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie
12 miesiecy byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem. Kumulacja ilo$ciowa
wynikéw 2 badan wykazata, ze lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy. Kumulacja iloSciowa wynikéw 2 badan wykazata, ze lewetyracetam w poréwnaniu
do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci
w okresie obserwacji wynoszacym 6-12 miesiecy.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci (analiza ITT)

) . Liczba pacjentow w grupie HR
Punkt koncowy Badanie 95% Cl
LEV CBZ (95% CI)
czas do Typ napadow - wszystkie 492 500 0,84 (0,66; 1,07)
niepowodzenia Typ napadéw — czesciowe (analiza KOMET _
leczenia TP st o) ( 418 440 0,84 (0,65; 1,09)
Czas do Typ napadoéw - wszystkie 492 500 1,20 (0,99; 1,46)
pierwszego - . -
napadu Typ napadow — czesciowe (analiza KOMET 418 440 1,24 (LOL; 152)
padaczkowego post hoc)

Przeprowadzona analiza post hoc w odniesieniu do punktu kohcowego czas do pierwszego napadu
padaczkowego, uwzgledniajac wytacznie pacjentéw z napadami czeSciowymi z lub bez wtérnego
uogolnienia i uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy lekami na korzys¢ karbamazepiny.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem dla poréwnania LEV vs CBZ -
wyniki badania Cho 2011

. srednia (SD)* MD
punkt koncowy CBZ (95% Cl)
NHS3 1,25 (1,92) 1,07 (2,55) 0,18 (-1,40; 1,76)
jakos¢ 22315:2;&?23”5‘ ze HAS 4,06 (3,15) 5,35 (3,56) -1,29 (-3,65; 1,07)
BDI-2 6,94 (4,61) 9,45 (4,81) -2,51 (-5,83; 0,81)

* - wynik testu po 4-6 tyg. leczenia

Nasilenie leku mierzone w skali HAS bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie karbamazepiny. W badaniu
tym w obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia depresji (skala BDI)
oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napadéw padaczkowych (skala NHS3), a takze istotny
statystycznie spadek nasilenia leku (skala HAS) po 4-6 tygodniach leczenia. Obliczenia przeprowadzone na
potrzeby niniejszej pracy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem a
karbamazeping w odniesieniu do wptywu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane to: sennos¢ oraz astenia/zmeczenie. Czesto wystepujace
dziatania niepozadane to: infekcje, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, trombocytopenia, jadtowstret,
zwiekszenie masy ciata, pobudzenie ruchowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna lub zmiany nastroju,
wrogos¢ lub agresywnos¢, bezsennosc¢, nerwowos¢ lub drazliwosc, zaburzenia osobowosci, zaburzenia
mys$lenia, niepamie¢, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bole gtowy, hiperkinezja, drzenie, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, podwodjne widzenie, zamglone widzenie, zawroty
gtowy, nasilenie kaszlu, bdl brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci, wymioty, wysypka, wyprysk, swiad, bol
miesniowy, przypadkowe urazy.

Tabela 19. Dziatania niepozadane dla poréwnania LEV vs CBZ

n/N (%) Metaanaliza
Dziatanie oldzs RR NINT
. o i 9 Y
niepozadane LT ) RD (95%Cl)  (95%
o Brodie 227/285 | 235/291 0,99 -0,01
Dziatania 2007 _ (79,6) (80,8) | (0,91;1,07) | (-0,08;0,05) 1,00
niepozadane 12 mies. NS (0,95; NS
ogétem KOMET 359/489 | 362/499 1,01 0,01 1,06)
(73,4) (72,5) | (0,94;1,09) | (-0,05;0,06)
Dziatania
niepozadane . 229/489 | 261/499 0,90 -0,05 ) i
zwigzanez | NOMET | 12mies. | =6 g 523) | (079:1,02) | (-0,12:0,01) NS
leczeniem
o Brodie 227/285 | 235/291 0,99 -0,01 NS
_DZ'a_*a:'a 2007 | (79,6) (80,8) | (0,91;1,07) | (-0,08;0,05) (3’8?, NS
niepozadane mies. ,99;
ggéfclem KOMET 350/489 | 362/499 1,01 0,01 NS 1,06)
(73,4) (72,5) | (0,94;1,09) | (-0,05;0,06)
Dziatania
niepozadane . 229/489 | 261/499 0,90 -0,05 i i
zwigzanez | KOMET | 12mies. | =g o) 523) | (079:1,02) | (-0,12;0,01) NS
leczeniem
L NNH=18
di:gf:l:?a 67/489 | 41/499 1,67 0,05 23 ) )
niepozadane (13,7) (8,2) (1,16;2,41) | (0,02; 0,09) (10,57;
KOMET | 12 mies. 62,11)
z:i";’;zn"i: 84/489 | 70/499 1,22 0,03 NS ] ]
ozla (17,2) (14,0) | (0,92;1,64) | (-0,01;0,08)
niepozadane
Brodie 59/285 74/291 0,81 -0,05 NS
) 2007 , (20,7) (25.4) | (0,60;1,10) | (-0,12;0,02) 0,88
Bal gtowy 12 mies. (0,73; NS
KOMET 101/489 | 112/499 0,92 -0,02 NS 1,06)
(20,7) (22,4) | (0,73;1,17) | (-0,07;0,03)
Brodie 47/285 41/291 1,17 0,02 NS
) 2007 , (16,5) (14,1) (0,80;1,72) | (-0,04; 0,08) 0,91
Zmeczenie 12 mies. 227289 957299 079 0.0 0,73; NS
) -0, 1,14
KOMET (15,1) (190) | (0,60;1,05 | (-0,09;0,01) NS )
Brodie 32/285 27/291 1,21 0,02 NS
» 2007 _ (11,2) 9.3) (0,75;1,96) | (-0,03;0,07) 0,01
Sennos¢ 12 mies. 39/289 35299 114 001 (-0,01; NS
: : 0,04
KOMET (8.) @0) | 074176 | 00z00s) | M :
Brodie 31/285 40/291 0,79 -0,03 NS
zawroty glowy | 2007 | (10,9) (13,7) | (0,51;1,22) | (-0,08;0,03) (8’2‘31. NS
(nieuktadowe) KOMET " | 45/489 52/499 0,88 0,01 NS 1,12)
9,2) (10,4) | (0,61;1,29) | (-0,05;0,03)
Brodie 15/285 13/291 1,18 0,01 NS
Zawroty glowy | 2007 1 mies (5,3) (4,5) (0,58;2,40) | (-0,03;0,05) (8’22- NS
(uktadowe) KOMET ' 16/489 25/499 0,65 -0,02 NS 1,32)
(3.3) (5,0) (0,36;1,20) | (-0,04;0,01)
Zapalenie Brodie . 26/285 28/291 0,95 0,00 0,85
gomychdrég | 2007 | 12MeS- 1 g 96) | (057,157) | (-0,05:0,04) NS ©os9; | NS
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oddechowych 24/489 32/499 0,77 -0,02 1,22)
KOMET 4.9) 64) | (046;127) | (004001 | N
Brodie 21285 | 19/291 113 0,01 NS
Bi K 2007 12 mi (7,4) (6,5) (0,63;2,04) | (-0,03;0,05) (é,gg NS
legunka mies. fl )
100489 | 20/499 0,97 -0,001 e
KOMET 3.9) 40) | (053 1,78) | (-0,03;0,02) NS 61)
Brodie 20285 | 31/291 0,66 20,04 NS 076
2007 7.0 10,7 0,39:1,12) | (-0,08;0,01 19
Nudnosci 12 mies. 3(2/4529 ;9/492 : 0,84 - 0,01 : (1033;)' NS
KOMET 6.5) 78 | 054131 | (005002 | N
NNH=23 NNH=
Brodie 18/285 6/291 3,06 0,04 51 g5 | 36,19
2007 6.3) 21) | (1,27:7.41) | (0,01:0,08) | (12,60; 220 | (2149
Depresja 12 mies. 94,17) (3’68)’ :
KOMET 22/489 13/499 1,73 0,02 NS ' 114,4
(4.5) 2.6) | (0,89:335) | (-0,004:0,04) 7)
Brodie 191291 0,48 20,03
9/285 (3,2 ’ ’ NS 0,69
Wzrostmasy | 2007 | G2 1 65 | 023109 | (0070002 o | ns
ciata ' 26/489 33/499 0,80 -0,01 1,04)
KOMET 5.3) 66) | (049,132 | (004002 | N
Brodie 16/291 0,51 20,03 NNT=
2007 8/28528) | “55) | 023115 | (006001 | NS 039 | 2857
Wysypka 12 mies. 20/499 0,32 -0,04 NNEZS (8 572) aese
KOMET MBILY) | 58 | (015065 | (0,07:-002) | (1522 63,20)
60,31)
Spadek masy . 11/499 0,74 -0,01
ciala KOMET | 12 mies. | 8/489 (1,6) 2.2) (0,31; 1,78) (-0,02; 0,01) NS - -
. . 10489 | 11/499 0,03 0,00
Drzenie KOMET | 12 mies. 2.0) 2.2) 0,41; 2,11) (-0,02; 0,02) NS - -
Lysienie KOMET | 12 mies. | 5/489 (1,0) 5(’148? o e % | (o oo on) NS - -
Brodie . 241285 | 25291 0,08 0,00
Grypa 2007 | 12 mies. 8.4) 86) | (058:1,66) | (-0,05;0,05) NS - -
NNH=28
.. | Brodie . 17/285 7291 2,48 0,04 09 ) )
Bezsennosc 2007 | 2Mes | T60) 2.4) | (1,07,576) | (0,003;007) | (13,86;
318,67)
NNT=24
. . Brodie . 201291 0,41 -0,04 60
B6l plecow 2007 | 12mies. | 8/285(28) | "9 | (019:0,89) | (-0,08:-0,01) | (12.67; - -
170.10)

Wykazano, iz lewetyracetam w poréwnaniu z karbamazeping istotnie statystycznie zwieksza ryzyko ciezkich
dziatan niepozadanych (RR=1,67 (1,16; 2,41)). NNH wynosi 18,23 (10,57; 62,11), co oznacza, ze stosujac
u 18 pacjentow lewetyracetam zamiast karbamazepiny przez okres 12 miesiecy, dodatkowo u jednego
z nich moze wystgpi¢ ciezkie dziatanie niepozadane.

W badaniu Brodie 2007 ryzyko depresji byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie leczonej
lewetyracetamem. Metaanaliza wynikow 2 badan wykazata, ze lewetyracetamem w poréwnaniu do
karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko depresji w okresie obserwacji wynoszacym 12
miesiecy (RR=2,15 (1,26; 3,68)).

W badaniu KOMET ryzyko wysypki byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem.
Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan wykazata, ze lewetyracetamem w pordwnaniu do karbamazepiny
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wysypki w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (RR=0,39
(0,22; 0,67)). NNT wynosi 28,57 (18,46; 63,20), co oznacza, ze stosujac u 29 pacjentow lewetyracetam
zamiast karbamazepiny przez okres 12 miesiecy, dodatkowo u jednego z nich mozna unikna¢ wysypki.
Istotne statystycznie réznice na korzys¢ lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny stwierdzono odnosnie do
czestosci wystepowania bélu plecow (RR=0,41 (0,19; 0,89)), natomiast lewetyracetam w poréwnaniu do
karbamazepiny istotnie  statystycznie = zwieksza ryzyko bezsennosci (RR=2,48 (1,07; 5,76))
w 12-miesiecznym okresie obserwacji.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Nie odnaleziono nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa preparatu levetiracetam.

Komunikat wydany 31 stycznia 2008 roku przez agencje amerykanska dotyczyt zwiekszonego ryzyka
wystepowania mysli i zachowanh samobdjczych w grupie pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi,
w tym lewetyracetamem, w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujacych placebo. 16 grudnia 2008 roku
FDA wydata zalecenie, aby podmioty odpowiedzialne za wprowadzenie do obrotu 11 Ilekéw
przeciwpadaczkowych, ktérych dotyczyta analiza (w tym lewetyracetamu), wprowadzity do drukéw
informacyjnych swoich produktéw odpowiednie ostrzezenie oraz aby opracowaty poradniki dla pacjentéw
informujace o zagrozeniu wystapienia mysli i zachowan samobdjczych. 5 maja 2009 roku FDA opublikowata
komunikat, w ktérym powiadomita personel medyczny o tym, ze druki informacyjne wszystkich
rozpatrywanych lekéw przeciwpadaczkowych zostaty uaktualnione i zatwierdzone. Agencja zalecita takze,
aby przygotowane przez producentéw poradniki byly kazdorazowo wreczane pacjentom. Ostrzezenie
dotyczace ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobodjczych u pacjentéw przyjmujacych preparat Keppra®
zostato zatwierdzone takze przez EMA i wprowadzone do drukéw informacyjnych produktu obowigzujacych
na terenie Unii Europejskiej.

U pacjentow leczonych produktami przeciwpadaczkowymi (w tym lewetyracetamem) opisywano przypadki
samobojstw, préb samobodjczych oraz mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikow
randomizowanych, kontrolowanych placebo, badan klinicznych z zastosowaniem przeciwpadaczkowych
produktow leczniczych, wykazata niewielkie zwiekszenie ryzyka wystepowania mysli i zachowan
samobojczych. Mechanizm tego dziatania nie jest znany. Dlatego nalezy monitorowaé pacjentéw pod
wzgledem wystepowania depresji i (lub) mysli oraz zachowan samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy zaleci¢ pacjentom (i opiekunom pacjentéw), aby zgtaszali sie po pomoc medyczng w razie
wystgpienia objawow depresji i (lub)mysli oraz zachowan samobdjczych.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodza
z 3 randomizowanych badan klinicznych opisanych w 3 doniesieniach naukowych (Brodie 2007, KOMET,
Cho 2011), 5 przegladéw systematycznych i raportow HTA dotyczacych oceny skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa lewetyracetamu w leczeniu padaczki (opisanych w 7 doniesieniach naukowych), oraz 50
doniesien naukowych wigczonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa.

Jako zrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badanie KOMET.

Wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne to prace, w ktdérych oceniano lewetyracetam
wzgledem karbamazepiny. W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie
odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wiaczenia do analizy skutecznosci, w ktérym
poréwnywano by lewetyracetam z walproinianem.

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad (omowiony
zostat réwniez inny sposéb metodyki badan). Badanie Brodie 2007 uzyskato 5/5 punktéw w skali Jadad,
badanie KOMET 3/5, z kolei badanie Co 2011 1/5 punktéw w skali Jadad.

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci wtagczonych badan gtéwnie w odniesieniu do
okresu obserwacji oraz réznic w charakterystykach pacjentow. Analizowano takze réznice pomiedzy
badaniami pod wzgledem metodyki prac oraz ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej. Dla wiekszosci
ocenianych punktéw koncowych nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci wynikéw
poszczegdblnych badan.

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikow randomizowanych badan
klinicznych dla parametrow dychotomicznych. Wyniki dla parametréw ciggtych przedstawiono tylko w jednym
z badan uwzglednionych w analizie.

Uzyskano nastepujace wyniki istotne statystycznie:

. brak napadéw padaczkowych przez okres 12 miesiecy pomiedzy lekami na korzysé
karbamazepiny;

. karbamazepina wzgledem lewetyracetamu istotnie zwieksza prawdopodobieristwo braku napadéw
padaczkowych w okresie 12 miesiecy;

. ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie 12 miesiecy byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem;
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lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko utraty
z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym
12 miesiecy;

lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko utraty
z badania z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 6-12 miesiecy;

w odniesieniu do punktu koncowego czas do pierwszego napadu padaczkowego uzyskano istotne
statystycznie r6znice pomiedzy lekami na korzys¢ karbamazepiny;

nasilenie leku mierzone w skali HAS byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie karbamazepiny.
W obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia depresji (skala BDI)
oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napadéw padaczkowych (skala NHS3), a takze istotny
statystycznie spadek nasilenia leku (skala HAS) po 4-6tygodniach leczenia. Obliczenia
przeprowadzanie na potrzeby pracy wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do wptywu na jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem.

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane to: sennos$¢ oraz astenia/zmeczenie. Czesto wystepujace
dziatania niepozadane to: infekcje, zapalenie blony Sluzowej nosa i gardta, trombocytopenia, jadlowstret,
zwiekszenie masy ciata, pobudzenie ruchowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna lub zmiany nastroju,
wrogos¢ lub agresywnosé, bezsennos¢, nerwowosé lub drazliwos¢, zaburzenia osobowosci, zaburzenia
myslenia, niepamiec, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle gtowy, hiperkinezja, drzenie, zaburzenia
rébwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, podwojne widzenie, zamglone widzenie, zawroty
gtowy, nasilenie kaszlu, bdl brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci, wymioty, wysypka, wyprysk, swiad, bél
migsniowy, przypadkowe urazy.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie NEEIN] Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Spackman 2007 Szkocja; dorosli z Sekwencje: LEV- | analiza kosztow QALY: LEV-LTG 7,897; ZNS-LTG 7,923
lekooporng LTG; ZNS-LTG uzytecznosci, model
Zrodia padaczkg z decyzyjny
finansowania: napadami
brak danych czgsclowym
Hawkins 2005 Wielka Brytania; | linia Analiza kosztéw QALY I linia: LTG 9,382; CBZ 9,392; VPA
pacjenci z nowo (monoterapii): uzytecznosci 9,404, OXC 9,415; TPM 9,430; Il linia:
Frédia zdiagnozowana LTG, CBZ, VPA, LTG 8,856; CBZ 8,865, VPA 8,856 IlI
- - padaczka z OXC, TPM; linia: LTG 8,746; placebo 8,716; GBP
finansowania: napadami Il linia 8,747, TGB 8,758; OXC 8,794; LEV
brak danych czesciowym (monoterapii): 8,775; TPM 8,777
LTG, CBZ, VPA,
11l linia (add on):
placebo
(monoterapia),
LTG, GBP, TGB,
OXC, LEV, TPM
NCGC 2012 Wielka Brytania; Monotrapia CBZ, Analiza kosztow QALY: CBZ 8,880, LEV 8,862, LTG
Zrédia Pacjenci z nowo VPA, LEV uzytecznos$ci, model 8,880, VPA 8,839
finansowania: zdiagnozowang, decyzyjny
brak danych padaczka z
napadami
czesciowymi
Blais 2005 Kanada LEV, standardowa | Analiza kosztow Wyniki inkrementalne LEV vs
Zrédia Pacjenci z padaczka | terapia efektywnosci standardowa terapia 19 dni/ pacjenta/rok
finansowania: Iekooporng z
brak danych napadami
czesciowymi

Whnioskodawca przedstawit jedynie wyniki dotyczace efektow zdrowotnych ocenianych interwenciji, poniewaz
wyniki dotyczace kosztdw leczenia w innych panstwach sa nieporéwnywalne z warunkami polskimi.
W uwzglednionych analizach ekonomicznych wykonano analizy kosztéw uzytecznosci w 15 — letnim
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horyzoncie czasowym (brak danych dla badania Blais 2005). QALY uzyskane dla lewetyracetamu wynosito
od 7,75 do 8,88. Wyniki analizy ekonomicznej przedstawione przez wnioskodawce sg podobne do wynikéw
uzyskanych w analizie NCGC wykonanej na zlecenie NICE.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Poréwnanie lewetyracetamu z aktualng praktyka pod wzgledem kosztow i konsekwencji zdrowotnych
w monoterapii padaczki oraz ocena zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych preparatu
Levetiracetam GSK w monoterapii padaczki w zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK.

Zagadnienie kliniczne wedtug schematu PICO:

Populacja: dorosli, jak rowniez mtodziez w wieku od 16 lat z nowo zdiagnozowang padaczka,
niezaleznie od etiologii napadéw padaczkowych

w odniesieniu do typu napadéw padaczkowych: napady czesciowe lub czesciowe
wtérnie uogélnione

Interwencja: lewetyracetam stosowany w monoterapii
Komparator: karbamazepina stosowana w monoterapii
Efekty zdrowotne: czesciowa odpowiedz na leczenie (zmniejszenie o co najmniej 50% czestosci

napadéw padaczkowych),
catkowita odpowiedz na leczenie — brak napadéw padaczkowych,
przerwanie leczenia z powodu niewystarczajgcej kontroli napadow,
przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych.

Wyniki: koszt terapii padaczki z perspektywy ptatnika wyrazony w polskich ztotych (z}),
LY (lata zycia),
QALY (lata zycia skorygowane jako$ciq).

ICUR (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakos$cig)

Technika analityczna

W ramach przegladu systematycznego wykazano, ze lewetyracetam wzgledem karbamazepiny istotnie
redukuje ryzyko przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych lub z powodu braku
skutecznosci. Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla lewetyracetamu w poréwnaniu
z karbamazeping w analizowanym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna skfada sie z:
ezestawienia kosztow i konsekwenciji,
eanalizy kosztéw-uzytecznosci
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize kosztéw-

uzytecznosci dla analizowanego poréwnania. Wyniki przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ICUR.
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Poréwnywane interwencje

Na podstawie wynikéw analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej stwierdzono, iz karbamazepina
jest najczesciej stosowanym lekiem pierwszego wyboru w populacji pacjentéw z napadami czesciowymi,
natomiast w przypadku napadéw uogodlnionych lekiem pierwszego wyboru jest walproinian. Oba leki
wskazane sg do stosowania zaréwno w leczeniu napaddw czesciowych, jak réwniez napadéw uogdlnionych
i obejmujg prawie 90% catosci sprzedazy DDD dla wskazania padaczka w Polsce. Obie substancje czynne
sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach Wykazu. Pozostate leki refundowane
we wskazaniu padaczka to leki najczesciej przestarzate i stosowane tylko w rzadkich przypadkach
u pacjentow ze szczegolnymi wskazaniami do ich stosowania.

Ze wzgledu na to, ze lewetyracetam w monoterapii wskazany jest w leczeniu napaddéw czesciowych
i czesciowych wtdrnie uogdlnionych, karbamazepina zostata wybrana jako komparator. Dodatkowo brano po
uwage walproinian jako potencjalny komparator dla lewetryracetamu (ze wzgledu na zarejestrowane
wskazania do stosowania), jednak poniewaz to karbamazepina jest lekiem pierwszego wyboru w populac;ji
pacjentdw z napadami czesciowymi, w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych dla poréwnania lewetyracetamu z walproinianem w tej populacji chorych i ostatecznie
lewetyracetam zostat poréwnany tylko z karbamazepina.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) oraz ptatnika za $wiadczenie zdrowotne — ptatnik publiczny (NFZ) oraz pacjent w warunkach polskich.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy dla lewetyracetamu w analizowanym wskazaniu zostat ustalony na poziomie .
W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany horyzontu czasowego

na wyniki analizy ekonomicznej.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto wysokos¢ stopy dyskontowej na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych, natomiast w analizach wrazliwosci:

. 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
. 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
) 5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty i konsekwencje zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu.

Koszty
W analizie zostaty uwzglednione:

ekoszty zwigzane z rozpoczeciem terapii oraz koszty zmiany terapii (diagnostyka),
edodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z remisjg choroby(wizyty kontrolne)

edodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z brakiem remisji (koszty leczenia napadow

padaczkowych)

ekoszty lekéw przeciwpadaczkowych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z _

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:
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eswspoffinansowanie preparatéw lewetyracetamu, karbamazepiny  oraz innych lekow

przeciwpadaczkowych stosowanych po niepowodzeniu leczenia
efinansowanie badan diagnostycznych
efinansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych / wizyt kontrolnych

ofinansowanie swiadczen szpitalnych (hospitalizacje, wizyty w izbie przyje¢) oraz innych zwigzanych

z leczeniem wystepujacego napadu padaczkowego

Z perspektywy pacjenta uwzgledniono jedynie koszt doptaty pacjenta do leku refundowanego.

Model

Model zostat opracowany przy udziale eksperta. Wiek hipotetycznej
kohorty pacjentéw ustalono na

Przemieszczanie pacjenta pomiedzy

poszczegdlnymi stanami zdrowia wyznaczane jest poprzez prawdopodobienstwa przej$¢ pochodzace

Diugosé¢ cyklu zostata arbitralnie ustalona na poziomie

. Model Markowa zastat przygotowany

w programie MS Excel 2010.
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Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo niepowodzenia terapii oraz remisji

Niepowodzenie leczenia

czas trwania terapii [mies.]

karbamazepina |l lewetyracetam | EGTNzNEE

II.I%

Remisja warunkowa

czas trwania terapii [mies.]

HR karbamazepina [l lewetyracetam | NG

wartos¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia 1

wartos¢ uzytecznosci dla braku napadéw

wartos¢ uzytecznosci dla zmniejszenia
liczby napadéw (zmniejszenie o co najmniej
50%)

wartos¢ uzytecznosci dla braku odpowiedzi

na leczenie (zmniejszenie liczby napadéw o
mniej niz 50%)

nierandomizowane badanie Salai 2002

wartos¢ uzytecznosci dla braku napadow

wartos¢ uzytecznosci dla zmniejszenia
liczby napadéw (zmniejszenie o co najmniej
50%)

wartos¢ uzytecznosci dla braku odpowiedzi

na leczenie (zmniejszenie liczby napadéw o
mniej niz 50%)

badanie Messori 1998

wartos¢ uzytecznosci dla braku napadow

wartos¢ uzytecznosci dla zmniejszenia
liczby napadéw (zmniejszenie o co najmniej
50%)

wartos¢ uzytecznosci dla braku odpowiedzi

na leczenie (zmniejszenie liczby napadéw o
mniej niz 50%)

analiza deterministyczna

wartos¢ uzytecznosci dla zgonu 0

Wycofanie pacjenta z leczenia, niepowodzenie leczenia ze wzgledu na przyczyne

czas trwania terapii [mies.] Odsetek niepowodzen leczenia ze wzgledu na przyczyne
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wycofanie z leczenia z powodu

wystepowania dziatan niepozadanych brak skutecznosci terapii

Kluczowe koszty uwzglednione w analizie

z perspektywy ptatnika z perspektywy pacjenta

Koszt substancji czynnych

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Uzyskane wyniki pozwolity na wyznaczenie
odpowiednich przedziatéw ufnosci, a takze krzywych akceptowalnosci (CUAC).

Dla poszczegdlnych parametréw wartos¢ srednig ich rozktadéw przyjeto na poziomie wyjSciowej wartoSci
danego parametru.

Dla parametrow efektywnosci klinicznej przyjeto rozktad gamma, natomiast dla cech populacji wyjSciowej
rozktad gamma lub rozktad normalny
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Dla parametréw zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentdéw przyjeto rowniez rozktad gamma uciety do
przedziatu [0,1].

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci w analizie przedstawiono wyniki modelu w zaleznoéci
od zmian wartosci stopy dyskontowej, horyzontu czasowego oraz skutecznosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace parametry:
eroczng stope dyskontowg réwna:
00% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
05% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

05% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,

ehoryzont czasowy analizy [N

Iwartoéc’: uzytecznosci stanow zdrowia wedtug wynikéw badania _

Walidacja modelu
Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku uzycia zerowych i skrajnych
wartosci parametrow wejsciowych. Btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz
informacji medycznej, w tym rejestru analiz CEAR (CEA Registry) w celu zidentyfikowania opublikowanych
analiz ekonomicznych oceniajgcych terapie nowo zdiagnozowanych pacjentéw z padaczka.

Walidacja zewnetrzna

Modelowanie oparto na bezposrednich dowodach empirycznych dotyczacych przebiegu leczenia padaczki.
Wyniki dla lekéw przeciwpadaczkowych ogétem przeniesiono dla uwzglednionych w analizie interwenciji.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. 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?
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Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

- TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto witasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

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
. - TAK

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér

. g 2 o 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 wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:

- sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

- sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

- sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdow klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrodtami.

Wartosci wejsciowe kalkulatora zgadzajq sie z warto$ciami znajdujacymi sie w analizie wnioskodawcy, jak
réwniez wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sa zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy sg prawidtowe. Nie stwierdzono btedéw majacych wptyw na
wynik analizy.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci. Parametrom modelu
przypisano odpowiednie dla nich rozktady i przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw zgodnie z nimi wylosowanych. Wyniki pozwolity na wyznaczenie odpowiednich przedziatow
ufnosci, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci. Niezaleznie od probabilistycznej analizy
wrazliwosci przedstawiono wyniki modelu w zaleznosci od zmian wartosci stopy dyskontowej, horyzontu
czasowego oraz skuteczno$ci.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki efektywnosci praktycznej w [l horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Lewetyracetam Karbamazepina Réznica inkrementalna

Zdyskontowane lata zycia z
padaczka w horyzoncie [l L L [

Zdyskontowana liczba lat zycia

skorygowanych 'iakos'cia (QALY) [ [ ] [ |

w horyzoncie

Tabela 24. Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania Levetiracetamu GSK z karbamazeping w Il horyzoncie
czasowym

Kategoria wynikow Levetiracetam GSK Karbamazepina

e
F
—
I
E—
¢
F
——
—

Tabela 25. Wyniki analizy kosztéw — uzytecznosci

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Levetiracetam GSK Karbamazepina

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Levetiracetam GSK Karbamazepina

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 26. [

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W wykonanej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizie wrazliwosci oceniono wptyw zmian
poszczegolnych czynnikédw na wynik analizy: roczna stopa dyskontowa réwna 0% dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych, 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych, 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych,

F
I —
—
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1

Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy optacalnosci byto poréwnanie lewetyracetamu z karbamazeping pod wzgledem kosztéw
i konsekwenciji zdrowotnych w monoterapii padaczki.

Analiza kosztéw-konsekwenc|i [||Jll}
W zakresie efektow zdrowotnych I
Oszacowana efektywno$¢ terapii wynosita
I ALY dlla
lewetyracetamu oraz [JJlIQALY dia karbamazepiny [ G
|

W analizie ekonomicznej stwierdzono, ze catkowity koszt refundacji lekéw dla lewetyracetamu wynosi

srednio | na jednego pacienta w | natomiast dla karbamazepiny odpowiednio
B C-i<owity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne byt [ EGTGNGNGEGEEEEEEEEEEEE
|

Analiza kosztow-uzytecznosci [l
Poréwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzi¢, ze ICUR obliczony z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) dla lewetyracetamu wynosi || | | | lllllza uzyskanie 1 dodatkowego QALY,
natomiast z perspektywy ptatnika za swiadczenia zdrowotne (NFZ+pacjent) wynosi odpowiednio _

przedstawionych wynikéw w czesci narracyjnej

opracowania wnioskodawca zamiescit informacje,

Analiza wrazliwosci
Wiekszos¢ z analizowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci czynnikow

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Oszacowanie przysztych wydatkdw zwigzanych z podjeciem decyzji o wspétfinansowaniu ze $Srodkéw
publicznych preparatéw Levetiracetam GSK (lewetyracetam) w monoterapii padaczki zgodnie ze
wskazaniami do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK
w horyzoncie czasowym od poczatku roku.

W ramach analizy poréwnano prognozowane wydatki na terapie z zastosowaniem lewetyracetamu u nowo
zdiagnozowanych pacjentdow w poszczegoélnych scenariuszach jej finansowania z wydatkami w przypadku
braku finansowania lewetyracetamu w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan
do stosowania.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Preparat Levetiracetam GSK zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest do stosowania
jako monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czedciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw
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w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
, zgodnie z zakresem

zarejestrowanych wskazan do stosowania (obecnie lek ten jest refundowany we wskazaniu padaczka
lekooporna). Tym samym populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku 216 lat z napadami padaczkowymi
czesciowymi lub czesciowo wtérnie uogodlnionymi. W obliczeniach zalozono, ze

W ramach analizy wplywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono wytacznie populacje nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z padaczkg. Liczebnos¢ tej populacji wyznaczono na podstawie wskaznikéw
zapadalnosci na padaczke. Populacja nowo zdiagnozowanych pacjentéw z padaczkg w Polsce zostata
oszacowana na podstawie danych o zapadalnosci opublikowanych w Raporcie Komisji Polskiego
Towarzystwa Epileptologii (wskaznik zachorowalnosci w populacji dorostych) oraz  wynikéw
zaprezentowanych w pracy Czapifski 2006 (ogdlny wskaznik zachorowalnoéci). Poniewaz w obu
publikacjach podano tylko zakresy zapadalnosci, na potrzeby niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze
Srednia zapadalno$¢ na padaczke w Polsce jest réwna sredniej ze srednich dwéch zakresow (47,57 100 tys.
ludnosci).

RozEatriwano nastiﬁulqce scenariusze wielkosci analizowanej populacji na podstawie || EGczNE

escenariusz sredni — |
Bscenariusz minimainy — |
Bscenariusz maksymalny |

Populacje ludnosci w Polsce w wieku co najmniej 16 lat oszacowano na |l Uwzgledniajac opisane
powyzej wskazniki zachorowalnosci srednig wielkos¢ populacji pacjentow, ktérzy zachorujg na padaczke w
danym roku oszacowano na

Przy zalozeniu, Zze napady czeSciowe wystepuja u 70% chorych, oszacowano, Zze rocznie $rednio
u pacjentéw zostanie zdiagnozowana padaczka z napadami czeSciowymi. Jest to zarazem populacja
pacjentow, ktérzy rozpoczng terapie w kazdym kolejnym roku. Dlatego populacjg docelowag w analizie jest
pacientéw w roku [JJJll oraz dwukrotnie wieksza populacia — |l chorych w i roku
( pacjentéw nowo zdiagnozowanych w roku [JJJl| oraz [l chorych, ktérzy kontynuujg terapie
rozpoczeta w - roku) (w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniano wskaznikéw $miertelnosci).

Na podstawie sprzedazy dawek DDD lekéow refundowanych we wskazaniu padaczka ustalono udziat
w sprzedazy dawek DDD poszczegdlnych substancji czynnych.

Udziat w sprzedazy preparatéw karbamazepiny oraz walproinianu wynosit odpowiednio |l oraz I v
catosci rynku sprzedazy dawek DDD w roku 2011. Nalezy zwroci¢ uwage na znaczacy wzrost udziatu
preparatdw walproinianu w latach 2008-2011 z * przy jednoczesnym spadku udziatu
karbamazepiny z | NI Systematycznie tez maleje udziat pozostatych substancji czynnych w
rynku DDD we wskazaniu padaczka z h Prognozy sprzedazy dla rynku preparatéw ze
wskazaniem do leczenia padaczki dokonano na podstawie sprzedazy dawek DDD w latach 2008-2011.
Wyznaczono prognoze sprzedazy dla catego rynku sprzedazy DDD, preparatow karbamazepiny oraz
walproinianu. Na potrzeby analizy pozostatg czes¢ rynku potraktowano jako jedng grupe.

Tabela 27. Prognoza sprzedazy DDD i udziatu w rynku w latach [JJJlll4 na podstawie sprzedazy dawek DDD
w latach 2008- 2011

CBZ I I
VPA I I
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Pozostate I I
RAZEM DDD I I
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ptatnika za $wiadczenia
zdrowotne (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Ustalono [l horyzont czasowy obejmujacy lata [ . Jest to okres obowigzywania pierwsze;
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii medyczne;.

Kluczowe zatozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob:

Koszty

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace kosztéw poréwnywanych terapii. Wartosci parametrow
pochodzace z analizy deterministycznej (Srednia) w odniesieniu do kosztéw terapii sg nizsze niz wartosé
dolnego przedziatu ufnosci dla wynikdw analizy probabilistycznej ze wzgledu na przyjecie w analizie
deterministycznej sredniej dawki lekéw (lewetyracetamu i karbamazepiny) na podstawie badania

Tabela 28. Koszt analizowanych terapii na podstawie wynikow analizy ekonomicznej

Refundacja NFZ Doptata pacjenta

Roczny koszt terapii

Srednia Cl- Cl+ Cl- Cl+
karbamazepina [ ] [ [ [ ] [ [ ]
MIX I [ [ [ ] [ [ ]
lewetyracetam [ ] [ ] [ [ I [

Tabela 29. Koszt diagnostyki i leczenia pacjenta z padaczka na podstawie analizy ekonomicznej
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Koszty

Diagnostyka

Srednia Cl- Cl+

Koszt leczenia pacjenta z SF

Koszt leczenia pacjenta z NSF

Koszt leczenia pacjenta z NR

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia zatozono, iz nowo zdiagnozowani pacjenci z padaczkg
z napadami czesciowymi mogg by¢ leczeni wylgcznie karbamazeping lub (po podjeciu pozytywnej decyzji
o refundacji) lewetyracetamem. Dodatkowo brak danych o udziale w rynku lewetyracetamu stosowanego
w podgrupie pacjentéw z nowo zdiagnozowang padaczka (dostepny jest wytgcznie ogdéiny udziat w rynku dla
poszczegolnych lekéw) oraz dane dotyczace udzialu dla poszczegdlnych preparatow we wskazaniu

padaczka lekooporna.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

nd

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK
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Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

ok. 260 tys.

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek .
(S S SR e v (brak jednoznacznych danych)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku brak jednoznacznych danych

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

brak jednoznacznych danych
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

.

|
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana [ ]

L

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak refundacji LEV we wskazaniu padaczka) wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z leczeniem padaczki wynosié beda okoto || zt w Il roku i blisko
w roku - Oszacowano, ze rozszerzenie refundacyjnych wskazan do stosowania ocenianej technologii
medycznej o wskazanie w leczeniu padaczki skutkowaé bedzie

. Po podjeciu decyzji o
padaczka wydatki pacjenta
refundowany w tym wskazaniu.

wspotfinansowaniu lewetyracetamu ze srodkéw publicznych we wskazaniu
_ w poréwnaniu do obecnej sytuacji, gdy lek ten nie jest

Tabela 32. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki w wariancie aktualnym

NFzZ

Pacjent

Ptatnik (NFZ +

pacjent)
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Tabela 33. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki w wariancie analizowanym

NFZ

Pacjent

Platnik (NFZ + pacjent)

Tabela 34. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki inkrementalne

NFZ
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W
W
W

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak refundacji LEV we wskazaniu padaczka) wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z leczeniem padaczki wynosi¢ beda blisko |l 2t w roku i ponad h
w roku ﬁ Oszacowano, ze rozszerzenie refundacyjnych wskazan do stosowania ocenianej technologii
medycznej o wskazanie w leczeniu padaczki skutkowaC bedzie zwigkszeniem wydatkéw ptatnika
ublicznego .zt w roku i i zwiekszeniem tych wydatkéw o * zt w roku
. Po podjeciu decyzji o wspdéifinansowaniu lewetyracetamu ze srodkéw publicznych we wskazaniu
padaczka wydatki pacjenta bedg , gdy lek ten nie jest
refundowany w tym wskazaniu.

e

Tabela 35. Scenariusz minimalny — wydatki inkrementalne

| L |

I I I

| L |

NFZ I I I
I I L

| I I

I I I

| L |

S I | |
__ | I

N I I

| L ]

I | ____

| L ]

Platnik (NFZ + pacjent) _ _ _
I I I

| I I

I I I

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak refundacji LEV we wskazaniu padaczka) wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z leczeniem padaczki wynosi¢ bedg okoto ztw roku i ponad
I z v roku . Oszacowano, ze rozszerzenie wskazan refundacyjnych do stosowania ocenianej
technologii medycznej o wskazanie w leczeniu padaczki skutkowa¢ bedzie zwiekszeniem wydatkéw ptatnika
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zt w roku i zwiekszeniem tych wydatkéw o blisko zt w roku

i. Po podjeciu decyzji o wspétfinansowaniu lewetyracetamu ze srodkéw
publicznych we wskazaniu padaczka wydatki pacjenta beda * gdy lek
ten nie jest refundowany w tym wskazaniu. Ocenia sige, ze analizowany scenariusz jest najmniej
prawdopodobny sposréd analizowanych wariantow.

Tabela 36. Scenariusz maksymalny — wydatki inkrementalne

| |

NFzZ

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na system ochrony zdrowia wskazujg, ze podjecie pozytywnej
decyzji o refundowaniu lewetyracetamu w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych we wskazaniu padaczka skutkowacd
bedzie w zaleznosci od przyjetego scenariusza

W przypadku scenariusza maksymalnego

Wydatki pacjenta na leki we wszystkich przyjetych scenariuszach oraz wariantach ocenianych w analizie
wrazliwo$ci Jd po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji ocenianej interwencji
w poréwnaniu do obecnej sytuacji.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwigzanie dotyczace refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci
odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow ptatnika publicznego wynikajagcemu z analizy wptywu na
system ochrony zdrowia dla lewetyracetamu (Levetiracetam GSK®) w monoterapii padaczki zgodnie
z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania to

Ocenia sie, iz powyzej wymienione

Przewiduje sie, iz

i czes¢ z tej kwoty
bedzie mégt przeznaczy¢ na refundacje lewetyracetamu w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem
zarejestrowanych wskazan do stosowania.

Tabela 37. Oszacowania analizy racjonalizacyjnej

Wzrost wydatkéw na podstawie BIA
(scenariusz pesymistyczny)

Wielkos¢ uwolnionych srodkow -
rozwigzania AR

Bilans

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

. Rekomendacije kliniczne

Nie odnaleziono.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji e . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
National Institute for Ocena efektywnosci | Nie nalezy rekomendowac.
Health and Clinical klinicznej i

Lewetyracetam nie jest optacalny wg kosztéow z czerwca 2011 r. Nalezy stosowac
lewetyracetamem, okskarbazepina lub walproinianu sodu (pod warunkiem, ze
koszt nabycia lewetyracetamu spadnie do co najmniej 50% kosztéw z czerwca

Excellence (NICE), kosztowej
Wie ka Brytania 2012 lewetyracetamu
(rekomendacja
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wydana na
podstawie
opublikowanych
przez NICE

wytycznych w
2012r.)

2011 - warto$¢ podana w Taryfie Lekéw National Health Service dla Anglii i
Walii), jesli karbamazepina i lamotrygina sa nieodpowiednie lub nie sg tolerowane.

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), 2008

Ocena efektywnosci
klinicznej i kosztowej
lewetyracetamu

Levetyracetam jest rekomendowany na podstawie analizy minimalizacji kosztow
lamotryginy i lewetyracetamu w tak samo skutecznych dawkach — 2887 mg dla
lewetyracetamu i 296 mg dla lamotryginy. (W 2010 r. zmiana poziomu
finansowania).

Scottish Medicines
Consortium (SMC),
Wie ka Brytania, 2007

Ocena efektywnosci
klinicznej i kosztowej
lewetyracetamu

Lewetyracetam nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS Scotland w
monoterapii w leczeniu napaddéw czesciowych z lub bez wtérnego uogdlnienia u
pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka.

Wykazano, ze lewetyracetam nie jest gorszy od karbamazepiny o kontrolowanym
uwalnianiu, ktora jest lekiem pierwszego wyboru w przypadku dla padaczki z
napadami czgsciowymi.

Jednak uzasadnienie producenta dotyczace kosztow leczenia w stosunku do
swoich korzysci zdrowotnych nie byta wystarczajaca do uzyskania akceptaciji
przez SMC, ponadto producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy
ekonomiczne;j.

Haute Autorité Santé
(HAS), Francja, 2009

Lewetyracetam 250
mg, 500 mg, 1000
mg tabletki
powlekane

100 mg / ml
zawiesina doustna:
100 mg / ml, roztwor
rozcienczony do
infuzji

Rada Przejrzystosci zaleca wigczenie levetiracetamu na liste lekow
refundowanych przez National Insurance oraz w wykazie lekéw dopuszczonych
do stosowania w szpitalach i réznych stuzbach publicznych.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Levetiracetamu (lewetyracetam) w

leczeniu napadow

czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka.

Rekomendacja

g =g g
Organizacja S So.- S
(skrot), rok > | 25 % 2

> > = = ©

N N O < (o))

(=] o O (]

o o~ z
_qc: Francja HAS, 2009 +
1)
@
el
5
© Wielka NICE, 2012 + Koszt leku powinien zmniejszyc¢ sie o potowe wzgledem kosztéw
L8 Brytania z czerwca 2012 r., aby lewetyracetam mogt by¢ lekiem drugiego
e rzutu
el
5| Australia | PBAC, 2008 +
g
%4)
04 Wielka SMC, 2007 +

Brytania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

62/70




Levetiracetam GSK (lewetyracetam) AOTM-DS-4350-2/2012
Leczenie padaczki w | rzucie

10. ‘Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce - brak w sprzedazy.
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11.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-DS-4350-2/2012

Tabela 40. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Levetiracetam GSK (lewetyracetam) w leczeniu napadoéw czesciowych wtérnie uogélnionych u chorych w wieku od 16 lat
z noworozpoznang padaczka

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjq w danym
wskazaniu

Levetiracetam jest lekiem przeciwpadaczkowym
stosowanym od ponad 10 lat (zostat zarejestrowany w
1999 r.) Lek ten, charakteryzuje sie bardzo dobra
skutecznoscig kliniczng i dobrym dobrym profilem
bezpieczenstwa. Zgodnie z charakterystyka, lek moze
by¢ stosowany w napadach czesciowych, oraz w
napadach wtérnie uogdlnionych. Levetiracetam w
poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi ma
odmienny, un kalny mechanim dziatania. Levetiracetam
nie jest metabolizowany przez uktad cytochroméw p450,
dlatego ryzyko interakcji z innymi lekami jest stosunkowo
niskie. Istotne znaczenie ma réwniez fakt, ze w
poréwnaniu z innymi lekami jak wykazujg ostatnie
badania ma niskie ryzyko teratogennosci. Od 2004 roku
jest uznawany przez ekpertéw jako lek I-go rzutu do
leczenia napadéw czesciowych lub czesciowych z
wtérnym uogolnieniem. Réwniez eksperci z NICE wpisali
levetiracetam do grupy lekéw I-go rzutu.

Nie ma zadnych danych merytorycznych, ktére mogtyby by¢

podstawg negatywnej opinii.

Zdecydowanie popieram finansowanie levetiracetamu GSK
jako stosowanego w monoterapii, u chorych z nowo
rozpoznang padaczka, czyli jako leku I-szego rzutu.
Levetiracetam jest lekiem skutecznym i bezpiecznym.

W Polsce, od lat, grupa lekéw I-szgo rzutu nie zostata
zmodyfikowana pomimo zalecen miedzynarodowych grup
ekspertéw oraz opinii NICE. Sytuacja ta uniemozliwia
leczenie zgodne z wspétczesnymi zasadami. W chwili
obecnej w naszym kraju do lekow | rzutu zalicza sie 3
produkty lecznicze: karbamazepine (CBZ), kwas
walproinowy (VPA) oraz fenytoine (PHT), Wszystkie 3 leki sg
metabolizowane przez ukfad cytochroméw p-450, majg
réwniez wysoki wskaznik wigzania z biatkami surowicy.
Ponadto PHT praktycznie jest nie stosowana w Polsce ze
wzgledu na duze ryzyko wystgpewoania objawow
niepozgdanych, zwlaszcza w zakresie zaburzen funkc;ji
poznawczych. Pozostate 2 leki to stanowczo za mato, zeby
moc leczy¢ pacjenta z padaczkg dobierajac odpowiedni lek
pod katem rodzaju napaddw z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka wystapienia interakcji oraz objawéw
niepozadanych. Nalezy réwniez podkresli¢, ze w poréwaniu
z CBZ i VPA levetiracetam ma odmienny mechanizm
dziatania, co stwarza szersze mozliwos¢i terapii.

Lewetiracetam GSK jest lekiem generycznym, a wiec
tanszym od oryginalnego produktu leczniczego, co
uwzgledniajac sytuacje finansowg, powinno réwniez byé
argumentem przemawiajacym za wprowadzeniem go do
grupy lekéw I-szego rzutu, zwtaszcza, ze w chwili obecnej
lekarze po niepowodzeniu leczenia CBZ lub VPA bardzo
szybko prébujg stosowac inne leki, czesto w politerapii, co
czesto daje negatywne skutki, podnoszac jednoczesnie
koszty leczenia.

Zgodnie z rekomendacjami NICE (aktualnie
opracowywane) Levetiracetam spetnia wymogi aby uznaé¢
go jako lek pierwszego rzutu w terapii noworozpoznanej
padaczki ogniskowej u dorostych.

Korzysci ekonomiczne wynikajgce z terapii u pacjentéw z
padaczkg przewyzszajg koszty wynikajace z jednostkowej
ceny leku.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 250 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945139
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 500 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945221
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 750 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945306
Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabletki powlekane; 1000 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945405
we wskazaniu leczenie padaczki w | rzucie. Deklarowany poziom odpfatnosci to ryczatt.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewleklta chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujgcg sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadéw. W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$é szacuje sie na 50-70/100 000.
Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewleklego — zapobieganie
nawrotom napadow.

Alternatywne technologie medyczne

Lekami stanowigcymi alternatywe dla Levetiracetam GSK sg przede wszystkim karbamazepina, klobazam,
gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat, octan
eslikarbazepiny, lakozamid, pregabalina, zonisamid. Podmiot odpowiedzialny za komparatory dla
przedmiotowej technologii uznat: karbamazepine oraz walproinianu.

Skutecznosé¢ kliniczna

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg
z 3 randomizowanych badan klinicznych opisanych w 3 doniesieniach naukowych (Brodie 2007, KOMET,
Cho 2011), 5 przegladéw systematycznych i raportow HTA dotyczacych oceny skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa lewetyracetamu w leczeniu padaczki (opisanych w 7 doniesieniach naukowych), oraz 50
doniesien naukowych witaczonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa. Jako zrédio dowodow
skutecznosci praktycznej wskazano badanie KOMET.

Wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne to prace, w ktdérych oceniano lewetyracetam
wzgledem karbamazepiny. W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie
odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wiaczenia do analizy skutecznosci, w ktérym
porownywano by lewetyracetam z walproinianem.

Uzyskano nastepujace wyniki istotne statystycznie:

. brak napadéw padaczkowych przez okres 12 miesiecy pomiedzy lekami na korzysé
karbamazepiny;

. karbamazepina wzgledem lewetyracetamu istotnie zwieksza prawdopodobiehAstwo braku napadéw
padaczkowych w okresie 12 miesiecy;

. ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie 12 miesiecy byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem;

. lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko utraty
z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym
12 miesiecy;

. lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko utraty
z badania z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 6-12 miesiecy;

. w odniesieniu do punktu koncowego czas do pierwszego napadu padaczkowego uzyskano istotne
statystycznie réznice pomiedzy lekami na korzys¢ karbamazepiny;

o nasilenie leku mierzone w skali HAS bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie karbamazepiny.
W obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia depres;ji (skala BDI)
oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napadéw padaczkowych (skala NHS3), a takze istotny
statystycznie spadek nasilenia leku (skala HAS) po 4-6tygodniach leczenia. Obliczenia
przeprowadzanie na potrzeby pracy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
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lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do wptywu na jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem.

Bezpieczenstwo stosowania

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane to: sennos¢ oraz astenia/zmeczenie. Czesto wystepujace
dziatania niepozgdane to: infekcje, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, trombocytopenia, jadtowstret,
zwiekszenie masy ciata, pobudzenie ruchowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna lub zmiany nastroju,
wrogos¢ lub agresywnos¢, bezsennosc¢, nerwowos¢ lub drazliwosc, zaburzenia osobowosci, zaburzenia
myslenia, niepamie¢, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle gtowy, hiperkinezja, drzenie, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, podwdéjne widzenie, zamglone widzenie, zawroty
gtowy, nasilenie kaszlu, bdl brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci, wymioty, wysypka, wyprysk, swiad, bol
miesniowy, przypadkowe urazy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Poréwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzi¢, ze ICUR obliczony z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) dla lewetyracetamu wynosi | ] llllza uzyskanie 1 dodatkowego QALY,

natomiast z perspektywy ptatnika za $wiadczenia zdrowotne (NFZ+pacjent) wynosi odpowiednio || llGzG
przedstawionych wynikébw w czesci narracyjnej

opracowania wnioskodawca zamiescit informacje,

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na system ochrony zdrowia wskazujg, ze podjecie pozytywnej
decyzji o refundowaniu lewetyracetamu w ramach Wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych we wskazaniu padaczka skutkowac
bedzie w zaleznosci od przyjetego scenariusza

W przypadku scenariusza maksymalnego

Wydatki pacjenta na leki we wszystkich przyjetych scenariuszach oraz wariantach ocenianych w analizie
wrazliwosci d po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji ocenianej interwencji
w porownaniu do obecnej sytuacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowej technologii i wskazania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych. Odnaleziono
2 pozytywne i 2 negatywne rekomendacje finansowe. Agencja NICE negatywng rekomendacje wyttumaczyta
tym, iz Koszt leku powinien zmniejszyé sie o potowe wzgledem kosztéw z czerwca 2012 r., aby
lewetyracetam mégt by¢ lekiem drugiego rzutu.
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. Zrodta
PiSmiennictwo

Lewetiracetam iLevetiracetam GSK®i w leczeniu ﬁadaczki w | rzucie; Analiza Eroblemu decizi'neﬁo, Wersja 1.0|

Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie — przeglad systematyczny; Analiza
kliniczna, Wersja 1.0j

Lewetiracetam iLevetiracetam GSK®i w leczeniu Eadaczki w | rzucie; Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0I

Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza wptywu na system ochron
zdrowia, Wersja 1.0

Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0;

Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Aneks - Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0;

Epieptic Margaret j. Jackson; Starting antiepileptic drug treatment; Department of Neurology, Royal Victoria Infirmary,
Society 2011 Newcastle upon Tyne, Chapter 26

ILAE 2006 Tracy Glauser, Elinor Ben-Menachem, Blaise Bourgeois, Avital Cnaan, David Chadwick, Carlos Guerreiro, Reetta
Kalviainen, Richard Mattson, Emilio Perucca, Torbjorn Tomson; Original Research ILAE Treatment Guidelines:
Evidence-based Analysis of Antiepileptic Drug Efficacy and Effectiveness as Initial Monotherapy for Epileptic
Seizures and Syndromes; Epilepsia, 47(7):1094-1120, 2006 Blackwell Publishing, Inc.

NCGC 2012 Pharmacological update if the Clinical Guideline 20; The epilepsies, the diagnosis and management of the
epilepsies in adults and children in primary and secondary care; January 2012

NICE 2012 National Institute for Health and Clinical Excellence ; the epilepsies; the diagnosis and management of the
epilepsies in adults and children in primary and secondary care; NICE clinical guidline 137; January 2012

SIGN 2003 Scottish Intercollegiate Guidelines Network; Diagnosis and Management of Epilepsy in Adults; A national clinical
guideline; April 2003

HAS 2009 Transparency committee; Opinion 28 February 2007; KEPPRA 250 mg film-coated scored tablets

Box of 60 tablets (CIP: 356 013-6); KEPPRA 500 mg film-coated scored tablets Box of 60 tablets (CIP: 356 016-5);
KEPPRA 1,000 mg film-coated scored tablets Box of 60 tablets (CIP: 356 022-5); KEPPRA 100 mg/ml drinkable
suspension 1 300-ml vial (CIP: 370 238-1); KEPPRA 100 mg/ml solution to be diluted for infusion Box of 10 vials
(CIP: 375 893-8)

PBAC 2008 November 2008 PBAC OUTCOMES - Positive Recommendations
PBAC 2010 MARCH 2010 PBAC MEETING OUTCOMES - Positive recommendations

SMC 2007 Scottish Medicines Consortium; levetiracetam 250, 500, 750 and 1000mg tablets and levetiracetam oral solution
100mg/ml (Keppra®) No. (397/07); 10 August 2007

Szczeklik Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011

2011

Rowland L. P. Rowland, Redakcja wydania drugiego polskiego H. Kwiecinski, A. M. Kaminiska, Neurologia Merritta, Tom 3,

2008 Wroctaw 2008
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PLR-460-16321-58/JM/12; pismo z dnia 18.10.2012 r., AOTM—DS—4350—2(15)/-/2012, MZ-PLA-460-13099-114/BRB/12;
AOTM-DS-4350-2(20)f1/2012; MZ-PLR-4642-16888-4/BR/12; AOTM-DS-4350-2(25)J/2012; MZ-PLR-4642-16888-
6/BR/12 (10.12.12r.); MZ-PLR-4642-16888-6/BR/12 (12.12.12 r.); MZ-PLR-4642-16888-10/BR/12; MZ-PLR-460-14444-
29/GB/13; e-mail z dnia 08.01.2013 r.

Korespondencja z firmg GSK: pisma z dnia 17.10.2012 r., 09.11.2012r., 14.11.2012r., 19.11.2012 r., 28.11.2012 r.,
Opinia |, 2 11.2012 T
opinia |GG, 20.11.2012 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 67/70



14.

Levetiracetam GSK (lewetyracetam) AOTM-DS-4350-2/2012
Leczenie padaczki w | rzucie

Zatgczniki

Zat. 1. Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza problemu
decyzyjnego, Wersja L.0;
I

Zat. 2. Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie — przeglad systematyczny;
Analiza kiiniczna, Wersja 1.0; |
|

Zat. 3. Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza ekonomiczna, Wersja
oy |
I

Zat. 4. Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Wersja 1.0; |
|

Zat. 5. Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Analiza racjonalizacyjna,
wersja 1.0; | INEEEEE
I

Zat. 6. Lewetyracetam (Levetiracetam GSK®) w leczeniu padaczki w | rzucie; Aneks - Analiza ekonomiczna,
wersja 1.0; |
I

Zat. 7. Niezgodnosci (przedstawione przez AOTM) przeditozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego.
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