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1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji (lewetyracetam -
Levetiracetam GSK®) stosowanej w okreslonej sytuacji klinicznej (monoterapia napadow
padaczkowych), atakze okreslenie aktualnego sposobu postepowania w terapii padaczki w Polsce

i na Swiecie.

Zakres analizy

Analiza problemu decyzyjnego (APD) obejmuje:
1. opis populacji, w ktérej lewetyracetam moze by¢ stosowany,

2. przedstawienie aktualnych, polskich i zagranicznych, wytycznych i standardéw
postepowania w leczeniu padaczki wraz z przeglagdem rekomendacji wybranych instytucji

i agencji HTA odnosnie stosowania lewetyracetamu w monoterapii padaczki,

3. opis interwencji i mozliwych komparatoréw — opcji terapeutycznych stosowanych

w ocenianym wskazaniu,

4. wstepnag analize kliniczng na podstawie odnalezionych przegladdéw systematycznych oraz

randomizowanych badan klinicznych,

5. analize obecnej sytuacji na listach lekéw refundowanych - przede wszystkim
lewetyracetamu (podstawa limitu, udziat w rynku), ale takze grupy limitowe we wskazaniu

na listach refundacyjnych: padaczka,

6. przedstawienie obecnego udziatu w rynku preparatow stosowanych we wskazaniu

padaczka, jak rowniez ksztattowanie sie doptat i wydatkow ptatnika (perspektywa NFZ),

7. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé lewetyracetam w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem tego wyboru (uwzgledniajac zalecenia
odnosnie wyboru komparatoréow zawarte w wytycznych AOTM [1] oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy z dnia

2 kwietnia 2012 roku [2]),

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz wchodzgcych w sktad raportu HTA dla ocenianej

interwenc;ji (Levetiracetam GSK®).




2.1.

2.2.

2.3.

Problem zdrowotny

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z padaczka leczeni monoterapig. W analizie uwzgledniono
zaréwno dorostych, jak rowniez mtodziez i dzieci, niezaleznie od etiologii napadéw padaczkowych,

a takze typu napaddw padaczkowych lub zespotéw padaczkowych.

Definicja

Padaczka jest przewlektg chorobg cechujgcy sie wystepowaniem nieprowokowanych napadéw -
stereotypowych epizodow o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych,

dostrzegane przez chorego i jego otoczenie. [3]

Padaczke rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie co najmniej 2 nieprowokowanych
napadéw padaczkowych w odstepie wiekszym niz 24 godziny. Pojedyncze napady i napady
prowokowane, szczegdlnie ostre napady objawowe w przebiegu ciezkich choréb osrodkowego
uktadu nerwowego lub choréb ogdlnoustrojowych, a takie drgawki gorgczkowe nie spetniajg

kryteriéw rozpoznania padaczki. [3]

Epidemiologia

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb neurologicznych. W krajach rozwinietych rocznag
zapadalnos$¢ szacuje sie na 50-70 przypadkéw / 100 tys. ludnosci. Czestos¢ wystepowania choroby
wynosi okoto 1%. 50-60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie ponizej 16 roku zycia [3]. Padaczka
wystepuje 1,1 -1,5 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. [4] W Polsce choruje na nig okofo

300-400 tysiecy o0sdb. [5]

Tabela 1. Szacowana populacja docelowa

Liczba pacjentow z padaczka

Autor Liczba pacjentéw z padaczky ogétem e
Rejdak 2010 300-400 tys. (ok. 1% populacji) 120 tys.
Raport Komisji Polskiego ok. 400 tys. (roczny wspotczynnik 30%
Towarzystwa Epileptologii zachorowan 40-70/ 100 tys.)
Jedrzejczak 2006 ok. 400 tys.




2.4.

2.5.

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
AOTM dotyczaca finansowania
pregabaliny (Lyrica®) w leczeniu

padaczki lekoopornej z 2007 roku

30-50%

Szacowana wielko$¢ populacji
pacjentow cierpigcych na padaczke
lekooporng i stosujgcych leczenie
lekami refundowanymi w tym
rozpoznaniu to ok. 57 tys. oséb.

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

260-300 tys.

Napady czesciowe stwierdza sie u 70%
chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli
ogdtem u 55-60 tys. osdb, w tym u ok.
30-40 tys. oséb powyzej 16 r.z.
choroba jest oporna na leczenie

Etiologia

Przyczyne padaczki udaje sie ustali¢c u wiecej niz 50% pacjentdow - co zalezne jest od dostepnosci
rodzaju badan pomocniczo-diagnostycznych oraz od kwalifikacji opisujgcych i wykorzystujgcych

badania. [7]
Najczestsze przyczyny padaczki to:
e padaczki idiopatyczne,
e choroby naczyniowe mézgu (ok. 50% przypadkéw padaczki powyzej 65 r.z.),
e zaburzenia rozwojowe mozgu,
e urazgtowy,
e guz moézgu,
e zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego,
e choroby zwyrodnieniowe mézgu,

e inne czynniki, w tym zaburzenia metaboliczne, szczegdlnie zaburzenia réwnowagi wodno-
elektrolitowej, hipoglikemia i hiperglikemia, niewydolnosé nerek lub watroby, naduzywanie

lub odstawienie substancji uzalezniajgcych lub alkoholu iinne [3].

Historia naturalna choroby i rokowanie

Rokowanie w odniesieniu do opanowania napadow jest na ogét dobre. Catkowitg kontrole napadéow
padaczkowych udaje sie uzyskaé u 70-80% chorych, w zaleznosci od rodzaju padaczki
i zastosowanego leczenia. [5] Pozostali chorzy cierpig na przewlektg aktywng padaczke, mogaca
przejs¢ w padaczke lekooporng, cechujacg sie nie tylko wystepowaniem napaddéw, ale takze
rozwojem ubytkéw neurologicznych i poznawczych. Czestos¢ wystepowania depresji w padaczce

z nieopanowanymi napadami wynosi 60%. Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz




2.6.

w populacji ogdlnej, najwieksza w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania. Zgon moze by¢ zwigzany
bezposrednio z napadami lub stanem padaczkowym (10%), wypadkami w czasie napadu (5%) lub
samobdjstwami (7-22%); w ponad 10% przypadkow zgon wystepuje nagle, jest niespodziewany
i pozostaje niewyjasniony. Rokowanie w stanie padaczkowym zalezy przede wszystkim od jego

etiologii. [3]

Rozpoznanie

Rozpoznanie padaczki opiera sie w gtdwnej mierze na wywiadzie, ktéry powinien dostarczyé
wiarygodnych informacji na temat cech klinicznych epizodéw napadowych, sekwencji ich
wystepowania, czynnikow wyzwalajgcych lub czynnikow ryzyka (np. przypadki padaczki w rodzinie,

psychoza, uraz gtowy, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub médzgu, leki).

Rozpoznanie obejmuje:
e rdbznicowanie ze stanami przypominajgcymi napady padaczkowe,
e okreslenie typu napaddw padaczkowych,
e okreslenie zespotu padaczkowego. [3]

Badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne takie jak: badania biochemiczne, neuropsychiatryczne

i obrazowe sg pomocne w diagnostyce réznicowej oraz w okresleniu etiologii padaczki.

Podstawowym badaniem dodatkowym w diagnostyce padaczki jest EEG (elektroencefalografia).
Dzieki uzupetnieniu klasycznego badania EEG nowoczesnymi technikami wideometrycznymi, metoda
dtugotrwatego monitorowania i technikami mapowania, obecnie EEG jest najwazniejszym
narzedziem umozliwiajgcym potwierdzenie rozpoznania, okreslenia typu napaddw, mozliwosci

leczenia i rokowania.

Prawidtowe rozpoznanie rodzaju napaddéw lub zespotu padaczkowego jest niezwykle wazne dla

okreslenia rokowania, ale przede wszystkim dla wyboru optymalnego leczenia.

Tabela 2. Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowych wg ILAE [3]

Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowych wg ILAE

I. Idiopatyczne zespoty padaczkowe (ogniskowe lub uogélnione)

I. A. tagodne drgawki okresu noworodkowego

1. rodzinne

2. nie rodzinne
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I. B. fagodna padaczka okresu dzieciecego

1. z iglicami w okolicach centralno-skroniowych

2. z iglicami w okolicach potylicznych

I. C. Padaczka z napadami nieswiadomosci wieku dzieciecego lub mtodziericzego

I. D. Padaczka miokloniczna wieku mtodzienczego (w tym uogdlnione napady toniczno-kloniczne w czasie budzenia sie)

I. E. Padaczka idiopatyczna, nieokreslona

1l. Objawowe zespoty padaczkowe (ogniskowe lub uogélnione)

II. A. zesp6t Westa (napady zgieciowe)

. B. zespdt Lennoxa i Gastauta

. C. wczesna encefalopatia miokloniczna

. D. padaczka czesciowa ciggta

1. zesp6t Rasmussena

2. postac ograniczona

. E. nabyta afazja padaczkowa (zesp6t Landaua-Kleffnera)

. F. padaczka ptata skroniowego

. G. padaczka ptata czotowego

. H. padaczka ptata potylicznego

1. 1. inne padaczki objawowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone

11l. Inne zespoty padaczkowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone

1. A. napady okresu noworodkowego

II. B. drgawki gorgczkowe

II. C. padaczka odruchowa

Ill. D. inne nieokreslone

Tabela 3. Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE [6]

Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE

I. Napady czesciowe (ogniskowe)

Il. Napady uogélnione

II. A. Napady nieswiadomosci

1. typowe

2. atypowe

3. nieswiadomosci ze specjalnymi cechami

11
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mioklonie powiek

nieswiadomosci z miokloniami

1. B. Napady miokloniczne

1. miokloniczne

2. miokloniczne atoniczne

3. miokloniczne toniczne

1. C. Napady toniczno-kloniczne (w kazdej kombinaciji)

1. D. Napady toniczne

1. E. Napady atoniczne

II.F. Napady kloniczne

1ll. Napady niesklasyfikowane

Stosowane obecnie metody leczenia

Leczenie padaczki w kazdym przypadku ma na celu osiggniecie u chorego jak najskuteczniejszej
kontroli napaddéw. Zmniejszenie czestosci, ciezkosci lub catkowite wyeliminowanie napadéw
padaczkowych mozna uzyska¢ dzieki unikaniu czynnikéw wyzwalajgcych, poprzez farmakoterapie lub

leczenie chirurgiczne.

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi by¢ poprzedzone okresleniem symptomatologii
napaddéw oraz, jesli to mozliwe, zespotu padaczkowego, a takze ustaleniem ich ewentualnej etiologii.
Wybdr leku przeciwpadaczkowego powinien by¢ takze oparty na znajomosci jego profilu
farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych.
Nalezy takze uwzgledni¢ cechy indywidualne pacjenta - pteé, wiek, styl zycia oraz aktywnos¢

zawodowa.

Istnieje ogdlna zasada, aby leczenie rozpoczyna¢ po wystgpieniu dwdch spontanicznych napadéow
padaczkowych (bez dziatania czynnikdw prowokujgcych). Podjecie leczenia po pierwszym napadzie

toniczno-klonicznym mozna rozwazac, jezeli:

e byl poprzedzony wystepujagcymi wczesniej napadami mioklonicznymi badz czesciowymi

lub napadami typu absence,
e zapis EEG wykazuje zmiany w postaci wytadowan napadowych,

e U pacjenta stwierdza sie objawy deficytu neurologicznego lub zmiany strukturalne

w badaniach obrazowych,

12



e pacjent nie akceptuje ryzyka powtdrnego napadu. [5]

Leczenie nowo zdiagnozowanej padaczki rozpoczyna sie od podania jednego leku (monoterapia)
we wzrastajgcej dawce, dochodzacej do dawki optymalnej, w okresie kilku dni lub tygodni, zaleznie

od wiasciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku [7].
Leki stosowane w farmakoterapii padaczki zostaty przedstawione w Rozdziale 3.

Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki
skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku. Szybkos¢ wymiany lekéw zalezy od ich
wtasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu poéttrwania. Brak skutecznosci monoterapii
prowadzonej dwoma kolejnymi, podstawowymi lekami uzasadnia wprowadzenie politerapii, czyli
rownoczesnego podawania wiecej niz jednego leku, najlepiej dwdch, rzadko trzech. Wigze sie

to zazwyczaj ze zwiekszonym ryzykiem interakcji i dziatan niepozadanych. [5]

Jezeli padaczka jest oporna na leczenie farmakologiczne, nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne lub
stymulacje nerwu btednego. [7] Leczenie chirurgiczne polega najczesciej na wycieciu fragmentu kory
madzgowej obejmujgcej ognisko padaczkowe. Wykonuje sie rowniez zabiegi, takie jak przeciecie ciata
modzelowatego, ktdorych celem jest ograniczenie szerzenia sie wytadowan napadowych w modzgu.
Warunkiem wykonania zabiegu neurochirurgicznego jest doktadne umiejscowienie ogniska

padaczkowego za pomocg badan neuroobrazowych. [3]

13



3.1.

Wytyczne i standardy postepowania w leczeniu padaczki

Wyniki wyszukiwania

W celu odnalezienia wytycznych postepowania dotyczacych leczenia padaczki przeszukano

nastepujace bazy oraz strony internetowe:
e National Guideline Clearinghouse (NGC),
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
e Trip Database,

a takze wykorzystano wyszukiwarke Google.

W wyniku przeszukania wybranych Zrédet informacji naukowej odnaleziono jedno polskie

opracowanie zawierajgce zalecenia dotyczace zasad postepowania w leczeniu padaczki:

e Standardy Diagnostyki i Leczenia Padaczki w Polsce opracowane w 2000 roku przez Komisje

Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE), ktore ukazaty sie w 2002 roku [7].

Odnaleziono réwniez 5 zagranicznych prac zawierajgcych wytyczne postepowania lub rekomendacje

w leczeniu padaczki:

e standardy Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN, American Academy of Neurology)
z 2005 roku - ,Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs I: treatment of new
onset epilepsy: report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee and
Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American
Epilepsy Society” [8] - “Efficacy and tolerability of the new Antiepileptic drugs, II: Treatment

of refractory epilepsy”; [9] oraz z 2009 “Management Issues for woman with epilepsy.”[10];

e wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2003 roku - , Diagnosis and
management of epilepsy in adults a national clinical guideline” [11] oraz z 2005 roku —
“Diagnosis and management of epilepsies in children and young people. A national clinical

guideline”; [12]

e wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) wydane w 2012 roku -
“The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children

in primary and secondary care” [13];

e wytyczne Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ILAE, International League Against

Epilepsy) z 2006 roku - ,ILAE treatment guidelines: evidence-based analysis of antiepileptic
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3.2

3.3.

drug efficacy and effectiveness as initial mono therapy for epileptic seizures and syndromes”

[14];

e zalecenia Epileptic Society z 2011 roku -, Starting antiepileptic drug treatment” [15].

Wytyczne polskie

W polskich wytycznych opracowanych przez Komisje Polskiego Towarzystwa Epileptologii w 2000 r.
przedstawiono jedynie ogdlny podziat lekdw na leki podstawowe i leki nowej generacji,
nie przypisujgc poszczegdlnych lekéw do typédw napaddéw czy zespotdow padaczkowych. Leki
podstawowe (starszej generacji), do ktérych zaliczono: barbiturany — fenobarbital, prymidon,
fenytoina, karbamazepina oraz kwas i sole kwasu walproinowego, uznano za leki pierwszego rzutu
(wyjatek stanowi etosuksymid, ktéry nie zostat zaliczony do lekéw pierwszego rzutu). Benzodiazepiny
rowniez zaliczono do lekéw | rzutu, ale o ograniczonym zastosowaniu w terapii dtugoterminowej
zuwagi na raportowane dziatania niepozgdane wystepujgce po odstawieniu lekéw z tej grupy

(podobny zespdt nagtego odstawienia moze wystgpi¢ w przypadku fenobarbitalu i prymidonu).

Leki nowej generacji, takie jak gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina,
topiramat i wigabatryna, majg korzystniejsze wtasciwosci farmakokinetyczne i mniejszg toksycznosc
narzgdowg w poréwnaniu z lekami starszej generacji. Na ogét leki te sg stosowane w terapii dodanej,
jako drugi lek, jezeli jednak terapia skojarzona przynosi dobry efekt, mozna wycofac lek podstawowy,

pozostawiajac leczenie jedynie nowym lekiem.

Autorzy polskich standardow postepowania podkreslajg, ze warunkiem powodzenia terapii jest
wtasciwe rozpoznanie oraz wybdr odpowiedniego leku w odpowiedniej dawce. Pod uwage nalezy
wzigc wiek, pte¢, stan chorego, rodzaj napadoéw, indywidualng reakcje na terapie oraz uzyskany wynik
leczenia. Leki przeciwpadaczkowe nie sg rowniez bezkrytycznie wymienialne. Ocenia sie, ze wtasciwie

dobrane leczenie pozwala na uzyskanie kontroli napadéw u okoto 60-70% pacjentéw.

Wytyczne zagraniczne

Wiekszos$¢ wytycznych zagranicznych (cztery z pieciu prac) zostata opracowana na podstawie
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badani klinicznych. W przypadku zalecen

Epilepsy Society nie podano podstawy wydania rekomendacji.

W Tabela 5 i Tabela 6 przedstawiono leki, ktore sg rekomendowane lub sg terapiami o udowodnione;j
skutecznosci (ocenionej na podstawie wiarygodnych badan klinicznych) w leczeniu poszczegdlnych
typdéw napaddw i zespotdw padaczkowych. Zaobserwowane réznice w rekomendacjach pomiedzy

wytycznymi nalezy zapewne ttumaczy¢é datg opracowania wytycznych, a co za tym idzie liczbg
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odnalezionych dowoddéw naukowych w ramach przeprowadzonych przeglagdéw systematycznych.
Wsrdd odnalezionych wytycznych postepowania w leczeniu padaczki do najbardziej aktualnych oraz
najpetniejszych nalezy zaliczy¢ wytyczne opracowane przez NICE. Wytyczne te zostaty opublikowane
w styczniu 2012 roku, a przeglad systematyczny obejmowat lata do 2011 roku. Adnotacje aktualnosci

na chwile obecng maja réwniez wytyczne Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN).
Lewetyracetam w wytycznych NICE jest wymieniany jako terapia | rzutu w przypadku napadéw:
e mioklonicznych,
e czesciowych
oraz zespotéw padaczkowych, takich jak:

e fagodna padaczka czesciowa z iglicami w okolicy centralnoskroniowej (tagodna padaczka

rolandyczna),
e zespdt Panayiotopoulos’a,
e padaczka dziecieca z wytadowaniami w okolicy potylicznej o pdznym poczatku — typ Gastaut,
e miodziencza padaczka miokloniczna.

Lewetyracetam znajduje zastosowanie takze w terapii adjuwantowej, w leczeniu padaczki

lekoopornej. Szczegétowe informacje na ten temat zawarto w Tabela 4.

Wytyczne NICE wskazujg dodatkowo, ze w terapii napaddéw nieswiadomosci, mioklonicznych,
idiopatycznej padaczki uogdlnionej z powodu mozliwosci zaostrzed napaddéw nalezy unikaé
stosowania karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny oraz
wigabatryny. Lekow tych nie nalezy stosowaé réwniez w przypadku padaczki uogdlnionej toniczno-
klonicznej, jesli wystepujg réwniez napady nieswiadomosci, miokloniczne lub podejrzewa sie
mitodzieniczg padaczke miokloniczng. W przypadku zespotu Dravet’a do lekédw tych zaliczono
dodatkowo lamotrygine. W terapii napaddw tonicznych lub atonicznych oraz zespotu Lennox-—
Gastaut’a unikac nalezy z kolei: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny
oraz wigabatryny. W szkockich wytycznych autorzy jednakowoz wskazujg, ze lamotrygina moze
powodowac nasilenie napadu u pacjentow z zespotem Dravet’a, ale réwniez z mtodzieniczg padaczka

miokloniczna.

W wytycznych ILAE w oparciu o przeglad systematyczny nie odnaleziono doniesienn naukowych lub
efektywnos¢ kliniczna lewetyracetamu w odnalezionych badaniach klinicznych nie zostata
potwierdzona w sposéb wystarczajacy, aby rozwazac¢ ten lek w monoterapii | rzutu u pacjentow
dorostych i dzieci z napadami ogniskowymi (w tym takze starszych pacjentow z napadami
ogniskowymi), dorostych i dzieci z napadami uogdlnionymi toniczno-klonicznymi oraz dzieci

z napadami nieswiadomosci (napady nowo rozpoznane lub wczesniej nieleczone).
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Nie odnaleziono réwniez doniesien naukowych Ilub efektywnos¢ kliniczna lewetyracetamu
w odnalezionych badaniach klinicznych nie zostata potwierdzona w sposéb wystarczajgcy, aby
rozwazac ten lek w monoterapii | rzutu u dzieci z padaczka z iglicami w okolicy centralnoskroniowej

- padaczka Rolanda.

Odnalezione nierandomizowane prace badawcze wskazujg, ze lewetyracetam wykazuje pewng
efektywnos¢ kliniczng u pacjentdw z nowo zdiagnozowang miodzieficzg padaczka miokloniczng
(JME). Oprécz lewetyracetamu podobng jakoscia dowoddw naukowych oraz sitg interwencji
legitymujg sie lamotrygina, klonazepam, topiramat, kwas walproinowy i zonisamid. Sposrdd
wymienionych opcji w terapii | rzutu wyboru odpowiedniej nalezy dokona¢ indywidualnie w oparciu
o specyfike pacjenta, samego leku oraz uwarunkowania w obrebie rozwigzan systemowych danego

kraju (koszt, dostepnosc).

W wytycznych AAN nie wydano rekomendacji odnos$nie lewetyracetamu w leczeniu pacjentéw
znowo zdiagnozowang padaczka, poniewaz nie odnaleziono wystarczajgcych danych dotyczacych

tego leku w ocenianym wskazaniu.

W wytycznych Epileptic Society stwierdzono, ze lewetyracetam jest efektywny klinicznie w terapii
uzupetniajacej u pacjentdw z napadami uogdlnionymi oraz moze by¢ bardzo skuteczny u pacjentéw
z napadami mioklonicznymi, ale brak dowoddéw naukowych potwierdzajacych jego skutecznosc

w terapii | rzutu, okazjonalnie moze zaostrza¢ napady.
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Tabela 4. Zalecenia wytycznych w odniesieniu do lewetyracetamu w leczeniu padaczki

Wytyczne

Terapia adjuwantowa / padaczka lekooporna

Inne
(kobiety
w cigzy)

Podstawa rekomendacji terapeutycznej

NICE [13]

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami mioklonicznymi, gdy VPA
jest nieodpowiedni lub Zle tolerowany.

Dzieci i mtodziez z fagodng padaczka czesciowa z iglicami w
okolicy centralnoskroniowej, zespotem Panayiotopoulosa i
padaczka dzieciecg z wytadowaniami w okolicy potylicznej o
pdznym poczatku — typ Gastaut, gdy CBZ i LTG sg
nieodpowiednie lub nieskuteczne.

Dzieci, mtodziez i dorosli z mtodziericzg padaczka
miokloniczng (JME), gdy VPA jest nieskuteczny lub Zle
tolerowany.

Dzieci, mtodziez i dorosli z nawracajgcymi
napadami ogniskowymi, gdy leczenie | rzutu jest
nieefektywne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z GTC, gdy leczenie
| rzutu jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami typu
nieswiadomosci, gdy rekomendowane leczenie
adjuwantowe jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami
mioklonicznymi, gdy leczenie | rzutu jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci i mtodziez z tagodng padaczka czesciowa z
iglicami w okolicy centralnoskroniowej, zespotem
Panayiotopoulosa i padaczka dzieciecg z
wytadowaniami w okolicy potylicznej o péznym
poczatku — typ Gastaut, gdy leczenie | rzutu jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z IGE, gdy leczenie
I rzutu jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z JME, gdy leczenie
| rzutu jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z padaczka tylko
napaddéw GTC, gdy leczenie | rzutu jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z dzieciecg padaczka
nieswiadomosci, mtodziericzg padaczka
nieSwiadomosci lub innymi zespotami napadow
nieswiadomosci, gdy leczenie adjuwantowe jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Wytyczne opracowano na podstawie odnalezionych
przegladow literatury, metaanaliz oraz badan RCT.

Przeszukano nastepujace bazy: The Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index of Nursing and Allied
Health Literature, PsycINFO, Health Management
Information Consortium database, British Nursing Index,
Allied and Complementary Medicine Database.

Okres przeszukania obejmowat lata do 2011 roku.
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Wytyczne

Terapia adjuwantowa / padaczka lekooporna

Inne
(kobiety
W ciazy)

Podstawa rekomendacji terapeutycznej

SIGN Brak rekomendacji. Napady czesciowe u dzieci. X Wytyczne zostaty przygotowane w oparciu o przeglad
(11,12] Leczenie adjuwantowe w lekoopornej padaczce systematyczny literatury.
ogniskowej. Przeszukano nastepujace bazy: Medline, Embase,
Leczenie adjuwantowe wiekszosci lekoopornych Healthstar, Cinahl, PsychINFO, i Cochrane Library.
idiopatycznych napadéw uogélnionych.
RAtyCEny P & y Przeszukanie obejmowato lata 1996-2001.
ILAE [14] | Brak rekomendacji z powodu niewystarczajacej liczby bgdz Brak rekomendacji z powodu niewystarczajgcej | x Wytyczne sporzadzono w oparciu o przeglad
jakosci dowoddw naukowych. liczby badz jakosci dowoddéw naukowych. systematyczny badan klinicznych i metaanaliz (1940-
2005).
Pod uwage brano przede wszystkim efektywnosé, jakos¢
odnalezionych dowoddw naukowych oraz ich liczbe dla
ocenianych LPP.
AAN Brak rekomendacji z powodu niewystarczajgcej liczby U pacjentéw dorostych z lekooporng padaczka X Wytyczne sporzgdzono w oparciu przeglad systematyczny
[8,9,10] |dowoddéw naukowych. czesciowa (w monoterapii brak wystarczajgcych badan klinicznych (1987-2002).
dowodow naukowych). . P
. Pod uwage brano przede wszystkim efektywnosé, jakos¢
Brak wystarczajgcych danych w przypadku - X A
. P Lo odnalezionych dowoddw naukowych oraz ich liczbe dla
padaczki uogdlnionej u dzieci i dorostych. .
ocenianych LPP.
Epilepsy | Pacjenci z napadami mioklonicznymi. Pacjenci z napadani uogdlnionymi toniczno- X X
Society [15] Pacjenci z napadami czeciowymi (z lub bez wtdrnego klonicznymi, czeSciowymi (z lub bez wtérnego

uogolnienia).

uogdlnienia) oraz moze by¢ bardzo skuteczna u
pacjentow z napadami mioklonicznymi.

X - brak informacji
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Tabela 5. Leki przeciwpadaczkowe I rzutu lub rekomendowane/efektywne klinicznie w poszczegélnych typach napadéw

padaczkowych

Typ napadow

padaczkowych

NICE [13]

SIGN [11,12]

ILAE [14]

Epilepsy
Society [15]

AAN [8,9,10]

Uogdlnione
toniczno-
kloniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli z nowo
zdiagnozowanymi
napadami:

e VPA,

gdy nieodpowiedni:

. LTG,
mozna rozwazyc:

. CBZ
e OXC

Pacjenci z nowo
zdiagnozowanymi
napadami:

e PHT
e (CBz
e VPA
. LTG

e OXC

Dorosli:

° PHB
° PHT
. CBz
. LTG
° OXC
° VPA

Dzieci:

e PHB
e PHT
e (BZ
e TPM
e VPA

CBZ
LTG

OXxC
VPA

e PHT
e PHB
e CBz
e VPA

oraz dla mieszanej
populacji
pacjentow pacjenci
Z Nnowo
zdiagnozowanymi
napadami
cze$ciowymi oraz
GTC:

° LTG
e OXC
e TPM

Nieswiadomosci

Dzieci, mtodziez i
dorosli:

. ETO
. VPA

W przypadku, gdy
powyzsze s3
nieodpowiednie,
wystapita
nietolerancja lub
leczenie
nieskuteczne:

. LTG

. VPA
. LTG
. ETO

Dzieci:

. ETO
. LTG
. VPA

ETO
LTG
VPA

Dzieci:

e LTG

Miokloniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli z nowo
zdiagnozowanymi
napadami:

e VPA

W przypadku, gdy
nieodpowiedni,
wystapita
nietolerancja lub
leczenie
nieskuteczne:

e LEV
e TPM

e VPA

LTG (w niektérych
przypadkach moze
zaostrzac napady)

LEV
VPA

Toniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli:

e VPA

VPA

Atoniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli:

e VPA

VPA
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Typ napadéw Epilepsy
E[1 11,12 LAE [1 1
padaczkowych NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Society [15] AAN [8,9,10]
Dzieci, mtodziez i e (BZ Dorosli: e (BzZ e PHT
dorosli z nowo e VPA . CBZ o LTG e PHB
zdiagnozowanymi e LTG . PHT e LEV e GBP
napadami: e OXC . VPA e OXC e C(BzZ
e (BZ Dzieci | mtodzies: .| Dzieci: © VPA
e LG alternatywnie w dla mi .
. oraz dla mieszanej
e PHT okreslonych e (BzZ lacii
W przypadku, gdy e VPA sytuacjach: e LTG popu acgl L
powyisze sa . pacjentéw pacjenci
- . . e GBP Z NOWo
nieodpowiednie, e CLB . .
wystapita e LTG zdiagnozowanymi
/ _ e LTG e OXC napadami
nietolerancja lub e TPM L .
leczenie e PHB czesciowymi oraz
. . ° OXc ° TPM GTC:
nieskuteczne: e VGB
> VGB o LTG
. LEV
° OXC Dzieci: ® OXc
o VPA ° OXC ¢ M

Ogniskowe
alternatywnie w
okreslonych

sytuacjach:
o CBz
° PHT
o PHB
e TPM
. VPA

Starsi:
. LTG
° GBP,

alternatywnie w
okreslonych
sytuacjach:

e CBz

Tabela 6. Leki przeciwpadaczkowe | rzutu lub rekomendowane/efektywne klinicznie w poszczegdélnych zespotach
padaczkowych

Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Dzieci, mtodziez i dorosli: e ETO e ETO e ETO
. ETO e VPA . i_/'LGA e VPA
. VPA ¢

Dziecieca padaczka
nie$wiadomosci W przypadku, gdy
(piknolepsja) lub inne | POWYZSz€ 3

zespoty nieodpowiednie,
nieswiadomocci wystgpita nietolerancja
lub leczenie

nieskuteczne:

. LTG
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Drgawki noworodkéw
niezwigzane ze
stwardnieniem

guzowatym

lekarzem specjalista Il
stopnia w zakresie
padaczki dzieciecej.

Sterydy:

e  prednizolon
e  tetrakozaktyd

Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Dzieci, mtodziez i dorosli: e VPA X
e ETO
e VPA
Mtodziericza padaczka |\, przypadku, gdy
nieé.wiadomos’ci lub powyisze s3
innezespoly | hieodpowiednie,
nieswiadomosci wystapita nietolerancja
lub leczenie
nieskuteczne:
e LTG
e VPA e VPA Brak LPP dla
W dku. ed ktérych
. prdzypa. (ij,g v efektywnosc
nieo paw'e, m’l . kliniczna
wystapita hleto erancja zostataby
lub leczenie .
. potwierdzona w
nieskuteczne: .
badaniach o
e LTG wysokiej jakosci.
° LEV Pewng
Miodzieficza padaczka| ® TPM E;‘.el.(tywnosc
miokloniczna Iniczng .
(przedstawiona w
badaniach nizszej
jakosci) wykazuja:
o LTG
o LEV
e CzZP
e VPA
e TPM
e ZNS
Dzieci, mtodziez i dorosli:
X X
Padaczka tylko z * LG
napadani e VPA
uogolnionymi mozna rozwazy¢:
toniczno-klonicznymi
. CBz
e OXC
e VPA e VPA X
Jesli VPA niewtasciwy lub | Ewentualnie:
zle tolerowany:
e LTG
° LTG, TPM
Idiopatyczna padaczka *
uogdlniona mozna rozwazyc: W padaczce lekoopornej:
e TPM . LTG
e TPM
. LEV
e VPA
Konieczna konsultacja z X ‘ e prednizolon

e tetrakozaktyd
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Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Konieczna konsultacja z . e VGB
lekarzem specjalista Il
stopnia w zakresie
Drgawki noworodkéw padaczki dziecigcej
zwigzane ze e VGB,
stwardnieniem
guzowatym jesli nieskuteczna,
steryd:
e  prednizolon
e tetrakozaktyd
Dzieci i mtodziez: dzieci:
° CBz . CBZ
° LTG e TPM
e VPA
Padaczka Rolanda |W przypadku, gdy
(tagodna padaczka |POWYzsz€sa
czeéciowa 7 iglicami w | nieodpowiednie,
okolicy wystgpita nietolerancja
centralnoskroniowej) |lub leczenie
nieskuteczne:
. LEV
° OXC
° VPA
Dzieci i mtodziez: X
. CBz
° LTG
Zespot
Panayiotopoulosa | W przypadku, gdy
(fagodna padaczka |POWYZsz€s3
czedciowa wieku nieodpowiednie,
dzieciecego z wystgpita nietolerancja
hapadami lub leczenie
wegetatywnymi) nieskuteczne:
. LEV
° OXC
° VPA
Dzieci i mtodziez: Ny
° CBz
° LTG
Padaczka dzieciecaz |W przypadku, gdy
wytadowaniamiw | POWYZ5z€53
okolicy potylicznej o | hieodpowiednie,
péznym poczatku — | Wystapifa nietolerancja
typ Gastaut lub leczenie
nieskuteczne:
o LEV
e OXC
° VPA
Zespot Draveta (ciezka| o VPA VPA X e VPA
padaczka e TPM LTG e TPM
miokloniczna CLB e CLB
niemowlat)
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Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Padaczka z ciagtymi Konieczna konsultacja z
zespotami iglica-fala lekarzem specjalista Il
wolna podczas snu stopnia w zakresie
wolnofalowego padaczki dzieciecej
VPA VPA
Zespot Lennox— * : TG
Gastaut
e (LB
Konieczna konsultacjaz |X
Zespét Landau— lekarzem specjalista Il
Kleffner stopnia w zakresie
padaczki dzieciecej
Konieczna konsultacjaz | X
.Padac.zka lekarzem specjalista Il
miokloniczno- stopnia w zakresie
astatyczna padaczki dzieciecej
X e VGB e VGB
e ACTH
Kryptogenne formy R rednizolon
Zespot Westa zespotu Westa: P

e  prednizolon
e  kortykotropina

e  tetrakozaktyd
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Rekomendacje wybranych instytucji i agencji HTA odnosnie

stosowania lewetyracetamu w monoterapii padaczki

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych stosowania lewetyracetamu
w monoterapii padaczki wydanych przez nastepujgce instytucje i agencje HTA:

e AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych (Polska),

e NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania),

e SMC - Scottish Medicines Consortium; NHS Scotland (Szkocja),

e CDEC - Canadian Drug Expert Committee; CADTH - Canadian Agency for Drugs

and Technologies in Health (Kanada),
e OHTAC - Ontario Health Technology Advisory Committee (Kanada),
e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA),
e HSAC - Health Services Assessment Collaboration (Nowa Zelandia),

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PHARMAC - Pharmaceutical

Management Agency (Nowa Zelandia),

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Australian Government — Department

of Health and Ageing (Australia),

e HAS - Haute Autorite de Sante (Francja).

W Tabela 7 przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji dla lewetyracetamu w monoterapii
padaczki. Sposrod wybranych instytucji tylko NICE, HAS i SMC wydat rekomendacje odnosnie
stosowania lewetyracetamu w monoterapii napadéw padaczkowych (pozytywne rekomendacje).
Rekomendacje NICE zostaty opisane w rozdziale dotyczgcym wytycznych postepowania w ocenianym
wskazaniu (rozdziat 3), natomiast ponizej opisano wyniki przeszukiwania strony internetowej HAS

i SMC.

Dodatkowo ponizej przedstawiono wyniki przeszukiwania strony internetowej AOTM (wyszukiwanie

poszerzone dla wszystkich lekéw stosowanych w leczeniu padaczki).
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4.1.

Tabela 7. Rekomendacje wybranych instytucji oraz agencji HTA odnosnie stosowania lewetyracetamu w monoterapii
napaddow padaczkowych

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych (Polska) brak rekomendacji

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

(Wielka Brytania) zgodnie z wytycznymi (rozdziat 3)

SMC - Scottish Medicines Consortium; NHS Scotland (Szkocja) pozytywne rekomendacje

CDEC - Canadian Drug Expert Committee; CADTH - Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada) brak rekomendacji

OHTAC - Ontario Health Technology Advisory Committee

(Kanada) brak rekomendacji

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA) brak rekomendacji

HSAC - Health Services Assessment Collaboration (Nowa

Zelandia) brak rekomendacji

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency brak rekomendacji
(Nowa Zelandia)

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

Australian Government — Department of Health and Ageing brak rekomendacji
(Australia)
HAS - Haute Autorite de Sante (Francja) pozytywne rekomendacje

Scottish Medicines Consortium (SMC) i Haute Autorite de Sante (HAS)

Scottish Medicines Consortium (SMC) wydat jedng pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania

lewetyracetamu w monoterapii napadéw padaczkowych w ramach finansowania przez NHS Scotland:

e |ewetyracetam (Keppra®) - tabletki 250, 500, 750 i 1000 mg oraz roztwér do stosowania
doustnie 100 mg/ml — lek zostat przyjety do ograniczonego stosowania jako monoterapia
w leczeniu napaddéw czesciowych z lub bez wtérnego uogdlnienia u pacjentow w wieku
od 16 lat z nowo zdiagnozowang padaczka [50] (rekomendacja wydana w 2008 r.; w 2007 r.

wydano negatywng rekomendacje w powyzej opisanym wskazaniu [51]).

Haute Autorite de Sante (HAS) wydat pozytywne rekomendacje odnosnie stosowania lewetyracetamu

w monoterapii padaczki zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi [52].
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4.2.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) nie oceniata do tej pory lewetyracetamu w leczeniu
padaczki. Sposrdod wszystkich lekéow stosowanych w leczeniu padaczki ocenie zostaty poddane trzy
preparaty we wskazaniu padaczka lekooporna / leczenie padaczki w Ill rzucie i Rada Konsultacyjna

AOTM wydata odpowiednie stanowiska / rekomendacje:

e Rekomendacja Rady Konsultacyjnej z 2007 roku dotyczgca finansowania pregabaliny (Lyrica®)

w leczeniu padaczki lekoopornej - RK AOTM nie rekomenduje finansowania ze $rodkdéw

publicznych leczenia pregabaling padaczki lekoopornej [44];

e Stanowisko nr 61/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r. w sprawie finansowania zonisamidu
(Zonegran®) w leczeniu wspomagajgcym u dorostych pacjentéw z padaczky lekooporng
z napadami czeSciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogdlnione —

RKAOTM rekomenduje niefinansowanie zonisamidu (Zonegran®) w leczeniu padaczki

lekoopornej w ramach wykazu lekéw refundowanych [45];

e Stanowisko nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r. w sprawie finansowania ze $rodkéw

publicznych lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej — RK AOTM rekomenduije

niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki

lekoopornej, w ramach wykazu lekéw refundowanych [46];

e Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 11/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r. w sprawie zasadnosci

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

Swiadczenia gwarantowanego — RK AOTM uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat

(lakozamid) we wskazaniu: leczenie padaczki w Il rzucie, jako $wiadczenia gwarantowanego,

pod warunkiem istotnego obnizenia ceny preparatu Vimpat [47].

23 kwietnia 2012 r. odbyto sie 14 posiedzenie Rady Przejrzystosci, podczas ktérego zostata

przygotowana opinia w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych

klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych

niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ,Postepowanie wspomagajgce u chorych

po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;
Padaczka oporna na leczenie u dzieci do drugiego roku zycia”, ,Napady miokloniczne w padaczce
opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii udzieci do 12 roku zycia”
i ,Lekooporne napady padaczkowe — do 12 roku zycia” w zakresie lekédw zawierajgcych substancje

czynne lamotriginum, levetiracetamum, topiramatum — RK AOTM uwaza zazasadne objecie

refundacjg lekdw w zakresie wskazarn do stosowania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
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Produktu Leczniczego, wg wykazu stanowigcego zatgcznik do pisma Ministra Zdrowia o sygn. MZ-PLS-

460-13602-16/AP/12 [48].

Dodatkowo w grudniu 2009 roku AOTM otrzymata zlecenie Ministra Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-
129/GB/09; 1070/09; 7.12.2009) dotyczace przygotowania rekomendacji w sprawie usuniecia
przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczert gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania lub warunkéw jego realizacji preparatéw leczniczych:

levetiracetam (Keppra®), tiagabina (Gabitril®) i wigabatryna (Sabril®) we wskazaniu padaczka [49].
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5.1.

Oceniana interwencja i potencjalne komparatory

Lewetyracetam

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK® (tabletki

powlekane; 250, 500, 750 i 1000 mg) [16].

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwpadaczkowe (NO3AX14)

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie inny niz sposdb
dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja,
ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych witasciwosci komdrki ani prawidtowych proceséw

neurotransmisji.

Wskazania do stosowania:

Levetiracetam GSK® jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddéw czeSciowych

lub cze$ciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
Levetiracetam GSK® jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

e w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych, dzieci

i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczkg;

e w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziericzg

padaczkg miokloniczng;

e w leczeniu napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy

w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogdlniona.

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Dorosli i dzieci w wieku od 16 lat (monoterapia):

Poczgtkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe i moze byé osiggnieta po
2 tygodniach stosowania dawki 250 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej,

dawke dobowga mozna zwiekszac co 2 tygodnie o 250 mg dwa razy na dobe.

Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

29



5.2.

Dzieci i mtodziez w wieku <16 lat (monoterapia):

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat. Brak dostepnych danych.
Dziatania niepozgdane:

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: sennos¢, astenia/zmeczenie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Keppra® (tabletki
powlekane, 250 mg) wydano w dniu 29 wrzesnia 2000 r. [17]. FDA zaaprobowato lewetyracetam

(preparat Keppra®, tabletki) w dniu 30 listopada 1999 r. [18]

Karbamazepina

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amizepin® (200 mg, tabletki) [19].
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwdrgawkowe, pochodne karboksamidu
(NO3AF01)

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

Wskazania do stosowania:

Padaczka:

Produkt wskazany jest w nastepujgcych rodzajach napadéw drgawkowych:

1. napady czesciowe ztozone (psychoruchowe, skroniowe);

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

3. napady mieszane (wtgcznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe

lub uogdlnione).

Neuralgia nerwu tréjdzielnego:

Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bdlu zwigzanego z typowa neuralgig nerwu tréjdzielnego.

Jest réwniez skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo-gardtowego.
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Produktu nie nalezy stosowac do zwalczania innych rodzajow bélu.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentow, ktérzy nie reaguja na leczenie

produktami litu

(wskazania do stosowania zgodnie z ChPL dla pozostatych preparatéw zawierajacych karbamazepine

opisano w rozdziale 6).

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Dorodli i dzieci powyzej 12 lat:

Poczgtkowo 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobe. Dawke zwiekszaé stopniowo w odstepach
tygodniowych o 200 mg na dobe, w 3 lub 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania optymalnej

reakcji na leczenie, najczesciej do dawki 800 mg do 1200 mg na dobe.

U dzieci w wieku 12-15 lat dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg, a u pacjentéw
powyzej 15 lat nie wieksza niz 1200 mg. Niektérzy dorosli wymagajg zastosowania produktu w dawce

1600 mg, a nawet 2000 mg na dobe.
Dawke dobowg nalezy przyjmowac w 3-4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 6-12 lat:

Poczagtkowo 100 mg dwa razy na dobe. Dawke zwiekszaé co tydzien o 100 mg na dobe w 3 do

4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadowalajgcego dziatania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg. Efekt terapeutyczny wystepuje zwykle po

dawce od 400 mg do 800 mg na dobe.
Dawke dobowag nalezy przyjmowaé w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat:

Poczatkowo od 10 do 20 mg/kg mc na dobe w 2 do 3 dawkach podzielonych. Dawke zwiekszaé
co tydzien, w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadawalajgcego dziatania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 35 mg/kg mc.

Dawke dobowag nalezy przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dziatania niepozadane:

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: leukopenia, zawroty gtowy,
ataksja, sennos$¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty, skdrne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka,
zwiekszona aktywnos¢ transpeptydazy-glutamylowej w wyniku indukcji enzymoéw watrobowych

zwykle bez znaczenia klinicznego.
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5.3.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Karbamazepina jest obecna na rynku od bardzo wielu lat. Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Amizepin® (tabletki, 200 mg) wydano w dniu
8 grudnia 1967 roku. FDA zaaprobowato karbamazepine (preparat Tegretol®, tabletki) w dniu
11 marca 1968 r. [20]

Walproinian

Na potrzeby niniejszej analizy, zgodnie z ChPL oraz piSmiennictwem naukowym, przyjeto okreslenie
»walproinian” na wszystkie preparaty zawierajgce kwas walproinowy lub jego zwiazki (sole -
walproinian sodu i walproinian magnezu) oraz preparaty zawierajgce zarowno kwas walproinowy, jak

rowniez walproinian sodu.
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Convulex® (kaps. miekkie) [21].

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow ttuszczowych

(NO3AGO1)

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

Wskazania do stosowania:

W leczeniu:

- napaddéw uogdlnionych w postaci:
e napaddw mioklonicznych,
e napaddw toniczno-klonicznych,
e napadow atonicznych,

e napaddéw nieswiadomosci,

- napadéw ogniskowych:

e napadoéw z prostymi i ztozonymi objawami,
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e napadow ogniskowych wtdrnie uogdlnionych,

e zespotu Lennoxa i Gastauta.

Choroba afektywna dwubiegunowa: Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych

w przypadku nieskutecznosci produktow litu, karbamazepiny

(wskazania do stosowania zgodnie z ChPL dla pozostatych preparatéw zawierajacych kwas

walproinowy i/lub jego sole opisano w rozdziale 6).

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Zazwyczaj dawka dobowa powinna by¢ podzielona na kilka dawek. Podczas monoterapii kwasem
walproinowym, catkowita dawka dobowa moze by¢ réwniez podana raz na dobe, wieczorem (do

maksymalnie 15 mg/kg masy ciata na dobe).

Dawka dobowa zalezy od wieku i masy ciata pacjenta oraz indywidualnej wrazliwosci na walproinian.
Optymalna dawka zalezy od kontroli nad napadami, a rutynowa kontrola stezenia produktu
w surowicy krwi ma znaczenie pomocnicze w przypadku niedostatecznej kontroli napaddéw

drgawkowych lub nasilenia sie dziatan niepozgdanych.

Monoterapia:

Dorosli: Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 5 do 10 mg/kg mc. na dobe, nastepnie powinna by¢
stopniowo zwiekszana o 5 mg/kg mc. w odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli napadéw.
Nastepuje to zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na dobe. Jesli kontrola napadéw

nie zostanie osiggnieta w podanej dawce, dawke mozna zwiekszy¢ do 2500 mg na dobe.

Dzieci: Dawka poczatkowa u dzieci wynosi od 10 do 20 mg/kg mc., a dawka podtrzymujgca — miedzy

20 a 30 mg/kg mc.

Dziatania niepozadane:

W ChPL preparatu nie opisano doktadnie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, dlatego

z dostepnego opisu wybrano informacje dotyczace czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych:

Kwas walproinowy hamuje drugg faze agregacji ptytek prowadzac do wydtuzenia czasu krwawienia
i czesto do trombocytopenii. Jest to zazwyczaj zwigzane z dawkami wiekszymi niz zalecane i jest
przemijajgce. Czesto wystepuje tagodne odwracalne zahamowanie czynnosci szpiku. Powstawanie

siniakdw i krwawienia sg wskazaniem do odstawienia produktu na czas badania przyczyny.
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Czesto moze pojawic sie tagodna hiperamonemia, ktdra jest zazwyczaj przejSciowa i nie powoduje
koniecznosci przerwania leczenia. Moze objawiac sie wymiotami, ataksjg i zaburzeniem swiadomosci.
Jesli wystgpig takie objawy, leczenie nalezy przerwaé. Czesto wystepuje takze drzenie (objawy te s3

zalezne od dawkowania) oraz parestezja.

Obserwuje sie zwiekszenie faknienia, co powoduje zwiekszenie masy ciata, co jest progresywne
i znaczace. Czesto na poczatku leczenia wystepujg podraznienia ukfadu pokarmowego i rzadziej

nudnosci. Mogg wystapi¢ wymioty, biegunki, anoreksja i zaparcia.

Czesto wystepuje przemijajgca utrata wioséw, zalezna od wielkosci dawki. Dziatanie to ustepuje

w ciggu 6 miesiecy, jednak wtosy mogg odrosnac bardziej krecone.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Walproinian jest obecny na rynku od bardzo wielu lat. Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Convulex® (kapsutki, 500 mg) wydano w dniu 8 marca
1999 roku. FDA zaaprobowato kwas walproinowy (preparat Depakene®, kapsutki 250 mg) w dniu

28 lutego 1978 r. [22]
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Zestawienie wskazan rejestracyjnych lekow refundowanych
w Polsce we wskazaniu padaczka oraz lewetyracetamu

(Levetiracetam GSK®)

Karbamazepina i walproinian wskazane sg do stosowania w monoterapii wszystkich typéw napadoéw
czesciowych i uogdlnionych. Stosowanie pozostatych lekéw refundowanych w Polsce we wskazaniu
padaczka jest ograniczone do wybranych typdéw, uogdlnionych lub czesciowych, napadow
padaczkowych (fenobarbital, etosuksymid, prymidon, klonazepam ifenytoina), natomiast
lewetyracetam w monoterapii jest wskazany tylko w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych

wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (Tabela 8).
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Tabela 8. Zestawienie wskazan rejestracyjnych zgodnie z ChPL - leki refundowane w Polsce we wskazaniu padaczka oraz lewetyracetam

Levetiracetamum

Levetiracetam GSK
(tabl. powl. 250, 500, 750, 1000 mg)

Lek jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Lek jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

¢ w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych, dzieci i niemowlat w
wieku od 1 miesigca z padaczka.

* w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodzienczg padaczka
miokloniczna.

e w leczeniu napaddw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z idiopatyczng padaczka uogdlniona.

Le

ki refundowane w Polsce we wskazaniu: padaczka

Phenobarbitalum

Luminalum, tabl., 100 mg

Leczenie uogdélnionych napaddéw padaczkowych toniczno-klonicznych i napadéw czesciowych prostych

Luminalum UNIA, tabl., 100 mg

Padaczka — napady czesciowe i uogdlnione toniczno-kloniczne

Luminalum, czopki, 15 mg

Wskazany jako srodek uspokajajgcy

Primidonum

Mizodin, tabl., 250 mg

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdrgawkowymi w napadach padaczkowych
uogdlnionych toniczno-klonicznych (grand mal), nocnych mioklonicznych, czesciowych ztozonych
(psychomotorycznych) i cze$ciowych prostych

Phenytoinum

Phenytoinum WZF, tabl., 100 mg

Padaczka (napady uogdlnione, napady czesciowe ztozone);
Zapobieganie napadom padaczkowym po operacjach neurochirurgicznych i urazach gtowy;

Nerwobdl nerwu tréjdzielnego (tylko w przypadku, gdy karbamazepina okazata sie nieskuteczna lub w
przypadku nadwrazliwosci (nietolerancji) na karbamazepine.

Ethosuximidum

Petinimid, kaps., 250 mg

Pierwotnie uogdlniona padaczka z typowymi i nietypowymi napadami nieSwiadomosci
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Clonazepamum

Clonazepamum TZF, tabl., 0,5 mg

Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg

Padaczka u dorostych i u dzieci — napady uogdlnione: akinetyczne, miokloniczne, napady toniczno-kloniczne,
napady nieswiadomosci oraz napady czesciowe (ogniskowe)

Carbamazepinum

Amizepin 200 mg, tabletki

Padaczka:

Produkt wskazany jest w nastepujgcych rodzajach napadéw drgawkowych:

1. napady czesciowe ztozone (psychoruchowe, skroniowe);

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

3. napady mieszane (wtgcznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe lub uogdinione).

Neuralgia nerwu tréjdzielnego:

Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bdlu zwigzanego z typowa neuralgig nerwu tréjdzielnego. Jest rowniez
skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo-gardtowego.

Produktu nie nalezy stosowac do zwalczania innych rodzajéw bdlu.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw, ktérzy nie reagujg na leczenie produktami
litu.

Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 400 mg

Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 200 mg

Finlepsin 200, tabletki, 200 mg

- padaczka: napady czesciowe proste i ztozone; napady uogdlnione toniczno-kloniczne (szczegdlnie wtérnie
uogdlnione), wystepujace w czasie snu oraz napady o postaciach mieszanych;

- idiopatyczny nerwobdl nerwu troéjdzielnego;
- idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego;
- bél w przebiegu neuropatii cukrzycowej;
- nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego;
- profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentdw nie reagujacych na leczenie litem;

- zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym w warunkach szpitalnych.
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Neurotop retard 600, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg

Neurotop retard 300, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg

Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane postacie
napadow;

Zespoty maniakalne oraz zapobieganie zaburzeniom maniakalno-depresyjnym (dwubiegunowym);
Alkoholowy zespoét abstynencyjny;

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego.

Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach z utratg swiadomosci (petit mal) oraz w napadach
mioklonicznych.

Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 400 mg

Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 200 mg

Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml
100 ml

Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml
250 ml

Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane postacie
napadow;

Zespdt maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy maniakalno-
depresyjnej);

Alkoholowy zespodt abstynencyjny;

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego, idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego.

Lek jest zazwyczaj nieskuteczny w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz w napadach mioklonicznych.

Timonil 300 retard, tabl., 300 mg

Timonil 150 retard, tabl., 150 mg

Timonil 600 retard, tabl., 600 mg

Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne (grand mal); mieszane
postacie padaczki;

Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentow hospitalizowanych;
Nerwobdl nerwu tréjdzielnego;
Samoistny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego;

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych, szczegdlnie u pacjentéw nie reagujacych na terapie
zwigzkami litu.
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Acidum
valproicum

Convulex, kaps. miekkie, 500 mg

Convulex 300, kaps. miekkie, 300 mg

Convulex 150, kaps. miekkie, 150 mg

W leczeniu napaddw uogdlnionych w postaci: napadéw mioklonicznych, napadéw toniczno-klonicznych,
napadow atonicznych, napaddéw nieswiadomosci, a takze w leczeniu napaddéw ogniskowych: napadow z
prostymi i ztozonymi objawami, napaddéw ogniskowych wtdrnie uogdlnionych, zespotu Lennoxa i Gastauta.

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

Magnesii valproas

Dipromal, tabl. powl., 200 mg

Réine postacie padaczki, a w szczegdlnosci: padaczka o napadach pierwotnie uogdlnionych (grand mal, petit
mal); padaczka miokloniczna; padaczka $wiattoczuta; inne postacie padaczki — jako lek drugiego wyboru, rowniez
jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (z wyjatkiem fenobarbitalu)

Natrii valproas

Convulex, syrop, 50 mg/ml

Leczenie pierwotnych napadéw padaczkowych uogdlnionych: napady kloniczne, toniczne, napady toniczno-
kloniczne, napady nieswiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne oraz czesciowych napadéw padaczkowych,
ktdére s lub nie sg wtdrnie uogdlnione

Depakine, syrop, 288,2 mg/5ml

U dorostych i dzieci w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

- w leczeniu napaddw padaczkowych uogdlnionych: napady kloniczne, toniczne, napady toniczno-kloniczne,
napady nieswiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne;

- w leczeniu napaddw czesciowych: napady czesciowe, ktdre s3 lub nie sg wtdrnie uogdlnione.

Orfiril 150, tabl., 150 mg

Orfiril 300, tabl. , 300 mg

Orfiril 600, tabl., 600 mg

Orfiril roztwér doustny , roztwér doustny,
300 mg/5ml

Orfiril 300 retard, tabl. retard, 300 mg

Orfiril long 1000, minisaszetki, 1000 mg

- uogdlnione napady padaczkowe w postaci napaddw nieswiadomosci, napadéw mioklonicznych i toniczno-
klonicznych;

- napady czeSciowe i wtdrnie uogdlnione;

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle nietolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazaé u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

W przypadku leku w postaci kapsutek i minisaszetek dodatkowo: leczenie skojarzone innych typow napadéw
np.: czesciowych prostych i ztozonych, napadéw wtdérnie uogdlnionych opornych na leczenie standardowymi
lekami przeciwpadaczkowymi.
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Orfiril long 500, minisaszetki, 500 mg

Orfiril long 300, kaps., 300 mg

Orfiril long 150, kaps., 150 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 500 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 300 mg

Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione: typowe i nietypowe napady nieSwiadomosci (petit mal), napady
miokloniczne, napady toniczno-kloniczne (grand mal), mieszane postaci napaddw toniczno-klonicznych i
napaddéw nieswiadomosci oraz napady atoniczne;

Lek moze by¢ réwniez stosowanych w innych rodzajach padaczki, niereagujacych odpowiednio na inne leki
przeciwpadaczkowe jak: napady padaczkowe czesciowe: zaréwno proste (ogniskowe), jak i ztozone
(psychomotoryczne), napady wtdrne uogdlnione, zwtaszcza napady akinetyczne i atoniczne;

Zapobieganie i leczenie fazy maniakalnej w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych.

Acidum
valproicum +
Natrii valproas

Depakine Chrono 300, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 200+87 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 333+145 mg

- w leczeniu napaddw padaczkowych uogdlnionych: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady
atoniczne i napady nieswiadomosci;

- w leczeniu napaddw czesciowych: napady proste lub ztozone, napady wtdrnie uogdlnione, zespdt Lennoxa-
Gastauta;

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle nietolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazac u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

Depakine Chronosphere 100, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 66,66+29,03 mg

Depakine Chronosphere 250, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 166,76+72,61 mg

Depakine Chronosphere 500, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 333,30+145,14mg

- w leczeniu napaddw padaczkowych uogdlnionych: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady
atoniczne i napady mieszane;

- w leczeniu napaddéw czesciowych: napady proste lub ztozone, napady wtérnie uogdlnione, zespoty specyficzne
(Westa, Lennox-Gastaut);

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle nietolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazac u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.
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Depakine Chronosphere 750, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 500,06+217,75mg

Depakine Chronosphere 1000, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 666,60+290,27 mg

ValproLEK 300, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 0,2+0,087 g

ValproLEK 500, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu,
0,333+0,145¢g

Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione: typowe i atypowe napady nieSwiadomosci (petit mal); napady
miokloniczne; napady toniczno-kloniczne (grand mal); postaci mieszane napaddéw toniczno-klonicznych i
napaddéw nieswiadomosci, napady atoniczne.

Lek moze by¢ rowniez stosowanych w innych rodzajach padaczki, niereagujgcych odpowiednio na inne leki
przeciwdrgawkowe jak: napady padaczkowe czesciowe: zarowno proste (o poczatku ogniskowym), jak i ztozone
(psychomotoryczne), napady wtérne uogdlnione, zwtaszcza napady akinetyczne i atoniczne.
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Wstepna analiza kliniczna na podstawie wynikdw opracowan

wtornych (monoterapia padaczki)

W Tabela 10 przedstawiono wnioski odnalezionych przeglagdéw systematycznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych w monoterapii padaczki. Do niniejszej analizy nie
wtgczono przegladéw dotyczacych wytacznie leczenia adjuwantowego / leczenia padaczki
lekoopornej, ani terapii stanéw padaczkowych. W celu odnalezienia przeglagdéw systematycznych
przeszukano baze The Cochrane Library (uzyta strategia wyszukiwania zostata zaprezentowana
w Tabela 9). Zastosowana strategia data 3 197 trafien, z czego 71 prac to zakornczone przeglady
systematyczne opracowane przez The Cochrane Collaboration oraz 83 to inne przeglady
systematyczne. Przeszukano takze baze Medline (przez Pubmed) w celu odnalezienia dodatkowych
opracowan wtérnych dotyczgcych lewetyracetamu, stosujgc strategie wyszukiwania opierajgcy sie
na stfowach kluczowych wystepujgcych w tytule: epilepsy, levetiracetam oraz zawezajac liczbe trafien
do metaanaliz, przegladédw systematycznych i prac opublikowanych w jezyku angielskim.
Zastosowana strategia przyniosta 20 trafien. Analizy wynikéow przegladéw dokonano na podstawie

abstraktow.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

Lp. Stowo kluczowe Liczba trafien
#1 (epilepsy):ti 1610

#2 (epileptic):ti 241

#3 (antiepileptic):ti 282

H4 (epilep*):ti 1941

#5 (seizure®):ti 1073

#6 (convulsion*):ti 66

#7 (anticonvulsant®):ti 180

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3197

tacznie do analizy zakwalifikowano 21 przeglagddéw systematycznych i opracowan wtérnych
dotyczacych leczenia padaczki rézinych typdéw. Na podstawie ich wynikbw mozna stwierdzié,
ze lewetyracetam jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Ponadto nie wykazano istotnych rdznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy lekami 1 i 2

generacji (Connock 2006, Weijenberg 2010), chociaz niektérzy wskazujg na wiekszg tolerancje lekéw
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nowej generacji (Connock 2006). Wskazuje sie, iz nowsze leki przeciwpadaczkowe stosowane
w monoterapii mogg by¢ optacalne w leczeniu pacjentéw, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane,
u ktorych terapia lekami starszej generacji jest nieskuteczna, lub gdy wystgpity przeciwwskazania do
zastosowania starszych lekéow przeciwpadaczkowych, natomiast nowsze leki przeciwpadaczkowe
stosowane w leczeniu adjuwantowym mogg by¢ optacalne w poréwnaniu z kontynuacja leczenia
obecnie stosowanego. U pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi napadami czeSciowymi starsze leki
przeciwpadaczkowe sg prawdopodobnie bardziej efektywne kosztowo niz leki nowej generacji,
aczkolwiek istnieje znaczna niepewnos¢ co do uzyskanych wynikéw (Wilby 2005). Trzeba jednak
nadmienié, ze wiekszos$¢ odnalezionych przeglagddéw zostata opracowana stosunkowo dawno i mogty
sie pojawi¢ badania kliniczne zmieniajgce dotychczasowe wnioskowanie. Dodatkowo autorzy
odnalezionych przeglagddéw czesto wskazujg na heterogenicznos¢ odnalezionych badan klinicznych
oraz niespdjnosci w zakresie otrzymanych wynikow w poszczegdlnych badaniach (Weijenberg 2010).
Rowniez czesto podkreslany jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych leki
przeciwpadaczkowe miedzy sobg, a heterogenicznos$¢ prac uniemozliwia przeprowadzenie poréwnan
posrednich. Z tego wzgledu wiekszos¢ opracowan The Cochrane Collaboration zostata przygotowana

w oparciu o dane dla poszczegdlnych pacjentéw z réznych badan.

Najnowsze opracowania dotyczace lewetyracetamu wskazujg, ze jest on skuteczng opcja
terapeutyczng w monoterapii pacjentéw z nowo rozpoznanymi napadami czeSciowymi.
Lewetyracetam nie powoduje zaburzen poznawczych lub polekowego przyrostu masy ciata,
ale wptywa na wazrost ryzyka behawioralnych dziatan niepozgdanych (Lyseng-Williamson 2011).
U dzieci skutecznos¢ lewetyracetamu zostata wykazana w niektérych badaniach klinicznych, zaréwno
w terapii adjuwantowej, jak rowniez monoterapii padaczek uogdlnionych i czesciowych oraz dla
niektdrych typow zespotéw padaczkowych w okresie niemowlectwa i dziecinstwa (np. mtodziericza

padaczka miokloniczna, tagodna padaczka rolandyczna i zespdt Jeavonsa) (Verrotti 2010).
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Tabela 10. Zestawienie odnalezionych przegladéw systematycznych dla réznych LPP w leczeniu padaczki

AL Populacja / problem

zdrowotny

Przeglad badan/
pacjentow

Interwencja

Przeglady The Cochrane Collaboration

Napad Sci lub e Lo . . . (e . A
Taylor 2003 apal y'czescm\./ve Y PHB vs PHT Brak réznic w odniesieniu do kontroli napadéw. PHB jest czesciej odstawiany gtéwnie ze wzgledu
4/599 uogélnione toniczno- .
[23] . (monoterapia) na AE.
kloniczne
- Brak réznic w odniesieniu do kontroli napadéw. Brak dowoddéw uzasadniajacych wspieranie
Napady czesciowe lub . . . . .
Tudur 2001 e . VPA vs PHT systemowe stosowania VPA w przypadku napaddw uogdlnionych toniczno-klonicznych oraz PHT
5/669 uogdlnione toniczno- . X L. . . L .
[24] Kloniczne (monoterapia) w przypadku napaddéw czesciowych. Nie znaleziono uzasadnienia dla stosowania VPA w
przypadku napadéw uogdlnionych innych niz toniczno-kloniczne.
CBZ cechuje sie lepszg tolerancjg niz PHB. Brak wiarygodnych dowoddéw stwierdzajacych istnienie
Napady czesciowe lub roznicy w ogdlnej kontroli napaddw pomiedzy poréwnywanymi lekami, aczkolwiek wykazano
Tudur 2003 e . PHB vs CBZ P S . . .
4/684 uogdlnione toniczno- . pewne roznice w podgrupach w odniesieniu do czasu do pierwszego napadu, ktdry byt dtuzszy dla
[25] . (monoterapia) , . . . L , . L
kloniczne 0s6b z napadami czesciowymi przyjmujacych PHB, za$ CBZ okazata sie lepsza u pacjentéw z
napadami uogdlnionymi.
Napad Sci lub . . .
Tudur 2002 apal y'czescm\./ve Y CBZ vs PHT Brak réznic w odniesieniu do kontroli napaddw. Brak réznic réwniez w analizie w podgrupach ze
[26] 3/551 uogolnione toniczno- (monoterapia) wzgledu na t adaczki
kloniczne P gle ypp '
Brak wiarygodnych dowoddw swiadczgcych o istnieniu réznic pomiedzy CBZ i VPA w monoterapii
napadow czesciowych czy tez uogdlnionych toniczno-klonicznych. CBZ jest powszechnie
Marson 2000 Napa,dY czescm\fve lub CBZ vs VPA stosz/:ow.ana w Iec.zenlu napadow czescllowych natorTuast VPA jeS'F stf)sowan.y w terapii napadéw
5/1265 uogdlnione toniczno- . uogdlnionych. Nie znaleziono dowoddw na poparcie przekonania, ze VPA jest lepszy od CBZ w
[27] . (monoterapia) .. - . . . .. . .
kloniczne terapii uogdlnionych napadoéw toniczno-klonicznych, chociaz stwierdzono, ze VPA wypada
korzystniej w terapii ludzi mtodych, zas CBZ u starszych osdb, co moze by¢ spowodowane tym, ze
padaczka uogdlniona jest bardziej powszechna w dziecinstwie i okresie dojrzewania.
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Przeglad

Liczba
badan/
pacjentow

Populacja / problem

zdrowotny

Interwencja

Brak wystarczajgcych dowodéw niezbednych do wykazania wyzszosci ktérejs z rozpatrywanych

Napady interwencji w terapii napadéw nieswiadomosci u dzieci i mtodziezy. VPA moze prowadzi¢ do
Posner 2005 Lo - . . . . . .
28] 5/x nieSwiadomosci u ETO vs VPA vs LTG nadwagi oraz moze powodowac¢ wady wrodzone ptodu. W jednym matym badaniu wykazano, ze
dzieci i mtodziezy LTG zmniejsza ryzyko wystgpienia napaddw w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono réznic w
skutecznosci miedzy VPA i ETO, ale niezbedne sg dalsze badania w tym zakresie.
Powell 2010 Nowo zdiagnozowana W 11z 10 badan \N'yk?zano mrjlejszq.cze;stos'c napadc?w u paq('ant.ow przyjmujgcych CBZ o o
10/x CBZIRvs CBZCR powolnym uwalnianiu w poroéwnaniu do tej o szybkim uwalnianiu. CBZ o powolnym uwalnianiu
[29] padaczka . S . . . . .
zmniejsza ryzyko wystgpienia AE, jednak to wymaga potwierdzenia w kolejnych badaniach.
Gamble 2006 Napajdy' czqsuowe lub LTG vs CBZ LTG cechuje sie Igpsz:f) tolerancja niz CBZ, agzkolvs'/l'ek' CBZ wydtuza czas do plt?ryvszegq napadu
5/1384 uogdlnione toniczno- . oraz odsetek pacjentéw wolnych od napaddéw. Réznice dotyczace skutecznosci sg nieistotne
[30] . (monoterapia) .
kloniczne statystycznie.
Koch 2009 3/723 Napady czesciowe OXCvs CB? Brak.rc')ilnic pomiefizy ocenian.ymi lekami w zakresie skutecznosci i AE ogdtem. Ryzyko nudnosci i
[31] (monoterapia) wymiotow byto nizsze w grupie CBZ.
N Sci |
Muller 2006 apa,dY czesquve ub OXCvs PHT OXC cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz tolerancjag w monoterapii pacjentéw z napadami
32] 2/480 uogdlnione toniczno- (monoterapia) credciowvmi
kloniczne P & ymi.
Brak réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do tolerancji na lek oraz czasu do uzyskania 6 mies.
remisji po ustabilizowaniu dawki. Mniej korzystne wyniki uzyskano w zakresie czasu do
Xiao 2012 [33] 5/734 Padaczka VGB vs CBZ pierwszego napadu u pacjentow stosujgcych VGB. VGB powoduje zwiekszenie ryzyka wzrostu

(monoterapia)

masy ciata oraz zaburzen pola widzenia. VGB u pacjentdw z nowo rozpoznang padaczkg powinna
by¢ stosowana ostroznie i raczej nie jako terapia | rzutu. Monitorowanie zaburzen widzenia jest
niezbedne.
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Przeglad

Liczba
badan/
pacjentow

Populacja / problem
zdrowotny

Interwencja

Inne przeglady odnalezione w bazie The Cochrane Library

Connock 2006
[34]

Padaczka u dzieci

X/x (rézne typy)

Leki nowej generacji
(GBP, LTG, LEV, OXC,
tiagabina, TPM i
VGB).

Leki nowej generacji sg rownie skuteczne co leki starszej generacji, ale cechuja sie lepszg
tolerancja. Przeprowadzone analizy nie wskazujg jednoznacznie na przewage kosztowa lekéw
nowej generacji, ale réwniez nie stwierdzono, aby byty ewidentnie nieefektywne kosztowo.

Wilby 2005
[35]

Padaczka u dorostych

212/ (rézne typy)

Leki nowej generacji
(GBP, LTG, LEV, OXC,
tiagabina, TPM i
VGB)

Brak wystarczajacej liczby dobrej jakosci badan klinicznych potwierdzajgcych korzysci ze
stosowania nowych LPP nad starszymi LPP w monoterapii czy tez terapii adjuwantowej, jak
rowniez potwierdzajgcych réznice miedzy nimi. Ograniczone, stabej jakosci badania wskazuja, ze
LTG i OXC pozwalajg na znaczacg poprawe funkcji poznawczych w poréwnaniu do starszych LPP,
brak jednak spdjnych statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do innych punktéw koricowych,
w tym odsetka pacjentéw wolnych od napaddéw. Brak réznic pomiedzy monoterapig LTG i CBZ u
starszych pacjentéw. Brak spojnych i przekonujgcych dowodoéw, pozwalajgcych wycigga¢ wnioski
dotyczace wzglednego bezpieczenistwa i tolerancji nowych LPP miedzy sobg, starszymi LPP lub
placebo. Ogdlnie rzecz biorac, dane odnoszace sie do skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i
tolerancji nie wykazaty spdjnych i statystycznie istotnych réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami, wyjagtek stanowito poréwnanie miedzy nowymi LPP stosowanymi adjuwantowo i
placebo, gdzie wykazano istotne réznice na korzysé nowszych LPP (jednak proby
charakteryzowaty sie czesto krétkim okresem interwencji oraz wyniki przedstawiano w populacji
mieszanej pacjentow z napadami czesciowymi i uogolnionymi). Nowsze LPP stosowane w
monoterapii mogg by¢ optacalne w leczeniu pacjentdw, u ktérych wystgpity AE, u ktérych terapia
starszymi LPP jest nieskuteczna, lub gdy wystgpity przeciwwskazania do zastosowania starszych
LPP. Analiza ekonomiczna wskazuje réwniez, ze nowsze LPP stosowane w leczeniu
adjuwantowym mogg by¢ optacalne w poréwnaniu z kontynuacja leczenia obecnie stosowanego.
U pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi napadami czesciowymi starsze LPP sg prawdopodobnie
bardziej efektywne kosztowo niz nowe LPP, aczkolwiek istnieje znaczna niepewnosc¢ co do
uzyskanych wynikow.
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Przeglad

Liczba
badan/
pacjentow

Populacja / problem

zdrowotny

Interwencja

Banach 2010

Padaczka u kobiet w

CBZ / VPA vs brak

Ekspozycja na VPA u kobiet w cigzy wigze sie ze zmniejszeniem inteligencji u dzieci. Przyjmowanie
CBZ w cigzy nie wptywa na zmniejszenie inteligencji mierzonej za pomoca skali FSIQ i VIQ u dzieci,

[36] 71712 cigzy leczenia aczkolwiek w skali P1Q stwierdzono znacznie nizszy wynik u dzieci eksponowanych na CBZ w
poréwnaniu z dzie¢mi, ktdrych matki byty nieleczone.
LEV jest terapig o udowodnionej skutecznosSci w terapii adjuwantowej pacjentéw z padaczka
8/x Padaczka lekooporna LEV vs PLC lekooporng. W poréwnaniu z placebo redukuje czestos¢ napaddw. LEV nie wptywa na wzrost
ryzyka SAE.
Lo 2011 [37] 1/x Pa'daczka nowo LEV vs PLC Wymagana wieksza liczba badan.
zdiagnozowana
1/x Profllaktyk? po LEV vs PLC Wymagana wieksza liczba badan.
urazach mézgu
Odnalezione badania w wiekszosci cechujg sie niskg jakoscig. Nie stwierdzono réznic w
skutecznosci pomiedzy PHB a innymi LPP, jednoczesnie nie odnaleziono dowoddéw na catkowite
potwierdzenie skutecznosci PHB. Brak przekonujacych dowoddéw na wzrost ryzyka
Pal 2006 [38] 9/x Padaczka dziecieca PHB vs inne LPP behawioralnych AE przypisywanych PHB w poréwnaniu do innych LPP. Badania z maskowaniem
nie wykazaty istotnych réznic w odniesieniu do behawioralnych czy poznawczych AE pomiedzy
PHB a innymi LPP w padaczce u dzieci. Z kolei w badaniach bez zaslepienia wykazano wzrost
ryzyka AE.
Bang 2003 X/ padaczka u dzieci OXC vs PHT OXC’w .monot'erapii jest réw.nie sku.teczna jak PHT u dzi.e:'c.i z nap:?\d.ami czes’ciowy.r’.ni lub
[39] uogodlnionymi toniczno-klonicznymi. OXC w monoterapii jest lepiej tolerowana niz PHT.
Przeglady i opracowania wtérne odnalezione w bazie PubMed
Weijenberg " Dzieci <18 lat 2 LT:Lilzge;wE;:jci.;/s E\;\I;rr;’)igri]cic\glnsokéuc'gecznos’ci i bezpieczenstwie, aczkolwiek badania cechowaty sie znaczna
2010 [40] padaczka g ] g a

(monoterapia)
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Przeglad

Liczba
badan/
pacjentow

Populacja / problem

zdrowotny

Interwencja

Lyseng-
Williamson
2011 [41]

X/X

Padaczka (rézne typy)

LEV

Skutecznos¢ LEV o natychmiastowym uwalnianiu w kontrolowaniu napaddw zostata
udowodniona w wielu randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych,
wieloosrodkowych badan klinicznych u pacjentéw z padaczka. LEV w terapii adjuwantowe;j
pozwala zmniejszy¢ czestos¢ napaddw u dzieci i dorostych z lekoopornymi napadami czesciowymi
w znacznie wiekszym stopniu niz placebo. LEV w monoterapii charakteryzuje sie podobng
skutecznoscia co CBZ o kontrolowanym uwalniania u pacjentow z nowo rozpoznanymi napadami
czesciowymi. LEV w terapii adjuwantowej w poréwnaniu z placebo pozwala na kontrole choroby
u pacjentow z idiopatyczng padaczka uogdlniong z napadami mioklonicznymi lub z napadami
uogoblnionymi toniczno-klonicznymi. Ponadto, LEV w poréwnaniu z placebo wptywa na poprawe
jakosci zycia. Chociaz AE zwigzane z leczeniem byty czesto obserwowane w badaniach klinicznych
dotyczacych LEV, ogdlny odsetek pacjentdw, u ktérych wystapito co najmniej jedno AE zwigzane z
leczeniem byt zblizony w grupie LEV i placebo, przy czym nasilenie wiekszosci AE byto tagodne do
umiarkowanego. LEV nie powoduje zaburzen poznawczych lub polekowego przyrostu masy ciata,
ale wptywa na wzrost ryzyka behawioralnych AE u niektérych pacjentéw.

Verrotti 2010
[42]

X/X

Padaczka dziecieca

LEV

Skutecznos¢ LEV zostata wykazana w niektdrych badaniach klinicznych zaréwno w terapii
adiuwantowej, jak i monoterapii padaczek uogdlnionych i czesciowych dzieciecych oraz dla
niektdrych typdw zespotéw padaczkowych w okresie niemowlectwa i dziecinstwa (np.
miodzienicza padaczka miokloniczna, tagodna padaczka rolandyczna i zespéf Jeavonsa). Ponadto
LEV moze by¢ cennym rozwigzaniem dla dzieci z padaczka lekooporna. LEV cechuje sie
korzystnym profilem bezpieczenistwa oraz dobra tolerancja. Wsréd odnotowanych dziatan AE,
zmiany w zachowaniu, a nawet reakcje psychotyczne zdaja sie wystepowac czesciej u pacjentow
mtodszych (ponizej 4 lat). Poczatek objawdw zwykle wystepuje na poczatku, nawet podczas fazy
miareczkowania, a w wielu przypadkach, przy nawet niskiej dawce (<20 mg /kg/dobe). Te AE
ustepuja po odstawieniu LEV. Podsumowujac, wyniki dotychczasowych badan klinicznych
wskazujg, ze LEV jest lekiem skutecznym o duzym spektrum, jak réwniez posiada korzystny profil
bezpieczerstwa. Lek ten mozna uznac za cenng opcje w leczeniu padaczki u dzieci.
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B Populacja / problem

zdrowotny

Przeglad badan/
pacjentow

Interwencja

W poréwnaniu z placebo LEV zwieksza ryzyko AE tj.: sennos¢, ostabienie, infekcje (gtdwnie
przeziebienie) i zawroty gtowy. AE wystepuja zazwyczaj w ciggu pierwszego miesigca po
rozpoczeciu leczenia, nie sg zalezne od dawki, o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego,
zwykle ustepujg bez koniecznosci odstawienia lekdw i sg przemijajace, ustepujg rowniez po
odstawieniu. Brak istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych i masie ciata. Reakcje
nadwrazliwosci byty rzadkie i zadne specyficzne AE nie zostato zgtoszone. Na podstawie badan
otwartych wykazano wzrost ryzyka behawioralnych AE u dzieci i pacjentow z problemami
behawioralnymi w wywiadzie. LEV okazuje sie by¢ bezpieczny i dobrze tolerowany. Jak dotad,
wydaje sie mieé¢ korzystny profil bezpieczeistwa w szczegdlnosci w populacjach takich jak: dzieci,
osoby starsze i pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Wstepne dane u kobiet w cigzy sg
obiecujace, ale wiecej danych jest niezbedne w celu oceny wptywu LEV na rozwijajacy sie ptéd i
zmiany farmakokinetyczne.

Briggs 2004

[43] x/x Padaczka LEV

x — brak danych
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8.1.

8.2.

Wstepna analiza kliniczna dla lewetyracetamu na podstawie

badan RCT

Etapy analizy

Celem wstepnej analizy klinicznej byta ocena dostepnosci badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lewetyracetamu w monoterapii napadéw padaczkowych, zaréwno u oséb
dorostych, jak réwniez u mtodziezy (zgodnie z ChPL lewetyracetam jest wskazany w leczeniu

pacjentéw od 16 lat zycia).

Wstepna analiza kliniczna dla lewetyracetamu zostata opracowana, obok analizy wynikéw opracowan
wtérnych, w oparciu o wyniki badan RCT odnalezionych w wyniku wstepnego przegladu literatury.
W ramach prac nad wstepng analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria

wiaczenia doniesien naukowych do analizy, nastepnie:

e opracowano strategie wyszukiwania doniesier naukowych,

e przeprowadzono wyszukiwanie wybranych baz informacji medycznej,

e dokonano selekcji doniesient naukowych (na podstawie kryteriow wtaczenia),

e wyekstrahowano najwazniejsze wyniki badan oraz opracowano wnioski.
Wstepna analiza kliniczna charakteryzowata sie uproszczonym procesem wyszukiwania publikacji
(m.in. jeden analityk selekcjonujacy doniesienia naukowe na kazdym etapie wyszukiwania, niska
czutosc¢ strategii wyszukiwania), co wigze sie z ryzykiem nieuwzglednienia istotnych dla ocenianego

problemu zdrowotnego doniesiel naukowych. Przedstawione we wstepnej analizie klinicznej wyniki

sg orientacyjne.

Kazde badanie RCT uwzglednione we wstepnej analizie klinicznej, zostato scharakteryzowane pod
wzgledem populacji i interwencji. Przedstawiono réwniez najwazniejsze wyniki odnalezionych

doniesien naukowych.

Kryteria wiaczenia doniesien naukowych

Populacja:

. pacjenci z padaczka (niezaleznie od wieku oraz etiologii i rodzaju napadéw padaczkowych)
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8.3.

Interwencja:

. lewetyracetam stosowany w monoterapii

Do analizy wtgczano wszystkie odnalezione badania RCT niezaleznie od ocenianej dawki i sposobu

podania leku.

Komparatory:

Do analizy wifaczano wszystkie badania RCT niezaleznie od interwencji terapeutycznej, z ktérg

bezposrednio poréwnywano lewetyracetam.

Punkty koncowe:

Do analizy wigczano wszystkie badania RCT niezaleznie od analizowanych efektéw zdrowotnych -

punktéw koncowych.

Metodyka badan klinicznych:

. badania randomizowane.

Strategia wyszukiwania i przeszukane bazy informacji medycznej

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania, ktdorg wykorzystano przy
przeszukiwaniu wybranych baz informacji medycznej (Medline (przez Pubmed) i The Cochrane
Library - Cochrane Central Register of Controlled Trials). W strategii wyszukiwania uzyto stow
kluczowych odnoszacych sie do populacji, ocenianej interwencji oraz metodyki doniesiert naukowych
(Tabela 11). Zaprojektowana strategia wyszukiwania charakteryzowata sie stosunkowo matg
czutoscia, ale umozliwita odnalezienie wiekszosci istotnych, z punktu widzenia wstepnej analizy

klinicznej, doniesient naukowych.

W ramach wstepnej analizy klinicznej selekcje doniesied naukowych z baz informacji medycznej
przeprowadzata jedna osoba -I Analize oparto na danych dostepnych w abstraktach. Data

przeprowadzenia ostatniego przeszukania: 4 maj 2012 r.

Tabela 11. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe

Populacja epilepsy, epilepsies, seizure, disorder, disorders, epileptic,
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8.4.

8.5.

Obszar Stowa kluczowe

antiepileptic, anti-epileptic

Interwencja levetiracetam, etiracetam, keppra

randomized, randomised, controlled, trial, trials, RCT, random,
Metodyka random* (wyszukiwanie zawezono poprzez zastosowanie stow
kluczowych odnoszqgcych sie do metodyki w bazie Medline)

Wyniki przeszukania zrodet informacji medycznej

Wykorzystujgc opracowang wczesniej strategie wyszukiwania, odnaleziono:

. 328 publikacji w bazie MEDLINE,
o 120 publikacji w bazie The Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled
Trials).

Ostatecznie do wstepnej analizy klinicznej dla lewetyracetamu witgczono 6 badan klinicznych.

Przedstawiono réwniez referencje odnalezionych abstraktow konferencyjnych wskazujacych na
istnienie dodatkowych badan klinicznych, ktérych albo petnych tekstéw nie udato sie odnaleié
w ramach wstepnej analizy klinicznej, albo prace te sg nadal nieopublikowane lub stanowig
prezentacje wynikéw jednego z odnalezionych badan klinicznych, jednak na podstawie tytutu nie

mozna ustali¢ ktérego z nich.

W niektdrych z abstraktéw badan klinicznych wigczonych do niniejszej analizy nie opisano doktadnie
populacji witgczonej do badania (nie przedstawiono, czy leczenie dotyczy monoterapii, czy terapii
skojarzonej padaczki lekoopornej), dlatego ostateczna liczba badan klinicznych uzyskana w ramach
przegladu systematycznego moze rézni¢ sie od otrzymanej na podstawie wstepnego przeszukania

wybranych baz informacji medycznej.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzenia wstepnego wyszukiwania odnaleziono 6 randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych lewetyracetamu w monoterapii padaczki (Tabela 12). W ramach wstepnej
analizy klinicznej nie przeprowadzano oceny wiarygodnosci odnalezionych badan, a wyniki

wyekstrahowano z abstraktow.

Sposrdd 6 randomizowanych badan klinicznych:
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. 2 prace dotyczyty poréwnania lewetyracetamu z placebo,

. w 2 badaniach poréwnywano lewetyracetam z karbamazeping,
. w 1 badaniu oceniano lewetyracetam wzgledem okskarbazepiny,
. natomiast w 1 pracy poréwnano lewetyracetam z lamotryging i fenobarbitalem.

Ogodlnie w odnalezionych badaniach klinicznych uczestniczyto 819 pacjentéw z réznym typem
padaczki i napadéw padaczkowych, zarowno dorosli, jak réwniez dzieci i mtodziez. Okres leczenia /
obserwacji wahat sie od 2 tygodni (lewetyracetam vs placebo) do 24 miesiecy (lewetyracetam
vs okskarbazepina). Gtéwnym punktem koncowym wykorzystywanym do oceny skutecznosci terapii
byta kontrola napadéw padaczkowych. W niektérych pracach oceniano réowniez wptyw leczenia na
jakos$¢ snu oraz funkcje poznawcze. W badaniach klinicznych oceniano réwniez profil bezpieczenstwa

terapii.

Lewetyracetam w porownaniu z placebo w jednej z prac (Fattore 2011) istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko napadow padaczkowych, natomiast w drugiej (van Tuijl 2011) nie uzyskano

istotnych statystycznie wynikow najprawdopodobniej z powodu zbyt matej liczebnie préby.

W pracach poréwnujacych lewetyracetam z aktywnym leczeniem (karbamazepina, okskarbazepina,
lamotrygina, fenobarbital) nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy lekami odnosnie
skutecznosci leczenia lub nie podano poziomu istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami.
W badaniu Cumbo 2010 wykazano natomiast, ze w grupie lewetyracetamu wystgpito istotnie mniej

dziatan niepozadanych w porédwnaniu z grupg lamotryginy i grupg fenobarbitalu.

Ponizej przedstawiono badania kliniczne, ktérych wyniki prezentowano wytgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego lub badania, dla ktérych w ramach wstepnej analizy klinicznej nie odnaleziono

petnego tekstu lub abstraktu:

J badania poréwnujace lewetyracetam z lamotryging:

1. Rosenow F, Bauer S, Reif P et al.; Lamotrigine versus levetiracetam in the initial monotherapy of
epilepsy; first results of the LALIMO study - an open randomized controlled head to head phase
3B trial [abstract no: E542]; Epilepsia 2009, VL: 50 Suppl 4, PG: 195-6; Conference proceedings:
8th European Congress on Epileptology, Berlin, Germany, 21-25 September 2008

2. Rosenow F, Bauer S, Reif P et al.; Lamotrigine versus levetiracetam in the initial monotherapy of
epilepsy - results of the LaLiMo Study - an open randomized controlled head to head phase 3B
trial including 410 patients; Epilepsia 2008, VL: 49 Suppl 7, PG: 106; Proceedings of the 62nd
Annual Meeting of the American Epilepsy Society, Seattle, WA. 5-9 December, 2008. Abstract no
1.242

3. Sasso E, Florindo I; Comparison of levetiracetam and lamotrigine in late-onset epilepsy; Epilepsia
2005, VL: 46 Suppl 6, PG: 271; Conference Proceedings: 26th International Epilepsy Congress,
Paris, France. August 28th - September 1st, 2005. Abstract no: p830.

. badania poréwnujace lewetyracetam z karbamazeping i walproinianem:
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4. Guido M, de Tommaso M, La Neve A et al.; Event-related potentials in the evaluation of the effect

of levetiracetam and carbamazepine on cognitive function in newly diagnosed epilepsy patients:
preliminary results of a randomised trial; Epilepsia 2007, VL: 48 Suppl 7, PG: 107; Conference
Proceedings: 27th International Epilepsy Congress, Singapore, 8th - 12th July 2007. Abstract no:
p244.

. Trinka E, Van Paesschen W, Hallstrom Y et al.; The KOMET Study: an open-label, randomized,
parallel-group trial comparing the efficacy and safety of levetiracetam with sodium valproate and
carbamazepine as monotherapy in subjects with newly diagnosed epilepsy [abstract no: 006];
Epilepsia 2009, VL: 50 Suppl 4, PG: 45; Conference proceedings: 8th European Congress on
Epileptology, Berlin, Germany, 21-25 September 2008

. Pohlmann-Eden B, Van Paesschen W, Hallstrom Y et al.; The Komet study: an open-label,
randomized, parallel-group trial comparing the efficacy and safety of levetiracetam with sodium
valproate and carbamazepine as monotherapy in subjects with newly-diagnosed epilepsy;
Epilepsia 2008, VL: 49 Suppl 7, PG: 448-9; Proceedings of the 62nd Annual Meeting of the
American Epilepsy Society, Seattle, WA. 5-9 December, 2008. Abstract no 3.242.
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Tabela 12. Zestawienie odnalezionych badan RCT dla lewetyracetamu

okolicy centralnoskroniowej)

(monoterapia)

4tyg. Brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ocenianych lekow.
Cumbo 2010 Pacjenci z napadami padaczkowymi i 95 LEV vs LTG vs (dostosowywani Mniej AE w grupie LEV w porédwnaniu z LTG i PHB.
[56] chorobg Alzheimer’a (29/38/28) PHB e daw_ki) + LEV wptywa na poprawe funkcji poznawczych, natomiast LTG wptywa na poprawe
12 mies. nastroju.
o . Odpowiedz na leczenie (definiowana jako brak napaddéw klinicznych — 13 i 14 dzien
Fattore 2011 ) Dzieci i mtodziez z nowo ) obserwacji): 23,7% vs 4,8% (p=0,08)
zdiagnozowang padaczka z napadami 59 (38/21) LEV vs PLC 2 tyg. . n . ] . . )
(53] niewiadomozci Brak napadodw klinicznych i napadéw potwierdzonych w zapisie EEG (w ciggu
ostatnich 4 dni obserwacji): 18,4% vs 0,0% (p=0,04)
van Tuiil 2011 Pacjenci po udarze; leczenie w Z powodu zbyt matej liczby pacjentéw wigczonych do badania nie mozna wyciggac
[52] profilaktyce péZznych napaddéw 16 LEV vs PLC 12 tyg. whnioskéw dotyczacych skutecznosci LEV w prewencji napadéw padaczkowych po
padaczkowych udarze.
LEV: istotna statystycznie poprawa wydajnosci snu (p=0,039), ale brak poprawy
subiektywnych parametréow snu.
Cho 2011 [55] Pacjenci z pac,ia'cqu z .napadaml 31 (16/15) LEV vs CBZ. 46 tyg. CBZ: istotne wydtuzenie c.zasu snu wolnofalowego (R=0,038), ale brak istotnej
czesciowymi (monoterapia) zmiany pozostatych parametréw.
Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do wptywu na
sen.
o . U 73,0% pacjentdw w grupie LEV i 72,8% w grupie CBZ nie wystgpity napady
. Pacjenci z nowo zd|agrj()'zowanq 579 (288/ . padaczkowe przy przyjmowaniu ostatniej ocenianej dawki leku (réznica pomiedzy
Brodie 2007 [57] padaczkzil - napady_czescnowe’ Iu.b 291) LEV vs CBZ 12 mies. lekami nieistotna statystycznie).
napady toniczno-kloniczne uogdlinione . . .
% utraty z badania z powodu AE wynosit 14,4% dla LEV i 19,2% dla CBZ.
Dzieci z nowo zdiagnozowang tagodnga Po okresie follow-up wynoszgcym srednio 18,5 mies. 90,5% pacjentow leczonych
Coppola 2007 padaczka rolajn.dycznq. (iégod.na 39 (21/18) LEV vs OXC 12-24 mies. LEV i 72,2% pacjentéw leczonych OXC nie miato napaddw. Leki wydajg sie
[58] padaczka czesciowa z iglicami w

skuteczne i bezpieczne w leczeniu tagodnej padaczki rolandycznej u dzieci, ktére
wymagaja leczenia.

* - liczba pacjentéw ogdtem (liczba pacjentéw w grupie badanej / grupie kontrolnej)
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8.6.

Ograniczenia wstepnej analizy klinicznej

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych (rozdziat 8) oraz opracowan wtoérnych
(rozdziat 7) przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej (Medline, The Cochrane
Library). Umozliwito to uwzglednienie we wstepnej analizie klinicznej najwazniejszych doniesien
naukowych opublikowanych na swiecie. Pominieto jednak niektdre Zzrddta informacji medycznej,
a strategia wyszukiwania charakteryzowata sie stosunkowo niskg czutoscig. W ramach wstepnej
analizy klinicznej nie przeprowadzono réwniez petnej oceny wiarygodnosci badan klinicznych
i opracowan wtdrnych, a wyniki wyekstrahowano z abstraktéw (dla wszystkich badarn RCT oraz
wiekszosci opracowan wtdrnych). Do planowanej analizy klinicznej zostang wiaczone wszystkie
badania kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia, zostanie rdwniez przeprowadzona petna ocena

wiarygodnosci tych badan klinicznych.
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9.1.

9.1.1.

9.1.2.

Aktualna sytuacja na listach lekdw refundowanych w Polsce

Zrédta danych sprzedazowych i cen preparatow

Sprzedaz refundowana

Wielkos¢ sprzedazy lekéw, refundacji oraz doptat swiadczeniobiorcy w roku 2011 oszacowana
zostata na podstawie Sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za I-IV kwartat
2011 roku. Dla okresu styczen-luty 2012 r. wielkosci te oszacowano na podstawie Komunikatéw

Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) Narodowego Funduszu Zdrowia.

Tabela 13. Zrédta danych sprzedazowych

Cel analizy Zrédto

Dane NFZ:
e  Uchwata Nr 6/2011/11 [59],
Sprzedaz refundowana: e Uchwata Nr 18/2011/11[60],
Wielkos¢ i wartosé sprzedazy
Kwota refundacji . Uchwata Nr 25/2011/11 [61],
Kwota Odp{atnos'ci [ Uchwata Nr 5/2012/” [62],

e  Komunikat DGL z 13 kwietnia 2012 [63],
e  Komunikat DGL z 15 maja 2012 [64].

Nie uzyskano danych odnosnie wielkosci sprzedazy, wartosci refundacji oraz wartosci odptatnosci
Swiadczeniobiorcow za preparaty stosowane w leczeniu padaczki. Dane uzyskane z NFZ zawierajg

jedynie dane zagregowane, bez podziatu na wskazania, w ktérych leki byty refundowane.

W analizie przyjeto, ze cato$¢ sprzedazy raportowana przez NFZ dotyczy padaczki.

Ceny i limit cenowy

Ceny analizowanych preparatéw wykorzystane w analizie zaczerpnieto z obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 maja 2012 r. [65] oraz zatgcznika do tego obwieszczenia (Zatgcznik: ,Podstawy limitu”).
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9.2.

Tabela 14. Zrédta cen preparatéw i limitéw cenowych

Cel analizy Zrédto

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 w sprawie wykazu
Ceny preparatéw refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzief 1 maja 2012 r. [65]

Limit cenowy Zatacznik ,,Podstawy limitéw” (dla obwieszczenia MZ opisanego powyzej)

Lewetyracetam we wskazaniu padaczka lekooporna

W roku 2011 sprzedano ponad 29,4 min DDD preparatow ze wskazaniem do leczenia padaczki
lekoopornej. Sprzedaz DDD w roku 2011 preparatéw lewetyracetamu bez wzgledu na postaé
(state i ptynne, pozajelitowe) wynosita ponad 5,8 min DDD, co stanowito ponad 19,9% sprzedazy
DDD. Dla preparatow w postaci statej i ptynnej wartosci te wynosity odpowiednio ponad 5,6 min
DDD (19%) oraz 0,29 tys. DDD (0,97%). Preparatéw stosowanych pozajelitowo sprzedano 30 DDD
w roku 2011.

W roku 2011 ptatnik publiczny wydat 176,5 min zt na refundacje preparatéw ze wskazaniem
do leczenia padaczki lekoopornej. Do tych kwot nalezy jednak podchodzié ostroznie z uwagi
na duzy wzrost sprzedazy preparatéw w grudniu 2011 r. w zwigzku z wejsciem w zycie Ustawy
refundacyjnej [66] i zakupami dokonywanymi ,na zapas” przez Swiadczeniobiorcow. Pierwsze
miesigce 2012 roku wskazuje, ze rynek wraca ,do normy”, ale zapewne bedzie to widoczne
najwczesniej po publikacji danych za marzec i kwiecien 2012 r. Refundacja w roku 2011
preparatéw lewetyracetamu bez wzgledu na postac (state i ptynne) wynosita ponad 76,455 min zf,
co stanowito 43,3% catej kwoty na refundacje preparatéw ze wskazaniem do leczenia padaczki
lekoopornej. Dla preparatéw w postaci statej i ptynnej wartosci te wynosity odpowiednio ponad

72,3 min zt (40,9%) oraz 4,2 min zt (2,36%).

W roku 2011 swiadczeniobiorcy poniesli wydatki na kwote ok. 11,9 min zt na zakup preparatow ze
wskazaniem do leczenia padaczki lekoopornej. Odptatnos¢ Swiadczeniobiorcow w roku 2011
preparatow lewetyracetamu bez wzgledu na postaé (state i ptynne) wynosita ponad 0,56 min zt, co
stanowito 4,68% catej kwoty na refundacje preparatéw ze wskazaniem do leczenia padaczki
lekoopornej. Dla preparatéw w postaci statej i ptynnej wartosci te wynosity odpowiednio ponad

0,51 min zt (4,29%) oraz 0,05 min zt (0,39%).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2012 r. [65] lewetyracetam we wskazaniu padaczka
lekooporna refundowany jest w trzech grupach limitowych do stosowania doustnego w zaleznosci

od postaci farmaceutycznej preparatu:

e 166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie

farmaceutyczne,

e 166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - ptynne

postacie farmaceutyczne,
e 166.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania pozajelitowego - lewetiracetam.
Postac stata

Podstawa limitu w grupie preparatéw o statej postaci jest preparat Levetiracetam Teva 250mg
(50 tabl.) z urzedowa ceng zbytu w wysokosci 55,24 zt. Preparat ten w okresie I-Il 2012 r. nie byt

refundowany.

Catos¢ sprzedazy DDD nalezata do preparatéw Keppra. Na refundacje w lutym 2012 roku ptatnik
wydat ponad 5,56 min zt (od poczatku roku ponad 9,64 min zt), a swiadczeniobiorcy poniesli

wydatki w kwocie ponad 71 tys. zt (odpowiednio 124 tys. zt).

Rysunek 1. Udziat w sprzedazy DDD w grupie limitowej levetiracetam - state postacie farmaceutyczne (luty 2012 r.)

Udziat w sprzedazy DDD - LEV postac stata - Il
2012

B Keppra 750/50
M Keppra 750/100
u Keppra 250/50
M Keppra 250/100
M Keppra 500/50
H Keppra 500/100
m Keppra 1000/50

m Keppra 1000/100
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Postac ptynna

Podstawg limitu w grupie preparatéw o ptynnej postaci jest preparat Trund 100mg (300ml)
zurzedowg ceng zbytu w wysokosci 150,04 zt. Preparat ten w okresie I-1l 2012 r. nie byt

refundowany.

Catos¢ sprzedazy DDD nalezata do preparatu Keppra. Na refundacje w lutym 2012 roku ptatnik
wydat ponad 351,8 tys. zt (od poczatku roku ponad 620,6 tys. zt), a Swiadczeniobiorcy poniesli

wydatki w kwocie ponad 4 tys. zt (odpowiednio 7 tys. zt).

Obecnie w grupie lewetyracetamu o statej postaci farmaceutycznej refundowane sg 4 preparaty
o réznej dawce: Keppra, Levetiracetam Teva, Levetiracetam Actavis oraz Trund. Podstawg limitu
w tej grupie jest Levetiracetam Teva 250 mg (50 tabl.) z ceng hurtowg za DDD wynoszacg 7,09 zt
(refundacja 7,96 zt, doptata Swiadczeniobiorcy 0,38 zt). W grupie lewetyracetamu o ptynnej
postaci farmaceutycznej refundowane sg 2 preparaty: Keppra oraz Trund. Podstawg limitu w tej
grupie jest Keppra 100 mg (300ml) z ceng hurtowag za DDD wynoszacg 13,48 zt (refundacja
14,27 zt, doptata swiadczeniobiorcy 0,16 z1).

W tabelach ponizej (Tabela 16, Tabela 17) zestawiono dane odnosnie cen, refundacji i doptat w tej

grupie limitowej.
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Tabela 15. Lewetyracetam — grupa limitowa 166.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Preparat

(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania)

DDD /
opakowanie

25

Urzedowa

cena
zbytu
[zt]

209,75

Cena

hurtowa

[21]

224,43

Cena

detaliczna

[z1]

241,37

Limit

[2t]

208,56

Refundacja

NFZ
[z1]

205,36

Doptata
[ELE]

[z1]

Cena
hurtowa /
DDD

[z1]

Refundacja
NFZ / DDD

[z1]

DDD
[z1]

Doptata
pacjenta /

50 419,48 448,84 470,20 417,12 411,79 58,41 8,98 8,24 1,17
8,333 69,91 74,80 85,21 69,52 66,32 18,89 8,98 7,96 2,27
16,667 139,83 149,62 164,03 139,04 135,84 28,19 8,98 8,15 1,69
16,667 139,83 149,62 164,03 139,04 135,84 28,19 8,98 8,15 1,69
33,333 279,67 299,25 317,66 278,08 274,52 43,14 8,98 8,24 1,29
33,333 279,67 299,25 317,66 278,08 274,52 43,14 8,98 8,24 1,29
66,667 559,31 598,46 622,78 556,16 549,05 73,73 8,98 8,24 1,11
8,333 55,24 59,11 69,52 69,52 66,32 3,20 7,09 7,96 0,38
16,667 116,47 124,62 139,03 139,03 135,83 3,20 7,48 8,15 0,19
16,667 116,47 124,62 139,03 139,03 135,83 3,20 7,48 8,15 0,19
33,333 242,67 259,66 278,08 278,08 274,52 3,56 7,79 8,24 0,11

25 179,07 191,60 208,54 208,54 205,34 3,20 7,66 8,21 0,13

50 369,84 395,73 417,10 417,10 411,77 5,33 7,91 8,24 0,11
33,333 242,67 259,66 278,08 278,08 274,52 3,56 7,79 8,24 0,11
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66,667 497,03 531,82 556,15 556,15 549,04 7,11 7,98 8,24 0,11
8,333 52,90 56,60 67,01 67,01 63,81 3,20 6,79 7,66 0,38
16,667 111,86 119,69 134,10 134,10 130,90 3,20 7,18 7,85 0,19
16,667 111,86 119,69 134,10 134,10 130,90 3,20 7,18 7,85 0,19
33,333 233,51 249,86 268,27 268,27 264,71 3,56 7,50 7,94 0,11
25,000 172,21 184,26 201,19 201,19 197,99 3,20 7,37 7,92 0,13
50,000 356,10 381,03 402,40 402,40 397,07 5,33 7,62 7,94 0,11
33,333 233,51 249,86 268,27 268,27 264,71 3,56 7,50 7,94 0,11
66,667 475,18 508,44 532,76 532,76 525,65 7,11 7,63 7,88 0,11
8,333 55,57 59,46 69,88 69,52 66,32 3,56 7,14 7,96 0,43
16,667 111,14 118,92 133,33 133,33 130,13 3,20 7,14 7,81 0,19
33,333 222,30 237,86 256,27 256,27 252,71 3,56 7,14 7,58 0,11
25,000 166,72 178,39 195,33 195,33 192,13 3,20 7,14 7,69 0,13
33,333 222,30 237,86 256,27 256,27 252,71 3,56 7,14 7,58 0,11
66,667 444,58 475,70 500,02 500,02 492,91 7,11 7,14 7,39 0,11
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Tabela 16. Lewetyracetam — grupa limitowa 166.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Urzedowa
cena
zbytu

[zt]

Cena Cena Refundacja
hurtowa detaliczna [\ 4

[21] [z1] [zt]

DDD /
opakowanie

Preparat
(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania)

Doptata
[ELE]

[z1]

Cena
hurtowa /
DDD

[z1]

Refundacja
NFZ / DDD

[z1]

Doptata
pacjenta /
DDD
[2t]

Tabela 17. Lewetyracetam — grupa limitowa 166.3 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania pozajelitowego

Urzedowa
cena
zbytu

[zt]

Cena Cena Refundacja
hurtowa detaliczna NFZ

[zt] [zt] [z4]

DDD /
opakowanie

Preparat
(Nazwa, dawka [mg] / zawartos¢ opakowania)

Doptata
pacjenta

[z]

Cena
hurtowa /
DDD

Refundacja
NFz / DDD
[2t]

[z]

Doptata
pacjenta /
DDD
[zt]
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9.3.

Leki we wskazaniu padaczka

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2012 r. [65] preparaty stosowane we wskazaniu padaczka

refundowane sg w ramach dziesieciu grup limitowych:

e 155.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie

do podawania doodbytniczego,

e 155.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie

do podawania doustnego,
e 155.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — primidon,
e 156.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — fenytoina,
e 157.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — etosuksymid,
e 158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — benzodiazepiny,

e 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state

postacie farmaceutyczne,

e 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne

postacie farmaceutyczne

e 161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -

postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu,

e 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -

postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu.

Wszystkie leki refundowane we wskazaniu padaczka sg wydawane osobom ubezpieczonym

za odptatg ryczattowa.
Sprzedaz DDD

W roku 2011 sprzedano facznie okoto 96,6 min DDD. W okresie pierwszych 11 miesiecy 2011 roku,
odnotowano Srednig miesieczng sprzedaz na poziomie ok. 7 min DDD, podczas gdy w grudniu
2011 r. warto$¢ ta wzrosta lawinowo do ponad 9,2 min DDD. Tak gwattowny wzrost mozna
prawdopodobnie ttumaczy¢ zakupami ,na zapas” dokonywanym przed wejsciem w zycie Ustawy

refundacyjnej [66] a wraz z nig niepewnosci co do nowych cen i poziomu refundacji lekéw.
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Potwierdzajg te teze wyniki za pierwsze 2 miesigce roku 2012, kiedy to odnotowano spadek
sprzedazy DDD do poziomu odpowiednio okoto 65% i 78% sredniej wartosci sprzedazy DDD

w pierwszych 11 miesigcach 2011 r. (Rysunek 2)

Zaobserwowano zmiane w udziale w sprzedazy DDD w okresie 2011 roku a dwoma miesigcami
2012 roku. Najwiekszy udziat w kwocie refundacji odnotowano w przypadku kwasu
walproinowego o przedtuzonym uwalnianiu. Zanotowano wzrost udziatu sprzedazy DDD w roku
2011z 42,02% w Xl 2012 r. do 45,1% w 11 2012 r. Drugie miejsce pod wzgledem kwoty refundacji
odnotowano dla preparatéw karbamazepiny w postaci statej. Jej udziat spadt z 41,99% w Xl 2011

do poziomu ok. 39,6% w lutym 2012 r. (Rysunek 3, Rysunek 4)

Rysunek 2. Liczba sprzedanych DDD w okresie |1 2011 — 11 2012

Liczba sprzedanych DDD

10000 000,00
9 000 000,00
8000 000,00
7 000 000,00
6 000 000,00
5000 000,00
4 000 000,00
3 000 000,00
2000 000,00
1000 000,00

0,00

12011 1120111112011 IV V2011 VI Vil VIl 1X2011X2011X12011 Xl
2011 2011 2011 2011 2011

2012 112012

Rysunek 3. Udziat w sprzedazy DDD - XII 2011

Udziat w sprzedazy DDD - XII 2011

m fenobarbital
M primidon
5,33% m fenytoina
0,17% 0115 B etosuksymid
2.24% (i m benzodiazepiny
’ >,20% m karbamazepina (p. stata)
055%  karbamazepina (p. ptynna)
2,09% 42,02% = kwas walproinowy i jego sole

kwas walproinowy i jego sole (LONG)
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Rysunek 4. Udziat w sprzedazy DDD - 11 2012

Udziat w sprzedazy DDD - 11 2012

m fenobarbital
M primidon
9 m fenytoina
4;)9(1);/ M etosuksymid
,17%
2,05%
0,50%

2,00%

M benzodiazepiny

m karbamazepina (p. stata)

karbamazepina (p. ptynna)
kwas walproinowy i jego sole

kwas walproinowy i jego sole (LONG)

Kwota refundaciji

W roku 2011 na refundacje ptatnik wydat okoto 149 min zt, a swiadczeniobiorcy dopfacili okoto
5,8 min zt. Do tych kwot nalezy jednak podchodzi¢ ostroznie z uwagi na duzy wzrost sprzedazy
preparatéw w grudniu 2011 r. w zwigzku z wejsciem w zycie Ustawy refundacyjnej [66] i zakupami
dokonywanymi ,na zapas” przez Swiadczeniobiorcéw. Pierwsze miesigce 2012 roku wskazuje,
ze rynek wraca ,do normy”, ale zapewne bedzie to widoczne najwczesniej po publikacji danych

za marzec i kwiecien 2012 r. (Rysunek 5)

Zaobserwowano zmiane w udziale w kwocie refundacji w 2011 roku a dwoma miesigcami
2012 roku. Najwiekszy udziat w kwocie refundacji odnotowano w przypadku kwasu
walproinowego o przedtuzonym uwalnianiu. Zanotowano wzrost udziatu w refundacji w roku
2011z 56,37% w XIl 2012 r. (w okresie I-XIl 2011 r. utrzymywat sie w granicach 56-59%) do 67,48%
w Il 2012 r. Drugie miejsce pod wzgledem kwoty refundacji odnotowano dla preparatéw
karbamazepiny w postaci ptynnej. Jej udziat utrzymywat sie w granicach 29-32% w roku 2011

i spadt do poziomu ok. 24% w lutym 2012 r. (Rysunek 6, Rysunek 7)
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Rysunek 5. Kwota refundacji preparatéw w okresie 1 2011 - 11 2012

Kwota refundacji
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Rysunek 6. Udziat w refundacji — XIl 2011

Udziat w refundacji - XIl 2011

H fenobarbital p.o.
M primidon
m fenytoina
0,58% M etosuksymid

M benzodiazepiny

0,80%
m karbamazepina (p. stata)
56,37% m karbamazepina (p. ptynna)
= kwas walproinowy i jego sole

kwas walproinowy i jego sole (LONG)

Rysunek 7. Udziat w refundacji — 11 2012

121% Udziat w refundac;ji - 11 2012

0,37%

0,22% 4,64% m fenobarbital p.o.
0,85% M primidon
m fenytoina
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M benzodiazepiny
m karbamazepina (p. stata)
67,48% i karbamazepina (p. ptynna)
™ kwas walproinowy i jego sole

kwas walproinowy i jego sole (LONG)
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Doptata swiadczeniobiorcy

W roku 2011 swiadczeniobiorcy doptacili okoto 5,8 min zt. Do tych kwot nalezy jednak podchodzi¢
ostroznie z uwagi na duzy wzrost sprzedazy preparatéw w grudniu 2011 r. w zwigzku z wejsciem
w zycie Ustawy refundacyjnej [66] i zakupami dokonywanymi ,na zapas” przez
Swiadczeniobiorcéw. NFZ w danych o wartosci refundacji za poszczegdlne miesigce nie publikuje

danych odnosnie wartosci odptatnosci Swiadczeniobiorcow za styczen i luty 2012 r. (Rysunek 8)

Udziat w wartosci odptatnosci swiadczeniobiorcéw w catkowitej wartosci odptatnosci w roku 2011
podlegat znaczagcym zmianom. Poczatkowo udziat ten dla kwasu walproinowego o przedtuzonym
uwalnianiu malat poczawszy od stycznia 2011 r. z wartosci okoto 74,3% do 68,6% w pazdzierniku
2011 r., by przez kolejne dwa miesigce wzrosng¢ odpowiednio do 76,3% i 80%. Podobng
tendencje odnotowano w przypadku kwasu walproinowego o normalnym uwalnianiu, przez
pierwsze 10 miesiecy 2011 roku udziat ten utrzymywat sie na poziomie <2%, by w kolejnych
2 miesigcach wzrosngé odpowiednio do 4,9% oraz 6,3%. Odwrotng tendencje odnotowano
w przypadku karbamazepiny w postaci statej, udziat w wartosci odptatnosci wzrastat z 23,8%
w styczniu 2011 r. do 29,2% w pazdzierniku 2011 r., by przez kolejne 2 miesigce roku spasc

odpowiednio do 18,7% i 13,9%.

Zaobserwowano zmiane w udziale w kwocie refundacji w 2011 roku a dwoma miesigcami 2012
roku. Najwiekszy udziat w kwocie refundacji odnotowano w przypadku kwasu walproinowego
o przedtuzonym uwalnianiu. Zanotowano wzrost udziatu w refundacji w X 2011 z 68,64%
do 79,82% w XIl 2011. Drugie miejsce pod wzgledem kwoty refundacji odnotowano dla
preparatéw karbamazepiny w postaci statej. Jej udziat spadt z 29,22% w X 2011 do poziomu

ok. 14% w XII 2011 r. (Rysunek 9, Rysunek 10)

Rysunek 8. Kwota odptatnosci Swiadczeniobiorcow w 2011 r.
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Rysunek 9. Udziat w kwocie odptatnosci swiadczeniobiorcéw — X 2011

Udziat w odptatnosci za DDD - X 2011
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Rysunek 10. Udziat w kwocie odptatnosci Swiadczeniobiorcéw — XIl 2011

Udziat w odptatnosci za DDD - XII 2011
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W tabelach ponizej (Tabela 18 - Tabela 27) zestawiono dane odnos$nie cen, refundacji i dopfat

w grupach limitowych we wskazaniu leczenia padaczki.

W grupie karbamazepiny o statej postaci farmaceutycznej refundowanych jest 6 preparatéow
o réznej dawce: Amizepin, Finlepsin, Finlepsin retard, Neurotop retard, Tegretol CR oraz Timonil.
Podstawg limitu w tej grupie jest Neurotop retard 600 mg (50 tabl.) z ceng hurtowag za DDD

wynoszacg 0,84 zt (refundacja 0,95 zt, doptata swiadczeniobiorcy 0,11 zt).

W grupie karbamazepiny o ptynnej postaci farmaceutycznej refundowany jest jeden preparat
o réznej dawce: Tegretol. Podstawg limitu w tej grupie jest Tegretol 20 mg/ml (250ml) z ceng

hurtowa za DDD wynoszacg 3,37 zt (refundacja 3,71 zt, doptata swiadczeniobiorcy 0,64 zt).

W grupie kwasu walproinowego i jego soli w postaci farmaceutycznej o normalnym uwalnianiu

refundowanych sg 4 preparaty o réznej dawce: Convulex, Dipromal, Depakine oraz Orfiril.
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Podstawg limitu w tej grupie jest Convulex 300 mg (100 tabl.) z ceng hurtowg za DDD 1,13 zt

(refundacja 1,26 zt, doptata $wiadczeniobiorcy 0,16 zt).

W grupie kwasu walproinowego i jego soli w postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu
refundowanych jest 6 preparatéw o rézinej dawce: Depakine Chrono, Depakine Chronosphere,
ValproLEK, Absenor, Orfiril retard oraz Orfiril long. Podstawg limitu w tej grupie jest Depakine
Chrono 500 mg (30 tabl.) z ceng hurtowa za DDD wynoszacg 1,91 zt (refundacja 2,12 zf, doptata

Swiadczeniobiorcy 0,32 zt).
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Tabela 18. Fenobarbital — grupa limitowa 155.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie do podawania doodbytniczego

Preparat DDD / Urchecquc;wa Cena Cena Limnit Refundacja  Dopfata (C2E] Doptata
i hurtowa detaliczna NFZ pacjenta

[z1]

Refundacja
NFZ / DDD

[2t]

hurtowa /
DDD

[2t]

pacjenta /
DDD
[21]

(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu

(2] [z] [2t]

[2t] [2t]

Tabela 19. Fenobarbital — grupa limitowa 155.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie do podawania doustnego

Urzedowa Cena Cena .. Refundacja Doptata Cena Refundacja Do.ptata
Preparat DDD / cena Limit hurtowa / NFZ / DDD pacjenta /
DDD DDD

. > . . hurt detali NFZ jent
(Nazwa, postac, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu urtowa etaficzna pacjenta (1]
[z1] [z1]

o [21] [21] [=1] [21] [21]

Tabela 20. Primidon — grupa limitowa 155.3 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

LT Cena Cena Refundacja Doptata Cena Refundacja Do.pfata
Preparat e cena hurtowa detaliczna \[ 74 acjenta e NFzZ / DDD el
(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu pac DDD (2] DDD
[21]

[2t]

(2] [z1] [zt] [zt] [zt]
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Tabela 21. Fenytoina — grupa limitowa 156.0 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

Urzedowa
Preparat DDD / cena
(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu

Cena Cena
hurtowa detaliczna

(1] [2t] [z1]

Refundacja
NFzZ

[z1]

Doptata
pacjenta

[z1]

Cena
hurtowa /
DDD

[2t]

Refundacja
NFZ / DDD
[2t]

Doptata
pacjenta /
DDD
[21]

Tabela 22. Etosuksymid — grupa limitowa 157.0 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

Urzedowa
DDD / cena
opakowanie zbytu
[zt]

Cena Cena
hurtowa detaliczna

[z] [zt]

Preparat
(Nazwa, postac, dawka, zawartos¢ opakowania)

Refundacja
NFz

[2]

Doptata
pacjenta

[2]

Cena
hurtowa /
DDD

[z]

Refundacja
NFz / DDD
[2t]

Doptata
pacjenta /
DDD
[2t]

Tabela 23. Benzodiazepiny — grupa limitowa 158.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

LT Cena Cena
Preparat LB cena hurtowa detaliczna
(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu

[24] [z1] [zt]

Refundacja
NFzZ

[z1]

Doptata
pacjenta

[z1]

Cena
hurtowa /
DDD

[z1]

Refundacja
NFZ / DDD
[2t]

Doptata
pacjenta /
DDD
[2t]
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Tabela 24. Karbamazepina — grupa limitowa 159.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Urzedowa . Cena Doptata
D
—— DDD / cena Cena Cena Limit Refundacja opfata
(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania) opakowanie zbytu

[1]

Refundacja
NFZ / DDD

[z1]

hurtowa /
DDD

[z1]

pacjenta /
DDD
[2t]

hurtowa detaliczna [\ 4 [ELE]

[21] [24] [=4] [24] [24]
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Tabela 25. Karbamazepina — grupa limitowa 159.2 - Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - - ptynne postacie farmaceutyczne

Urzedowa . Cena
D
—— DDD / cena Cena Cena Limit Refundacja opfata
(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania) opakowanie zbytu

[1]

Refundacja
NFZ / DDD

[z1]

hurtowa /
DDD

[z1]

hurtowa detaliczna [\ 4 [ELE]

[21] [24] [=4] [24] [24]

Doptata
pacjenta /
DDD
[2t]

Tabela 26. Kwas walproinowy i jego sole — grupa limitowa 161.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

Urzedowa . Cena
Cena Cena Refundacja Doptata
Preparat DDD / cena Y ! P hurtowa /

(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania) opakowanie zbytu puRiches Ll NFZ pacjenta DDD

(2] [z] [2] [2] [2] (1]

Refundacja
NFZ / DDD
[21]

Doptata
pacjenta /
DDD
[z1]

74




10 21,44 22,94 26,69 14,21 11,01 15,68 2,29 1,10 1,57

Tabela 27. Kwas walproinowy i jego sole — grupa limitowa 161.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu

Urzedowa Cena Cena .. Refundacja Doptata Cena Refundacja Do'ptata
Preparat DDD / cena Limit hurtowa / NFZ / DDD pacjenta /
DDD DDD

(Nazwa, dawka [mg] / zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu ALCLE getalics NFZ pacjenta (1]
[zt] [z1]

o [21] [21] [=1] [21] [21]
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33,33 59,08 63,22 74,08 74,08 70,52 3,56 1,90 2,12 0,11
5 12,53 13,41 16,77 12,20 9,00 7,77 2,68 1,80 1,55
10 25,10 26,86 32,17 24,39 21,19 10,98 2,69 2,12 1,10
16,67 35,10 37,56 44,83 40,65 37,45 7,38 2,25 2,25 0,44
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10.

10.1.

10.2.

10.3.

Definiowanie problemu decyzyjnego (zakres planowanych analiz

HTA) wraz z uzasadnieniem wyboru komparatoréw

Populacja

Populacje docelowgy, zgodnie ze wskazaniami do stosowania wyszczegdlnionymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK® [16], bedg stanowi¢ zaréwno dorosli, jak réwniez mtodziez
w wieku od 16 lat z nowo zdiagnozowang padaczkg, niezaleznie od etiologii napaddéw padaczkowych.
W analizach wchodzacych w skfad raportu HTA nie zostang uwzglednione dzieci i mtodziez ponizej

16 roku zycia ani pacjenci wczesniej leczeni lekami przeciwpadaczkowymi.

W odniesieniu do typu napadéw padaczkowych populacja docelowa bedzie réwniez zgodna
z populacjg pacjentéw, u ktérych mozna stosowad lewetyracetam w monoterapii zgodnie ze
wskazaniami do stosowania wyszczegdlnionymi  w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Levetiracetam GSK® [16] — napady czesciowe lub cze$ciowe wtdrnie uogdlnione.

W ramach analizy klinicznej dotyczgcej oceny skutecznosci lewetyracetamu rozwazona zostanie
dodatkowo konieczno$¢ przeprowadzenia analizy w podgrupach rdznigcych sie takimi cechami jak:

wiek albo typ napaddw padaczkowych.

Interwencja

Oceniang interwencjg w analizach wchodzacych w skfad raportu HTA bedzie lewetyracetam

stosowany w monoterapii.

Do analizy zostang wtgczone badania kliniczne, w ktdorych stosowano lewetyracetam zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania w monoterapii opisanym w ChPL Levetiracetam GSK® [16] albo

w schemacie i dawkach zblizonych do zalecanego.

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru
Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego zdecydowano, ze w ramach przegladu
systematycznego lewetyracetam zostanie porownany wzgledem nastepujacych interwencji:

e karbamazepina,

e walproinian
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lub wzgledem jednej z nich (karbamazepina), w sytuacji, gdy nie zostanie odnalezione zadne badanie
RCT spetniajgce kryteria wigczenia do analizy poréwnujgce bezposrednio lewetyracetam

z walproinianem.

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z Wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca praktyka (sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie). Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez
zinnymi komparatorami, czyli z technologiami: najczeéciej stosowang, najtafisza, najskuteczniejszg
oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Wybrane komparatory maja

odpowiada¢ warunkom polskim [1].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w ramach analizy
nalezy poréwnacé oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [2].

Na podstawie odnalezionych wytycznych i standardéw postepowania (rozdziat 3) stwierdzono,
ze w leczeniu padaczki wlrzucie obok lewetyracetamu istnieje wiele mozliwych opcji
terapeutycznych zalecanych w zaleznosci od typu napadéw padaczkowych, w tym: walproinian,
karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina, fenytoina, fenobarbital, topiramat, etosuksymid,

klonazepam, wigabatryna, gabapentyna, klobazam i zonisamidu.

Sposrdd wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych, ktére sg wymieniane w opisanych w niniejszej
analizie wytycznych postepowania, w Polsce we wskazaniu padaczka refundowanych ze $rodkéw

publicznych jest obecnie 6 lekow:
e karbamazepina,
e walproinian,
e fenobarbital,
e fenytoina,
o etosuksymid (wskazany i zalecany tylko w leczeniu napaddw nieswiadomosci),

e klonazepam (z szerszymi wskazaniami do stosowania zgodnie z ChPL, jednak zalecany tylko
w miodzienczej padaczce mioklonicznej).
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Dodatkowo refundowany we wskazaniu padaczka jest réwniez primidon, jednak nie jest on zalecany

przez zadne, z odnalezionych, wytyczne postepowania (rozdziat 3).

Wszystkie obecnie refundowane leki we wskazaniu padaczka to leki starszej generacji i wiekszos¢
z nich powoli wychodzi z uzycia ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane (fenobarbital, fenytoina,

primidon) i fatwos¢ uzaleznienia (klonazepam) (rozdziat 3.2).

Na podstawie analizy aktualnej sytuacji na listach lekéw refundowanych w Polsce (rozdziat 9) ocenia
sie, iz karbamazepina i walproinian zajmujg wiekszos$¢ rynku z okoto 90% udziatem w sprzedazy DDD
oraz okoto 95% udziatem w kwocie refundacji. Pozostate leki refundowane we wskazaniu padaczka
zajmujg matg pozycje na rynku i sg czesto stosowane w wybranych, specyficznych grupach

pacjentéw.

W praktyce klinicznej najczesciej stosuje sie dwa leki — karbamazepine oraz walproinian. Zgodnie
z ChPL produktéw leczniczych obydwa leki sg wskazane do stosowania zaréwno w leczeniu napaddéw
czeSciowych, jak réwniez napaddw uogdlnionych (rozdziat 6), jednak w praktyce klinicznej,
co potwierdzajg wyniki badania SANAD, w ktérym oceniano przeciwpadaczkowe leki nowszej
generacji wzgledem lekéw przeciwpadaczkowych starszej generacji [67], karbamazepine stosuje sie
czesciej w leczeniu napaddw czesciowych, natomiast walproinian w leczeniu napadéw uogdlnionych
(tzw. istniejgce praktyki). Zgodnie z o0gdlng charakterystykg lekéw przeciwpadaczkowych
przedstawiong w podreczniku A. Szczeklika karbamazepina ma zastosowanie w leczeniu napadow
czesciowych prostych, ztozonych i wtérnie uogdlnionych, w leczeniu padaczki objawowej z napadami
czeSciowymi u kobiet planujgcych cigze, w cigzy i karmigcych, u chorych w wieku podesztym
o stabilnym stanie zdrowia oraz u chorych ze wspétistniejgcg depresjg, natomiast kwas walproinowy
w leczeniu uogélnionych napaddéw toniczno-klonicznych, nieswiadomosci i mioklonicznych oraz
wtérnie uogdlnionych, w leczeniu padaczki idiopatycznej uogdlnionej i objawowej uogdlnionej
u chorych w wieku podesztym o stabilnym stanie zdrowia i u chorych ze wspdtistniejgcy depresjg [3].
Lewetyracetam w monoterapii jest wskazany wytgcznie w leczeniu napaddéw czesciowych, dlatego

prawdopodobnie zastgpi na rynku przede wszystkim karbamazepine.

W ramach wstepnej analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badania kliniczne poréwnujace
lewetyracetam z karbamazeping, natomiast nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych

lewetyracetam z walproinianem (rozdziat 8.5).

W analizie klinicznej zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lewetyracetamu
wzgledem karbamazepiny, jako obecnie stosowanej praktyki w leczeniu napaddw czesciowych.
Strategia wyszukiwania nie zostanie zawezona do wybranych komparatorow, wiec jesli w wyniku

systematycznego przeszukania zrodet informacji medycznej odnalezione zostang badania kliniczne
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10.4.

poréwnujgce bezposrednio lewetyracetam z walproinianem u pacjentéw z napadami czesciowymi, to

woéwczas takie dodatkowe poréwnanie rdwniez zostanie uwzglednione w analizie.

Punkty konicowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczenistwa lewetyracetamu zostang uwzglednione nastepujgce punkty

koncowe:

brak napaddéw padaczkowych,
co najmniej 50% redukcja czestosci napaddow padaczkowych,
ukonczenie badania (wskaznik retencji),

niepowodzenie leczenia (utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych i braku

skutecznosci facznie),

utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
utrata z badania z powodu braku skutecznosci,

czas do pierwszego napadu padaczkowego,

czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu),

czas do utraty z badania z powodu AE,

czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci,

czas do remisji napadéw padaczkowych,

zgony, w tym niespodziewane nagte zgony w przebiegu padaczki - SUDEP (Sudden

Unexpected Death in Epilepsy),

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,

dziatania niepozgdane ogdtem,
ciezkie/powazne dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

poszczegdlne dziatania niepozadane.
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10.5. Metodyka analiz

Wszystkie analizy zostang opracowane zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM) [1] oraz wymogami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [2].

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lewetyracetamu wzgledem
karbamazepiny i walproinianu w monoterapii padaczki, a w przypadku braku badan RCT

bezposrednio poréwnujacych lewetyracetam z walproinianem — tylko wzgledem karbamazepiny.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie wynikdw badan klinicznych oraz opracowan
wtdérnych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury, przeprowadzonego
zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegladow systematycznych opracowanymi przez
The Cochrane Collaboration. Zostang przeszukane m.in. bazy MEDLINE, EMBASE i The Cochrane
Library oraz inne zrddta informacji wymieniane w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych AOTM.

Szczegotowy zakres analizy klinicznej okreslony zostanie w protokole przegladu systematycznego.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej ocenia sie, ze poréwnanie bezposrednie lewetyracetamu
jest mozliwe wzgledem karbamazepiny, natomiast nie odnaleziono badan RCT bezposrednio

poréwnujgcych lewetyracetam z walproinianem.

Analiza profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich
badan klinicznych wtaczonych do analizy skutecznosci, a takze zostanie poszerzona zgodnie

z zaleceniami Wytycznych AOTM i wymogami Rozporzadzenia MZ.

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, podobnie jak analiza kliniczna zostanag
przeprowadzone zgodnie ze schematem PICO okreslonym we wczesniejszych podrozdziatach. Celem
analizy ekonomicznej bedzie poréwnanie kosztéw i efektéw zdrowotnych lewetyracetamu z kosztami
i efektami zdrowotnymi karbamazepiny oraz ewentualnie walproinianu (w zaleznosci od wynikéw
analizy klinicznej). W przypadku nie wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w analizie klinicznej, zostanie opracowana analiza minimalizacji kosztow, ktérej
wynikiem bedzie rdznica kosztéw leczenia poszczegdlnymi terapiami. Analiza zostanie

przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia, w tym analizy wptywu na budzet bedzie
oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych lewetyracetamu we wskazaniu padaczka. Analiza bedzie przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta w horyzoncie czasowym obejmujgcym co najmniej pierwsze
2 lata od daty rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.
Liczebnos¢ populacji zostanie okreslona na podstawie danych epidemiologicznych. W ramach analizy

przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na wszystkie leki stosowane w populacji
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docelowej okreslonej powyzej (scenariusz aktualny) oraz prognozowane wydatki po podjeciu decyzji

o finansowaniu lewetyracetamu.

W ramach prac nad raportem HTA zostang uaktualnione dane zawarte w niniejszej analizie
w odniesieniu do m.in. wytycznych i standardéw postepowania, rekomendacji, a takze sytuacji

na listach lekéw refundowanych w Polsce.
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