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zdrowia, przeszukiwanie baz danych, inne prace
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Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy




Levetiracetam Teva (lewetyracetam) 02
Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
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Wykaz skrotéow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 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 witgczonych 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 uzyska¢ dodatkowe wystapienie albo unikngé 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
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 musza 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 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji 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 swiadczeniach 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 Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymaganh dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

VP-ER — walproinian sodu o przedtuzonym uwalnianiu

(VP+VPA)-ER — preparat o przedtuzonym dziataniu zawierajgcy walproinian sodu i kwas walproinowy
CBZ - karbamazepina

LEV — lewetyracetam

CBZ - CR — karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu

PSUR - (ang. Periodic Safety Update Repor) okresowy raport o bezpieczenstwie

RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

REM - (ang. rapid eye movement) okreslenie fazy snu, w ktorej wystepujg szybkie ruchy gatek ocznych
RR — (ang. relative risk) ryzyko wzgledne

SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VLMT — (ang. Verbal Learning Memory Test) test zapamietywania ze stuchu

VP — (ang. valproate sodium) walproinian sodu
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Wykaz oznaczen

I o-:czono dane stanowiace tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 28.08.2012r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLZ-460-16321-26/JM/12

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879106
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879076
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879199
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879168
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879250
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879281
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879373
Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879342

Whnioskowane wskazanie: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg

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

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

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Ryczatt
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

| 1

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

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

X HlX X

Inne: analiza problemu decyzyjnego
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I >0

Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat

Z NOWO rozpoznang padaczkg

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Teva Pharma B.V.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

© © N o o~ DN

W W WWWNRNNNRNNMRNRNNRNEREERRRRR B B B 2
PORPOOC®NDTREO®NRLEOO®ONDOA®NEREO

UCB Pharma SA — Keppra

Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A. — Cezarius

Adamed Sp. z 0.0. — Vetira

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. - Trund

Actavis Group PTC ehf — Levetiracetam Actavis
GlaxoSmithKline Export Ltd — Levetriracetam GSK
Biofarm Sp. z 0.0. — Eliptus

Tabuk Poland Sp. z 0.0. — Altein

Sandoz GmbH — Dretacen

EGIS Pharmaceuticals PLC — Epiletam
Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Etibral
Vipharm S.A. — Kapidokor

G.L. Pharma GmbH — Levebon

SUN-FARM Sp. z 0.0. — Levelept

Lupin (Europe) Ltd. — Levetiracetam-Lupin

Apotex Europe B.V. — Levetiracetam Apotex
Astron Research Limited — Levetiracetam Astron

Aurobindo Pharma (Malta) Limited — Levetiracetam Aurobindo

Bluefish Pharmaceuticals AB — Levetiracetam Bluefish
FirstGenerixInternational GmbH — Levetiracetam FGX
Orion Corporation — Levetiracetam Orion

Pfizer Europe MA EEIG - Levetiracetam Pfizer

PharmaSwiss Ceska republika s.r.0. — Levetiracetam PharmaSwiss

Ranbaxy Poland Sp. z 0.0. — Levetiracetam Ranbaxy
STADA Arzneimittel AG — Levetiracetam STADA

Natur Produkt Zdrovit Sp. z 0.0. — Levetiracetam Zdrovit
Woérwag Pharma GmbH & Co. KG — Levetiragamma

neuraxpharm Arzneimittel GmbH — Lewetyracetam-neuraxpharm
Ewopharma International, s.r.o. — Lewetyracetam Ewopharma

Sigillata Limited — Noepix
Zentiva k.s. — Normeg

SVUS Pharma a.s. — Pterocyn
SymPhar Sp. z 0.0. — Symetra
AXXON Sp. z 0.0. — Zelta
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

=

© @ N O koD

e < e
o~ wDd ko

Desitin Arzneimittel GmbH - Orfiril (walpronian sodu)

Desitin Arzneimittel GmbH — Timonil (karbamazepina)

Farmaceutyczno — Chemiczna Spétdzielnia Pracy ,GALENUS” — Luminalum (fenobarbital)
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)

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

Sanofi-Aventis France — Depakine (walpronian sodu)

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

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

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLR-460-16321-26/JM/12 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacja i ustalenia cen urzedowych produktéw leczniczych:

eLevetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879106

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879076

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879199

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879168

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879250

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879281

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879373

el evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879342

we wskazaniu:

monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Do wniosku zostaly dotgczone nastepujgce analizy:
e Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych Ilub

czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napaddw czesciowych lub

czesciowych wtdérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napaddéw czesciowych Ilub

czesciowych wtdérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napaddw czesSciowych lub

czesciowych wtdérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub

czesciowych wtdérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;
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lub

czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;

e Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych

lub

czesciowych wtdérnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;

e Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych

Przedtozone analizy dotaczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0

poz. 388). Dnia 11.09.2012 r. pismem znak: AOTM-

2012 poinformowano Ministra Zdrowia

0 niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem ww. rozporzadzenia. Dnia 13.09.2012 r. Agencja
otrzymata informacje o przekazaniu przez Ministra Zdrowia pismem znak: MZ-PLR-460-16321-31/JM/12;
MZ-PLR-460-16321-32/IJM/12; MZ-PLR-460-16321-33/JM/12; MZ-PLR-460-16321-34/JM/12; MZ-PLR-460-

16321-35/IM/12;

MZ-PLR-460-16321-36/IJM/12; MZ-PLR-460-16321-37/IJM/12;

MZ-PLR-460-16321-

38/IM/12 podmiotowi odpowiedzialnemu informacji o koniecznosci uzupetnienia analiz. Dnia 03.10.2012 r.
Agencja otrzymata z Ministerstwa Zdrowia pismo znak: MZ-PLR-460-16321-42/JM/12; z uzupetnieniem
analiz wnioskodawcy.

technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 54/2012 z dnia
23 kwietnia 2012 r.
w sprawie objecia
refundacjg lekéw w
zakresie wskazan
do stosowania
odmiennych niz

Opinia RP

Przedmiot zlecenia: wydanie opinii w sprawie objgcia refundacjg 71 produktéw leczniczych, we wskazaniach
pozarejestracyjnych, m.in.:

Levetiracetanum (Trund, Levetiracetam Actavis) - Napady miokloniczne w padaczce opornej na leczenie w
leczeniu podtrzymujagcym w monoterapii u dzieci do 12 roku zycia

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdéw 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.

%ﬁr:rsa{ﬁtnei;;tyce Uzasadnienie: Ze wzgledu na fakt, ze przedmiotowe produkty lecznicze sg wszystkie lekami generycznymi
Produktu produktéw juz objetych refundacjg w takim samym zakresie zastosowania off-label, Agencja odstapita od
Leczniczego, wg oceny efektywnosci klinicznej — zasadne jest zatozenie, ze produkty generyczne nie wnosza dodatkowe;j
wykazu korzysci klinicznej w poréwnaniu z refundowanymi odpowiedn kami, natomiast korzy$¢ z ich wigczenia do
stanowiacego wykazu $wiadczen gwarantowanych wynika z potencjalnych oszczednosci dla ptatnika publicznego,

zatgcznik do pisma
Ministra Zdrowia o
sygn. MZ-PLS-460-
13602-16/AP/12

zwigzanych z zastepowaniem drozszych produktéw leczniczych przez produkty o nizszych cenach.

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

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

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Lakozamid

Vimpat (lakozamid) we wskazaniu

| Uchwata Rady | Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
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leczenie padaczki w Il rzucie

Konsultacyjnej nr
17/3/2012 roku

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 $wiadczenia

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 ze niedoktadnie poznany) jest szansg dla tej grupy
chorych, ktéra nie odpowiada na dostepne leczenie. Poniewaz
przyczyny lekoopornosci nie sg do konca wyjasnione, u
niektérych pacjentéw stosowanie lakozamidu moze przynies¢
pozytywny efekt terapeutyczny. Utrudniony dostep do leku moze
ograniczy¢ mozliwo$¢ indywidualizacji terapii, co powinno by¢
standardem w opiece nad chorymi z padaczkg. Nalezy jednak
obnizy¢ wysoka cene preparatu Vimpat.

Lakozamid (Vimpat®) w leczeniu
padaczki lekoopornej

Stanowisko nr
46/14/2009 z dnia 6 lipca
2009 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjnal rekomenduje niefinansowanie ze
$rodkoéw publicznych lakozamidu

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

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

Zonisamid

Zonisamid (Zonegran®)

w leczeniu wspomagajacym u
dorostych pacjentow

z padaczka lekooporng z napadami
czesciowymi

przechodzacymi lub
nieprzechodzacymi

w napady uogolnione

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 wyn ki badan i przegladéw
pis$miennictwa oraz opinie ekspertow wskazuja,

ze zonisamid wykazuje efektywnos¢ kliniczng podobna do innych
lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w skojarzonym leczeniu
padaczki. Nie ma danych wskazujgacych na istnienie grupy
pacjentéw, u ktorych 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

Obijecie refundacja lekéw 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 lekow 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 produktéw juz objetych refundacjg
w takim samym zakresie zastosowania off-label, Agencja
odstapita od oceny efektywnosci klinicznej — zasadne jest
zatozenie, ze produkty generyczne nie wnosza dodatkowej
korzysci klinicznej w poréwnaniu z refundowanymi

odpowiedn kami, natomiast korzy$¢ z ich wiaczenia do wykazu
Swiadczen gwarantowanych wynika z potencjalnych oszczednosci
dla ptatnika publicznego, zwigzanych z zastepowaniem drozszych
produktéw leczniczych przez produkty o nizszych cenach.

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

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

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Padaczka jest przewlekla chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujacag sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadow — stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogag

wystepowaé zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocil, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie™.

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$é¢ szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ wystepowania w
populacji wynosi ~1%. 50-60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie <16. rz. Drugi szczyt zachorowac
wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mézgu (~50% przypadkéw padaczki
>65. rz.) oraz innych strukturalnych uszkodzen moézgu, takich jak guz, uraz, udar, proces zwyrodnieniowy

itp.).

Tabela 3. Epidemiologia w opinii ekspertéw klinicznych (warunki polskie)

Ekspert Epidemiologia

sLevetiracetam jako lek [I-szego rzutu, zgodnie z jego
charakterystykg, moze byc stosowany u pacjentéw w wieku od 16
r.z. z nowo rozpoznang padaczkg. W populacji > 16 r.z
wspofczynnik zapadalno$ci na padaczke mozna oszacowac, zZe
wynosi 60/100 000. Szacunkowo wielko$¢ populacji > 16 r.z.
stanowi 30 000 000 oséb, czyli w skali roku padaczka moze byc
rozpoznawana u 18 000 o0soéb. Przyjmujgc, ze grupa lekow I-
szego rzutu bedzie obejmowac¢ 5 produktéw leczniczych (do
oceny zostanie zgtoszona prawdopodobnie réwniez lamotrygina),
ok. 20% =z grupy 18000 oséb moze byé leczonych
levetiracetamem Teva czyli 3 600 chorych. Liczba ta bedzie
nawet prawdopodobnie mnigejsza, gdyz jak wynika ze statystyk
prowadzonych w innych krajach w 1-szej fazie zdecydowanie
wiecej chorych jest leczonych CBZ i VPA. Mozna szacowad, 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 wigc rocznie liczba chorych moze wzrastac o ok.
1000 chorych. Po kilku latach liczba bedzie malec¢, gdyz u czesci
chorych z dobrg kontrolg napadéw lekarze podejmujg probe
odstawiania leku.”

»,Chorobowo$¢ padaczki wynosi 6/1000 mieszkancéw (wg
badania GUS w 2004 r.) czyli okoto 231 000 oséb w Polsce (38,5
min mieszkancow wg NSP2011) w tym 60-80% to padaczka z
napadami cze$ciowymi tj. 140-185 tys. osob. Zapadalnos¢ na
padaczke 40-50/100000/rok tj. 30-40/100000/rok padaczki z
napadami cze$ciowymi (czyli okoto 11,5-15,5 tys. os6b moze
rocznie rozpoczac leczenie lewetiracetamem).”

LZapadalno$¢ mozna oszacowac na 50-70 (100 000 populacja) z
ktorych 70% to napady czes$ciowe Ilub czesSciowe wtdrnie
uogolnione.”

Etiologia i patogeneza

Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidiowych, ograniczonych w czasie, napadowych wyladowan
komorek nerwowych kory mézgowej. Odpowiednio silny bodziec moze wywotac takie wytadowania w moézgu

L A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1986
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kazdego cztowieka. Napad, ktéry mozna jednoznacznie przypisa¢ dziataniu takiego bodzca, okredlany jest
mianem prowokowanego. Napady prowokowane nie sg objawem padaczki i zalicza sie je do duzej grupy
tzw. wczesnych napadéw objawowych czyli epizodéw wystepujacych w krétkim czasie (w ciggu tygodnia) od
ostrego uszkodzenia mézgu lub zadziatania niekorzystnego czynnika na mozg.

Sktonnos¢ do generowania nieprawidiowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadow nieprowokowanych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
zmienionych patologicznie komorek nerwowych. 3

W pierwszym przypadku nieprawidiowe wytadowania obejmujg od razu catg kore moézgowa, powodujac
natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogag towarzyszy¢ drgawki.

Zrédtlem nieprawidtowych wyladowan moze byé takze grupa komoérek nerwowych o nieprawidtowej
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 pozniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $cisle umiejscowionym ognisku
padaczkowym okresla sie mianem czesciowych (ogniskowych); sg one charakterystyczne dla padaczek i
zespotéw padaczkowych zlokalizowanych. °

Klasyfikacja

Tabela 4. Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowych wg International League Against Epilepsy®

. Idiopatyczne zespoty padaczkowe (zlokalizowane lub uogodinione)
A.tagodne drgawki okresu noworodkowego
B.tagodna padaczka okresu dziecigcego
1.Z iglicami w okolicach centralno-skroniowych
2.Z iglicami w okolicach potylicznych
C.Padaczka z napadami nie$wiadomosci wieku dziecigcego lub miodzienczego
D.Padaczka miokloniczna wieku miodzienczego (w tym uogolnione napady toniczno-kloniczne w czasie budzenia sie)

E.Padaczka idiopatyczna, nieokreslona

1. Objawowe zespoty padaczkowe (zlokalizowane lub uogodlnione)
A.Zespot Westa (napady zgieciowe)
B.Zespédt Lennoxa i Gastauta
C.Wczesna encefalopatia miokloniczna
D.Padaczka czesciowa ciagta
1.Zespo6t 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 uogéinione, nieokreslone

Il Inne zespoty padaczkowe, zlokalizowane lub uogdlnione, nieokreslone
A.Drgawki gorgczkowe plus

B.Padaczka odruchowa (np. pierwotna padaczka zwigzana z czytaniem)

2 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakow 2011, 1987
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
® A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakow 2011, 1987
5A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1987
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C.Inne nieokreslone zespoty

Obraz kliniczny

Napady czesciowe proste powstajg wowczas, gdy wytadowania napadowe pojawiajg sie ha ograniczonym i
czesto wyodrebnionym obszarze kory moézgowej, tzw. ognisku padaczkorodnym®. Objawy napadu
czesciowego moga by¢ 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 przypominac zaburzenia psychiczneg.

Wyladowania ograniczone poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego moga sie rozprzestrzeniac¢ na catg
kore mdézgowa, powodujac utrate przytomnosci i drgawki uogdlnione. Taki napad nazywa sie czesciowym
wtérnie uogdinionym-.

Istotne klinicznie jest ustalenie, czy drgawki od poczatku napadu byig uogolnione (napad pierwotnie
uogolniony), czy poczatkowo byty ograniczone do okreslenia okolicy ciata. v

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidtowosci; w niektorych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazéwek co do jej etiologii. 1

Diagnostyka

Podczas postepowania diagnostycznego, w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ przyczyny objawowe,
szczegoblnie te wymagajacego 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. *2

Wywiad (na podstawie relacji swiadkow) powinien uwzglednia¢ okolicznosci i przebieg napadu: napad
prowokowany vs nieprowokowany, poczatek uogélniony vs ogniskowy (czy drgawki objety od razu cate ciato,
czy byly ograniczone do okreslonej czesci ciata), zwrot gatek ocznych, utrata lub zaburzenia $wiadomosci,
objawy ponapadowe (sennos$¢, przemijajacy 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. Wiekszos¢ napadow trwa krétko (<2 min) i ustepuje samoistnie. Jesli napad utrzymuje
ﬂe ponad 5 minut, do chwili uzyskania pomocy medycznej, nalezy postepowac jak w stanie padaczkowym.

Decyzje o wprowadzeniu terapii lekami przeciwpadaczkowymi nalezy opiera¢é na rozwaznej i swiadomej
analizie powigzanych probleméw. Farmakoterapia niesie ze sobg ryzyko objawéw niepozgdanych, ktére
wystepujg w 30% przypadkdéw w poczatkowym okresie leczenia.™

" L. P. Rowland, Redakcja wydania drugiego polskiego H. Kwieciriski, A. M. Kamirska, 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, Krakow 2011, 1987
10 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
12 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
'3 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

* L. P. Rowland, Redakcja wydania drugiego polskiego H. Kwieciriski, A. M. Kamiriska, Neurologia Merritta, Tom 3, Wroctaw 2008,
1022
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Wedtug wytycznych EFNS (2010) w stanie padaczkowym drgawkowym istotne jest szybkie wdrozenie
leczenia, jesli to mozliwe — juz w drodze do szpitala: mozna poda¢ 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 drég oddechowych, podaniu tlenu oraz odpowiednich lekow. W razie nieskutecznosci
postepowania w szpitalu w stanie padaczkowym drgawkowym nalezy kontynuowac leczenie na oddziale
intensywnej opieki medycznej i rozwazyé znieczulenie ogdlne z uzyciem midazolamu, propofolu lub
barbituranow. *’

W stanie padaczkowym napaddéw czesciowych ztozonych znieczulenie ogdlne nalezy odroczyc; stosuje sie
inne leki przeciwpadaczkowe, takie jak fenobarbital, kwas walproinowy; mozna takze rozwazy¢ podanie
lewetiracetamu lub topiramatu. 18

Leczenie przewlekie (zapobiegawcze) jest zazwyczaj ztozone, dlatego zazwyczaj zleca je i prowadzi
neurolog. Dostepnych jest kilkanascie lekéw stosowanych w monoterapii albo w skojarzeniu ( w razie
nieskutecznosci monoterapii). Wybor leczenia przeciwpadaczkowego zalezy gtéwnie 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 niepozadanych farmakoterapii. Leczenie zwykle trwa wiele lat i czesto przez cate zycie. 19

Leki przeciwpadaczkowe czesto wchodzg w interakcje z innymi lekami, co moze by¢ przyczyng
nieskutecznosci lub toksycznosci leczenia przeciwpadaczkowego albo nieoczekiwanych trudnosci w
leczeniu chordb wspdtistniejacych. *°

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, ktérg 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 (usuniecie ogniska
padaczkowego lub metody ograniczajgce rozprzestrzenianie sie wytladowa¢ napadowych, takie jak
przeciecie ciala modzelowatego). Umieralnos¢é chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w ogdlnej
populacji. Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napada padaczkowy, zwlaszcza stan padaczkowy
(10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%) lub samobdjstwo (7-22%); w >10% przypadkoéw
zgon wystefuje nagle bez uchwytnej przyczyny. Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi
napadami. *

'8 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
7 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
'8 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1989
9 A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
DA, Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
2L A. Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakow 2011, 1990
Z A, Szczeklik, Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, 1990
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879106
Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879076

Nazwa(y), Levetiracetam Teva,; tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879199

postaé farmaceutyczna, Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879168
droga podania, rodzaj

i wielko$¢é opakowania, Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879250
EAN13

Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879281
Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879373
Levetiracetam Teva; tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879342

Substancja czynna lewetyracetam

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie rézny od sposobu
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 wplywa na stezenie Ca2+ w neuronach, czesciowo
hamujac prady Ca2+ typu N oraz ograniczajac uwalnianie jonéw 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 z okreslonym miejscem w tkance mozgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzykéw
synaptycznych 2A, ktére, 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 napadéw
padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetyracetamu z biatkiem pecherzykéw
synaptycznych 2A wydaje sie wplywa¢ na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

26/08/2011
2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym wskazaniu

monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow
w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania Dawkowanie

we wnioskowanym wskazaniu

Monoterapia: dorosli i mtodziez w wieku od 16 lat

Zalecana dawka wstepna wynosi 250 mg dwa razy na dobe i po dwéch tygodniach stosowania
powinna by¢ zwigkszona do poczatkowej dawki terapeutycznej 500 mg dwa razy na dobe. W
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke dobowag mozna dalej 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 wigcej
Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki mozna
rozpoczaé w pierwszym dniu leczenia.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowg mozna zwigkszy¢ do 1500 mg
dwa razy na dobe. Dawkowanie mozna zmienia¢, zwiekszajac lub zmniejszajagc dawke dobowg o
500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech tygodni.
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Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (65 lat i powyzej)

U os6b w podesztym wieku z zaburzong czynnoscig nerek zaleca sie dostosowanie dawki.
Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dobowg ustala sie indywidualnie w zalezno$ci od czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z niewielkim 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, wspotistniejacej niewydolnosci nerek. Z tego
wzgledu, zaleca sie zmniejszenie podtrzymujacej dawki dobowej o 50%, w przypadkach gdy klirens
kreatyniny wynosi <60 ml/min/1,73 m2.

Dzieci i mtodziez

Lekarz powinien zaleci¢ najwtasciwszg postac farmaceutyczng i moc, w zaleznosci od wieku, masy
ciata i dawkowania. Tabletki nie sg przeznaczone do stosowania u niemowlat i dzieci ponizej 6 lat.
Zaleca sie stosowanie roztworu doustnego w tej grupie pacjentéw. Ponadto, dostepne wie kosci
dawek w postaci tabletek nie sg odpowiednie do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg, u
pacjentéw, ktérzy nie s w stanie potknaé tabletki, ani w przypadku stosowania dawek ponizej 250
mg. W kazdym z powyzszych przypadkéw zaleca sie stosowanie roztworu doustnego.

Monoterapia

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

Brak dostepnych danych.

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

U niemowlat i dzieci ponizej 6 roku zycia zaleca sie stosowanie leku w postaci roztworu doustnego.
Terapia wspomagajgca u niemowlgt w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy.
Postacig odpowiednig do stosowania u niemowlat jest roztwdr doustny.

Sposob podawania
Tabletki powlekane nalezy przyjmowa¢ doustnie, potyka¢ popijajac wystarczajaca iloscig ptynu, z

positkiem lub bez positku. Dawka dobowa jest podawana w dwéch réwno podzielonych dawkach.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy

Produkt Levetiracetam Teva jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub
czesciowych wtérnie uogolnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczka.

Produkt Levetiracetam Teva jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

* w leczeniu napaddéw czgsciowych lub czesciowych wtérnie uogodlnionych u dorostych,

mtodziezy, 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 miokloniczna.

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub inne zwigzki pochodne pirolidonéw, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjq

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek, srodek pozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny dostepny w
aptece na recepte
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Poziom odptatnosci Ryczatt

166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne

Grupa limitowa

Proponowany instrument I

dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie napadéw czesciowych wtérnie uogélnionych u chorych w wieku od 16 lat z

noworozpoznang 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, mtodziezy 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 okazg sie
nieskuteczne nalezy zastosowa¢ dodatkowy lek z tych pieciu.

W terapii adjuwantowej napaddéw czesciowych opornych u dzieci, mtodziezy 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 stosowac:

- w przypadku napadéw czesSciowych — karbamazepine, 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 czesciowych wtérnie uogodlnionych leki pierwszej linii leczenia to: karbamazepina,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina; natomiast, preparaty, ktére powinny by¢ stosowane jako terapia
adjuwantowa to: karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
walproinian sodu i topiramat.

International League Against Epilepsy (ILAE), 2003

W napadach czgsciowych lekami skutecznymi lub efektywnymi u dorostych wg ILAE sa 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, fe bamatu,
lewetyracetamu, lorazepamu, mefenytoiny, metabarbitalu, metsuksymidu, nitrazepamu, fenacetamidu, feneturydu,
fensuksymidu, pregabaliny, progabidu, sultiamu, tiagabiny, zonisamidu i kwasu 4-amino-3-hydroksymastowego w
monoterapii u os6b dorostych z nowozdiagnozonymi lub nieleczonymi czesciowymi 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 czesciowych i wtérnych uogélnionych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie napadéw czesciowych wtérnie uogoélnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznanga padaczka w opinii ankietowanych

ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

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%.

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

Prawdopodobnie, ktorys z
generykow lamotryginy.

W leczeniu padaczki trudno
mowi¢ 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.

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

Kwas walproinowy,
karbamazepina, fenytoina,
(marginalnie: klonazepam,
klobazam, fenobarbital).

Fenytoina jest stosowana rzadko
w populacji dorostych; zwykle
stosuje sie karbamazepineg lub
kwas walproinowy (mozna
oszacowac, ze stosunek
zastosowania obu lekéw jest jak
1:1; fenytoina stosowana jest w
5-10% przypadkdw; nalezy
réwniez zaznaczy¢, ze bez
wskazan do refundacji u okoto
10% pacjentéw leczenie
rozpoczyna sie od innych lekéw
np. topamaksu, gabapentyny,
lamotryginy) . Wedtug wskazan
towarzystw medycznych leki
takie jak: gabapentyna,
lamotrygina, topamaks i
okskarbazepina obok
lewetiracetamu moga by¢
stosowane jako leki pierwszego
rzutu — nie sa jednak
refundowane w tym wskazaniu.

Leczenie padaczki nowo
zdiagnozowanej zawsze
rozpoczyna sie od lekow
wymienionych powyzej tj: od
kwasu walproinowego i
karbamazepiny. Nalezy sadzi¢,
ze bedg one w co najmniej 30%-
50% wyparte przez
lewetiracetam, szczegdlnie u
mitodych dorostych. Ukazaly sie
tez prace oceniajace
skutecznosc¢ lewetiracetamu u
0s06b starszych. Ze wzgledu na
wzglednie matg liczbe dziatan
niepozadanych i interakcji moze
on wyprze¢ VPA i CBZ z terapii
u osob starszych.

Leczenie karbamazeping,
fenytoing lub kwasem
walproinowym jesli chodzi koszty
samych lekow.

W opracowaniach
amerykanskich gdzie koszty
leczenia obejmujg dziatania
niepozadane, hospitalizacje,
wizyty u lekarza, koszty zmiany
lekéw itd. czyli realne koszty
leczenia, nie ma réznic
pomiedzy lekami nowymi w tym
lewetiracetamem i lekami
starszymi tj. karbamazepina,
kwasem walproinowym.

Leczenie karbamazeping lub
kwasem walproinowym. Leki
przeciwpadaczkowe:
karbamazepina, kwas
walproinowy, gabapentyna,
okskarbazepina, topiramat,
lamotrygina oraz lewetiracetam
sg podobnie skuteczne w
leczeniu napaddéw czesciowych i
wtdrnie uogdlnionych.

Podstawowymi lekami, od
ktérych zaczyna sie obecnie
leczenie padaczki z napadami
czesciowymi sg karbamazepina,
kwas walproinowy i fenytoina. Ze
wzgledu na dziatania
niepozadane i trudnosci leczenia
fenytoing (koniecznos$¢
monitorowania stezenia leku w
surowicy) jest ona obecnie
rzadziej stosowana. Wedtug
wskazan Amerykanskeigo
towarzystwa Neurologicznego
lekami o réwnej skutecznosci,
ktére moga by¢ réwnorzednie
stosowane z lekami
wymienionymi powyzej sa:
topiramat, gabapentyna,
lamotrygina, okskarbazepina i
lewetiracetam.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

22/124




Levetiracetam Teva (lewetyracetam)

I >0

Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat

Z NOWO rozpoznang padaczkg

Inne leki moga by¢ zastosowane
wytacznie jako leki dodane w
padaczce lekooporne;.

Dotychczas stosowane w Polsce
produkty lecznicze w napadach
ogniskowych (czesciowych) bez

lub z wtérnym uogélnieniem:
karbamazepina (70%),
lamotrygina (30%), kwas
walproinowy (10%).

Osobnicza wrazliwosé na
leczenie, zesp6t chorobowy i
czynn ki demograficzne (wiek,
pte¢) decydujg o rodzaju terapii
— €O nie pozwala na
wytypowanie konkretnego
produktu leczniczego, ktory
bedzie czesciowo lub catkowicie
zastgpiony.

Amizepin (Karbamizepina),
Polpharma

Levetyracetam nieznacznie
przewyzsza skutecznoscig
karbamazepine.

Levetiracetam rekomendowany
jako lek 1-go rzutu w leczeniu
napadow czesciowych.

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Subst.

czynna

INEVALES
postac,
dawka

Zawartos

¢ kod EAN

opakowa

nia

Grupa limitowa

161.2, Leki przeciwpadaczkowe

Urzedowa Cena

cena zbytu

detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeni
obiorcy

Absenor, tabl. do stosowania doustnego - kwas psy(c::nic():rzontglub
walproinowy i jego sole - 56,16 70,95 70,95 . h
Natrii valproas 0 500 mg 5909990042364 tp ie f Wyl gt uposledzenia bezptatny 0,00
przedtuzonym postacie farmaceutyczne o umystowe
uwalnianiu przedtuzonym uwalnianiu
161.2, Leki przeciwpadaczkowe
Absenor, tabl. do stosowania doustnego - kwas
N o 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 . %Ei%rzonbeylub
) o 5909990042371 walproinowy i jego sole - 32,40 42,89 42,89 pu yoéledzenia bezptatny
Natrii valproas przedtuzonym 300 mg postacie farmaceutyczne o ‘:Jm e 0,00
uwalnianiu przedtuzonym uwalnianiu Y
161.2, Leki przeciwpadaczkowe
Absenor, tabl. :
) o 5909990042371 do stosowania dqqstnego - kwas 32,40 42,89 42,89
Natrii valproas rzediuzonvm 300 mg walproinowy i jego sole - Padaczka ryczatt 3,20
P uwalni aniﬁ postacie farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu
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159.1, Leki przeciwpadaczkowe

Choroby

Carbamazenin | Amizepin. tabl | 20 2Pl 5 do stosowania doustnego - 14,59 10,54 psychiczne lub
um P 20% mo | Plistpo10 | 5909990043910 karbamazepina - state postacie 10,80 uposledzenia bezptatny 4,05
' 9 szt. farmaceutyczne umystowe
. . We wszystkich
50 tabL. 5 153.1, tI_ekl przgmzj/\/pa(iaczkowe zarejestrowanych
. R abl., o0 stosowania doustnego - 14,59 10,54 wskazaniach na
Carbay:zepm Amlzzeo%nrhtabl. blist.po 10 5909990043910 karbamazepina - state postacie 10,80 dzien ryczatt 7,25
' 9 szt. farmaceutyczne wydania decyzji
Clonazepamu Clonazepamu 30 tabl. (1 158.1, Leki przeciwpadaczkowe
m P m TZF, tabl. , blist.po 30 5909990135516 do stosowania doustnego - 8,10 11,77 11,77 Padaczka
2mg szt.) benzodiazepiny ryczatt 3,20
Clonazepamu Clonazepamu | 30 tabl. (1 158.1, Leki przeciwpadaczkowe
m P m TZF, tabl. , blist.po 30 5909990135615 do stosowania doustnego - 4,10 5,25 2,94 Padaczka
0,5 mg szt.) benzodiazepiny ryczatt 5,25
c | 100 kaps. c;L(Sl.l, Leki prz((jamwpadaczkkowe Choroby
Acidum kaps, miekk (10 5009990023813 S alpromony 11600 ol 35,87 46,52 46,52 psychiczne lub
h aps. miekkie, . walproinowy i jego sole - , , , .
valproicum 500 mg blist.po 10 postacie farmaceutyczne o uposledzenia bezptatny 0,00
szt.) S umystowe
normalnym uwalnianiu
c | 100 kaps. dlel.l, Leki prz(tjemwpadaczklfwe
Acidum onvulex, (10 o stosowania doustnego - kwas
valproicum kaps. miekkie, blist.po 10 5909990023813 walproinowy i jego sole - 35,87 46,52 46,52 Padaczka 3,56
P 500 mg st; ) postacie farmaceutyczne o ryczatt
) normalnym uwalnianiu
161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum Convklge;( 150, do stosowania doustnego - kwas s (érr:icgrzonbg Iub
. _Kaps. 100 kaps. | 5909990244317 walproinowy i jego sole - 14,52 19,29 14,21 psy . 5,08
valproicum miekkie, 150 - uposledzenia bezptatn
postacie farmaceutyczne o pratny
mg o umystowe
normalnym uwalnianiu
Acid CondU|9X 150, 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
ciaum aps. do stosowania doustnego - kwas
h s s 100 kaps. 5909990244317 g 14,52 19,29 14,21 Padaczka 8,28
valproicum miekkie, 150 P walproinowy i jego sole - ryczatt
mg postacie farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu
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Convulex 300,

161.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego - kwas

Choroby

Acidum _ kaps. 100 kaps. | 5909990244416 walproinowy i jego sole - 21,06 28,41 28,41 psychiczne Iub 0,00
valproicum miekkie, 300 - uposledzenia bezptatn
postacie farmaceutyczne o platny
mg - umystowe
normalnym uwalnianiu
Convulex 300, 161.1, Leki przemwpadaczkowe
Acidum kaps do stosowgnla dqqstnego - kwas
h i 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 Chorob
Acidum tabl. 30 tabl do stosowania doustnego - kwas s chiczneylub
valproicum + powl. o . 5909990694327 walproinowy i jego sole - 35,87 46,52 46,52 psy . 3,02
- (blist.) - uposledzenia bezptatn
Natrii valproas | przedtuzonym postacie farmaceutyczne o umvstowe Yy
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu Y
200+87 mg
Depakine
Chrono 300, 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum tabl. 30 tabl do stosowania doustnego - kwas
valproicum + powl. o S 5909990694327 walproinowy i jego sole - 35,87 46,52 46,52 Padaczka 6,22
" (blist.) - czatt
Natrii valproas | przedtuzonym postacie farmaceutyczne o ry
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu
200+87 mg
Depakine
Chrono 500, 161.1, Leki przeciwpadaczkowe Chorob
Acidum tabl. 30 tabl. (3 do stosowania doustnego - kwas s chiczneylub
valproicum + powl. o blist.po 10 5909990694426 walproinowy i jego sole - 14,52 19,29 14,21 psy! . 0,00
- - uposledzenia bezptatn
Natrii valproas | przedtuzonym szt.)) postacie farmaceutyczne o umvstowe pratny
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu Y
333+145 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. o szt.) postacie farmaceutyczne o ryczatt
przedlu_zorjym normalnym uwalnianiu
uwalnianiu,
333+145 mg
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Depakine
igg)nizﬂtﬂf 161.1, Leki przeciwpadaczkowe Chorob
Acidum ' go 30 sasz.00 do stosowania doustnego - kwas s chiczneylub
valproicum + |9 | SO0 m'p 5909990425693 walproinowy i jego sole - 21,06 28,41 28,41 pu yosle i 2,01
Natrii valproas puwalnianiL)Jl 9 postacie farmaceutyczne o ?‘m Slowe bezptatny
66.66+29 0’3 normalnym uwalnianiu ¥
mg
Depakine
igg’naz%z?;s 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum ' go 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + rzediuzonym 303 m.p 5909990425693 walproinowy i jego sole - 21,06 28,41 28,41 Padaczka 521
Natrii valproas puwalnianiL}Jl 9 postacie farmaceutyczne o ryczatt
: normalnym uwalnianiu
66,66+29,03
mg
Depakine
Chronosphere . .
161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum 1000, g(])ranulat 30 sasz.po do stosowgnia dqqstnego - kwas psycc:ri:i?;rzonbglub
valproicum + rzedtuzonvm 3030 m 5909990425754 walproinowy i jego sole - 12,96 17,65 14,63 unosledzenia 4,63
Natrii valproas puwalnianili/ 9 postacie farmaceutyczne o Zmysiowe bezptatny
666 60+290’2 normalnym uwalnianiu
7 mg
Depakine
fgggnofg:a;et 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum ' % 30 sas2.po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + rzediuzonvm 3030 n-]p 5909990425754 walproinowy i jego sole - 12,96 17,65 14,63 Padaczka 7,83
Natrii valproas puwalnianig 9 postacie farmaceutyczne o ryczatt
666 60+290’2 normalnym uwalnianiu
7mg
Depakine . .
Chronosphere 161.1, Leki przeciwpadaczkowe Choroby
Acidum 250, granulat do stosowania doustnego - kwas )
valproicum + ° 3058520 | 5909990425709 walproinowy i jego sole - 17,82 24,39 24,39 peychiczne b 4,60
Natrii valproas | przediuzonym g postacie farmaceutyczne o ?mestowe bezptatny
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu
166,76+72,61
mg
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Depakine
gg(r)onors;JnhLﬁ:tz 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 puwalnianiL)Jl 9 postacie farmaceutyczne o ryczatt
166.76+72 él normalnym uwalnianiu
mg
Depakine ] ]
Chronosphere 161.1, Leki przeciwpadaczkowe Chorob
Acidum 500, granulat | 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas < chicznglub
valproicum + o P 5909990425730 walproinowy i jego sole - 5,02 6,89 4,88 psy , 6,72
p 1515 mg , uposledzenia bezptatn
Natrii valproas | przedtuzonym postacie farmaceuty_czne o] umystowe y
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu
333,30+145,1
4 mg
Depakine ] _
Chronosphere 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum 500, granulat | 30 sasz po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + o) 1515 n-1g 5909990425730 walproinowy i jego sole - 5,02 6,89 4,88 Padaczka 6,72
Natrii valproas | przedtuzonym postacie farmaceuty_czr_le o] ryczatt
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu
333,30+145,1
4 mg
Depakine ] _
Chronosphere 161.1, Leki przeciwpadaczkowe Chorob
Acidum 750, granulat | 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas < chiczneylub
valproicum + o) 2973 n’]p 5909990425747 walproinowy i jego sole - 42,23 53,41 48,78 pu yosledzenia 4,09
Natrii valproas | przedtuzonym 9 postacie farmaceutyczne o Zm clowe bezptatny
uwalnianiu, normalnym uwalnianiu Y
500,06+217,7
5mg
Depakine
gggniz?]r;?;te 161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Acidum ' go 30 sasz.po do stosowania doustnego - kwas
valproicum + rzediuzonym 2973 rﬁp 5909990425747 walproinowy i jego sole - 42,23 53,41 48,78 Padaczka 7,29
Natrii valproas puwalnianiz 9 postacie farmaceutyczne o ryczatt
500 06+217.7 normalnym uwalnianiu
5mg
Magnesii Dipromal, tabl. 40 tabl. 5909990167111 161.1, Leki przeciwpadaczkowe 9,94 12,94 7.58 padaczka ryczatt 8,56
valproas powl., 200 do stosowania doustnego - kwas
mg walproinowy i jego sole -
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postacie farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

Carbamazenin 50 tabl. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe Z;I:l;evgrzg;gﬂczh
p Finlepsin’ tabl. bI|St.p0 10 5909991014117 do stosowania doustnego - 10,35 14,10 10,54 | 8 y ryCZa*t 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 | blistpo 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 | plistno 10 | 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 | pjistpo 10 | 5909991014223 do stosowania doustnego - 20,43 26,74 21,07 Padaczka 8,87
um przedtuzonym s7t) karbamazepina - state postacie ryczatt
uwalnianiu, ' farmaceutyczne
400 mg
10 czop 155.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Phenobarbital Luminalum, o stosowania doustnego - fenobarbital
um czopki, 15 mg (2 blist.po 5909990148813 - postacie do podawania 2,15 3,22 3,22 Padaczka ryczatt 3,2
5 szt) '
doodbytniczego
. . 155.2, Leki przeciwpadaczkowe do
Phenobarbital | Luminalum, 10tabl. | 5909990260614 | stosowania doustnego - fenobarbtal 44 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
Primidonum | Mizodin, bl 1\ e oh | 5909900274413 | 155:3, Leki przeciwpadaczkowe do 15,88 21,89 21,89 Padaczka ryczatt 3.2
250 mg stosowania doustnego - primidon
Neurotop
retard 300, 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin tabl. o 50 tabl. (5 stosowania doustnego - psychiczne lub
. blist.po 10 5909990244515 . . 12,96 17,9 15,81 . . bezptatny 2,09
um przedtuzonym s7t) karbamazepina - state postacie uposledzenia
uwalnianiu, ) farmaceutyczne umystowe
300 mg
. Neurotop 50 tabl. (5 5909990244515 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do 12.96 17.9 15.81 We wszystkich ryczatt 529
Carbamazepin : ; , , , f ,
retard 300, blist.po 10 stosowania doustnego - zarejestrowanych
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um tabl. o szt.) karbamazepina - state postacie wskazaniach na
przedtuzonym farmaceutyczne dzien wydania
uwalnianiu, decyzji
300 mg
Neurotop
retard 600, 50 tabl. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin tabl. o blistpo 10 | 5909990244614 stosowania doustnego - 23,65 31,61 31,61 psychiczne lub bezptatny 0
um przedtuzonym szt) karbamazepina - state postacie uposledzenia
uwalnianiu, ' farmaceutyczne umystowe
600 mg
Neurotop
retard 600, 50 tabl. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Carbamazepin tabl. o blistpo 10 | 5909990244614 stosowania doustnego - 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 stosqwanig QOustnego - kwas_
Natrii valproas tabl. - 150 m 50 tabl. 5909990414116 walproinowy i jego sole - postacie 10,29 13,19 7,1 Padaczka ryczatt 9,29
o 9 farmaceutyczne o normalnym
uwalnianiu
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Orfiril 300 stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas tabl. - 300 rﬁg 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 Chorob
Orfiril 300 stosowania doustnego - kwas s chicznglub
Natrii valproas retard, tabl. 50 tabl. 5909990414413 walproinowy i jego sole - postacie 25,1 32,17 24,39 Py sledzeni bezptatny 7,78
retard, 300 mg farmaceutyczne o przedtuzonym upos e*ze ia
uwalnianiu umystowe
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_ qloustnego - kwas_
Natrii valproas tabl. - 600 rﬁg 50 tabl. 5909990414512 walproinowy i jego sole - postacie 23,64 31,17 28,41 Padaczka ryczatt 5,96
o farmaceutyczne o normalnym
uwalnianiu
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161.2, Leki przeciwpadaczkowe do

Orfiril long iad K
) 1000 50 stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas - S - 5909990987719 walproinowy i jego sole - postacie 59,08 74,08 74,08 Padaczka ryczatt 3,56
minisaszetki, minisasz. .
farmaceutyczne o przedtuzonym
1000 mg o
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 161.2, Leki przemwpadaczkowe do
500 50 stosowania doustnego - kwas
Natrii valproas minisaszetki, minisasz. 5909990987610 walproinowy i jego sole - pgstame 35,1 44,83 40,65 Padaczka ryczatt 7,38
farmaceutyczne o przedtuzonym
500 mg o
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
. . 157.0, Leki przeciwpadaczkowe do
Ethosuximidu | Petnimid, | 364 aps | 5909990244911 stosowania doustnego - 31,72 41,54 41,54 Padaczka ryczatt 3,2
m kaps., 250 mg ;
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 Choroby
Carbamazepin zawiesina 100 ml 5009990341917 stosowania doustnego - _ 6.83 9.83 8.69 psychlczne I_ub bezplatny 114
um doustna, 20 karbamazepina - ptynne postacie uposledzenia
mg/ml farmaceutyczne umystowe
Tegretol , 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do We. wszystkich
Carbamazepin | zawiesina 100 ml 5909990341917 stosowania doustnego - 6,83 9,83 8,69 Zv%;ij:zsgr(\)uggr? >;lcah czaft 4,34
um doustna, 20 karbamazepina - ptynne postacie ' ’ ’ S . ry ’
dzien wydania
mg/ml farmaceutyczne d -
ecyzji
Carbamazepin Tegretol , 250 ml 5909990341924 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do 15,76 21,73 21,73 Choroby bezptatny 0
zawiesina stosowania doustnego - psychiczne lub
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um doustna, 20 karbamazepina - ptynne postacie uposledzenia
mg/ml farmaceutyczne umystowe
Tegretol , 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do We. WSZyStk'Chh
Carbamazepin zawiesina stosowania doustnego - zarejestrowanyc
250 ml 5909990341924 ; . 15,76 21,73 21,73 wskazaniach na ryczatt 3,2
um doustna, 20 karbamazepina - ptynne postacie dzien wydania
mg/ml farmaceutyczne d WYO:
ecyzji
Ez%rettgtlﬂcs 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin | oo ficowan | 50tabl. | 5909990120215 stosowania doustnego - 11,99 15,86 10,54 psychiczne lub bezplatny 5,32
um m uwalnianiu karbamazepina - state postacie uposledzenia
y ' farmaceutyczne umystowe
200 mg
'Ié%%rett:tl)lcg 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do zz\;\/\rleei(xirzgv?/g(r:;r;h
Carba?rﬁzep'” zmodyfikowan | 50 tabl. 5909990120215 kar;;‘r’rf;’;”ea?f; ‘f"slgfge%‘;t;cie 11,99 15,86 10,54 wskazaniach na ryczaft 8,52
ym uwalnianiu, f P P dziehn wydania
armaceutyczne -
200 mg decyzji
'I;%%rettgtl)lcs 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin | o fikowan | 30 tabl, 5909990120116 stosowania doustnego - 12,12 16,5 12,64 psychiczne lub bezptatny 3,86
um m uwalnianiu karbamazepina - state postacie uposledzenia
y ' farmaceutyczne umystowe
400 mg
Z%%ritglglcs 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Carbamazepin | o4 fikowan | 30 tabl, 5909990120116 stosowania doustnego - 12,12 16,5 12,64 Padaczka ryczatt 7,06
um m uwalnianiu karbamazepina - state postacie
Y ' farmaceutyczne
400 mg
Timonil 150 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin stosowania doustnego - psychiczne lub
um retrilrscé, :ﬁnbl. , 50 tabl. 5909990751013 Karbamazepina - stale postacie 8,64 11,64 7,9 uposledzenia bezptatny 3,74
9 farmaceutyczne umystowe
_ Timonil 150 159.1, Leki przgciwpadaczkowe do Z;Arleejevgrzgv?/g(r:%h
Carbamazepin | retard, tabl., | 50tabl. | 5909990751013 Crosowania dousinego - 8,64 11,64 7,9 wskazaniach na ryczalt 6,94
150 mg P P dzien wydania
farmaceutyczne -
decyzji
Timonil 300 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin | oiord tabl, | 50tabl. | 5909990751211 stosowania doustnego - 13,18 18,14 15,81 psychiczne lub bezplatny 2,33
um 300 mg karbamazepina - state postacie uposledzenia
farmaceutyczne umystowe
: Timonil 300 50 tabl. 5909990751211 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do 13,18 18,14 15,81 Padaczka ryczatt 5,53
Carbamazepin retard, tabl. , stosowania doustnego -
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/124




Levetiracetam Teva (lewetyracetam)

Monoterapia w leczeniu napadéw cze$ciowych lub cze$ciowych wtérnie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

I >0

um 300 mg karbamazepina - state postacie
farmaceutyczne
. . 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do Choroby
Carbamazepin Timonil 600 stosowania doustnego - sychiczne lub
P retard, tabl. , 50 tabl. 5909990751310 . g- 24,27 32,27 31,61 psyct : bezptatny 0,66
um 600 mg karbamazepina - state postacie uposledzenia
farmaceutyczne umystowe
Carbamazepin Timonil 600 159.1’stlz)eslgv5;1?; I(\;\g)ua;(jtﬁggiéoyv o
retard, tabl. , 50 tabl. 5909990751310 . . 24,27 32,27 31,61 Padaczka ryczatt 3,86
um 600 mg karbamazepina - state postacie
farmaceutyczne
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

..
_——

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator wskazywany przez
ekspertéw jako preparat stosowany we
wnioskowanym wskazaniu

Komparator wskazywany przez
ekspertéw jako preparat stosowany we
wnioskowanym wskazaniu

Komparator wskazywany przez
ekspertéw jako preparat stosowany we
wnioskowanym wskazaniu

Komparator wskazywany przez
ekspertéw jako preparat stosowany we
wnioskowanym wskazaniu

Wybér komparatoréw przez wnioskodawce jest prawidtowy, preparaty sa wskazywane w wytycznych

miedzynarodowych.
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzone przez wnioskodawce zostato przeprowadzone prawidtowo.
Przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline, Embase, Cochrane Library (w tym The
Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL). Dodatkowo przeszukano baze Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) oraz rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current
Controlled Trials Register (zgodnie z Wytycznymi AOTM). Strategia wyszukiwania przedstawiona przez
wnioskodawce byta odpowiednio czuta.

Zastosowane stowa kluczowe wraz z deskryptorami i sposéb ich potaczenia zapewniajg czutosc
odpowiednig do identyfikacji wszystkich prawidlowo zaindeksowanych rekordoéw bazy bibliograficznej, jak
rowniez nie zostaty wykryte btedy w hastach kwerend. Nie wykryto niespéjnosci w opisie wnioskodawcy,
wskazujacych na btedy w procesie wyszukiwania lub niezgodno$¢ opisu z faktycznym przebiegiem
wyszukiwania. Wyszukiwanie zostalo przeprowadzone niezaleznie przez dwdch analitykow Wyniki
wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriéw wtaczenia/wykluczenia.

Agencja z uwagi na ograniczenia czasowe nie przeprowadzita wyszukiwania kontrolnego/aktualizujacego.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia |

Kryteria wiaczenia lll

Parametr etap Kryteria wiaczenia Il etap etap Kryteria wykluczenia
chorzy w wieku od 16 lat | chorzy w wieku od 16 lat z osoby z chorobg niezgodna z kryteriami
Z noworozpoznang, noworozpoznang Alzheimera z napadami witgczenia, np. chorzy w
padaczkg z napadami padaczkg z napadami padaczkowymi wieku ponizej 16 lat, chorzy
czesciowymi lub czesciowymi lub czesciowymi z napadami pierwotnie
czesciowymi wtornie czesciowymi wtornie uogdlnionymi, chorzy
. uogolnionymi uogolnionymi wczesniej leczeni z powodu
Populacja padaczki
niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. osoby bez
choroby Alzheimera; (lll
etap)
lewetyracetam, p.o. (tac. karbamazepina, p.o. (0 inna niz wymieniona w
per os — doustnie), w przedtuzonym uwalnianiu), fenobarbital, p.o. lub kryteriach wigczenia
monoterapii, dawka walproinian sodu, p.o. (0 lamotrygina p.o. (oba leki
dowolna (zgodnie z przedtuzonym uwalnianiu), w monoterapii, dawka
Interwencja Charakterystyka (oba leki w monoterapii, zgodna z badaniem
Produktu Leczniczego dawka dowolna — zgodnie Cumbo 2010, czyli
dawka ustalana jest z Charakterystykami dostosowywana
indywidualnie) Produktéw Leczniczych indywidualnie)
dawka ustalana jest
indywidualnie)
karbamazepina, p.o. (0 karbamazepina, p.o. (0 karbamazepina, p.o. (0 niezgodne z zatozonymi w
standardowym badz standardowym standardowym badz Analizie problemu
przedtuzonym uwalnianiu), kwas przediuzonym uwalnianiu), decyzyjnego, w przypadku
Komparatory uwalnianiu), kwas walproinowy (0 kwas walproinowy (o koniecznosci wykonania
walproinowy, p.o. (o standardowym standardowym poréwnan posrednich — brak
standardowym uwalnianiu), walproinian uwalnianiu), walproinian kryterium wykluczenia
uwalnianiu), walproinian sodu, p.o. (0 sodu, p.o. (0 dotyczacego komparatora; |
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sodu, p.o. (0
standardowym badz
przediuzonym
uwalnianiu) oraz
preparat zawierajacy
walproinian sodu i kwas
walproinowy p.o. (0
przedtuzonym
uwalnianiu) (wszystkie
leki stosowane w
monoterapii, dawka
dowolna — zgodnie z
Charakterystykami
Produktéw Leczniczych
dawka ustalana jest
indywidualnie) badz, w
przypadku koniecznosci
wykonania poréwnan
posrednich, jakakolwiek
interwencja

standardowym
uwalnianiu); preparat
zawierajacy walproinian
sodu i kwas walproinowy,
p.o. (o przedtuzonym
uwalnianiu) (wszystkie leki
stosowane w monoterapii,
dawka dowolna — zgodnie
z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych
dawka ustalana jest
indywidualnie)

standardowym badz
przedtuzonym uwalnianiu),
preparat zawierajacy
walproinianu sodu i kwas
walproinowy, p.o. (0
przedtuzonym uwalnianiu)
(wszystkie leki stosowane
w monoterapii, dawka
dowolna — zgodnie z
Charakterystykami
Produktéw Leczniczych
dawka ustalana jest
indywidualnie)

etap)
inne niz wyzej wymienione;
(11, 11 etap)

Punkty
koncowe

wszystkie istotne
klinicznie punkty
koncowe, m.in. jako$¢
zycia, odsetek chorych
bez napadow
padaczkowych, oraz
profil bezpieczenstwa

wszystkie istotne klinicznie
punkty koncowe, m.in.
jakos¢ zycia, odsetek
chorych bez napadéw
padaczkowych, oraz profil
bezpieczenstwa — zbiezne
z punktami koncowymi
badan Brodie 2007
i KOMET 2008

wszystkie istotne klinicznie
punkty koncowe, m.in.
jakos¢ zycia, odsetek
chorych bez napadow

padaczkowych, oraz profil

bezpieczenstwa; — zbiezne
z punktami koncowymi
badania Cumbo 2010

nieistotne w analizie, np.
farmakokinetyka,
farmakodynamika itp.

Typ badan

badania
eksperymentalne z
grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa),
badania obserwacyjne z
grupa kontrolng (ocena
skutecznosci
rzeczywistej i ocena
bezpieczenstwa),
badania wtérne takie jak:
przeglady
systematyczne i
metaanalizy; w
przypadku braku badan
,head-to-head” wtgczane
beda badania
umozliwiajgce
wykonanie poréwnan
posrednich (badania
randomizowane, zgodnie
z wytycznymi AOTM),
publikacje w jezykach:
polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim

badania eksperymentalne
randomizowane (ocena
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania
wtorne takie jak: przeglady
systematyczne i
metaanalizy; publ kacje w
jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim,
francuskim.

badania eksperymentalne
randomizowane (ocena
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania
wtérne takie jak: przeglady
systematyczne i
metaanalizy; publikacje w
jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim,
francuskim.

przeglady
niesystematyczne, badania
jednoramienne, opisy
przypadkow tzw. case-
series, opracowania
pogladowe, publikacje w
jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki,
francuski. | etap)

badania obserwacyjne,
przeglady
niesystematyczne, badania
jednoramienne, opisy
przypadkoéw tzw. case-
series, opracowania
pogladowe, publikacje w
jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki,
francuski (11, 11l etap)

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Cho 2011

Zrédto finansowania:
grant Keimyung
University Dongsan
Medical Center, firma
UCB Korea

Liczba osrodkow: 2 (Korea, USA)

Liczba ramion: 2

Badanie randomizowane, pojedynczo
za$lepione, podtuzne,
miedzynarodowe

Opis metody zaslepienia: brak; w
badaniu zamieszczono jedynie
informacje, ze oceny wynikoéw
dokonywat zas$lepiony lekarz

Okres obserwaciji: 1-1,5 miesiaca

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (w badaniu podano
informacje ze dobor wielkosci préby
miat na celu wykazanie roznic
pomigdzy lekami)

Interwencja badana: lewetyracetam p.o. w
dawce 1 000 mg/dobe

Interwencja kontrolna: karbamazepina o

przedtuzonym uwalnianiu p.o. w dawce 400
mg/dobe

Kryteria wigczenia:

chorzy ze $wiezo rozpoznang padaczkg
przebiegajaca z napadami czesciowymi;
pierwszy napad padaczkowy pomiedzy 6. i 1.
miesigcem przed wtgczeniem do badania
Kryteria wykluczenia:

rozpoznanie padaczki pierwotnie uogdélnionej,
potwierdzone badaniem EEG;

chorzy z zaburzeniami snu, nocng,
polisomnografia;

napad dzien przed lub w trakcie nocnej
polisomnografii, nadmierne spozycie kofeiny,
uzaleznienie od alkoholu, przyjmowanie
nielegalnych substancji lub Srodkow
psychoaktywnych

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana (LEV) 16;

Grupa kontrolna (CBZ-CR) 15

Parametry snu:

zmiana wyniku w Skali Depresji Becka
(BDI-2);

zmiana wyniku w Szpitalnej Skali Leku
(HAS);

zmiana wyniku w Narodowej Szpitalnej
Skali Nasilenia Napadow Padaczkowych
(NHS3);

zmiana wyniku w Kwestionariuszu
Jakosci Snu Pittsburgh (PSQI);

zmiana wyniku w Skali Sennosci
Epworth — wersja koreanska (KESS);

zmiana wyniku w Skali Latencji Snu;

zmiana wyniku w Skali Latencji Snu
REM;

zmiana catkowitego czasu snu;

zmiana wyniku dla poziomu snu N1%
(procent 1. fazy snu/noc);

zmiana wyniku dla poziomu snu N2%
(procent 2. fazy snu/noc);

zmiana wyniku dla poziomu snu N3%
(procent 3. fazy snu/noc);

zmiana wyniku dla wskaznika
pobudzenia;

zmiana wyniku dla wskaznika fazy REM;

zmiana wyniku dla czasu czuwania
wtrgconego (WASO)

Helmstaedter 2010

Zrédto finansowania:
ucB

Liczba o$rodkéw: poza informacja ze
badanie miato charakter
wieloosrodkowy, brak danych
odnosnie doktadnej liczby biorgcych
udziat w badaniu o$rodkow

Liczba ramion: 2
Badanie nierandomizowane, otwarte;

przydziat do grupy na podstawie
decyzji lekarza prowadzacego

Interwencja badana: lewetyracetam p.o. w
dawce dopasowywanej indywidualnie (na
wizycie w 1. lub 4. miesigcu trwania badania);
$rednia dawka LEV na wizycie kontrolnej

wyniosta 1261+460 mg/dobe, a po 6 miesiacach

13114500 mg/dobe

Interwencja kontrolna: karbamazepina w dawce

dopasowywanej indywidualnie (na wizycie w 1.

lub 4. miesigcu trwania badania); $rednia dawka

CBZ na wizycie kontrolnej wyniosta 717+300

Kryteria wtgczenia:
zdiagnozowana padaczka

wiek powyzej 16 lat

ocena zdolnosci poznawczych na poczatku
badania i po 6 miesigcach trwania terapii

Kryteria wykluczenia:
brak wyszczegélnionych kryteriow wykluczenia
Liczebnos$¢ grup:

odsetek chorych bez napadéw
padaczkowych;

wynik testu EpiTrack;
ocena zdolnosci uczenia sie;
ocena zdolnosci zapamietywania;

ocena zdolnosci poznawczych przez
lekarza;

ogolna ocena zdrowia;
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Opis metody randomizacji: n/d
Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d
Okres obserwacji: 6-12 miesiecy

Podejscie do testowania hipotezy:
non-inferiority

mg/dobe, a po 6 miesigcach 789+357 mg/dobe

Grupa badana (LEV) 138;
Grupa kontrolna (CBZ) 84

ocena jakosci zycia;
ocena zdolnosci poznawczych;
ocena zdolnosci ruchowych.

Punkty koncowe nieuwzglednione w
analizie:

wyniki dla grupy chorych
niespetniajacych kryteriéw wiaczenia do
analizy — chorzy wczesniej leczeni

KOMET 2008
(abstrakt)

Zrédio finansowania:

UCB;

Liczba osrodkow: 269 (Australia,
Austria, Belgia, Butgaria, Czechy,
Dania, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy,
Norwegia, Polska, Rosja, Rumunia,
Stowacja, Szwajcaria, Szwecja,
Turcja, Wegry, Wie ka Brytania,
Wiochy)

Liczba ramion: 3

Badanie randomizowane, otwarte
Opis metody randomizacji: brak;
podano, ze przydziat chorych do
badania odbywat sie w taki sposoéb, iz
najpierw przydzielano ich do grupy
CBZ-CR lub VP-ER, wedtug opinii
lekarzy. Nastgpnie wewnatrz tych
grup chorych randomizowane do
pozostania przy tej terapii badz do
grupy LEV

Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d

Okres obserwacji: maksymalnie 13,5
miesigca

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Interwencja badana: lewetyracetam p.o. 250-500
mg 2 razy na dobe (1000-3000 mg/dobe)

Interwencja kontrolna 1: karbamazepina p.o. w
postaci preparatu o przedtuzonym uwalnianiu
200-400 mg 2 razy na dobe (600-1600 mg/dobe)

Interwencja kontrolna 2: walproinian sodu p.o.
300-500 mg 2 razy na dobe (1000-2000
mg/dobe)

Dawka byta ustalana indywidualnie w ciggu 2
tygodni

Kryteria wtgczenia:

wiek powyzej 16 lat (jezeli prawo na to
zezwalato, w przeciwnym wypadku — powyzej 18
lat);

zdiagnozowana padaczka (wszystkie rodzaje
napadow) w ciggu ostatniego roku;

przynajmniej 2 nieprowokowane napady
padaczkowe w ciggu ostatnich 2 lat, w tym
przynajmniej 1 w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
kobiety niebedace w wieku rozrodczym, lub
stosujace akceptowalng metode antykoncepcii;

dozwolone byto stosowanie wczesniej lekow
ratujgcych (np. lorazepam, diazepam), a takze
stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych
(z wyjatkiem LEV, CBZ lub VPA) przez okres nie
dtuzszy niz 2 tygodnie

Kryteria wykluczenia:

chorzy wczesniej zrekrutowani do grup LEV,
CBZ, VPA w tym badaniu;

udziat w innym badaniu klinicznym, w ktérym
stosowane byly analizowane w niniejszym
badaniu leki lub wyroby medyczne w ciggu 12
tygodni od wizyty przydzielajacej do grup lub w
trakcie trwania badania;

ciaza lub laktacja;

napady rzekomopadaczkowe w ciggu ostatniego
roku;

gromadne napady padaczkowe lub drgawkowe
stany padaczkowe w historii choroby;
zaburzenia lub stany mogace mie¢ wpltyw na
wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie badanych lekéw;

proby samobdjcze w przesztosci, mysli
samobdjcze, inne powazne zaburzenia

czas do wystagpienia pierwszego napadu
padaczkowego;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w
analizie z powodu prezentacji wyn kodw
dla grup CBZ-CR

i VP-ER tacznie

wspotczynnik retencji lekow
przeciwpadaczkowych przedstawiony
dla poréwnania

LEV vs CBZ-CR/VP-CR;

odsetek chorych bez napadow
padaczkowych przedstawiony dla
poréwnania LEV vs CBZ-CR/VP-ER,;

czas do wystapienia pierwszego napadu
padaczkowego przedstawiony dla
poréwnania

LEV vs CBZ-CR/VP-ER;

profil bezpieczenstwa przedstawiony dla
poréwnania LEV vs CBZ-CR/VP-ER
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psychiczne wymagajace hospitalizacji lub lekow
w ciggu ostatnich 5 lat;

obecnos¢ postepujacej choroby mézgu,
postepujacej zwyrodnieniowej choroby
neurologicznej lub guzéw mozgu;

obecnos¢ smiertelnej choroby lub jakiegokolwiek
stanu, ktéry moze mie¢ wplyw na udziat chorego
w badaniu

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana (LEV) 841,

Grupa kontrolna
(CBZ-CR lub VP-ER) 847

Brodie 2007

Zrédio finansowania:

ucB

Liczba osrodkéw: 85 osrodkow w 12
krajach europejskich i w Republice
Potudniowej Afryki

Liczba ramion: 2

Badanie randomizowane, podwojnie
zaslepione

Opis metody randomizacji: tak,
alokacja z zastosowaniem systemu
IVRS; schemat centralny randomizacji
w stosunku 1:1 z zastosowaniem
blokow statystycznych po dwdch
pacjentéw i stratyfikacji pod wzgledem
typu napadu (napady z wyraznym
ogniskowym poczatkiem vs napady
toniczno-kloniczne bez
jednoznacznego ogniskowego);
Zaslepienie podwojne

Opis metody zaslepienia: dla
zamaskowania podawanego leku
tabletki lewetiracetamu i
karbamazepiny w postaci preparatu o
przedtuzonym uwalnianiu miaty taki
sam wyglad

Okres obserwaciji: 12 miesiecy

Podejscie do testowania hipotezy:
non-inferiority

Interwencja badana: lewetyracetam p.o., w ciggu
pierwszych dwoéch tygodni w dawce 500 mg na
dobe. Nastepnie zwigkszano dawke leku do
pierwszej dawki docelowej - 500 mg dwa razy na
dobe. Kolejny tydzien byt okresem stabilizaciji
dawkowania, po ktérym nastepowat 26-
tygodniowy okres oceny. Pacjenci, ktorzy nie
mieli napaddéw przez 6 miesiecy, uczestniczyli w
dodatkowym 26-tygodniowym okresie
podtrzymywania dawkowania

Interwencja kontrolna: karbamazepina w postaci
preparatu o przedtuzonym uwalnianiu p.o., w
ciggu pierwszych dwoch tygodni w dawce 200
mg na dobe. Nastepnie zwigkszano dawke leku
do pierwszej dawki docelowej — 200 mg dwa
razy na dobe. Kolejny tydzien byt okresem
stabilizacji dawkowania, po ktérym nastepowat
26-tygodniowy okres oceny. Pacjenci, ktérzy nie
mieli napaddw przez 6 miesiecy, uczestniczyli w
dodatkowym 26-tygodniowym okresie
podtrzymywania dawkowania

Kryteria wtgczenia:

chorzy w wieku 216 lat ze $wiezo rozpoznang
padaczkg przebiegajaca z napadami
czesciowymi lub uogolnionymi o jednoznacznym
poczatku ogniskowym albo uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi bez wyraznego
poczatku ogniskowego;

w ciggu 1 roku przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu w odstepie nie krétszym niz 48 godzin
co najmniej 2 nieprowokowane napady
padaczkowe, przy czym co najmniej jeden
napad w ciggu poprzedzajacych 3 miesiecy
Kryteria wykluczenia:

napady rzekomopadaczkowe, napady
wystepujace wytacznie jako gromadne oraz
kliniczne lub elektrofizjologiczne przestanki
przemawiajace za rozpoznaniem idiopatycznej
padaczki uogodlnionej

Liczebno$¢ grup:

Populacja ITT:

Grupa badana (LEV) 285
Grupa kontrolna (CBZ-CR) 291
Populacja PP:

Grupa badana (LEV) 237
Grupa kontrolna (CBZ-CR) 235

odsetek chorych w analizie zgodnej z
protokotem, ktorzy nie mieli napadéw co
najmniej przez 6 miesiecy, stosujac
ostatnig oceniang dawke leku (analiza
dotyczyta okresu dawkowania, w ktorym
pacjent ukonczyt badanie) -
przeanalizowano, korzystajac z modelu
regres;ji logistycznej, do ktérego jako
czynn ki wprowadzono sposéb leczenia i
ostatni oceniany typ napadéw.

odsetek chorych pozostajgcych bez
napadéw przez 1 rok oraz odsetki
pacjentéw niemajacych napaddéw przez
6 miesiecy i 1 rok w zaleznos$ci od
dawki;

profil bezpieczenstwa.
Punkty nie przedstawione w analizie:

wptyw poczatkowej czestosci napadow
na odsetek chorych pozostajacych bez
napadow przez 6 miesiecy

czas do zakonczenia udziatu w badaniu
- przedstawiono metoda Kaplana i
Meiera

Czapinski 1996

Zrédio finansowania:

Liczba osrodkow: 1 (Polska)
Liczba ramion: 2

Interwencja badana: preparat o przedtuzonym
uwalnianiu zawierajacy walproinian sodu i kwas
walproinowy, p.o. w dawce poczatkowej 300 mg

wiek powyzej 18 lat;
nowozdiagnozowana padaczka z napadami

brak napadéw padaczkowych w czasie
12 miesiecy: 16 (72,7%) chorych w
grupie otrzymujacej (VP+VPA)-ER, 16
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: b/d

Badanie randomizowane, otwarte

Opis metody randomizacji: nie,
podano ty ko informacje, ze chorzy
byli randomizowani kolejno do grup;

Zaslepienie: brak
Opis metody zaslepienia: n/d
Okres obserwaciji: 36 miesiecy

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

2 razy na dobe; dawka maksymalna 3 000 mg
na dobe; $rednia dawka po 160 tygodniach
wyniosta 1266,6 mg

Interwencja kontrolna: karbamazepina o
przedtuzonym uwalnianiu p.o. w dawce
poczatkowej 200 mg 2 razy na dobe; dawka
maksymalna 2 000 mg na dobe; $rednia dawka
po 160 tygodniach wyniosta 693,3 mg.

Lek wprowadzano stopniowo w ciggu ki ku dni.
W przypadku nieskutecznosci leczenia
zwiekszano dawki lekow, az do ustapienia
napaddw lub wystgpienia objawdéw toksycznych

czesciowymi ztozonymi, z lub bez wtérnego
uogolnienia sie napadoéw;

wystgpienie co najmniej 2 napadéw czesciowych
ztozonych w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

schorzenia nerek, watroby i osrodkowego uktadu
nerwowego;

odbiegajace znaczaco od normy parametry
biochemiczne i hematologiczne;

naduzywanie alkoholu lub lekéw.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana ((VP+VPA)-ER) 30
Grupa kontrolna (CBZ-CR) 30

(80%) chorych w grupie otrzymujacej
CBZ-CR

Punkty koncowe nieuwzglednione w
analizie

brak napadéw padaczkowych w czasie
24 miesiecy: 13 (59%) chorych w grupie
otrzymujacej (VP+VPA)-ER, 12 (60%)
chorych w grupie przyjmujacej CBZ-CR

profil bezpieczenstwa:

zakonczenie udziatu w badaniu z
powodu dziatan niepozadanych:

3 (13,6%) chorych w grupie przyjmujacej
(VP+VPA)-ER (2 z powodu zaburzen ze
strony przewodu pokarmowego, 1 z
powodu zaburzen funkcji watroby),

6 (30%) chorych w grupie leczonej CBZ-
CR (4 z powodu objawéw
uczuleniowych, 1 z powodu zaburzen
funkcji watroby, 1 z powodu objawow
sennosci i uporczywych bdlow glowy;
zaburzenia psychiczne (senno$¢ —
(VP+VPA)-ER: 2 (9,1%) chorych, CBZ-
CR: 3 (15%) chorych; depresja — po
jednym chorym w kazdej z grup);
zaburzenia uktadu nerwowego (bol
gtowy — (VP+VPA)-ER: 1 (4,5%) chory,
CBZ-CR: 4 (20%) chorych;zawroty
gtowy (dizziness) — (VP+VPA)-ER: 2
(9,1%) chorych, CBZ-CR: 3 (15%)
chorych);

zaburzenia zotadka i jelit — (VP+VPA)-
ER: 4 (18,2%) chorych, CBZ-CR: 3
(15%) chorych;

zaburzenia watroby i drog zétciowych
(nieprawidtowe funkcjonowanie watroby
— (VP+VPA)-ER: 1 (4,5%) chory, CBZ-
CR: 1 (5%) chory);

zaburzenia skory i tkanki podskérnej
(wysypka — (VP+VPA)-ER: u zadnego z
chorych, CBZ-CR: 4 (20%) chorych;
wypadanie wlosow — (VP+VPA)-ER: 4
(18,2%) chorych, CBZ-CR: u zadnego z
chorych);

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej (drzenie rgk — (VP+VPA)-
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ER: 4 (18,2%) chorych, CBZ-CR: 1(5%)
chory);

zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania (uczucie zmeczenia —
(VP+VPA)-ER: 2 (9,1%) chorych, CBZ-
CR: 2 (10%) chorych; ataksja —
(VP+VPA)-ER: 1 (4,5%) chory, CBZ-CR:
2 (10%) chorych; przyrost masy ciata —
(VP+VPA)-ER: 5 (22,7%) chorych; CBZ-
CR: 1 (5%) chory)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/124




Levetiracetam Teva (lewetyracetam) I 2012

Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie
Punkt koncowy B i
. adanie . . .
Badanie Helmstaedter Badanie Badanie RELEITE]
Cho 2011 2010 KOMET 2008 Brodie 2007 Czapinski 1996
Oceniano w
czasie 12
miesiecy (oraz
w czasie 24
miesiecy,
Oceniano w Oceniano w jednak danych
Brak napadéw padaczkowych Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano czasie 6i 12 tych nie
miesiecy miesiecy wykorzystano w
analizie) z
catego okresu
obserwaciji
réwnego 36
miesiecy
. niano w
Czas do pierwszego napadu Nie oceniano Nie oceniano Occzeas; :Ic.’2 Nie oceniano Nie oceniano
padaczkowego o
miesiecy
Ocena jakosci zycia Oceniano w
(Wskaznik Dobrego Samopoczucia . . . . . . . . .
) ) ) Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
na podstawie kwestionariusza miesiec
WHO-5) ey
Ocena zdolnosci Oceniano w
poznawczych przez Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
5 chorego miesiecy
E Ocena zdolnosci Oceniano w
3 poznawczych przez Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
E lekarza miesiecy
o )
=3 Oceniano w
9 Wynik testu EpiTrack Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
2 S
2 miesiecy
-8 Oceniano w
N Ocena zdolnosci . . : . . . . . .
© . Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
p uczenia sie o
g miesiecy
o . Oceniano w
Ocena zdolnosci . . : . . . . . .
. . Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
zapamietywania e
miesiecy
. . niano w
Ogolna ocena zdrowia przez . . Oce ano . . . . . .
chorego Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
miesiecy
fai Oceniano w
Ocena zdolnosci ruchowych przez . . . . . . . . .
chorego Nie oceniano czasie 6 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
miesiecy
Zmiana wyniku
w skali depresji .
Oceniano w
Becka (BDI-2, . . . . . . . . .
y czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
ang. Beck’s o
. miesigca
depression
inventory-2)
Zmiana wyniku
Parametry snu w Szpitalnej Oceniano w
1 s_tanow Skali Leku (HAS, czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
emocjonalnych ang. Hospital miesigca
Anxiety Scale)
Zmiana wyniku
W Oceniano w
Kwestionariuszu czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
Jakosci Snu e
! miesigca
Pittsburgh
(PSQI, ang.
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Pittsburgh Sleep
Quality Index)

Zmiana wyniku

w Skali
Sennosci
Epworth —
wersja Oceniano w
koreanska czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
(KESS, ang. miesigca
Korean version
of the Epworth
Sleepiness
Scale)
Zmiana wyniku Oceniano w
w Skali Latencji czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
Snu miesigca
Zmiana wyniku
w Skali Latencji
Snu REM (ang.
rapid eye Oceniano w
movement — czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
okreslenie fazy miesi ca'
snu, w ktérej a
WYS_t%PUJ'Q
szybkie ruchy
gatek ocznych)
Zmiana Oceniano w
catkowitego czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
czasu shu miesigca
Zmiana Oceniano w
efektywnosci czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
snu miesigca
Zmiana ;
procentowego Oce’."a”" w . . . . . . . .
udziatu fazy snu cza_5|e_1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
miesigca
N1
Zmiana .
rocentowego Oceniano w . . . . . . . .
P . czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
udziatu fazy snu o
miesigca
N2
Zmiana Oceniano w
procentowego 1 . . . . . . ) .
udziatu fazy snu cza_5|e.1 15 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
miesigca
N3
Zmiana :
rocentowego Oceniano w . . . . . . ) .
pro czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
udziatu fazy snu miesiaca
REM A
Zmiana wyniku Oceniano w
dla wskaznika czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
pobudzenia miesigca
Zmiana czasu
czuwania .
wtraconego Ocer_uano w . . . . . . . .
(WASO, ang czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
Wake time After miesiaca
Sleep Onset)
Zmiana wyniku w Narodowej
Szpitalnej Skali Nasilenia Napadéw Oceniano w
Padaczkowych (NHS3, ang. czasie 1-1,5 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
National Hospital Seizure Severity miesigca
Scale)
Oceniano w Oceniano w Oceniano w
Profil bezpieczenstwa Nie oceniano Nie oceniano czasie 12 czasie 12 czasie 36
miesiecy miesiecy miesiecy;
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jednak danych
tych nie

wykorzystano w
analizie

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVAVED
skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Ocena jakosci zycia
(Wskaznik Dobrego
Samopoczucia na
podstawie kwestionariusza
WHO-5)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia sktadajacy sie z 5 pytan, kazde oceniane w 5-stopniowej skali:
1.Czutam sie wesota/Czutem sig wesoty i w dobrym nastroju;
2.Czutam sie spokojna i odprezona/Czutem sie spokojny i odprezony
3.Czutam sie aktywna i energiczna/Czutem sig aktywny i energiczny
4.Budzitam sie z uczuciem $wiezosci i wypoczeta/Budzitem sie z uczuciem $wiezosci i wypoczety
5.Moje zycie codzienne byto wypetnione interesujgcymi mnie sprawami

Maksymalna liczba punktéw do uzyskania to 25 i oznacza najlepsza jakos$¢ zycia.

Ocena zdolnosci
poznawczych

Samodzielna ocena zdolno$ci poznawczych skiadata sie z 3 pytan, wyn k powyzej 2 wskazywat na
zaburzenia.

Ocena zdolnosci poznawczych przez lekarza przed przystgpieniem do badania przebiegata wedtug
nastepujacej skali: 1 — normalne, 2 — lekko zaburzone, 3 — umiarkowanie zaburzone, 4 — silnie
zaburzone. Po 6 miesigcach lekarz oceniat stopie zmian w zdolnos$ciach poznawczych wedtug
nastepujacej punktacji: 0 — brak zmian, 1 — Srednia poprawa, 2 — duza poprawa, -1 — $rednie
pogorszenie, -2 — duze pogorszenie.

Test EpiTrack jest narzedziem przesiewowym stuzacym do oceny niekorzystnych skutkéw stosowania
lekdw przeciwpadaczkowych, sktada sie z 6 kategorii oceniajacych uwage i zdolnosci poznawcze.
Maksymalny wynik to 45 punktow. Wynik do 25 punktéw wtgcznie oznacza wystepowanie znacznych
zaburzen, wyn k miedzy 26 a 28 punktéw oznacza tagodne zaburzenia.

Do oceny zdolnosci uczenia sig¢ i zapamietywania wykorzystano skrécong wersje Niemieckiej Metody
Nauki Werbalnej oraz test pamigci VLMT (ang. Verbal Learning Memory Test — test zapamigtywania
ze stuchu). Wynik = 5 interpretowano jako normalny, miedzy 3 a 4 jako tagodne zaburzenia, a wynik
miedzy 1 a 2 jako znaczace zaburzenia.

Ogolna ocena zdrowia przez
chorego

Ogdlng oceng zdrowia okreslano na podstawie skali od 0 do 100 punktéw; wynik ponizej 50 punktow
interpretowano jako odzwierciedlenie stabszego zdrowia.

Ocena zdolnosci
ruchowych przez chorego

Ocena zdolnosci ruchowych sktadata sie z 2 pytan, wynik ponizej 5 wskazywat na zaburzenia.

Parametry snu i stanow
emocjonalnych

Parametry snu oceniano za pomocg skal i kwestionariuszy.

Skala depresji Becka (BDI-2, ang. ang. Beck’s depression inventory-2) sktada sie z 21 pytan, na ktére
chory samodzielnie udziela odpowiedzi, wigksza intensywno$¢ objawéw odpowiada wigkszej liczbie
punktéw. Wyn k od 0 do 13 punktéw oznacza minimalng depresje, 14-19 punktdw oznacza fagodng
depresje, 20-28 punktéw oznacza umiarkowang depresje, 29-63 punktéw oznacza ciezkg depresje.

Szpitalna Skala Leku (HAS, ang. Hospital Anxiety Scale) jest czgscig Szpitalnej Skali Depresji i Leku
(HADS, ang. Hospital Anxiety and Depression Scale). HAS sktada sie z 7 pytan dotyczacych leku
(kolejne 7 pytan dotyczy depresji). Za kazde z pytan maksymalna liczba punktéw wynosi 3, co
oznacza ze w skali HAS chory moze uzyska¢ do 21 punktéw. Interpretacja punktacji przedstawia sie
nastepujaco: 0-7 punktow — brak lekéw, 8-10 punktow — wystepowanie tagodnych lekéw, 11-15
punktéw — wystepowanie umiarkowanych lekéw, 16-21 punktéw — wystepowanie powaznych lekéw.
Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh (PSQI, ang. Pittsburgh Sleep Quality Index) sktada sie z 19
pytan zgrupowanych w 7 kategoriach i stuzy ocenie jakosci snu. Maksymalna liczba punktow jaka
moze uzyskac chory to 21. Wyzszy wynik oznacza gorszg jakos$¢ snu.

Skala Sennosci Epworth — wersja koreanska (KESS, ang. Korean version of the Epworth Sleepiness
Scale) oceniajaca prawdopodobienstwo zasniecia podczas codziennych czynnosci.
Wyszczegdlnionych jest 8 czynnosci, w kazdej z nich chory za pomoca punktacji od 0 do 3 okresla
prawdopodobienstwo zasniecia. 0 oznacza brak szans na zasniecie, 3 — duze szanse zasniecia.
Wynik od 0 do 7 punktéw oznacza brak probleméw z sennoscia, 8-9 punktéw — sredni poziom
sennosci, 10-15 punktéw — nadmierna sennos¢, w zaleznosci od sytuacji, 16-24 — nadmierna sennosc¢
wymagajaca konsultacji z lekarzem.

Skala Latencji Snu — bazuje na jednym z podstawowych parametréw opisu snu, wyznaczany na
podstawie badania polisomnograficznego. Latencja snu oznacza czas od potozenia sie do t6zka i
zgaszenia swiatta do pierwszego wystapienia stadium 2. snu, lub kazdego innego stadium snu poza
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stadium 1.

Skala Latencji Snu REM (ang. rapid eye movement — okreslenie fazy snu, w ktorej wystepujg szybkie
ruchy gatek ocznych) — oznacza czas od pofozenia sie do t6zka i zgaszenia Swiatta do pierwszego
wystgpienia stadium snu REM.

Catkowity czas snu w badaniu nie jest sprecyzowany, jednak najprawdopodobniej jest to liczba godzin
przespanych w czasie 1-1,5 miesiaca.

Zmiana efektywnosci snu — efektywnos$¢ snu obliczana jest w procentach, catkowity czas snu
podzielony jest przez czas spedzony w tézku, a nastepnie pomnozony przez 100%.

Zmiana procentowego udziatu fazy snu N1 (N2, N3, REM) — parametr, za pomoca ktérego oceniano
procentowy udziat fazy 1. snu (lub odpowiednio 2., 3. i REM) w catkowitym czasie snu w nocy.

Zmiana wyniku dla wskaznika przebudzen — liczba spontanicznych przebudzen (nie zwigzanych z
problemami ze strony drég oddechowych, ruchami korczyn czy chrapaniem) pomnozona przez
catkowitg liczbe przespanych godzin; przebudzenie definiowane jest jako obudzenie na 3-15 sekund
lub wystepowanie fal alfa. Zazwyczaj osoba nie jest Swiadoma przebudzenia.

Zmiana czasu czuwania wtragconego (WASO) definiowanego jako catkowity czas czuwania z
wykluczeniem latencji snu.

Narodowa Szpitalna Skala Skala na podstawie, ktorej oceniane jest nasilenie napadéw padaczkowych, ocena dokonywana jest
Nasilenia Napadow przez wywiad z chorym i $wiadkiem napadéw. Maksymalna liczba punktow jaka moze uzyskac chory
Padaczkowych (NHS3, ang. | to 27. Wyzszy wynik oznacza zwigkszone nasilenie napadéw.

National Hospital Seizure
Severity Scale)

W zaleznosci od badania:
Helmstaedter 2010: Catkowity brak napadéw padaczkowych.

Brak napadow Brodie 2007: Catkowity brak napadéw padaczkowych; chorzy dysponowali odpowiednimi
padaczkowych dzienniczkami, w ktérych odnotowywali rodzaj i liczbe napadéw padaczkowych.

Czapinski 1996: Catkowity brak napadéw padaczkowych; chorzy dysponowali odpowiednimi
dzienniczkami, w ktorych odnotowywali rodzaj i liczbe napadéw padaczkowych.

Czas do pierwszego napadu | Czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego.
padaczkowego

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad. Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa), a badania jednoramienne zaréwno w skali
NOS jak i NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence). Badania eksperymentalne z
grupa kontrolng zostaty réwniez ocenione wedtug szczegotowej skali stworzonej przez analitykdw
wykonujacych raport. Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlinych punktéw koncowych
oceniono w skali GRADE.

Do analizy wtaczone zostaty badania, ktére odnaleziono w ramach przegladu systematycznego wykonanego
przez wnioskodawce: 2 badania randomizowane i 1 badanie nierandomizowane, dodatkowo wigczone
zostato badanie Czapinski 1996 (randomizowane) oraz abstrakt badania eksperymentalnego.

Whnioskodawca przedstawit takze badania eksperymentalne, ktére spetniajg kryteria wigczenia do analizy, a
ktére po opublikowaniu wynikow prawdopodobnie moga mie¢ wptyw na wyniki i wnioski z analizy.

Badanie Cho 2011 to badanie randomizowane (brak jest natomiast metody randomizacji), pojedynczo
zaslepione (brak informacji dotyczacej opisu metody zaslepienia, w badaniu zamieszczono jedynie
informacje, ze oceny wynikéw dokonywat zaslepiony lekarz;. Badanie w skali Jadad ocenione zostato na 2/5.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (w badaniu podano informacje ze dobor wielkosci préby miat
na celu wykazanie r6znic pomiedzy lekami). Wyniki dla populacji ITT: nie.

Badanie Helmstaedter 2010 to badanie dwuramienne, nierandomizowane, przydziat do grupy na podstawie
decyzji lekarza prowadzacego, brak informacji dot. opisu metody zaslepienia i opisu metody zaslepienia. W
skali Jadad badanie oceniono na 0/5. Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority. Wyniki dla populacji
ITT: nie;

Badanie KOMET 2008 to badanie randomizowane; nie podano opisu metody randomizacji, podano, ze
przydziat chorych do badania odbywat sie w taki sposob, iz najpierw przydzielano ich do grupy CBZ-CR lub
VP-ER, wedtug opinii lekarzy. Nastepnie wewnatrz tych grup chorych randomizowane do pozostania przy tej
terapii badz do grupy LEV. Brak zaslepienia oraz brak danych dot. opisu metody zaslepienia. W skali Jadad
badanie oceniono na 2/5. Podejscie do testowania hipotezy: superiority. Wyniki dla populacji ITT: tak.
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Badanie Brodie 2007 to badanie randomizowane, podwojnie zaslepione. Przy badaniu zawarty jest opis
metody randomizacji: alokacja z zastosowaniem systemu IVRS; schemat centralny randomizacji w stosunku
1:1 z zastosowaniem blokow statystycznych po dwdch pacjentéw i stratyfikacji pod wzgledem typu napadu
(napady z wyraznym ogniskowym poczatkiem vs napady toniczno-kloniczne bez jednoznacznego
ogniskowego). Opis metody zaslepienia: dla zamaskowania podawanego leku tabletki lewetiracetamu i
karbamazepiny w postaci preparatu o przedtuzonym uwalnianiu miaty taki sam wyglad. W skali Jadad
badanie ocenione na 5/5. Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority. Wyniki dla populacji ITT: tak
(oraz PP).

Badanie Czapinski 1996 jest badaniem randomizowanym (nie podano metody randomizacji, jedynie
informacje, ze chorzy byli randomizowani kolejno do grup. Brak zaslepienia (nie podano opisu metody
zaslepienia). W skali Jadad badanie ocenione na 2/5. Podejscie do testowania hipotezy: superiority. Wyniki
dla populacji ITT: brak danych.

W opisie wszystkich badahn opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentéw z podziatem na
poszczegdlne grupy.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg synteze wynikow, ilosciowa, czytelng synteze wynikow
(metaanalize), jak rowniez przeanalizowano heterogenicznos¢ badan wiaczonych do przegladu. Nie
stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych w przegladzie wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogenicznos¢ metodologiczna, kliniczng i statystyczng
badan wigczonych do przegladu. W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byty
zwigzane z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych. Natomiast
w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikow zwigzana byta z brakiem homogenicznosci badan, wykonano
analize wrazliwosci.
Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowanh w analizie
whnioskodawcy.
Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy podane przez wnioskodawce:

edo badania Brodie 2007, poza chorymi z napadami cze$ciowymi lub wtdrnie uogélnionymi, wigczani byli

takze chorzy z uogoinionymi napadami toniczno-klonicznymi bez wyraznego poczatku ogniskowego;

ebadanie KOMET 2008 dostepne jest jedynie w postaci abstraktu (nie opublikowano go dotyczczas w

postaci petnotekstowej);
edo badania KOMET 2008 wigczano chorych ze wszystkimi rodzajami napadéw padaczkowych;

oW badaniu Helmstaedter 2010 brali udziat chorzy z napadami czesciowymi i uogolnionymi (nie podano

czy bylto to pierwotne czy wtérne uogdinienie);

edo badania Cho 2011 prawdopodobnie wtaczono chorych z Korei (nie zostata sprecyzowana rasa oséb
bioracych udziat w badaniu, podano jednak Ze stosowano koreanska wersje Skali Sennosci

Epworth);

ow badaniu Cho 2011 udziat brali chorzy w wieku od 15 lat, czyli mtodsi niz zdefiniowana populacja

docelowa,;

eprzydziat chorych do badania KOMET 2008 odbywat sie w taki sposdb, iz najpierw przydzielano ich do
grupy CBZ-CR Ilub VP-ER, wedlug opinii lekarzy, nastepnie wewnatrz tych grup chorych

randomizowane do pozostania przy tej terapii badz do grupy LEV. Z tego powodu istnieje ryzyko, ze
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pomiedzy grupami LEV (ktéra sktadata sie z dwdoch podgrup, wyrdznionych w kazdym z ramion
CBZ-CR lub VP-ER) oraz grupami CBZ-CR i VP-ER istniejg réznice;

ew badaniu KOMET 2008 dozwolone byto stosowanie wczesniej lekéw ratujacych (np. lorazepam,
diazepam), a takze stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych (z wyjatkiem LEV, CBZ lub

VPA) przez okres nie dtuzszy niz 2 tygodnie;

ez powodu réznych okreséw obserwacji w badaniach Brodie 2007 i Czapirniski 1996 niemozliwe byto

wykonanie poréwnania posredniego metoda Buchera;

eze wzgledu na brak odpowiednich badan, niemozliwe byto porodwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa

lewetyracetamu i kwasu walproinowego oraz walproinianiu sodu o standardowym uwalnianiu;

enie zidentyfikowano zadnych badan obserwacyjnych poréwnujacych interwencje badang =z

komparatorami w populacji docelowe;.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane pojawiajgce sie podczas stosowania wyzej wymienionego
preparatu to: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, sennos¢, béle gtowy. Objawy niepozadane pojawiajace
sie czesto to z kolei: jadtowstret, depresja, wrogosé/agresywnosé, lek, bezsennosé, nerwowosé/drazliwosé,
drgawki, zaburzenia réwnowagi, zawroty, gtowy (pochodzenia osrodkowego), ospatos¢, drzenie, zawroty
gtowy (pochodzenia btednikowego), kaszel, bél brzucha, biegunka, dyspepsja, wymioty, nudnosci, wysypka,
astenia/zmeczenie (ChPL).
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Agencja wykonata przeszukanie stron internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa
(URPL, EMA i FDA), w celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty
i ostrzezenia dotyczace bezpieczenhstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe
komunikaty/ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia
whniosku). Nie odnaleziono informacji innych niz te przedstawione w analizie wnioskodawcy.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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4. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

4.2.

Rubio 2006

Zrodia
finansowania:
brak danych

Hiszpania, leczenia
napadéw
czesciowych

u chorych na
padaczke

- levetiracetam
(LEV) 2000mg

- karbamazepina
0 przedtuzonym
uwalnianiu (CBZ-
CR) 600mg

- kwas
walproinowy

+ walproinian
sodu

o przedtuzonym
uwalnianiu
(VP+VPA)-ER
1000 i 800mg

leczenie napadéow
czesciowych

u chorych

z padaczkg

- analiza minimalizaciji
kosztéw

- uwzgledniona
kategoria kosztowa:
cena lekéw

- perspektywa:
hiszpanski system
opieki zdrowotnej

- horyzont czasowy:
koszty roczne

Oszacowane roczne koszty stosowania:

- Lev: I

- cez-cr: I

- (vP+vPA)-ER 1000mg: G
I

- (vP+VPA)-ER goomg: I

Roczne koszty stosowania wszystkich technologii
medycznych przedstawione w publikacji Rubio
2006 sg wyzsze od kosztéw prezentowanych

w analizie wnioskodawcy (w przypadku LEV
moze to wynika¢ z wyzszego dawkowania

Whnioski dotyczace kosztowej przewagi CBZ-CR

i (VP+VPA)-ER nad LEV w rocznym horyzoncie
czasowym sg spojne dla publikaciji Rubio 2006

i analizy przedstawionej przez wnioskodawce

Kryteria wigczania do przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub
za granicg zostaty ustalone a priori i stanowity populacja: chorzy na padaczke; interwencja: lewetyracetam;

komparatory:

karbamazepina,

kwas walproinowy,

walproinian sodu;

metodyka: analizy kosztéw-

efektywnosci, kosztéw uzytecznosci lub minimalizacji kosztéw wykonane w Polsce lub za granica.
Przeszukano bazy Embase, Medline i Cochrane Library, Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR) oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Odnaleziono 105 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji
abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 1 publikacje Rubio 2006.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy
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Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce lewetyracetamu (nazwa
handlowa Levetiracetam Teva®) w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych
u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Technika analityczna

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej zatozono, ze pomiedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi
nie wystepujg roznice w skutecznosci i bezpieczenstwie (na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej
stwierdzono przewage w skutecznosci lewetyracetamu nad karbamazeping w zakresie zdolnosci
poznawczych po 6 miesigcach leczenia, a w przypadku poréwnania LEV wzgledem CBZ-CR, VP-ER oraz
(VP+VPA)-ER nie wykazano istotnej statystycznie przewagi dla ktérejkolwiek z ocenianych interwenciji;
wyniki poréwnania LEV z CBZ przedstawione zostaty w badaniu w sposob uniemozliwiajacy ocene wartosci
wyniku, a zatem danych dotyczacych przewagi LEV nad CBZ nie mozna bylo wykorzysta¢ do obliczen
w analizie ekonomicznej). W celu oceny optacalnosci stosowania poszczegdinych opakowan produktu
Levetiracetam Teva we wskazanej populacji chorych, zastosowano wiec technike analityczng minimalizaciji
kosztéw. Do okredlenia inkrementalnego kosztu stosowania lewetyracetamu wzgledem komparatorow:
karbamazepina (CBZ), karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu (CBZ-CR), walproinian sodu
o0 przedtuzonym uwalnianiu (VP-ER) postuzono sie wynikami poréwnania bezposredniego tych technologii
medycznych, przedstawionymi w analizie klinicznej oraz modelem wykonanym de novo. W modelu dane
kosztowe oraz komparatory odpowiadajg warunkom polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W przypadku preparatu o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcy walproinian sodu i kwas
walproinowy (VP+VPA)-ER postuzono sie zestawianiem wynikow dwoéch badan klinicznych oraz modelem
wykonanym de novo.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, przeprowadzono takze analize kosztow i konsekwencji, analize progowa,
przedstawiono wspotczynniki CUR (ang. cost - utility ratio, wspoétczynnik kosztow — uzytecznosci),wykonano
jednokierunkowg analize wrazliwosci dla analizy kosztéw-konsekwencji, dla kosztéw i efektow zdrowotnych
uwzglednionych w analizie CUR oraz dla analizy minimalizacji kosztéw. Dodatkowo przedstawiono wyniki
wielokierunkowej analizy wrazliwosci gdzie uwzgledniono wptyw zmiany wielkosci dziennej dawki lekow
i kosztu jednostkowego lekéw (tylko w przypadku VP-ER) na zmiany wartosci kosztéw inkrementalnych.

Poréwnywane interwencje

Doboru komparatorow dokonano w oparciu o analize problemu decyzyjnego oraz analize Kkliniczna.
W analizie problemu decyzyjnego jako komparator dla lewetyracetamu (LEV) wskazano karbamazepine
(CBZ), kwas walproinowy (VPA), walproinian magnezu, walproinian sodu (VP) oraz preparaty zawierajgce
tacznie kwas walproinowy i walproinian sodu. W Analizie klinicznej odnaleziono badania umozliwiajgce
poréwnanie bezposrednie LEV z karbamazeping o przediuzonym uwalnianiu (CBZ-CR) na podstawie
randomizowanych badan: Cho 2011, KOMET 2008 i Brodie 2007, LEV z CBZ na podstawie
nierandomizowanego badania Helmstaedter 2010 oraz LEV wzgledem walproinianu sodu o przedtuzonym
uwalnianiu (VP-ER) na podstawie randomizowanego badania KOMET 2008. Dodatkowo przedstawiono
zestawienie wynikéw z badania Brodie 2007 z wynikami badania Czapiriski 1996, w ktérym poréwnywano
CBZ-CR z preparatem ztozonym walproinianem sodu i kwasem walproinowym o przedtuzonym uwalnianiu
((VP+VPA)-ER).

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie optacalnosci stosowania
LEV wzgledem wszystkich komparatorow ocenianych w analizie klinicznej, tj. CBZ, CBZ-CR, VP-ER oraz
(VP+VPA)-ER.

Perspektywa

Leczenie chorych na padaczke w Polsce wspodffinansowane jest z budzetu pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta. W zwigzku z tym analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata
w dwoch wariantach, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.: z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest
nim pfatnik publiczny, czyli NFZ lub wiasciwi ministrowie) oraz z perspektywy wspoinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki
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i koszty ujawniajg sie w ciagu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie¢ w momencie
zgonu pacjenta.

W badaniach klinicznych, oceniajacych skuteczno$é LEV (odnalezionych w przegladzie systematycznym,
wykonanym w analizie klinicznej) nie analizowano wptywu stosowania leku na smiertelnos¢ chorych na
padaczke. Biorgc to pod uwage, a takze uwzgledniajac cel stosowania lewetyracetamu (jakim jest kontrola
napadéw padaczkowych przy zachowaniu dobrej tolerancji) przypuszczaé mozna, ze analizowane
W niniejszym opracowaniu technologie medyczne nie wptywajg na smiertelno$¢ chorych na padaczke.

Ponadto, na podstawie badan klinicznych odnalezionych w przegladzie systematycznym, wykonanym
w analizie klinicznej, wnioskowa¢ mozna, ze efekt zdrowotny zwigzany ze stosowaniem LEV wystepuje tylko
w sytuacji przyjmowania leku (po zaprzestaniu przyjmowania leku efekt zanika). Dlatego tez koszty i efekty
zdrowotne réznigce oceniane technologie medyczne wystepujg w trakcie trwania terapii.

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej uznano, za zasadne przyjecie || EGczNE
horyzontu czasowego w celu pokazania optacalno$ci stosowania rocznej terapii lewetyracetamem wzgledem
komparatoréw u chorych w wieku powyzej 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Dyskontowanie

Przyjety dla omawianego problemu zdrowotnego horyzont czasowy, wynoszacy | . pozwala na
okreslenie wartosci biezacych uzyskiwanych rezultatéw. W zwigzku z tym w analizie nie przeprowadzono
dyskontowania otrzymanych wynikéw ani efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajace zuzyciu zasobdw w praktyce klinicznej w Polsce. Wszystkie
réznice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie czasowym i sg ponoszone przez
ptatnika publicznego i pacjenta.

W niniejszej analizie minimalizacji kosztéw brano pod uwage wytgcznie koszt lekéw, stanowigcy bezposredni
koszt medyczny, r6znigcy oceniane technologie lekowe.

W przedstawionej dodatkowo analizie CUR uwzgledniono wszystkie bezposrednie koszty medyczne (nie
tylko te roznigce). Oprocz kosztu lekéw uwzgledniono koszt monitorowania chorych. Uznano, ze koszt
zdiagnozowania chorych nie zostanie uwzgledniony w analizie ze wzgledu na wskazang we wniosku
populacje (chorzy z juz rozpoznang padaczkg) oraz ze wzgledu na opinie wnioskodawcy iz nie sg to koszty
réznicujgce dla chorych stosujgcych lewetiracetam lub komparatory. W analizie nie uwzgledniono kosztu
leczenia dziatan niepozadanych. Pacjenci nie wymagajg monitorowania wystgpienia ewentualnych dziatan
niepozadanych, dodatkowo nie w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej nie odnotowano wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, ktérych identyfikacja wymagataby wykonania dodatkowych badan.

Koszty uwzglednionych w analizie lekow okreslono na podstawie danych zamieszczonych w aktualnym na
dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 lipca 2012 r. Nie uwzgledniono lekdw zawierajacych karbamazepine lub walproinian
sodu badz produkt ztozony walproinian sodu z kwasem walproinowym w postaciach ptynnych lub granulatu.
Nie uwzgledniono cen lekéw przypisanych dla wskazania ,choroby psychiczne lub uposledzenie umystowe”.
Okreslono srednig cene za miligram poszczegdlnych technologii medycznych w perspektywie ptatnika
publicznego i w perspektywie wspdlnej (na podstawie danych dotyczacych zrefundowanych przez NFZ
opakowan poszczegolnych produktéw leczniczych w okresie od stycznia do marca 2012 r. Na podstawie
tych danych okreslono liczbe sprzedanych mg w ramach poszczegélnych produktéw leczniczych
w refundowanych wskazaniach , a takze wyznaczenie udziatu danych produktéw w rynku. Do obliczenia
rocznego kosztu leczenia chorych za pomocg analizowanych technologii konieczne byto obliczenie
stosowanych dawek lekow, ktore okreslono na podstawie odnalezionych badan klinicznych.

Model

W analizie ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow, analize kosztow
konsekwencji, parametry CUR, jednokierunkowg oraz wielokierunkowg probabilistyczng analize wrazliwosci.

W poréwnaniu LEV z CBZ wykazano istotne statystycznie roznice na korzy$¢ LEV w ocenie zdolnosci
poznawczych przez lekarza i chorego (po 6 miesigcach leczenia), jednak danych tych nie mozna byto
wykorzysta¢ w analizie ekonomicznej poniewaz zostaty one przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy
ocene wartosci wyniku. W przypadku poréwnania LEV wzgledem CBZ-CR, VP-ER oraz (VP+VPA)-ER nie
wykazano istotnej statystycznie przewagi dla ktérejkolwiek z ocenianych interwencji. Biorgc pod uwage
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wyniki analizy bezpieczenstwa przyjeto, ze miedzy ocenianymi technologiami medycznymi nie ma istotnych
statystycznie réznic dotyczacych ciezkosci zdarzen niepozadanych i nie uwzgledniono ich kosztow
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize technikg minimalizacji kosztéw,
podkreslajac ze jest to postepowanie konserwatywne. Wnioskodawca dostarczyt arkusz obliczeniowy Excel.

Kluczowe parametry modelu

W wykonanym przez wnioskodawce przegladzie systematycznym odnaleziono 3 badania spetniajace
kryteria wtaczenia i oceniajgce jakosé zycia chorych na padaczke. Obliczono wazong $rednig uzytecznosé
chorych na padaczke, ktorg wykorzystano w analizie podstawowej. Nalezy zauwazyé, ze ze wzgledu na

*, catkowity uzyskany przez chorych efekt zdrowotny &
Odnalezione w przegladzie badania dotyczace jakosci zycia chorych w epilepsiji
rzez chorych efektu zdrowotnego,

przi'iti horizont czasowi

ogotem pozwolity na okreslenie uzyskiwanego

Tabela 27. Jakos¢ zycia chorych raportowana w badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym baz medycznych

Uzytecznos¢ EQ-5D

Liczba os6b

Van Andel 2011

Selai 2005

Stavem 2001

Srednia wazona uzytecznos$é

Uzytecznos$¢ mini

Uzytecznos¢é max

Horyzont czasowy (lata)

Uzyskiwany sredni efekt zdrowotny (QALY)

Tabela 28. Parametry wykorzystywane w analizie w perspektywie ptatnika publicznego

Substancja

L

Produkt leczniczy

evetiracetam Teva',
tabl. powl., 250 mg

Zawartos¢
opakowania

Substancja CBZz CBZ-CR VP-ER (VP+VPA)-ER
Cena za mg substancji | $rednia wazona cena [ [ ] I [
oy perspektywie cena minimalna I | N | |
atnika publicznego
PNy %% | cenamaksymaina . . . ]
Jednorazowa dawka srednia dawka
leku (mg) minimalna dawka
g maksymalna dawka
Roczny koszt terapii (PLN) [ [ [ | [ |
Levetiracetam

Roczny
koszt terapii
(PLN)

Jednorazowa dawka
leku (mg)

Cena za mg
substancji (PLN)

LEV L

evetiracetam Teva®,
tabl. powl., 250 mg

L

evetiracetam Teva®,
tabl. powl., 500 mg
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Levetiracetam Teva®,
tabl. powl., 500 mg
Levetiracetam Teva®,
tabl. powl., 750 mg
Levetiracetam Teva®,
tabl. powl., 750 mg
Levetiracetam Teva®,
tabl. powl., 1000 mg
Levetiracetam Teva®,
tabl. powl., 1000 mg

Horyzont czasowy
analizy

Tabela 29. Parametry wykorzystywane w analizie w perspektywie wspoélnej

Substancja (VP+VPA)-ER

Cena za mg substancji srednia wazona cena
w perspektywie cena minimalna
wspolnej (PLN) cena maksymalna

Srednia dawka
minimalna dawka
maksymalna dawka

Jednorazowa dawka
leku (mg)

Roczny koszt terapii (PLN)

Levetiracetam

. Roczny
Zawartosé Cena za mg Jednorazowa dawka koszt terapii

opakowania substancji (PLN) leku (mg) (PLN)

Substancja Produkt leczniczy

Horyzont czasowy
analizy

Ponizsze tabele przedstawiajg parametry, ktére wykorzystano do uzyskania wynikéw CUR w ramach analizy
podstawowej, analizy wrazliwosci oraz analizy progowej w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie
wspélnej. Uzyskiwane uzytecznosci w przypadku wszystkich rozpatrywanych technologii medycznych sg
takie same (przektada sie to na identyczne QALY).

Tabela 30. Parametry wykorzystywane w analizie w perspektywie ptatnika publicznego

Substancja CBz CBZ-CR VP-ER (VP+VPA)-ER

Cena zamg substancji | _Srednia wazona cena
w perspektywie ptatnika cena minimalna I I ] ]
publicznego (PLN) cena maksymalna B | | |
Jednorazowa dawka s.r.edma dawka || || L L
leku (mg) minimalna dawka
maksymalna dawka
Roczny koszt terapii (PLN) [ I I I
Catkowity roczny koszt monitorowania chorych ||

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/124




Levetiracetam Teva (lewetyracetam) 02
Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

(PLN)
Uzyteczons¢ chorych (EQ-5D)

Uzytecznos¢ minimalna

Uzytecznos¢ maksymalna

Levetiracetam

Cenazamg Roczny Catkowity roczny
i ; Zawartos¢ o+ Jednorazowa koszt koszt
Substancja Produkt leczniczy opakowania substancji e I () terapii onitorean i

(PLN)

(M) chorych (PLN)

] | ]
' — | |
' | | |

— | |
| | |
— | ]
] | ]
— | ]

Uzytecznose O ] T

chorych LEVE

Horyzont I

czasowy analizy

Tabela 31. Parametry wykorzystywane w analizie w perspektywie wspoélnej

Substancja CBz - (VP+VPA)-ER
Cena za mg substancji Srednia wazona cena
w perspektywie cena minimalna
wspolinej (PLN) cena maksymalna

srednia dawka
minimalna dawka
maksymalna dawka
Roczny koszt terapii (PLN)

Jednorazowa dawka
leku (mg)

(@)
H os)
N
Py

1=

Catkowity roczny koszt monitorowania chorych

Srednia uzyteczno$é chorych (EQ-5D)

Uzytecznos¢ minimalna

Uzytecznos$¢ maksymalna

Levetiracetam

Roczny Catkowity roczny
Jednorazowa koszt koszt
dawka leku (mg) terapii monitorowania
(PLN) chorych (PLN)

Cena zamg
substanciji
(PLN)

Zawartos¢
opakowania

Substancja Produkt leczniczy
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O ] —
I ] —
O ] —
I ] —
. ] .
] ] .
Uzytecznos¢ I I
chorych LEVE
Horyzont
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W analizie wnioskodawcy przyjeto schemat monitorowania zaktadajacy, ze standardowo w ciggu roku chory
bedzie miat _yu neurologa ($wiadczenie specjalistyczne 1-go typu)n oraz ﬂ u neurologa

w takcie ktérych wykonane bedzie takze badanie EEG ($wiadczenie specjalistyczne 3-go typu). Koszty
zwigzane z wykonywaniem wymienionych swiadczen przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Koszty $wiadczen zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia chorych na padaczke

Walidacja modelu wedlug wnioskodawcy

W celu walidacji oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wykonano walidacje wewnetrzng i zewnetrzng,
modelu. W ramach walidacji wewnetrznej do modelu wprowadzano zerowe i skrajne wartosci parametréw
kazdorazowo otrzymujac oczekiwane wyniki. Wykonano réwniez analize wrazliwosci uzyskiwanych
inkrementalnych wynikéw oraz analize wrazliwosci kosztéw stosowania kazdej z technologii medycznych.
Wyniki byty zgodne z oczekiwaniami.

W ramach walidacji zewnetrznej wykonano przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci stosowania LEV u chorych z padaczkg. Odnaleziono 1 analize minimalizacji
kosztéw, Rubio 2006 przedstawiajacg roczne koszty stosowania LEV, CBZ-CR oraz (VP+VPA)-ER
w perspektywie hiszpanskiego systemu opieki zdrowotnej. Wyniki przedstawionej powyzej analizy
ekonomicznej zestawiono z rezultatami otrzymanymi w niniejszym opracowaniu. Roczne koszty stosowania
wszystkich technologii medycznych przedstawione w publikacji Rubio 2006 sg wyzsze od kosztow
prezentowanych w analizie. W przypadku LEV moze to wynika¢ z wyzszego dawkowania, jednak generalnie
nalezy przyja¢, ze réznice wynikajg z réznic na poziomie kosztow jednostkowych charakterystycznych dla
poszczegodlnych technologii medycznych. Zbiezno$¢ pomiedzy publikacja Rubio 2006 i wynikami
przedstawionej analizy dotyczy natomiast przewagi kosztowej CBZ-CR i (VP+VPA)-ER nad LEV oraz
przyjecia ‘ horyzontu analizy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. 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 poréwnywanych TAK
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

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 wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
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 TAK
przyjecie krotszego 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 stanow TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

N oy a o TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw 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)

4.4. 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 efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
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zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Wartosci wejsciowe kalkulatora zgadzajg sie z wartosciami znajdujacymi sie w analizie wnioskodawcy, jak
rowniez wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy przyjeto schemat monitorowania zaktadajacy, ze standardowo
w ciggu roku chory bedzie miat u neurologa ($wiadczenie specjalistyczne 1-go typu), jednak
przeliczenia zostalty wykonane dla wizyt w ciggu roku co zaniza catkowity koszt monitorowania
leczenia.

Pozostate zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy sg prawidtowe. Nie stwierdzono dodatkowych bteddéw
majacych wplyw na wynik analizy.

Jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére

w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki.
w Erziﬁadku ﬂ

odnaleziono zakres zmiennosci lub wartosci skrajne i postuzono sie nimi w analizie wrazliwosci. Nie
stwierdzono pominiecia zadnych istotnych parametrow.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw
LEV vs CBZ

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny optacalnosci stosowania lewetyracetamu wzgledem
karbamazepiny w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych
u chorych powyzej 16. r.z. z nowo zdiagnozowang padaczka, zastosowano technike minimalizacji kosztow.
Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne wystepujgce w horyzoncie czasowym analiz(gl
przedstawiono w tabelach ponizej (oddzielnie dla poszczegdlnych opakowan leku Levetiracetam Teva )
w perspektywie pfatnika publicznego oraz poszerzonej.

Tabela 34. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl.) wzgledem CBZ
w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Na podstawie przedstawionych wynikow wnioskowaé mozna, ze w przypadku zastgpienia karbamazepiny
produktem Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl. w monoterapii w leczeniu napaddéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych powyzej 16. r.z. z nowo rozpoznang
padaczka, w perspektywie ptatnika publicznego wystapig koszty wynoszace || - 2tomiast
w perspektywie wspolnej

Analogiczng interpretacje nalezy zastosowaé dla wynikéw uzyskanych dla pozostatych opakowan leku
Levetiracetam Teva® przedstawionych w tabelach ponize;j.
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Tabela 35. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 36. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.) wzgledem CBZ
w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 37. Catkowity koszt ré6znigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 38. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 50 tabl.) wzgledem
CBZ w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Tabela 39. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 40. Catkowity koszt r6znigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 50 tabl.) wzgledem
CBZ w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 41. Catkowity koszt r6znigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

LEV vs CBZ-CR

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny optacalnosci stosowania lewetyracetamu wzgledem
karbamazepiny o przediuzonym uwalnianiu w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub
czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych powyzej 16. r.z. z nowo zdiagnozowang padaczka, ze wzgledu
na brak réznic w skutecznosci terapii wykazanej w Analizie klinicznej, zastosowano technike minimalizacji
kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72/124



Levetiracetam Teva (lewetyracetam) 02
Monoterapia w leczeniu napadéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

Tabela 42. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Na podstawie przedstawionych wynikéw wnioskowa¢ mozna, ze w przypadku zastgpienia karbamazepiny
0 przedtuzonym uwalnianiu produktem Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl. w monoterapii
w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych powyzel 16. r.z. z nowo

rozpoznang padaczka, w perspektywie ptatnika publicznego wystapiag koszty wynoszace
a w perspektywie wspodlnej réwne okH

Analogiczng interpretacje nalezy zastosowac dla wynikdw pozostatych prezentacji leku Levetiracetam Teva®,
ktére przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 43. Catkowity koszt ré6zniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 44. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 45. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Tabela 46. Catkowity koszt roznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 50 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 47. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 48. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 50 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 49. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 100 tabl.) wzgledem
CBZ-CR w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 74/124



Levetiracetam Teva (lewetyracetam) 02
Monoterapia w leczeniu napadéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

LEV vs VP-ER

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny opfacalnosci stosowania lewetyracetamu wzgledem walproinianu
sodu o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych u chorych powyzej 16.r.z. z nowo zdiagnozowang padaczka, ze wzgledu na brak rdznic
w skuteczno$ci terapii wykazanej w analizie klinicznej, zastosowano technike minimalizacji kosztow.

Tabela 50. Catkowity koszt réoznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl.) wzgledem VP-
ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Na podstawie przedstawionych wynikéw wnioskowa¢ mozna, ze w przypadku zastgpienia walproinianu sodu
o0 przedtuzonym uwalnianiu produktem Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl. w monoterapii
w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych powyzej 16. r.z. z nowo
rozpoznang padaczka, w perspektywie ptatnika publicznego wystapia koszty wynoszace ok [ |GzGzGG.
a w perspektywie wspdlnej réwne ok.

Analogiczng interpretacje nalezy zastosowac dla wynikow pozostatych prezentacji leku Levetiracetam Teva®,

ktére przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 51. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 100 tabl.) wzgledem
VP-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Tabela 52. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.) wzgledem VP-
ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 53. Catkowity koszt ré6zniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 100 tabl.) wzgledem
VP-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 54. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 50 tabl.) wzgledem VP-
ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 55. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 100 tabl.) wzgledem
VP-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Tabela 56. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 50 tabl.) wzgledem
VP-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 57. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 100 tabl.) wzgledem
VP-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

LEV vs (VP+VPA)-ER

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny opfacalnosci stosowania lewetyracetamu wzgledem produktu
ztozonego walproinianu sodu z kwasem walproinowym o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii w leczeniu
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych powyzej 16.r.z. z nowo
zdiagnozowang padaczka, ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci terapii wykazanej w Analizie klinicznej,
zastosowano technike minimalizacji kosztow.

Tabela 58. Catkowity koszt réznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Na podstawie przedstawionych wynikdw wnioskowa¢ mozna, ze w przypadku zastgpienia (VP+VPA)-ER
produktem Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 50 tabl. w monoterapii w leczeniu napaddéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u chorych powyzej 16. r.z. z nowo rozpoznang
padaczka, w perspektywie ptatnika publicznego wystapia koszty wynoszace |GG,
a w perspektywie wspolnej rowne

Analogiczng interpretacje nalezy zastosowac dla wynikdw pozostatych prezentacji leku Levetiracetam Teva®,
ktére przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 59. Catkowity koszt ré6znigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 250 mg, 100 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 60. Catkowity koszt ré6znigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 61. Catkowity koszt rézniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 500 mg, 100 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Tabela 62. Catkowity koszt roznigcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 50 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 63. Catkowity koszt r6zniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 750 mg, 100 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 64. Catkowity koszt ré6zniacy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 50 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy

Tabela 65. Catkowity koszt rézniagcy stosowania LEV (produkt Levetiracetam Teva® tabl. powl., 1000 mg, 100 tabl.) wzgledem
(VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie czasowym analizy
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wspoétczynniki CUR, dla kazdej prezentacji lewetyracetamu
i uwzglednionych w opracowaniu komparatoréw. W oszacowaniu wspotczynnikow CUR, w przeciwienstwie
do analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono koszty catkowite stosowania ocenianych technologii
medycznych (koszt leku i monitorowania leczenia), a nie tylko koszty réznicujace oceniane technologie
(identycznie postgpiono w przypadku efektéw zdrowotnych).

Wyniki przedstawiono zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i w perspektywie poszerzonej.

CURdla LEV

Tabela 66. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii
lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (250 mg x 50 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Tabela 67. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii
lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (250 mg x 100 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Tabela 68. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii
lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (500 mg x 50 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]
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Tabela 69. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (500 mg x 100 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Tabela 70. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (750 mg x 50 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Tabela 71. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (750 mg x 100 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Tabela 72. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (1000 mg x 50 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]
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Tabela 73. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii
lewetyracetamem, z wykorzystaniem prezentacji Levetiracetam Teva® (1000 mg x 100 tabl. powl.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

CURdlaCBZz

Tabela 74. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

karbamazeping

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

CUR dla CBZ-CR

Tabela 75. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztéw i efektow zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

CUR dla VP-ER

Tabela 76. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii

walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]

CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]
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Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]
CUR [PLN/QALY]

CUR dla (VP+VPA)-ER

Tabela 77. Przedstawienie wartosci CUR oraz catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych uzyskiwanych dla terapii
preparatem o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacym walproinian sodu i kwas walproinowy

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]
CUR [PLN/QALY]

Perspektywa poszerzona

Catkowite koszty stosowania terapii [PLN]

Uzyskany efekt zdrowotny [QALY]
CUR [PLN/QALY]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
LEV vs CBZ
Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztow (perspektywa pfatnika publicznego; LEV vs CBZ)

Analiza progowa wykazata, ze przyjecie optaty za miligram LEV na poziomie || ] skutkowac
bedzie brakiem réznic pomiedzy kosztem stosowania porownywanych technologii medycznych (LEV vs
CBZ) w perspektywie pfatnika publicznego.

Tabela 78. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegdlne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania technologii wnioskowanej i opcjonalnej

Cena zbytu netto za opakowanie

Produkt leczniczy Zawartos$¢ opakowania (GIHN))

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw (perspektywa wspélna; LEV vs CBZ)

Analiza progowa wykazata, Ze przyjecie ceny detalicznej za miligram LEV na poziomie | EGczczNEG
skutkowaé bedzie brakiem réznic pomiedzy kosztem stosowania poréwnywanych technologii medycznych
(LEV vs CBZ) w perspektywie wspdlnej.
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Tabela 79. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegdlne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych

Cena zbytu netto za opakowanie

Produkt leczniczy Zawartos¢ opakowania (PLN)
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg [ ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg [ ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg I [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg [ ] [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg [ [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg [ ] [

Analiza progowa dla wariantéw analizy wrazliwo$ci

Tabela 80. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegéine opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantow analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego

o Levetiracetam Teva® tabl. Levetiracetam Teva® tabl. | Levetiracetam Teva® tabl.
Wartos¢ powl., 250 mg, 50 tabl.)  powl., 250 mg, 100 tabl.) | powl., 500 mg, 50 tabl.)

Nowa
arametr "
p wartos¢

Parametr uz Perspektyw Perspektyw Perspektyw
a pfatnika Perspektyw a ptatnika | Perspektyw | a ptatnika Perspektyw
publiczneg awspélna publiczneg | awspodlna | publiczneg awspélna

" paramet
analizy
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Tabela 81. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantéw analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego

. Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva® tabl.
Wartos¢ Nowa powl., 500 mg, 100 tabl.) powl., 750 mg, 50 tabl.) powl., 750 mg, 100 tabl.)
parametr - o0sé

Parametr I —— Perspektyw Perspektyw Perspektyw

a ptatnika Perspektyw a platnika | Perspektyw | a ptatnika Perspektyw
publiczneg awspdélna publiczneg | awspodlna | publiczneg awspélna
(o} [0} (o}

Tabela 82. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantéw analizy wrazliwosci
z perspektywy wspodlnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva® Levetiracetam Teva®
tabl. powl., 1000 mg, 50 | tabl. powl., 1000 mg,
Nowa tabl.) 100 tabl.)
wartos¢ Perspekty Perspekty
paramet ED Perspekty wa Perspekty
ru ptatnika wa ptatnika wa
publiczneg wspélna | publiczneg wspélna
o o

Wartosé
paramet
Parametr ruz
analizy
podst.
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LEV vs CBZ-CR
Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw (perspektywa pfatnika publicznego; LEV vs CBZ-CR)

Analiza progowa wykazata, ze przyjecie optaty za miligram LEV na poziomie || ]I skutkowac
bedzie brakiem réznic pomiedzy kosztem stosowania poréwnywanych technologii medycznych (LEV vs
CBZ-CR) w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 83. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréownywanych technologii medycznych

Cena zbytu netto za opakowanie

Produkt leczniczy Zawartos¢ opakowania (PLN)

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw (perspektywa wspélina; LEV vs CBZ-CR)

Analiza progowa wykazata, Ze przyjecie ceny detalicznej za miligram LEV na poziomie || EGczNEG
skutkowa¢ bedzie brakiem réznic pomiedzy kosztem stosowania poréwnywanych technologii medycznych
(LEV vs CBZ-CR) w perspektywie wspdlne;j.

Tabela 84. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegodlne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych

. Cena zbytu netto za opakowanie
Produkt leczniczy Zawartos¢ opakowania (PLN)

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg
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Analiza progowa dla wariantéw analizy wrazliwos$ci

Tabela 85. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantow analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva®tabl. | Levetiracetam Teva® tabl.

Wartos¢ - powl., 250 mg, 50 tabl.)  powl., 250 mg, 100 tabl.) | powl., 500 mg, 50 tabl.)
parametr

Parametr LS Perspektyw Perspektyw Perspektyw

parrehmet a ptatnika Perspektyw a ptatnika | Perspektyw | a ptatnika Perspektyw
publiczneg awspélna publiczneg | awspodlna | publiczneg awspélna
o}

. BERHHR
- =:-

Tabela 86. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujgca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantow analizy wrazliwosci
z perspektywy wspodlnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva®tabl. | Levetiracetam Teva® tabl.

Wartos¢ |\~ powl., 500 mg, 100 tabl.)  powl., 750 mg, 50 tabl.)  powl., 750 mg, 100 tabl.)

parametr wartosé
Parametr Perspektyw Perspektyw Perspektyw

a ptatnika Perspektyw a platnika | Perspekiyw | a ptatnika Perspektyw
publiczneg awspoélna publiczneg | awspélna | publiczneg awspdlna
o} o} [0}
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Tabela 87. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantéw analizy wrazliwosci
z perspektywy wspodlnej jak i ptatnika publicznego

® ®
evetiraceta eva tab evetiraceta eva tab
O 0 DO 000 mg, 50 tab DO 000 mg, 100 tab
parame
O
D a
ara D D
parame erspe erspe
ana Pe pe Pe ne
) )
poda a PO a PO
pub ego pub ego

LEV vs VP-ER
Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztow (perspektywa pfatnika publicznego; LEV vs VP-ER)

Analiza progowa wykazata, ze przyjecie optaty za miligram LEV na poziomie || ]l skutkowac
bedzie brakiem roznic pomiedzy kosztem stosowania porownywanych technologii medycznych (LEV vs VP-
ER) w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 88. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych

Cena zbytu netto za opakowanie

Produkt leczniczy Zawartos$¢ opakowania (PLN)
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg [ ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg I [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg [ ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg I [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg [ ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg [ ] I
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Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw (perspektywa wspdlna; LEV vs VP-ER)

Analiza progowa wykazata, Ze przyjecie ceny detalicznej za miligram LEV na poziomie || EGczczNEz
skutkowaé bedzie brakiem réznic pomiedzy kosztem stosowania poréwnywanych technologii medycznych
(LEV vs VP-ER) w perspektywie wspadlne;.

Tabela 89. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegdlne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych

Cena zbytu netto za opakowanie

Produkt leczniczy Zawartos¢ opakowania (PLN)
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg I [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg [ ] [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg [ ] [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg [ ] I
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg [ ] I

Analiza progowa dla wariantéw analizy wrazliwosci

Tabela 90. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantéw analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego

ave o o b oy e o o ab o
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Tabela 91. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegéine opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantow analizy wrazliwosci
z perspektywy wspélnej jak i ptatnika publicznego

. Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva®tabl. ~Levetiracetam Teva® tabl.
Wartos¢ Nowa powl., 500 mg, 100 tabl.) powl., 750 mg, 50 tabl.) powl., 750 mg, 100 tabl.)

parametr - o0sé

Parametr Perspektyw Perspektyw Perspektyw
a ptatnika Perspektyw a platnika | Perspektyw | a ptatnika Perspektyw
publiczneg awspdélna publiczneg | awspodlna | publiczneg awspélna

(o] (o] (0]

paramet

>
E =

Tabela 92. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantéw analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva® tabl. Levetiracetam Teva® tabl.

Wartosé powl., 1000 mg, 50 tabl.) powl., 1000 mg, 100 tabl.)

parametru

z analizy
podst.

Parametr Perspektywa

platnika
publicznego

Perspektywa
platnika
publicznego

parametru Perspektywa

wspdlna

Perspektywa
wspodlna
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LEV vs (VP+VPA)-ER

Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw (perspektywa pfatnika publicznego; LEV vs
(VP+VPA)-ER)

Analiza progowa wykazata, Zze przyjecie optaty za miligram LEV na poziomie || ] skutkowac
bedzie brakiem rdznic pomiedzy kosztem stosowania porownywanych technologii medycznych, LEV vs
(VP+VPA)-ER w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 93. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania porownywanych technologii medycznych

Cena zbytu netto za opakowanie
Produkt leczniczy Zawartos¢ opakowania (PLN)

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg

Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw (perspektywa wspdlna; LEV vs (VP+VPA)-ER)

Analiza progowa wykazata, Ze przyjecie ceny detalicznej za miligram LEV na poziomie || EGczNEG
skutkowa¢ bedzie brakiem réznic pomiedzy kosztem stosowania poréwnywanych technologii medycznych
LEV vs (VP+VPA)-ER w perspektywie wspolnej.

Tabela 94. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych

Cena zbytu netto za opakowanie

Produkt leczniczy Zawartos$¢ opakowania (PLN)
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 250 mg ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg I [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 500 mg ] [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg I [ ]
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 750 mg ] I
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg I [
Levetiracetam Teva®, tabl. powl., 1000 mg I I

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 91/124




Levetiracetam Teva (lewetyracetam) 02
Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

Analiza progowa dla wariantéw analizy wrazliwos$ci

Tabela 95. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantow analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva® tabl.
Nowa powl., 250 mg, 50 tabl.) powl., 250 mg, 100 tabl.) powl., 500 mg, 50 tabl.)
wartosé Perspektyw Perspektyw Perspektyw
paramet a ptatnika | Perspektyw a platnika | Perspektyw a platnika Perspektyw
publiczneg | awspodlna publiczneg | awspdlna publiczneg awspélna

Wartos¢
parametr
Parametr uz
analizy

Tabela 96. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantow analizy wrazliwosci
z perspektywy wspodlnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva®tabl. Levetiracetam Teva® tabl.

INE powl., 500 mg, 100 tabl.) powl., 750 mg, 50 tabl.) powl., 750 mg, 100 tabl.)
wartos¢ Perspektyw Perspektyw Perspektyw

paramet a ptatnika Perspektyw a ptatnika Perspektyw a ptatnika Perspektyw

ru publiczneg = awspélna publiczneg awspélna publiczneg awspélna

Wartos¢
parametr
Parametr
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Tabela 97. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych dla wariantéw analizy wrazliwosci z
perspektywy wspoélnej jak i ptatnika publicznego

Levetiracetam Teva®  Levetiracetam Teva®
tabl. powl., 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg,
Nowa 50 tabl.) 100 tabl.)
wartos¢ Perspekty Perspekty
paramet wa Perspekty wa Perspekty
ru ptatnika wa platnika wa
publiczne wspélna publiczne wspélna
o} 0

Wartos¢
paramet
Parametr ruz
analizy
podst.

Ceny progowe w analizie CUR

Na podstawie ponizszej tabeli okreslono, Zze przypadku kazdego opakowania LEV, ceng zbytu netto
gwarantujgca uzyskanie nie wyzszego wspotczynnika CUR w poréwnaniu z technologiami opcjonalnymi
w przypadku perspektywy ptatnika publicznego bedzie cena zbytu netto okreslona dla poréwnania LEV
z CBZ. W przypadku perspektywy wspodlnej bedzie to cena zbytu netto okreslona dla poréwnania LEV
z CBZ-CR.

Tabela 98. Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medycznej w podziale na poszczegoélne opakowania leku, gwarantujaca
brak réznicy w CUR-ach wynikajacych ze stosowania porownywanych technologii medycznych

Levetiraceta Levetiraceta | Levetiraceta Levetiraceta Levetiraceta Levetiraceta SRHEIEEEE | VB EEHE

m Teva, 250 m Teva, 250 m Teva, 500 m Teva, 500 m Teva, 750 m Teva, 750 10mog cva, N
mg x 1000 mg x
mg x 50 mg x100 mg x 50 mg x 100 mg x 50 mg x 100 50 tabl 100 tabl
tabl. powl tabl. powl. tabl. powl. tabl. powl. tabl. powl. tabl. powl. . .
powl. powl.
Perspektywa ptatnika publicznego
VP+VPA)-
(VPVPA- | - ] - - ] - .
VP-ER [ [ [ [ [ [ [ I
CBZ-CR [ [ [ [ [ [ [ [
CBZ I [ [ I I I I I
Perspektywa wspoélna
P+VPA)-
A . . . B =B B =
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VP-ER I I I I I N I N
CBZ-CR I I I I I I I I
CBZ I I I I I I I I

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Parametry, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sag niepewnos$cig i w najwiekszym stopniu mogtyby
rzutowa¢ na wyniki oszacowan to . Wyniki przestawiono w formie
tabelarycznej w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej, osobno dla kazdej
prezentacji leku Levetiracetam Teva.

Poréwnanie LEV vs CBZ

Poréwnanie LEV vs CBZ-CR

Poréwnanie LEV vs VP-ER

Poréwnanie LEV vs (VP+VPA)-ER
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw przeprowadzono wielokierunkowa probabilistyczng analize
wrazliwosci. Uwzgledniono w niej wplyw zmiany wartosci nastepujgcych parametrow na warto$é
inkrementalnych kosztéw:
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy bylo dokonanie oceny optacalnosci stosowania w Polsce lewetyracetamu (produktu
Levetiracetam Teva®) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u chorych w wieku powyzej 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Doboru komparatoréw dokonano w oparciu o analize kliniczng, w ktdrej odnaleziono badania pozwalajace
na poréwnanie terapii LEV z CBZ, CBZ-CR, VP-ER, (VP+VPA)-ER w analizowanym wskazaniu. Na
podstawie wynikéw Analizy klinicznej zatozono, ze pomiedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi nie
wystepujg réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie, w zwigzku z czym do oceny optacalnosci LEV
zastosowano technike minimalizacji kosztow w [l horyzoncie czasowym, dokonano analizy CUR,
uwzglednionym efektem zdrowotnym byto QALY.

W wyniku przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow okreslono, Ze terapia z zastosowaniem LEV jest
drozsza wzgledem wszystkich komparatoréw branych pod uwage w analizie ekonomiczne;j.

W przypadku poréwnania opfacalnosci stosowania LEV wzgledem CBZ w analizowanym wskazaniu,
w perspektywie ptatnika publicznego wystgpig koszty wynoszgce
(podano zakres odpowiednio dla opakowan leku generujgcych najmniejszy i najwiekszy inkrementalny koszt

zastgpienia poszczegolnych terapii opcjonalnych), a w perspektywie wspolnej wynoszace
Dla poréwnania LEV z CBZ-CR koszty te wynosi¢
w perspektywie ptatnika publicznego i od w perspektywie

wspolnej. Zastgpienie terapii VP-ER LEV wygeneruje dodatkowe koszty wynoszace od
w perspektywie pfatnika publicznego i od w perspektywie

wspolnej, a w przypadku zastgpienia terapii (VP+VPA)-ER LEV koszty te wynosi¢ bedg od
I ' perspektywie platnika publicznego i od w perspektywie

wspolnej.

Wyniki analiz wrazliwosci wykazaty, ze niepewnos¢ parametrow nie wptywa na ocene optacalnosci.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedng analize ekonomiczng przedstawiajgca roczne
koszty stosowania LEV, CBZ-CR oraz (VP+VPA)-ER w hiszpanskim systemie opieki zdrowotnej. Zbiezno$¢
pomiedzy publikacjg Rubio 2006 i wynikami przedstawionej analizy dotyczy przewagi kosztowej CBZ-CR
i (VP+VPA)-ER nad LEV.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii
w leczeniu napadow czesciowych lub cze$ciowych wtdrnie uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka. Wnioskowanym sposobem refundacji w analizowanym wskazaniu jest wydawanie
Swiadczeniobiorcy leku Levetiracetam Teva za odptatnoscig ryczattowg. W zwigzku z powyzszym,
wnioskowane warunki objecia refundacjg analizowanej technologii medycznej nie zakfadajg zmiany
obecnych warunkéw refundacji leku, a jedynie rozszerzenie wskazan refundacyjnych o stosowanie leku
w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdérnie uogolnionych u chorych w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (aktualne wskazanie refundacyjne to padaczka oporna na leczenie
oraz wskazanie pozarejestracyjne napady miokloniczne w padaczce opornej na leczenie w leczeniu
podtrzymujacym w monoterapii u dzieci do 12 roku zycia; odptatnos¢ ryczattowa).

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
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W analizie konieczne byto okreslenie wielkosci sprzedazy (liczonej wzgledem DDD) lekéw w analizowanym
wskazaniu (tj. karbamazepiny i kwasu walproinowego oraz jego soli) w sytuacji obecnej oraz wyznaczenie
prognozy tej sprzedaz w kolejnych latach w horyzoncie czasowym analizy. W tym celu postuzono sie danymi
historycznymi dostepnymi na stronach NFZ (okres od kwietnia 2007 do kwietnia 2012). Na podstawie
dostepnych danych wyznaczono prognoze sprzedazy. Otrzymang wartos¢ nastepnie ograniczono,
uwzgledniajgc odsetki sprzedazy poszczegodlnych lekéw w analizowanym w stanie klinicznym tj. w
monoterapii w leczeniu napadoéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u chorych w wieku od
16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Tabela 99. Parametry uwzglednione w oszacowaniu sprzedazy rozwazanych lekéw w analizowanym wskazaniu

Parametr ‘ Odsetek chorych

Odsetek chorych > 15 r.z. (Majkowski 2003)

Czestos¢ wystepowania napadow czesciowych lub z ogniskowym poczatkiem u dorostych
chorych (Raport Komisji Polskiego Towarzystwa Epileptologii)

Wariant minimalny (Majkowski 2003)

Odsetek chorych leczonych

monoterapia Wariant prawdopodobny (Jedrzejczak 2005)

Wariant maksymalny (Jedrzejczak 2005)

Odsetek chorych nowo zdiagnozowanych
(Majkowski 2005, dane GUS dotyczace przezycia w populacji ogolnej)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 98/124




Levetiracetam Teva (lewetyracetam) 02
Monoterapia w leczeniu napaddéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczkg

Tabela 100. Prognozowana wielkos¢ sprzedazy analizowanych lekéw w DDD w horyzoncie czasowym analizy, w wariancie
prawdopodobnym

Prognozowana wielkos¢ sprzedazy DDD w analizowanym wskazaniu (u
chorych nowo zdiagnozowanych)

Nazwa substancji Wariant

od 03.2013 do 02.2015
minimalny
Karbamazepina prawdopodobny
maksymalny
minimalny
Kwas walproinowy i jego prawdopodobny
sole
maksymalny
Perspektywa

Leczenie chorych w analizowanym wskazaniu w Polsce jest wspoffinansowane przez pacjenta oraz
z budzetu podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych (zgodnie z art. 14
Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ lub witasciwi ministrowie).
Analize wplywu na budzet wykonano wiec z perspektywy poszerzonej (obejmujacej perspektywe ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjenta). Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2013 (marzec — grudzien), 2014 (styczen —
grudzien) oraz 2015 (styczeh — luty). Czas ten odpowiada diugosci obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej przy zatozeniu rozpoczecia finansowania z poczatkiem marca 2013 roku.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazono dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz ,istniejacy”
obrazuje sytuacje obecng, w ktérej Levetiracetam Teva nie jest refundowany w omawianym wskazaniu.
Chorzy otrzymujg karbamazepine oraz kwas walproinowy i jego sole.

W scenariuszu ,nowym” przyjeto sytuacje, w ktorej Levetiracetam Teva® w omawianym wskazaniu
finansowany bedzie z budzetu pfatnika publicznego.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny i maksymailny),
zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji stosujacej analizowane technologie medyczne
w stanie klinicznym rozwazanym w analizie oraz od prognozowanej zmiany udziatbw w rynku
poszczegdlnych technologii. Wptyw na budzet ptatnika publicznego, pacjenta oraz tacznie ptatnika
publicznego i pacjenta wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Koszty

W analizie wptywu na budzet przedstawiano jedynie koszty roéznigce dla karbamazepiny, kwasu
walproinowegdo i jego soli oraz lewetyracetamu. Do kosztéw tych nalezg wylgcznie koszty lekéw. Przyjeto
zatozenie o braku réznic w kosztach zwigzanych ze skuteczno$cia i profilem bezpieczehnstwa ocenianych
terapii. Dodatkowo zatozono, ze koszt leku i sposdb odptatnosci nie zmienig sie po objeciu refundacjg w
nowym wskazaniu. Do okreslenia limitéw refundacyjnych zbudowano prognoze sprzedazy poszczegdlnych
lekéw i ich udziat w grupach limitowych. Obliczono, Zze w latach 2013-2015 nie zmienig sie podstawy limitu w
grupach limitowych dla karbamazepiny, kwasu walproinowego i jego soli oraz lewetyracetamu w
analizowanym wskazaniu.

Nalezy zauwazy¢, ze w zwigzku z wprowadzeniem Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, zaktadajacej
rézne wielkosci marz hurtowych w latach 2012-2014, ceny analizowanych produktéw, wraz z poziomem
odptatnosci dla pacjenta i wysokoscig limitu refundacyjnego, przedstawiono w podziale na poszczegdine
lata: 2013 (marza hurtowa w wysokosci 6%) oraz 2014-2015 (marza hurtowa 5%).
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5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 101. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

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

Nie stwierdzono wspodlnego punktu odniesienia dla

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji danych przedstawionych przez NFZ i wnioskodawce,

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? w zwigzku z czym dane przedstawione przez ptatnika nie

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? zostaty one uwzglednione w Analizie weryf kacyjnej
agencji

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

Czy zalozenia dotyczace lekéw 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 zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

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

TAK

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

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

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

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

Czy nie stwierdzono btedéw 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 102. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
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stosowana

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

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

III""||'|I||1

Tabela 103. Koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie

‘ 2013 2014-2015
Zawartos |
INEVAVED é Cena Limit  Doptata Limit  Doptata
ST || G R B ‘opakowa zbytu d(cjtzTi?:z refundac éwigdcze K,\?FSZZt de(t::I?(?zn refundac éwisdcze K,\?:;t
nia netto yjny  niobiorcy yjny  niobiorcy
(PLN) "2 (GIR\) (PLN) (PLN) (PLN) a (PLN) (PLN) (PLN) (GIHN))
\
Kwas Conuex®150 (N BN BN B B B BB =B =
walproinow
y Conuex®300 (NI HE BN B B B BB = =
Depakine Chrono® .
P 300 - - - - - - - -
Kwas
walproinow | pepakine Chrono®
y s . N I BN EEm B BEE BN Bl
i walproinia
nsodu | ValprotEk®300 | [N HE HE BH B B BH = B
vaproL,Ek®500 (NN I N B B BN B B =B =
Walproinian .
aproinian|  pipromal® | N (NN | NN | NN | BN BN N | BN | B B
Absenor®s00 I BE B B B B = =
Absenor®300 | N I Bl Bl B B B B .
Orfiril® 150 Il B B B Il B [ | Il .
Orfiril® 300 I B B B BB B B EE = e
Orfiril® 600 I B B B BB B B EE = e
Walproinian
sodu | orfirittong®1000 | N /mm | N | BN N EE  EE | = Em
ofiritiong®150 | (I B B B B B B BH B
orfiritiong®300 [ | HE BN B B B = = .
orfiritongsoo | N umm N | | || | | |
orfirii®300retard | N I NI B BHE B B B BB =
Amizepin®200 | I HE BHE B B B B BH B
Karbamaze| Finlepsin®200 fll | HHE HE N H B BEH = =
pina Finlepsin® 200 = | . . . . .
thard [ | [ |
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‘ 2013 2014-2015

Zawartos |

é Cena Limit Doptata Limit Doptata
d((-::tzrlli?:z refundac $swiadcze de(t::lri]?zn refundac swiadcze K,\?FSZZt
nia netto yjny  niobiorcy

yjny  niobiorcy
eLny PN BNy ey PENaPN) m Gy ey PRV
\

I\EVAVE

substancji Nazwa handlowa ‘

opakowa zbytu

Finlepsin® 400
retard

Finlepsin® 400
retard

Neurotop® retard
300

Neurotop® retard
600

Tegretol® CR 200

Tegretol® CR 400

Timonil® 150 retard

Timonil® 300 retard

Timonil® 600 retard

Levetiracetam
Teva® 250

Levetiracetam
Teva® 250

Levetiracetam
Teva® 500

Levetiracetam

®
Lewetyracet Teva™ 500

am

Levetiracetam
Teva® 750

Levetiracetam
Teva® 750 [ ‘-‘ [
Levetiracetam
Tovst 1000, | ‘-‘ -
Levetiracetam
oL | -

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu ,istniejgcym” przyjeto, ze lewetyracetam w analizowanym wskazaniu nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych. Chorzy w analizowanym wskazaniu sg leczeni karabamazeping lub kwasem
walproinowym i jego solami. W scenariuszu ,istniejacym” nie wyszczegélniono wiec sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny leku Levetiracetam Teva w leczeniu pacjentdow w rozwazanym stanie
klinicznym.

Tabela 104. Wydatki zwigzane z leczeniem chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka, kwalifikujacych sie do
stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych za pomoca karbamazepiny
oraz kwasu walproinowego i jego soli, z perspektywy poszerzonej w scenariuszu istniejacym, w latach 2013-2015 w Polsce
(PLN)

Wariant minimalny [ ] I [
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Wariant prawdopodobny [ ] I [
[ [ [ ]

Wariant maksymalny

Tabela 105. Wydatki zwigzane z leczeniem chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka, kwalifikujacych sie do
stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtornie uogélnionych za pomoca karbamazepiny
oraz kwasu walproinowego i jego soli, z perspektywy platnika publicznego w scenariuszu istniejacym, w latach 2013-2015 w
Polsce (PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Tabela 106. Wydatki zwigzane z leczeniem chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, kwalifikujacych sie do
stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych za pomoca karbamazepiny
oraz kwasu walproinowego i jego soli, z perspektywy pacjenta w scenariuszu istniejacym, w latach 2013-2015 w Polsce (PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Scenariusz nowy

W scenariuszu ,nowym” zaréwno karbamazepina, kwas walproinowy i jego sole, jak i lewetyracetam sg
finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. Prognozujac przejecie udziatéw
lewetyracetamu od karbamazepiny oraz kwasu walproinowego i jego soli uwzgledniono podziat udziatéw w
sumie sprzedazy Levetiracetamu Teva dla poszczegolnych opakowan leku, wykorzystujac dane pochodzace
z Farmaceutycznej Bazy Danych IMS dotyczace sprzedazy w aptekach w maju 2012 roku. Przedstawione
ponizej wyniki dotyczg sytuacji, w ktérej decyzja o refundacji obejmowa¢ bedzie wszystkie wielkosci
opakowan leku Levetiracetam Teva.

Tabela 107. Wydatki zwigzane z leczeniem chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka, kwalifikujacych sie do
stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych za pomoca lewetyracetamu,
karbamazepiny oraz kwasu walproinowego i jego soli, z perspektywy poszerzonej w scenariuszu nowym, w latach 2013-2015
w Polsce (PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

[
Wariant prawdopodobny I
[

Wariant maksymalny
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Tabela 108. Wydatki zwigzane z leczeniem chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, kwalifikujacych sie do
stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych za pomoca lewetyracetamu,
karbamazepiny oraz kwasu walproinowego i jego soli, z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu nowym, w latach
2013-2015 w Polsce (PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Tabela 109. Wydatki zwigzane z leczeniem chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka, kwalifikujacych sie do
stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych za pomoca lewetyracetamu,
karbamazepiny oraz kwasu walproinowego i jego soli, z perspektywy pacjenta w scenariuszu nowym, w latach 2013-2015 w
Polsce (PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Koszty inkrementalne

Na podstawie kosztow réznigcych, udziatdbw w rynku analizowanych technologii w scenariuszach
Jistniejacym” i ,nowym” oraz szacowanej sprzedazy poszczegdélnych produktéw w horyzoncie czasowym
analizy, wyznaczono warto$¢ kosztu inkrementalnego, zwigzanego z podjeciem decyzji dotyczacej refundac;ji
produktu Levetiracetam Teva w leczeniu chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka,
kwalifikujacych sie do stosowania monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych.

Tabela 110. Wptyw na budzet w perspektywie poszerzonej zwigzany z decyzja o refundacji wszystkich opakowan leku
Levetiracetam Teva w analizowanym wskazaniu (koszty inkrementalne w PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

W wyniku podjecia decyzji o refundacji lewetyracetamu w omawianym wskazaniu w perspektywie

poszerzonej nastgpi wzrost kosztow w poréwnaniu do sytuacji obecnej, rowny w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w roku 2013, i
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I, - roku 2014, oraZ |

w roku 2015.

Rysunek 3. Koszt inkrementalny w perspektywie poszerzonej, zwigzany z decyzja dotyczaca refundacji wszystkich opakowan

leku Levetiracetam Teva w analizowanym wskazaniu

Tabela 111. Wplyw na budzet w perspektywie ptatnika publicznego zwiazany z decyzja o refundacji wszystkich opakowan leku
Levetiracetam Tevaw analizowanym wskazaniu (koszty inkrementalne w PLN)

2013 2014 ‘ 2015
marzec-grudzien styczen-grudzien \&
Wariant minimalny -
Wariant prawdopodobny - - -
Wariant maksymalny [ I [ ]

W wyniku podjecia decyzji o refundacji lewetyracetamu w omawianym wskazaniu w perspektywie ptatnika
publicznego nastapi wzrost kosztéw w poréwnaniu do sytuacji obecnej, rowny w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w roku 2013,

w roku 2014, oraz
w roku 2015.
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Rysunek 4. Koszt inkrementalny ponoszony przez ptatnika publicznego, zwiazany z decyzja dotyczaca refundacji wszystkich
opakowan leku Levetiracetam Teva w analizowanym wskazaniu

Tabela 112. Wplyw na budzet w perspektywie pacjenta zwigzany z decyzjq o refundacji wszystkich opakowan leku
Levetiracetam Teva w analizowanym wskazaniu (koszty inkrementalne w PLN)

2013 2014 2015

marzec-grudzien styczen-grudzien styczen-luty

Wariant minimalny

[ [
Wariant prawdopodobny [ ] ]
I I

Wariant maksymalny

W wyniku decyzji refundacyjnej lewetyracetamu w analizowanym wskazaniu koszty inkrementalne
z perspekt pacjenta ulegng obnizeniu w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym
w roku 2013,

w roku 2014 oraz o w roku 2015.
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Rysunek 5. Koszt inkrementalny ponoszony przez pacjenta, zwigzany z decyzja dotyczaca refundacji wszystkich opakowan
leku Levetiracetam Teva®w analizowanym wskazaniu

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Decyzja dotyczaca refundacji leku Levetiracetam Teva w analizowanym wskazaniu powodowaé bedzie
wzrost wydatkow w perspektywie poszerzonej oraz ptatnika publicznego w stosunku do sytuacji obecnej,
a w perspektywie pacjenta wystapig oszczednosci.

W przypadku realizacji scenariusza ,nowego” w perspektywie poszerzonej wystgpi wzrost kosztéw na
leczenie chorych w rozwazanym stanie klinicznym wzgledem scenariusza ,istniejacego” réwny w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w roku
2013, ok

w roku 2014, oraz
w roku 2015. W perspektywie ptatnika publicznego wzrost wydatkéw zwigzany z realizacjg
scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza ,istniejgcego” wynosi¢ bedzie
w roku 2013,

w roku 2014, oraz

w roku 2015.

Jednoczesnie realizacja scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza ,istniejgcego” spowoduje oszczednosci
w perspektywie pacjenta réwne w roku 2013, |G
I | oku 2014 oraz o w roku 2015,

Przyjety [l horyzont czasowy oraz btad w oszacowaniu kosztéw monitorowania leczenia budza
zastrzezenia co do wiarygodnos$ci analizy wnioskodawcy.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

—
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nie tylko pokrywaly wydatki ptatnika publicznego zwigzane zrefundacjg leku
Levetiracetam Teva  w omawianym wskazaniu lecz réwniez wygenerujg dodatkowe oszczednosci dla
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

8. Rekomendacje dotyczgace wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 114. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji reirozrflzrr?clig::ji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
National Institute for Ocena efektywnosci | Nie nalezy rekomendowac.
Health and Clinical klinicznej i L | i )
Excellence (NICE), kosztowej Lewetyracetam nie jest op’facaln_y wg kosztow_ z czerwea 2011r. Nalez_y sto_sowac
Wie ka Brytania 2012 lewetyracetamu lewetyracetamem, okskarbazepina lub walproinianu sodu (pod warunkiem, ze
(rekomendacja koszt nabycia lewetyracetamu spadnie do co najmniej 50% kosztéw z czerwca
wydana na 2011 - warto$¢ podana w Taryfie Lekéw National Health Service dla Anglii i
podstawie Walii), jesli karbamazepina i lamotrygina sg nieodpowiednie lub nie sg tolerowane.
opublikowanych
przez NICE
wytycznych w
2012r.)
Pharmaceutical Benefits Ocena efektywnosci | Levetyracetam jest rekomendowany na podstawie analizy minimalizacji kosztow
Advisory Committee klinicznej i kosztowej | lamotryginy i lewetyracetamu w tak samo skutecznych dawkach — 2887 mg dla
lewetyracetamu lewetyracetamu i 296 mg dla lamotryginy. (W 2010 r. zmiana poziomu
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(PBAC), 2008

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 napadéw 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 kosztéw leczenia w stosunku do
swoich korzysci zdrowotnych nie byta wystarczajaca do uzyskania akceptacii
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 wiaczenie levetiracetamu na liste lekdw
refundowanych przez National Insurance oraz w wykazie lekéw dopuszczonych
do stosowania w szpitalach i réznych stuzbach publicznych.

8.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 115. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Levetiracetamu (lewetyracetam) w leczeniu napadow
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznana padaczka.

Rekomendacja

. e o o =
Kraj / Organizacja S o g
region (skrot), rok > | 25 >
> > = ©
N N O (o))
o o O (]
o o~ P4
_qc: Francja HAS, 2009 +
)
@
e
5
© Wielka NICE, 2012 + Koszt leku powinien zmniejszy¢ sie o pofowe wzgledem kosztéw
(I Brytania z czerwca 2012 r., aby lewetyracetam mégt by¢ lekiem drugiego
& rzutu
e
5t Australia | PBAC, 2008 +
g
%
[v4 Wielka SMC, 2007 +
Brytania
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 116. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Instrumenty

podziatu ryzyka

(tak/nie)

Czechy Tak — Levetiracetam Teva 1909,34 CZK Neurologia, psychiatria nie
(Levetiracetamum), 1000 mg x 50
tabl. powl. Levetiracetam jest stosowany w leczeniu atakéw padaczki u pacjentéw spetniajacych
jedno z ponizszych kryteriow: 1. Niedostateczna reakcja terapeutyczna lub nietolerowanie
lekéw przeciwepileptycznych (karbamazepin, lamotrygin, valproat), 2. Duze ryzyko dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazania do stosowania lekéw przeciwepileptycznych
pierwszego rzutu, 3. Specyficzne postacie zespotéw padaczkowych (np. zespét Lennoxa-
Gastauta, Westa).
Czechy Tak — Levetiracetam Teva 1431,62 CZK Neurologia, psychiatria nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 50
tabl. powl. Levetiracetam jest stosowany w leczeniu atakéow padaczki u pacjentow spetniajacych
jedno z ponizszych kryteriow: 1. Niedostateczna reakcja terapeutyczna lub nietolerowanie
lekoéw przeciwepileptycznych (karbamazepin, lamotrygin, valproat), 2. Duze ryzyko dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazania do stosowania lekéw przeciwepileptycznych
pierwszego rzutu, 3. Specyficzne postacie zespotéw padaczkowych (np. zespét Lennoxa-
Gastauta, Westa).
Dania Tak — Levetiracetam Teva Poziom refundacji zalezy od B — lek na recepte, wydawany wytacznie jednorazowo na podstawie tej samej recepty, o ile nie nie
(Levetiracetamum), 1000 mg x 1000 | poniesionych wydatkéw na lekii | stwierdzono inaczej. Refundacja oparta na najnizszej cenie.
tabl. powl. grupy wiekowej
Ograniczenia nie wystepuja
Finlandia Tak — Levetiracetam Teva 42% (podstawowa refundacja) Podstawowa refundacja dla wszystkich pacjentéw, refundacja na specjalnych zasadach wymaga | nie
(Levetiracetamum), 1000 mg x 1000 | lub 100% (wyzsza refundacja Oswiadczenia B od neurologa
tabl. powl. oparta ha specjalnych
z?jadagr;)edr:?ésvgramczonej 100% refundacja w przypadku padaczki
grupy pacy ' *jako dodatkowy lek dla pacjentéw, u ktérych monoterapia nie jest skuteczna
*jako monoterapia gdy konwencjonalne leki nie zapewnia rownowagi leczenia
Norwegia Tak — Levetiracetam Teva 1324,63 NOK (refundacja na Zdiagnozowana padaczka czesciowa nie
(Levetiracetamum), 1000 mg x 1000 | poziomie 62% ceny detalicznej)
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja.
Szwajcaria Tak — Levetiracetam Teva 90% Brak szczegolnych warunkow nie

(Levetiracetamum), 1000 mg x 1000
tabl. powl.

Ograniczenia nie wystepuja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

110/124



Levetiracetam Teva (lewetyracetam)

I >0

Monoterapia w leczeniu napadéw cze$ciowych lub cze$ciowych wtérnie uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat

Z NOWO rozpoznang padaczkg

Szwecja Tak — Levetiracetam Teva 100% Refundacja na zasadach ogolnych wedtug TLV* nie
(Levetiracetamum), 1000 mg x 1000
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja
Czechy Tak — Levetiracetam Teva 1397,24 CZK Neurologia, psychiatria nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 100
tabl. powl. Levetiracetam jest stosowany w leczeniu atakéw padaczki u pacjentow spetniajacych
jedno z ponizszych kryteriow: 1. Niedostateczna reakcja terapeutyczna lub nietolerowanie
lekéw przeciwepileptycznych (karbamazepin, lamotrygin, valproat), 2. Duze ryzyko dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazania do stosowania lekéw przeciwepileptycznych
pierwszego rzutu, 3. Specyficzne postacie zespotow padaczkowych (np. zespét Lennoxa-
Gastauta, Westa).
Dania Tak — Levetiracetam Teva Poziom refundacji zalezy od B — lek na recepte, wydawany wytacznie jednorazowo na podstawie tej samej recepty, o ile nie nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 100 poniesionych wydatkéw na leki i stwierdzono inaczej. Refundacja oparta na najnizszej cenie.
tabl. powl. grupy wiekowej
Ograniczenia nie wystepuja
Finlandia Tak — Levetiracetam Teva 42% (podstawowa refundacja) Podstawowa refundacja dla wszystkich pacjentéw, refundacja na specjalnych zasadach wymaga | nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 100 lub 100% (wyzsza refundacja Oswiadczenia B od neurologa
tabl. powl. oparta na specjalnych
;?jgd?)(;f;)edr:?ésvgranlczonej 100% refundacja w przypadku padaczki
¥ pad] ’ *jako dodatkowy lek dla pacjentéw, u ktérych monoterapia nie jest skuteczna
*jako monoterapia gdy konwencjonalne leki nie zapewnia réwnowagi leczenia
Norwegia Tak — Levetiracetam Teva 697,75 NOK (refundacja na Zdiagnozowana padaczka cze$ciowa nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 100 poziomie 62% ceny detalicznej)
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepujg
Szwajcaria Tak — Levetiracetam Teva 90% Brak szczegolnych warunkow nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 100
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepujg
Szwecja Tak — Levetiracetam Teva 100% Refundacja na zasadach ogdéinych wedtug TLV* nie
(Levetiracetamum), 500 mg x 100
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja
Szwecja Tak — Levetiracetam Teva 100% Refundacja na zasadach ogéinych wedtug TLV* nie
(Levetiracetamum), 750 mg x 100
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja
Dania Tak — Levetiracetam Teva Poziom refundacji zalezy od B — lek na recepte, wydawany wytgcznie jednorazowo na podstawie tej samej recepty, o ile nie nie

(Levetiracetamum), 250 mg x 100
tabl. powl.

poniesionych wydatkéw na leki i
grupy wiekowej

stwierdzono inaczej. Refundacja oparta na najnizszej cenie.
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Ograniczenia nie wystepuja

Norwegia Tak — Levetiracetam Teva 387,38 NOK (refundacja na Zdiagnozowana padaczka czesciowa nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 100 poziomie 62% ceny detalicznej)
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja
Szwecja Tak — Levetiracetam Teva 100% Refundacja na zasadach ogdlinych wedtug TLV* nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 100
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja
Wegry Tak — Levetiracetam Teva 90% Warunek (punkt 5/a3): w padaczce, w przypadku udokumentowanej opornosci na leki nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 100 wymienione w poprzednich punktach: (5/al. | 5/a2.)
tabl. powl.
Ograniczenia nie wystepuja
Czechy Tak — Levetiracetam Teva 491,26 CZK Neurologia, psychiatria nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 50
tabl. powl. Levetiracetam jest stosowany w leczeniu atakéow padaczki u pacjentéow spetniajacych
jedno z ponizszych kryteriow: 1. Niedostateczna reakcja terapeutyczna lub nietolerowanie
lekéw przeciwepileptycznych (karbamazepin, lamotrygin, valproat), 2. Duze ryzyko dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazania do stosowania lekow przeciwepileptycznych
pierwszego rzutu, 3. Specyficzne postacie zespotéw padaczkowych (np. zespét Lennoxa-
Gastauta, Westa).
Dania Tak — Levetiracetam Teva Poziom refundacji zalezy od B — lek na recepte, wydawany wytacznie jednorazowo na podstawie tej samej recepty, o ile nie nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 50 poniesionych wydatkéw na leki i stwierdzono inaczej. Refundacja oparta na najnizszej cenie.
tabl. powl. grupy wiekowej
Ograniczenia nie wystepuja
Finlandia Tak — Levetiracetam Teva 42% (podstawowa refundacja) Podstawowa refundacja dla wszystkich pacjentéw, refundacja na specjalnych zasadach wymaga | nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 50 lub 100% (wyzsza refundacja Oswiadczenia B od neurologa
tabl. powl. oparta na specjalnych
gerajsd?);ré)edr:?ésvgranlczonej 100% refundacja w przypadku padaczki
¥ pag] ’ *jako dodatkowy lek dla pacjentéw, u ktérych monoterapia nie jest skuteczna
*jako monoterapia gdy konwencjonalne leki nie zapewnia réwnowagi leczenia
Norwegia Tak — Levetiracetam Teva 204,54 NOK (refundacja na Zdiagnozowana padaczka czesciowa nie
(Levetiracetamum), 250 mg x 50 poziomie 62% ceny detalicznej)
tabl. powl. Ograniczenia nie wystepuja
Szwecja Tak — Levetiracetam Teva 100% Refundacja na zasadach ogéinych wedtug TLV* nie

(Levetiracetamum), 250 mg x 50
tabl. powl.

Ograniczenia nie wystepuja
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*zgodnie z przepisami i regulacjami Komisji ds.Korzysci ze tosowania produktéw Farmaceutycznych i Stomatologicznych (TLV)
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce preparatu Levetiracetam Teva jest finansowany w
6 krajach UE i EFTA (w zaleznosci od kodu EAN). Refundacja w poszczegdlnych krajach jest na réznym
poziomie — do$é czesto jest to poziom 100%. W wiekszosci krajow ograniczenia w warunkach refundacji nie
wystepuja. W zadym z kraju nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w jednym kraju (Czechy) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita®® (w tabeli oznaczone czcionka bold). W Czechach finansowanie Levetiracetam Teva jest ograniczone
do: Levetiracetam jest stosowany w leczeniu atakéw padaczki u pacjentéw spetniajacych jedno z ponizszych
kryteriow: 1. Niedostateczna reakcja terapeutyczna Ilub nietolerowanie lekdéw przeciwepileptycznych
(karbamazepin, lamotrygin, valproat), 2. Duze ryzyko dziatah niepozadanych lub przeciwwskazania do
stosowania lekéw przeciwepileptycznych pierwszego rzutu, 3. Specyficzne postacie zespotéw
padaczkowych (np. zespdt Lennoxa-Gastauta, Westa). W kraju tym, w odniesieniu do przedmiotowej
technologii nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 117. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Levetiracetam Teva (lewetyracetam) w leczeniu napadéw czesciowych wtoérnie 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 refundacja w danym
wskazaniu

Levetiracetam Teva jest lekiem generycznym
posiadajgcym takg samag dostepnos$c¢ biologiczng jak
Keppra, ktdra zostata zarejestrowana w 1999 roku i od
tego czasu jest szeroko stosowana. Lek ten,
charakteryzuje sie bardzo dobrg skutecznoscia kliniczng i
dobrym profilem bezpieczenstwa. Zgodnie z
charakterystyka, lek mozeby by¢ stosowany w napadach
czesciowych, w tym w napadach z wtérnym
uogolnieniem. Levetiracetam w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi ma odmienny, unikalny
mechanim dziatania. Levetiracetam nie jest
metabolizowany przez uktad cytochromoéw p450, dlatego
ryzyko interakcji z innymi lekami jest stosunkowo niskie.
Od 2004 roku jest uznawany przez ekpertow jako lek I-go
rzutu do leczenia napadéw czesciowych lub czesciowych
z wtornym uogélnieniem. Réwniez eksperci z NICE
wpisali levetiracetam do grupy lekéw I-go rzutu.

Nie ma zadnych danych merytorycznych, ktére mogtyby byé

podstawg negatywnej opinii.

Zdecydowanie popieram finansowanie levetiracetamu Teva
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 lekéw | 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 objawdéw
niepozadanych, zwlaszcza w zakresie zaburzen funkgji
poznawczych. Pozostate 2 leki to stanowczo za mato, zeby
moc leczy¢ pacjenta z padaczka dobierajac odpowiedni lek
pod katem rodzaju napaddéw 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 Teva jest lekiem generycznym, a wiec
tanszym od oryginalnego produktu leczniczego, co
uwzgledniajgc sytuacje finansowa, powinno réwniez byé
argumentem przemawiajagcym za wprowadzeniem go do
grupy lekow Il-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.

Obecnie w monoterapii pierwotnej finansowane sg
wytacznie karbamazepina CBZ i kwas walproinowy VPA -
leki najstarsze, bardzo skuteczne, ale obarczone wigkszg
liczbg dziatan niepozadanych.

Lewetiracetam, jak réwniez inne leki przeciwpadaczkowe

Zalecenia brytyjskie (NICE2012) zalecajg w przypadku
napadéw czesciowych oraz wtornie uogolnionych jako leki
pierwszego rzutu karbamazepine i lamotrygine, a
amerykanskie (Goldenberg 2010) karbamazeping, fenytoine,
okskarbazepine i kwas walproinowy.

Powinno by¢ ki ka lekéw przeciwpadaczkowych, od ktérych
mozna zaczynacé leczenie padaczki. Koszty leczenia liczone
w krajach, w ktorych opieka medyczna jest prawidtowo
wyceniana i znacznie drozsze niz w Polsce s3 hospitalizacje
pacjenta i wizyty u specjalisty wykazano, ze koszty leczenia
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lamotrygina, okskarbazepina topiramat, i gabapentyna sg
podobnie skuteczne jak VPA i CBZ jako leki w pierwotnej
monoterapii. Z punktu widzenia lekarskiego stuszne jest
zwigkszanie liczby lekow, ktére mogg by¢ zastosowane w
takim wskazaniu. Lewetiracetam posiada wystarczajgca
liczbe badan wskazujacych na dobrg skutecznos¢ w
pierwotnej monoterapii napadoéw czesciowych i wtornie
uogdlnionych.

Lewetiracetam nie jest metabolizowany w watrobie, ale
wydalany w wiekszos$ci w postaci niezmienionej z
moczem — co wptywa na mniej liczne interakcje
farmakokinetyczne, oraz mozliwo$¢ zastosowania go u
chorych w chorobami watroby.

Lewetiracetam w nieduzym stopniu wptywa na czynnosci
kognitywne w poréwnaniu do VPA — wazne dla mtodziezy
uczacej sie i pracujgcych zawodowo.

Droga terapia — obecnie wedtug obowigzujacych cen,
leczenie poréwnywalnymi $rednimi dawkami lewetiracetamu
(2x500mg) kosztuje 130zt; kwasu walproinowego 2x500mg
30zt; karbamazepiny 2x400mg 20zt.

W badaniach klinicznych stwierdza sie, ze procent oséb
obarczonych dziataniami niepozadanymi jest poréwnywalny
dla lewetiracetamu i kwasu walproinowego czy
karbamazepiny. Poréwnywalny jest tez procent osob
przerywajacych leczenie lewetiracetamem i VPA czy CBZ.

drozszymi lekami sg porownywalne do kosztéw leczenia
lekami tanszymi. Nalezy wzig¢ tez pod uwage koniecznosc¢
wykonywania cho¢by okresowych badan krwi (morfologia,
elektrolity, aminotransferazy) u chorych leczonych VPA i
CBZ oraz znacznie liczniejsze interakcje z innymi lekami niz
w przypadku lewetiracetamu.

Z drugiej strony wytyczne brytyjskie i amerykanskie dajg
pierwszenstwo innym lekom przeciwpadaczkowym w tym
wskazaniu.

Z mojego punktu widzenia lewetiracetam nie powinien by¢
zarejestrowany w w/w wskazaniu.

Wskazania powyzsze uwzgledniane sg w wielu
europejskich rekomendacjach dotyczacych leczenia
padaczki (National Istitute for Clinical Excelence — NICE,
Eksperckie Towarzystwa Neurologiczne w Niemczech,
Czechach, Polsce, Europejska Agencja Lekow (EMA).
Brak znaczacych interakcji farmakologicznych i
farmakodynamicznych.

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane. Niewielkie
ryzyko wystapienia u ptodu kobiet cigzarnych.

Rozpowszechnienie padaczki w populacji ogdinej wynosi
0,4-0,8%. Efektywnos$¢ Levetiracetamu w remisji napadéw u
chorych na padaczke wptywa istotnie na bezposrednie lub
posrednie koszty choroby.

Wszyscy eksperci zgodni sg w odniesieniu do finansowania leku.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg leku Levetiracetam Teva (lewetyracetam) we wskazaniu: leczenie
napadéw czesciowych wtdrnie uogdélnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka.
Zadeklarowany poziom odptatnosci to ryczatt. Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlekla chorobg osrodkowego ukfadu nerwowego cechujgcg sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadéw. W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$¢ szacuje sie na 50-70/100 000.
Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego — zapobieganie
nawrotom napaddw.

Alternatywne technologie medyczne

Lekami stanowigcymi alternatywe dla Levetiracetam Teva sg przede wszystkim karbamazepina, klobazam,
gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat, octan
eslikarbazepin lakozamid, pregabalina, zonisamid.

Skutecznosé¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Levetiracetam Teva, bardzo czesto
wystepujagce dziatania niepozadane pojawiajace sie podczas stosowania wyzej wymienionego preparatu to:
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, sennos¢, bole gtowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W wyniku przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow okreslono, ze terapia z zastosowaniem LEV jest
drozsza wzgledem wszystkich komparatoréw branych pod uwage w analizie ekonomicznej.

W przypadku poréwnania opfacalnosci stosowania LEV wzgledem CBZ w analizowanym wskazaniu,
w perspektywie ptatnika publicznego wystgpig koszty wynoszace
(podano zakres odpowiednio dla opakowan leku generujgcych najmniejszy i najwiekszy inkrementalny koszt
zastgpienia poszczegodlnych terapii opcjonalnych), a w perspektywie wspolnej wynoszace
Dla poréwnania LEV z CBZ-CR koszty te wynosi¢

mzrspektywie pfatnika publicznego i od w perspektywie
wspolnej. Zastapienie terapii VP-ER LEV wygeneruje docmcwvelmszn/&apeod“
I ' perspektywie ptatnika publicznego i od w perspektywie
wspdlnej, a w przypadku zastapienia terapii (VP+VPA)-ER IW_
I ' perspektywie platnika publicznego i od w perspektywie

wspolnej.

Wyniki analiz wrazliwosci wykazaty, ze niepewno$¢ parametréw nie wptywa na ocene opfacalnosci.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku realizacji scenariusza ,nowego” w perspektywie poszerzonej wystgpi wzrost kosztéw na
leczenie chorych w rozwazanym stanie klinicznym wzgledem scenariusza ,istniejagcego” rowny w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym
2013, ok

w roku 2014, oraz
w roku 2015. W perspektywie ptatnika publicznego wzrost wydatkow zwigzany z realizacjg
scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza ,istniejacego” wynosi¢ bedzie

w roku 2013,

w roku 2014, oraz

w roku 2015.

Jednoczesnie realizacja scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza ,istniejagcego” spowoduje oszczednosci
w perspektywie pacjenta réwne w roku 2013, |G
I | oku 2014 oraz o w roku 2015.

Przyjety |JJJlll horyzont czasowy oraz btad w oszacowaniu kosztéw monitorowania leczenia budza
zastrzezenia co do wiarygodnosci analizy wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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 maégt by¢ lekiem drugiego rzutu.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Zrédta

Pismiennictwo

Epieptic
Society 2011

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza ekonomiczna, Wersja 1.2

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogalnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza problemu decyzyjnego, Wersja
1.0

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza wptywu na system ochron
zdrowia, Wersja 1.0j

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie
uogolnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg; Analiza kliniczna, Wersja 1.2

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u chorych w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza kliniczna, Wersija 1.1

Margaret j. Jackson; Starting antiepileptic drug treatment; Department of Neurology, Royal Victoria Infirmary,
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 Scaottish 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. Kaminska, Neurologia Merritta, Tom 3,

2008 Wroctaw 2008

Korespondencja

Korespondencja z NFZ: pisma o sygnaturach: AOTM-J N 2012, NFZ/CF/DGL/2012/073/0422/V/26442/ALA

Korespondencja z MZ: pisma o sygnaturach: MA-PLR-460-16321-26/JM/12, MZ-PLR-460-16321-42/JM/12, MZ-PLR-460-
16321-35/am/12, AOTM-E 2012

o g kW

Korespondencja z firmg Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.: pisma z dnia 24.09.2012r., 17.10.2012 r.

opinia [ - cinia 08.10.2012 .

Opinic | - cinia 11.10.2012r.
opinia | - cinia 18.10.2012T.
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13. Zatgczniki

Zat. 1. Niezgodnosci (przedstawione przez AOTM) przediozonych 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
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn krefundowanego w danym wskazaniu.

Zat. 2. Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
choach w wieku od 16 lat z nowo roonznani iadaczki; Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0H
Zat. 3. Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
choach w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza ekonomiczna, Wersja 1.ZH

Zat. 4. Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdérnie uogdinionych u

chorich w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza ﬁroblemu decyzyjnego, Wersja 1.0

Zat. 5. Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uoiélnionich u

chorich w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0

Zat. 6. Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
chorich w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza kliniczna, Wersja 1.2“
Zat. 7. Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
choach w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; Analiza kliniczna, Wersja 1.1“
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