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Wykaz skroétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

CBZ- Karbamazepina (Carbamazepine)

CCA- Analiza kosztow-konsekwencji (Cost-Consequences Analysis)

CEUC- Krzywa akceptowalnosci kosztowej uzytecznosci (Cost-Utility Acceptability Curve)
CEAR- The Cost-Effectiveness Analysis Registry Database

CIP- Centralna Izba Przyje¢

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl- (ang.Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD- Centre for Reviews and Dissemination

CUA- Analiza kosztédw-uzytecznosci (Cost-Utility Analysis)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD — Zdefiniowana dawka dobowa (Defined Daily Dose)

EEG- Elektroencefalografia (Electroencephalography)

EMA - Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPAR- European Public Assessment Report

FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

GBP- Gabapentyna (Gabapentin)

ICD-  Miedzynarodowa klasyfikacja chordb i probleméw zdrowotnych

ICUR- Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (Incremental Cost Utility Ratio
ISC- Niewystarczajgca kontrola objawow (Inadequate Seizure Control)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LEV- Lewetyracetam (Levetiracetam)
LTG - Lamotrygina
LY — Lata zycia (Life Years)

MD — (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy
(wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

NCGC- National Clinical Guideline Centre

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

OXC- Okskarbazepina (Oxcarbazepine)
P — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RCT — Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)
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RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienistwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD- Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TPM- Topiramat (Topiramate)
QALY — Lata zycia skorygowane jakoscig (Quality-Adjusted Life Years)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

VPA - Walproinian (Valproate)

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

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

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego F
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendaciji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

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

X  objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
) Lamitrin (lamotriginum); tabletki 25 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990354818,
. Lamitrin (lamotriginum);tabletki 50 mg;30 tab; kod EAN: 5909990346219,
. Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990346318,
) Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 60 tab; kod EAN: 5909990346325,

) Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 5 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787111,

Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzgdzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 25 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787210,

) Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 100 mg; 30
tab.; kod EAN: 5909990787319

Whnioskowane wskazanie: leczenie padaczki w | rzucie

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

B lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

ryczatt
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X  analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

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

- inne:

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
GSK Services Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
GSK Services Sp. z 0.0.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Finlepsin (karbamazepina)
G.L. Pharma GmbH — Neurotop (karbamazepina)

Novartis Pharma GmbH — Tegretol (karbamazepina)

Desitin Arzneimittel GmbH — Timonil (karbamazepina)

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

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

Orion Corporation — Absenor (walproinian sodu)

Desitin Arzneimittel GmbH — Orfiril (walproinian sodu)

Sanofi-Aventis France —Depakine (kwas walproinowy + walproinian sodu)

Sandoz GmbH — ValproLEK (kwas walproinowy + walproinian sodu)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
10 pazdziernika 2012 r. do Agencji wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia w sprawie objecia refundacjg

produktow leczniczych:

. Lamitrin (lamotriginum); tabletki 25 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990354818,
Lamitrin (lamotriginum);tabletki 50 mg;30 tab; kod EAN: 5909990346219,
Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990346318,
Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 60 tab; kod EAN: 5909990346325,

Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 5 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787111,

Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 25 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787210,

Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 100 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787319

stosowanych w leczeniu padaczki w | rzucie, znak pisma MZ-PLR-460-16321-45/JM/12 z dnia 10.10.2012
Dostarczone przez wnioskodawce analizy zostaty ocenione pod wzgledem spetnienia wymagan minimalnych
i w dniu 23 pazdziernika 2012 r. wystano pismo o numerze: AOTM-DS-4350-3(8)/LB/2012 w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych.

W dniu 21.11.2012 r. wystano pismo do Ministra Zdrowia z prosba o dalsze procedowanie w sprawie
Zlecenia gdyz do tego dnia nie wptynety do Agencji uzupetniania wymagan minimalnych. Uzupetnienia
wptynety w dniu 13.12.2012 r. przestane przez Podmiot Odpowiedzialny. Przestane uzupetnienia spetniajg

wymagania minimalne.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Lamitrin jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Nie odnaleziono rekomendaciji dotyczgcych komparatoréow przedstawionych przez Podmiot Odpowiedzialny
jako technologie alternatywne. Zestawienie uchwat i stanowisk dotyczgcych technologii alternatywnych w
opinii AOTM przedstawiono w tabeli ponizej:

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

Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania

lamotryginum (Lamitrin®)

Pregabalina(Lyrica®) Zalecenia: Rada Konsultacyjna Agencji brak

w leczeniu padaczki | 2007 Oceny Technologii Medycznych NIE T

lekoopornej REKOMENDUJE finansowania ze $rodkéw
publicznych leczenia
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pregabaling padaczki lekoopornej

Uzasadnienie: 1. Analiza efektywnosci
klinicznej przedstawiona przez
wnioskodawce jest mato wiarygodna.
Niepetny przeglad dostepnych dowodow
klinicznych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w
padaczce uniemozliwia wyciggniecie
wiarygodnych wnioskow.

2. Dostarczona analiza ekonomiczna
réwniez ma istotne wady czynigce jg mato
wiarygodng. Wnioskodawca nie przedstawit
dowodoéw naukowych umozliwiajgcych
wyciggnigcie wiarygodnych wnioskéw na
temat kosztow efektywnosci stosowania
pregabaliny w padaczce.

Zonisamid
(Zonegran®)

w leczeniu
wspomagajgcym u
dorostych pacjentow
z padaczkag
lekooporng z
napadami
czesciowymi
przechodzgcymi lub
nieprzechodzacymi
w napady
uogolnione

Stanowisko

Nr 61/17/2008 z
dnia 17 listopada
2008 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjnal
rekomenduje niefinansowanie zonisamidu
(Zonegran®) w leczeniu

padaczki lekoopornej w ramach wykazu
lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan i
przegladdéw pisSmiennictwa oraz opinie
ekspertow wskazujg,

ze zonisamid wykazuje efektywnosé
kliniczng podobng do innych lekéw
przeciwdrgawkowych stosowanych w
skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma
danych

wskazujgcych na istnienie grupy pacjentow,
u ktérych stosowanie zonisamidu bytoby
szczegolnie skuteczne lub bytby on
jedynym lekiem, ktéry mozna zastosowad.
Cena leku jest

wysoka i brak jest wiarygodnej analizy
ekonomicznej. Wobec tego nie ma podstaw

do finansowania zonisamidu ze $rodkéw
publicznych.

Zalecenia: brak

Uzasadnienie:
brak

Vimpat (lakozamid)
we wskazaniu:
leczenie padaczki w
1l rzucie

Uchwata Rady
Konsultacyjnej nr
17/3/2012 roku

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

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

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

gwarantowanego

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 11/2012 z dnia

30 stycznia 2012
r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne zakwalifikowanie Vimpat
(lakozamid) we wskazaniu:

leczenie padaczki w Il rzucie, jako
$wiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem istotnego obnizenia ceny
preparatu Vimpat.

Uzasadnienie: Padaczka lekooporna jest
powaznym

i nierzadkim problemem klinicznym.
Odrebny mechanizm dziatania lakozamidu
(pomimo ze niedokfadnie poznany) jest
szansg dla tej grupy chorych, ktéra nie
odpowiada na dostepne leczenie.
Poniewaz przyczyny lekoopornosci nie sa
do konca wyjasnione, u niektorych
pacjentéw stosowanie lakozamidu moze
przynies¢ pozytywny efekt terapeutyczny.
Utrudniony dostep do leku moze
ograniczy¢ mozliwos¢ indywidualizacji
terapii, co powinno by¢ standardem w
opiece nad chorymi z padaczkg. Nalezy
jednak obnizy¢ wysokg cene preparatu
Vimpat.

Vimpat (lakozamid)
we wskazaniu: leczenie padaczki w 111
rzucie jako $wiadczenia

gwarantowanego

Lakozamid
(Vimpat®) w
leczeniu padaczki
lekoopornej

Stanowisko nr
46/14/2009 z dnia

6 lipca 2009 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjnal
rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
publicznych lakozamidu

(Vimpat®) w leczeniu padaczki

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

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

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

117/2012,
118/2012,
119/2012,
220/2012,
221/2012,
222/2012,
223/2012,

224/2012 z dnia
12 listopada 2012

r.

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

Uzasadnienie: Brak jest danych
wskazujgcych na istnienie waznych
klinicznie grup pacjentow, u ktérych lek ten
bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby
jedynym mozliwym do stosowania.
Jednoczesnie koszty leczenia
lewetiracetamem sg wyzsze od terapii
obecnie stosowanych przy
poréwnywalnych wynikach.

Levetiracetam Teva (lewetiracetam) we
wskazaniu monoterapia w leczeniu
napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtérnie uogolnionych u pacjentow
w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczkag

Levetiracetam Teva
(levetiracetamum)
we wskazaniu:
monoterapia w
leczeniu napadéw
czesciowych lub
czesciowych wtornie
uogdlnionych u
pacjentéw w wieku

Rekomendacja nr

108/2012,
109/2012,
110/2012,
111/2012,
112/2012,
113/2012,
114/2012,

115/2012 z dnia
12 listopada 2012

od 16 lat z nowo r. Prezesa

rozpoznang Agencji Oceny
padaczkg Technologii
Medycznych

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego
Levetiracetam Teva (levetiracetamum) we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu
napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva (lewetiracetam) we
wskazaniu ,monoterapia w leczeniu
napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 lat
Z nowo rozpoznang padaczkg”.

Wyn ki przeprowadzonych analiz wskazujg,
ze lewetiracetam wykazuje skutecznosé
poréwnywalng z aktualnie refundowanymi
komparatorami. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic rowniez w przypadku
oceny jakosci zycia pomiedzy grupami
pacjentéw przyjmujgcymi levetiracetam i
komparatory oraz w ogolnej ocenie
zdrowia.

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

Levetiracetam Teva (levetiracetamum) we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu
napadoéw czesciowych lub czesciowych
wtornie uogélnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkag

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
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Padaczka to wystepowanie przemijajgcych, zsynchronizowanych salw nadmiernych, niekontrolowanych
wytadowan w obrebie neuronéw, prowadzgcych do klinicznie jawnych napadéw. Muszg sie one powtarzaé
spontanicznie, pojedynczego napadu nie mozna bowiem uznaé¢ za padaczke. Terminem ,padaczka” okres$la
sie bardzo wiele zespotéw i jednostek chorobowych o bardzo réznorodnym patomechanizmie.
Pod wzgledem czynnikéw etiologicznych padaczki tradycyjnie byty dzielone na idiopatyczne, objawowe
i skrytopochodne. Ten ogdiny podziat stat sie dos¢ anachroniczny, biorgc pod uwage postep nauki,
szczegoblnie w zakresie badan genetycznych. Specjalna Komisja ds. Klasyfikacji i Terminologii
Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej zaproponowata nowy podziat etiologiczny obejmujacy trzy
kategorie: ,genetyczne”, strukturalne/metaboliczne oraz przyczyny nieznane Kategorie te odnoszg
sie do zespotéw charakteryzujgcych sie zaréwno napadami uogdlnionymi, jak i cze$ciowymi
lub o symptomatologii mieszanej. Termin ,uwarunkowane genetycznie” odnosi sie do zespotdow
padaczkowych, w ktérych istnieje udowodniony defekt genetyczny, a padaczka jest osiowym objawem
chorobowym. W tej kategorii mieszcza sie réwniez przypadki, w ktérych obserwuje sie wyrazne tto rodzinne
wystepowania padaczki, nhawet gdy nie wykonano odpowiednich badah molekularnych potwierdzajacych
specyficzng mutacje. Drugg zasadnicza grupg sg zespoly padaczkowe o uwarunkowaniu
strukturalnym/metabolicznym. Jest to bardzo duza grupa zespotéw padaczkowych, w ktérych napady
padaczkowe sg wynikiem dziatania przyczyn zewnetrznych w interakcji z wewnetrzng predyspozycja
warunkowang genetycznie. Te zespoty chorobowe wigzg sie ze znanymi, nabytymi czynnikami
uszkadzajgcymi struktury osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), co moze wywotywaé inne zaburzenia
neurologiczne. Do tej grupy nalezg takze zespoty chorobowe, ktére mogg by¢é uwarunkowane genetycznie,
takie jak na przyktad stwardnienie guzowate, w ktérym padaczka jest objawem chorobowym towarzyszacym
bardziej zlozonym zaburzeniom, czesto o charakterze uktadowym w odniesieniu do innych tkanek
i narzgdéw. Kolejna kategoria etiologiczna — ,nieznane” — obejmuje wiele zespotow, w ktérych mimo
zastosowania dostepnych metod diagnostycznych nie udaje sie ustali¢ bezposredniego czynnika
etiologicznego i brakuje przestanek do warunkowania genetycznego.

Epidemiologia

Mozna przyja¢, ze w Polsce czestos¢ wystepowania padaczki wynosi ok. 1 proc. ogdélnej populacji; oznacza
to, ze mamy ok. 400 tys. chorych na padaczke. Jezeli jednak uwzgledni sie wystgpienie przynajmniej
jednego napadu w ciggu catego zycia cztowieka to liczby te wzrastajg do 5 proc., co oznacza, ze w Polsce
2 min ludzi miato bgdz bedzie miato jeden napad padaczkowy. Po wystgpieniu jednego napadu nigdy nie ma
pewnosci czy sie on powtorzy. Natomiast zawsze jest pewne, Ze taki napad trzeba diagnozowaé. W Polsce
kazdego roku przybywa od 20 do 28 tys. nowych zachorowan.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny wystepowania padaczki sg réznorodne, zaréwno wrodzone, jak i nabyte. Wsréd czynnikéw
wrodzonych nalezy wymieni¢ choroby metaboliczne, aberracje chromosomalne, wady moézgu. Przyczyng
padaczki moga byé powiktania infekcji wrodzonych nastepstwa nieprawidtowego przebiegu cigzy i porodu
(np. encefalopatia niedotlenieniowo - niedokrwienna, krwawienia wewnatrzczaszkowe), urazy czaszkowo-
mozgowe, malformacje naczyn mozgowych, zatrucia czy neuroinfekcje (zapalenie opon mdzgowo

rdzeniowych i mézgu). Woéwczas jest to przyktad padaczki objawowej. Istnieje réwniez grupa padaczek,
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w ktérych poditoze genetyczne odgrywa zasadnicza role. Do chwili obecnej udato sie zidentyfikowac wiele

genow, ktérych mutacje odpowiedzialne sg za wystepowanie padaczek, tzw. idiopatycznych.

Klasyfikacja ICD-10 D69.3

Obraz kliniczny

Istnieje ok. 40 postaci klinicznych napadéw padaczkowych i ok. 20 mozliwych przyczyn wywotujgcych
napady niepadaczkowe. Klasyfikacja napadéw padaczkowych jest podstawg klinicznego rozpoznania,
leczenia i rokowania. Obowigzujgca koncepcja klasyfikacji oparta jest na lepszym zrozumieniu padaczki,
lepszej diagnostyce typéw napadow, postepie w zakresie genetyki, rokowania i leczenia. Klasyfikacja
padaczek i zespotow padaczkowych jest znacznie bardziej skomplikowana, a rodzaj napadu jest jednym
z kryteriéw uzywanych do okreslenia zespotu padaczkowego. Wyodrebnienie ich umozliwia wiekszg precyzje
rozpoznania poprzez wieksza liczbe informacji (wywiad, wiek wystapienia pierwszego napadu, badanie
neurologiczne, wyniki badan dodatkowych: EEG, badanie tomografii komputerowej, rezonansu
magnetycznego mozgu) i co niezwykle wazne, pozwala na postawienie rokowania, czego nie mozna
uzyska¢ na podstawie klasyfikacji napadéw. Koncepcja zespotu padaczkowego ma zasadnicze znaczenie
dla wyboru optymalnego postepowania leczniczego. Nalezy pamieta¢, ze ten sam typ napadu moze
wystepowac¢ w réznych zespotach padaczkowych, ale rowniez rézne typy napadéw mogg naleze¢ do tego
samego zespotu padaczkowego.

Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa w swej klasyfikacji dzieli napady padaczkowe na czesciowe
(miejscowe, zlokalizowane) i uogdlnione. Na podstawie tego podziatu dokonuje sie dalszej rozbudowy listy

réznych napadéw.

Napad uogdlniony — moze byé drgawkowy lub bezdrgawkowy, w przypadku pierwotnego uogdlnienia do

napadu dochodzi réwnoczesnie w obu potkulach mézgowych.

Napad nieswiadomosci — (absencje - wytgczenie $wiadomosci) jest przyktadem napadu
bezdrgawkowego — przebiegu napadu dochodzi do przerwania wczesniej wykonywanej czynnosci; chory
nieruchomieje, oczy wpatrujg sie w jeden punkt, nie méwi i z opdznieniem reaguje, gdy sie do niego zwraca.
Bodzce dzwiekowe lub dotyk mogg niekiedy prowadzi¢ do przerwania napadu. Zwykle typowe wytgczenie

trwa kilka lub kilkanascie sekund; znacznie rzadziej obserwuje sie diuzsze napady.

Napad miokloniczny — nagle wystepujgce skurcze miedniowe (mioklonie) zwykle okreslonych grup
miesniowych (czesto ramiona i barki) wraz z wypuszczaniem z rgk trzymanych w nich przedmiotéw lub ich

odrzuceniem na odlegtosc, niekiedy z upadkiem; z mozliwo$cig wystgpienia zaburzeh swiadomosci.

Napad Kkloniczny — klonie to rytmiczne skurcze miesni o dtuzszym czasie trwania, kiére obejmujg gtéwnie
miesnie zginacze gtowy, ramion i tutowia, ale réwniez i nég — co prowadzi ostatecznie do upadku
z mozliwoscig doznania urazu. Napady tego rodzaju moga trwa¢ nawet kilka minut. Ze wzgledu
na narastajgce niedotlenienie dochodzi do zasinienia ust i catej twarzy. Po napadzie chory jest wyczerpany
i zazwyczaj zasypia. Same napady kloniczne wystepujg rzadko; znacznie czesciej sg one czescig sktadowg

tzw. napaddéw grand-mal, tj. uogdélnionych napadéw toniczno-klonicznych.
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Napad toniczny — to nagle wystepujacy uogdlniony skurcz catego ciata lub grupy miesniz  towarzyszgcg
utratg przytomnosci, ktéry wprawdzie trwa tylko kilka sekund, ale budzi szczegdlny niepokdj ze wzgledu

na mozliwo$¢ upadku i doznania urazu.

Napad atoniczny — jest z kolei postacig napadu, w ktérego przebiegu dochodzi do nagtej utraty napiecia
miesniowego z zaburzeniami swiadomosci i rowniez wynikajgcym z tego zagrozeniem upadkiem (urazem

gtowy np. chory siedzi przy stole).

Uogodlniony napad toniczno-kloniczny — dochodzi w nim do utraty $wiadomosci, upadku z pozycji stojagcej
lub siedzgcej; nastepnie w fazie tonicznej napadu skurcz lub usztywnienie catego ciata z wykrzywieniem
twarzy. W fazie klonicznej napadu poczgtkowo obserwowane sg mioklonie a nastepnie rytmiczne kloniczne
skurcze catego ciata. Napad konczy sie rozluznieniem miesni stopniowym odzyskaniem swiadomosci.

Napad pokryty jest niepamiecia.

Napad czesciowy — W przypadku prostych napadéw czesciowych swiadomosé pacjenta jest zachowana;
w trakcie napadow czesciowych ztozonych dochodzi do zaburzen swiadomosci. Napad czesciowy moze
przej$¢ w napad uogdlniony, czego ostatecznym efektem jest wtérnie uogodlniajgcy sie napad toniczno-

kloniczny.

Napad czesciowy prosty — jest przez pacjenta zapamietany i mozliwy do przypomnienia. Ze wzgledu
na wiodace objawy wyrdznia sie pie¢ gtébwnych postaci: napady czesciowe ruchowe, czuciowe, sensoryczne

(zmystowe), wegetatywne i psychiczne.

Napad czesciowy ztozony — moze przebiegaé jako zaburzenie swiadomosci wystepujgce juz na poczatku
napadu lub poczatek odpowiada napadowi czesciowemu prostemu z nastepczym przejsciem w napad
czesciowy ztozony. W przypadku obu postaci napadow czesto wystepujg automatyzmy (stereotypowe

sekwencje ruchowe) dotyczace miesni twarzy i konczyn gérnych.l

Leczenie i cele leczenia

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi by¢ poprzedzone okresleniem symptomatologii napadéw
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 niepozgdanych. Powinno sie takze
uwzgledni¢ cechy indywidualne pacjenta (pteé, wiek, styl zycia oraz aktywno$é zawodowg). Czesé osob
dorostych z nowo rozpoznang padaczkg odmowi przyjmowania lekéw. Nalezy ich wéwczas poinformowaé
o istniejgcych zagrozeniach oraz opisa¢ taki fakt w dokumentacji medycznej. Istnieje ogdlna zasada,
aby leczenie rozpoczynaé¢ po wystgpieniu dwéch spontanicznych napadéw padaczkowych (bez dziatania
czynnikdbw prowokujgcych). Podjecie leczenia po pierwszym napadzie toniczno- klonicznym mozna

rozwazac, jezeli:

! http://www.ppn.viamedica.pl/darmowy_pdf.phtml?indeks=28&indeks_art=314
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* byt poprzedzony wystepujacymi wczesniej napadami mioklonicznymi badz czesciowymi lub napadami typu
absence;

« zapis EEG wykazuje zmiany w postaci wytadowan napadowych;

* u pacjenta stwierdza sie objawy deficytu neurologicznego lub zmiany strukturalne w badaniach
obrazowych;

* pacjent nie akceptuje ryzyka powtérnego napadu.

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
wiasdciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku. Rekomendacje SIGN podajg, ze lekami
z wyboru w monoterapii padaczki ogniskowej z wtérnym uogdlnieniem lub bez niego sg: karbamazepina,
walproinian, okskarbazepina, lamotrygina, zas w padaczkach z napadami pierwotnie uogoélnionymi —
walproinian i lamotrygina. Ogdlnie uwaza sie, ze leki nowej generacji zalecane sg woéwczas, gdy u chorego
nie osiggnieto catkowitej kontroli napadow Ilub gdy wystepujg dziatania niepozadane Ilub istotne
przeciwwskazania do podawania lekéw klasycznych. Zamiane leku nalezy przeprowadzaé poprzez
stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie
pierwszego leku. Szybko$¢ wymiany lekéw zalezy od ich wtasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza
okresu pottrwania. Brak skutecznos$ci monoterapii prowadzonej dwoma kolejnymi, podstawowymi lekami
uzasadnia wprowadzenie politerapii, czyli rownoczesnego podawania wiecej niz jednego leku, najlepiej
dwéch, rzadko trzech. Wigze sie to zazwyczaj ze zwiekszonym ryzykiem interakcji i dziatah niepozgdanych.
Nie ma bezwzglednych wskazan do rutynowego oznaczania stezenia lekéw przeciwpadaczkowych
w surowicy chorych. Badania te pomagajg w kontrolowaniu przestrzegania zalecen leczenia przez pacjenta
oraz prawidiowego dawkowania lekéw, dotyczg jedynie lekow podstawowych. Nie oznacza sie stezenia
lekdow nowej generacji. Wykazano, ze tak zwany docelowy zakres terapeutyczny dla wiekszosci lekow
nie znajduje potwierdzenia w praktyce klinicznej, z wyjatkiem karbamazepiny i fenytoiny, dla ktérych istnieje

dos¢ Scisty zwigzek pomiedzy stezeniem, a efektem terapeutycznym i toksycznoscia.
Rokowanie

Wiekszos¢ chorych z nowo rozpoznang padaczkg dobrze reaguje na leki przeciwpadaczkowe. Celem terapii
jest catkowita kontrola napadow padaczkowych, ktorg udaje sie uzyska¢ u 70-80% chorych, w zalezno$ci

od rodzaju padaczki i zastosowanego leku.

W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy rozwazyé:

* nieprawidtowe rozpoznanie padaczki;

* nieprawidtowy dobor leku do zespotu padaczkowego;

* nieprawidtowe przyjmowanie zalecanego leku;

* naduzywanie alkoholu lub innych lekow.

Rézne kategorie etiologiczne wykazujg $cisty zwigzek z poszczegdlnymi zespotami padaczkowymi oraz
z dlugoterminowym rokowaniem. Zaproponowano 4 gtéwne kategorie rokownicze: pierwsza to padaczki
tagodne (20-30%), na przyktad tagodna padaczka miokloniczna niemowlat, fagodna padaczka rolandyczna,
w ktérej remisja wystepuje po kilku latach i czesto leczenie nie jest konieczne. Druga grupa to padaczki
farmakowrazliwe (30%), na przyktad wiekszo$¢ zespotéw z napadami nieSwiadomosci, gdzie uzyskuje sie

tatwg kontrole napadéw po zastosowaniu leczenia i czesto dochodzi do spontanicznej remisji po kilku latach,
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a takze padaczka z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi po przebudzeniu. Trzecia grupa
to padaczki farmakozalezne (20%), na przyklad miodziencza padaczka miokloniczna oraz padaczki
czesciowe skrytopochodne i objawowe, gdzie uzyskuje sie kontrole napadéw pod wptywem leczenia, ale
spontaniczna remisja jest mato prawdopodobna. Do czwartej grupy nalezg padaczki lekooporne (13-17%),
cechujgce sie ztym rokowaniem. Nalezy tu wiekszo$¢ zespotdéw o etiologii skrytopochodnej lub objawowej
czesto wigzace sie z objawami deficytu neurologicznego, takie jak zesp6t Lennoxa-Gastauta, zespo6t Westa,
postepujgce padaczki miokloniczne, epilepsja partialis continua, padaczka pfata skroniowego na tle

stwardnienia hipokampa i inne.?

Whioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

. Lamitrin (lamotriginum); tabletki 25 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990354818,
. Lamitrin (lamotriginum);tabletki 50 mg;30 tab; kod EAN: 5909990346219,
. Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990346318,

Nazwa(y), o Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 60 tab; kod EAN: 5909990346325,

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj . Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 5 mg; 30

i wielko$¢ opakowania, tab.; kod EAN: 5909990787111,
EAN13

. Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzgdzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 25 mg;
30 tab.; kod EAN: 5909990787210,

. Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 100 mg;
30 tab.; kod EAN: 5909990787319

Substancja czynna lamotriginum

Droga podania Tabletki/ tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia

Mechanizm dziatania Wyniki badan farmakologicznych sugerujg, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia
blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napigciem. Hamuje powtarzajgce si¢ z duzg czestoscig
wytadowania neuronéw i hamuje uwalnianie glutaminianu. Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw na
wiasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego Pozwolenie MZ nr R/3463

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia

UERCCITERAZLWIECERERICITEE  06.02.1995, 20.03.2000, 28.04.2005, 22.06.2006, 07.11.2007
we wnioskowanym wskazaniu

. . Leczenie padaczki w | rzucie
Whnioskowane wskazanie

Bl e P G | Zawarty w dodatkowej tabeli 5 oraz 6

we wnioskowanym wskazaniu

brak

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

2 Jedrzejczak J. Padaczka - wspolczesne zasady diagnostyki i leczenia Przew Lek 2002, 5, 9, 26-32
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oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Lek/postac Cena zbytu netto | Cena zbytu netto min

Cena zbytu netto maks
Lamitrin EAN: 5909990354818 12,53 PLN 12 PLN
Lamitrin EAN: 5909990346219 22,04 PLN 21 PLN
Lamitrin EAN: 5909990346318 26,39 PLN 24 PLN
Lamitrin EAN: 5909990346325 55,21 PLN 49 PLN
Lamitrin S EAN: 5909990787111 6,92 PLN 6,86 PLN
Lamitrin S EAN: 5909990787210 21,75 PLN 15 PLN
Lamitrin S EAN: 5909990787319 82,60 PLN 60 PLN

Kategoria dostepnosci Refundacja

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Stworzenie odrebnej grupy

Proponowany instrument Brak

dzielenia ryzyka

Tabela 5 Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej; zalecany schemat dawkowania w leczeniu padaczki

Schemat dawkowania Tygodnie 1 + 2 Tygodnie 3 + 4 Zwykle stosowana dawka podtrzymujgca
Monoterapia: 25 mg/dobe 50 mg/dobe 100-200 mg/dobe
(raz na dobe) (raz na dobe)

(raz na dobe lub w dwéch dawkach
podzielonych)

Aby osiggng¢ dawke podtrzymujacg mozna
zwieksza¢ dawke o maksymalnie 50-100 mg
co jeden do dwéch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektérych pacjentéw wymagane byto
zastosowanie dawki 500 mg/dobe w celu
uzyskania pozadanej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy):
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Ten schemat
dawkowania powinien
by¢ zachowany w
leczeniu skojarzonym
z walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

12,5 mg/dobe
(podawane jako
25 mg co drugi
dzien)

25 mg/dobe
(raz na dobe)

100-200 mg/dobe
(raz na dobe lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby osiggng¢ dawke podtrzymujgcg mozna
zwigksza¢ dawke o maksymalnie 25-50 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ waiproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy:

Ten schemat
dawkowania nalezy
stosowac¢ w leczeniu
skojarzonym bez
waiproinianu, ale z:

fenytoing
karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyng

lopinawirem/

50 mg/dobe
(raz na dobe)

100 mg/dobe
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

200-400 mg/dobe

(w dwoch dawkach podzielonych)

Aby osiggng¢ dawke podtrzymujacg, mozna
zwigksza¢ dawke o maksymalnie 100 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektérych pacjentéw wymagane byto
zastosowanie dawki 700 mg/dobe w celu
uzyskania pozgdanej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone

BEZ waiproinianu i BE

Z induktoréw

glukuronidacji lamotryginy:

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowac w leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktére w
znaczgcym stopniu nie
hamujg ani nie
indukujg
glukuronidaciji
lamotryginy.

25 mg/dobe
(raz na dobe)

50 mg/dobe
(raz na dobe)

100-200 mg/dobe
(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujgca, mozna
zwigkszac¢ dawke o maksymalnie 50-100 mg
co jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotrygina, nalezy
zastosowac¢ schemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w leczeniu skojarzonym z walproinianem.

Tabela 6 Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat - zalecany schemat dawkowania w leczeniu padaczki
(catkowita dawka dobowa w mg/kg masy ciata na dobe)

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 + 2

Tygodnie 3 + 4

Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca

Monoterapia w
leczeniu typowych
napadéw
nieSwiadomosci:

0,3 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

1-10 mg/kg/dobe, chociaz u niektérych
pacjentdw wymagane byto zastosowanie
wiekszych dawek (do 15 mg/kg/dobe) w celu
uzyskania pozadanej reakcji na leczenie.
(raz na dobe lub w dwéch dawkach
podzielonych)

Aby osiggng¢ dawke podtrzymujacg mozna
zwieksza¢ dawke o maksymalnie 0,6
mg/kg/dobe co jeden do dwdch tygodni, az do
uzyskania optymalnej reakcji na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy):
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Ten schemat
dawkowania powinien
by¢ zachowany w
leczeniu skojarzonym
z walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

0,15

mg/kg/dobe*
(raz na dobe)

0,3 mg/kg/dobe
(raz na dobe)

1-5 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby osiggng¢ dawke podtrzymujgcg mozna
zwieksza¢ dawke o maksymalnie 0,3 mg/kg
co jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie, z maksymalng
dawkg podtrzymujgcg 200 mg/dobe

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy :

Ten schemat
dawkowania nalezy
stosowac w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoing
karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyna

lopinawirem/

0,6 mg/kg/dobe
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

1,2 mg/kg/dobe
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

5-15 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby osiggng¢ dawke podtrzymujgcg mozna
zwieksza¢ dawke o maksymalnie 1,2 mg/kg co
jeden do dwdch tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie, z maksymalng
dawkg podtrzymujaca 400 mg/dobe

Leczenie skojarzone

BEZ walproinianu i BE

Z induktorow

glukuronidacji lamotryginy :

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowac w leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktére w
znaczgcym stopniu nie
hamujg ani nie
indukujg
glukuronidaciji

lamotryginy.

0,3 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

1-10 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujgca, mozna
zwieksza¢ dawke o maksymalnie 0,6 mg/kg
co jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie, z maksymalng
dawkg podtrzymujaca 200 mg/dobe

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,Leczenie chorych na padaczke w | rzucie”.

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania

NICE 2012

W przypadku napadéw czesciowych jako leki pierwszego rzutu rekomendowane sg karbamazepina i lamotrygina,
jezeli sg one nietolerowane lub nieodpowiednie nalezy zastosowaé levetiracetam, okskarbamazeping Iub
walproinian sodu.

W przypadku napadéw uogdlnionych toniczno-klonicznych rekomendowany jest walproinian sodu, a kiedy jest on
nieodpowiedni nalezy zastosowac lamotrygine, w nastepnej kolejnosci rozwazy¢ karbamazeping i okskarbazepine.
Lekiem rekomendowanym w przypadku wystgpienia u dzieci zespotu Lennoxa-Gaustauta jest walproinian sodu.

USA

NGC 2012

W przypadku napadéw czesciowych dzieciom, mtodziezy i dorostym jako leki pierwszego rzutu rekomendowane sg
karbamazepina i lamotrygina.

W przypadku dzieci, mfodziezy i dorostych z nowozdignozowanym napadami toniczno-klonicznymi rekomendowany
jest walproinian sodu, jezeli jest on nieodpowiedni nalezy zastosowa¢ lamotrygine, nastepnie rozwazy¢
zastosowanie karbamazepiny i okskarbazepiny.

W przypadku dzieci, mtodziezy i dorostych z napadami nieSwiadomosci nalezy zastosowac etosuksymid lub
walproinian sodu, jezeli sg one nieodpowiednie nalezy zastosowac lamotrygine.

Walproinian sodu nalezy zastosowa¢ w przypadku dzieci, mtodziezy i dorostych z nowozdiagnozowanymi napadami
mioklonicznymi, jezeli jest on nieodpowiedni lub nietolerowany nalezy zastosowa¢ lewetiracetam lub topiramat.
Lekiem rekomendowanym w przypadku wystgpienia u dzieci zespotu Lennoxa-Gaustauta jest walproinian sodu.

USA

Epilepsy Society 2011

W przypadku napaddéw czesciowych z lub bez wtérnego uogdlnienia lekami rekomendowanymi sg karbamazepina,
lamotrygina, lewetiracetam i okskarbazepina.

W  przypadku uogodlnionych napadéw toniczno-klonicznych nalezy zastosowaé karbazepine, lamotrygine,
okskarbazepine i walproinian sodu.

Walproinian sodu nalezy zastosowaé w przypadku napadéw tonicznych lub atonicznych.
W przypadku napadéw nieswiadomosci nalezy zastosowa¢ etosuksymid, lamotrygine lub walproninian sodu.

Lewetiracetam i walproinian sodu nalezy zastosowa¢ w przypadku napadéw mioklonicznych.

Wie ka Brytania

SIGN 2003

W napadach czesciowych i wtornie uogélnionych leki pierwszego rzutu to: karbamazepina, walproinian sodu,
lamotrygina i okskarbamazepina.

Lekami z wyboru w leczeniu napadéw uogdlnionych sg walproinian sodu i lamotrygina, powinny one by¢ réwniez
przepisywane kiedy istniejg jakiekolwiek watpliwosci co do typdw napaddw i / lubklasyf kacji zespotu.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,Leczenie chorych na padaczke w | rzucie”.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

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

Najtansza technologia stosowana w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

W leczeniu padaczki trudno

moéwi¢ o najskuteczniejszej

metodzie leczenia, kazdy lek ma

troche inny
W Polsce do leczenia padaczki w Nie ma takiej technologii. W I_eczeniu mechanizm dziatania. Skuteczne
monoterapi sa zarejestrowane padaczki podstawowe znaczenie ma | leczenie zalezy od
nastepujace leki CBZ, VPA, PHT Nie ma takiej technologii. Mozna | indywidualny dobodr lekéw w zaleznosci od | odpowiedniego doboru leku po_d Przez  miedzynarodowe grupy
lamotrygina  (LTG) ’okskarb’azepina’ spodziewa¢ sig, ze zmniejszy si¢ | rodzaju napadow oraz ryzyka | katem rodzaju gkspertc’)w, NICE i inne instytucie
(Oxy-CBZ) topiram.ate (TPM). CBZ odsetek chorych leczonych CBZ i | wystepowania napadéw padaczkowych. | napadéw. Lamotrygina, jako | jako leki l-szego rzutu
stosowana’ jest  u ok ' 30% VPA, ale nie bedg to réznice | Aczkolwiek nalezy | bloker kanatéw sodowych ma | rekomendowane sg

y ’ bardzo duze. podkresli¢, Zze najtanszymi  lekami | mechanizm dziatania podobny jak | CBZ,VPA.LEV,LTG

VPA 30%, LTG 15%, Oxy-CBZ (7%),
TPM 8%, LEV 8%-10%, PHT-1%.

przeciwpadaczkowymi nowej generacji sg
generyki lamotryginy.

CcBz i PHT,
jednakze w przeciwienstwie do
tamtych produktéw leczniczych
jest réwniez skuteczna w leczeniu
napadow

pierwotnie uogolnionych.

W Polsce stosowane sa nastepujgce leki

Wszystkie leki nowej generacji
majg cechowa¢ sie wysokimi
procentami

skutecznosci do 70%, niestety

przeciwpadaczkowe: PB, PHT, AMI, | Moze zosta¢ zwiekszona, ale po 2 latach odsetek | jest to preparat stary, znaczy
VPA, FBM, VIM, GBP, TYA, OCBZ, PRY, | nieznaczna liczba pacjentéw skutecznosci w przypadkach | stosowany i rejestrowany w
ZON, LEV. otrzymujacych LTG jako lek |- | Najtanszym preparatem jest | padaczki lekoopornej obniza | Polsce od 20 lat. Nowe
Nie znam w Polsce publikowanych danych | wszego rzutu kosztem innych | phenobarbital (luminal) sie tak, iz skuteczno$¢ | postacie leku nie zmieniajg
o] zuzyciu poszczeg6inych lekéw | preparatéw |-wszego rzutu. aminozepiny jest 1-2% wyzsza | wiedzy na jego temat.
przeciwpadaczkowych. (.  w granicach  btedu

statystycznego). Wsrdd  tej

grupy lekéw sugeruje sie, iz z
najwyzszg skuteczno$¢ ma
levetiracetam (Keppra).
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Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Poziom
Wskazania objete refundacja odptatnos
Ci

Zawartos¢

Nazwa, posta¢, dawka :
opakowania

kod EAN Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
Cena
detaliczna
Doptata
swiadczeni

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2012 r.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym/Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych

Convulex, kapsufki 100 kaps. 5909990023813 35,87z | 4652z | 46,52z bezptatny | 0,00 zt
migkkie, 500 mg.

161.1, Leki przeciwpadaczkowe
Convulex 150, kapsutki | 100 kaps. 5909990244317 do stosowania doustnego —kwas | 14,52zt | 19,29z | 14,21z | Choroby psychiczne lub uposledzenia bezptatny 5,08 zt
miekkie, 150 mg walproinowy i jego sole - postacie umystowe
farmaceutyczne o normalnym Padaczka
Convulex 300, kapsutki | 100 kaps. 5909990244416 uwalnianiu 21,06zt | 28,41z | 28,41z bezptatny 0,00 zt
miekkie, 300 mg

Acidum valproicum

Finlepsin 400 Retard, 30 tabl. 5909991014216 11,80z | 16,15z | 12,64z ryczatt 6,71 zt
tabletki o przedtuzonym

uwalnianiu, 400 mg

Finlepsin 400 Retard, 50 tabl. 5909991014223 20,43 z 26,74 zt 21,07 zt ryczatt 8,87 zt
tabletki o przedtuzonym

uwalnianiu, 400 mg

Neurotop retard, 50 tabl. 5909990244614 23,652z | 31,612z | 31,61z ryczatt 3,20 zt
tabletki o przedtuzonym

uwalnianiu, 600 mg 159.1, Leki przeciwpadaczkowe

do stosowania doustnego -
Tegretol CR 400, 30 tabl. ; )
tabglletki o 5909990120116 karbamazepina - state postacie

zmodyfikowanym farmaceutyczne
uwalnianiu, 400 mg

Choroby psychiczne lub uposledzenia
12,12 zt 16,50 zt 12,64 zt umystowe ryczatt 7,06 zt
Padaczka

Timonil 300 retard 50 tabl. 5909990751211 13,18zt | 18,14z | 15,81zt ryczat 5,53 zt
tabletki o przedtuzonym

uwalnianiu, 300 mg

Timonil 600 retard 50 tabl. 5909990751310 24277 | 32,27z | 31,61z ryczatt 3,86 zt
tabletki o przedtuzonym

uwalnianiu, 600 mg

Carbamazepinum
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g | Clonazepamum TZF, 30 tabl. 5909990135615 8,10 zt 11,77zt | 11,77 z ryczatt 3,20 zt
2 tabletki, 0,5 mg 158.1, Leki przeciwpadaczkowe
5] do stosowania doustnego - Padaczka
benzodiazepin
N | Clonazepamum TZF 30 tabl. 5909990135516 piny 410zt | 525zt | 294z ryczatt 5,25 zt
S | tabletki2mg
O
Diazepam DESITIN, 5wlew.a 2,5ml | 5909990709311 16,09zt | 20,62z | 12,40 zt ryczatt 12,12 z
wlew doodbytniczy, . .
2 mg/ml 1_81 1, Leki przemwlekqwe -
Diazepam DESITIN 5wlew.a 2,5ml | 5909990709212 diazepam do podawania 18,14zt | 24,79zt | 24,79 zk ryczait 3,20 zt
wlew doodbytniczy, doodbytniczego (wlewki ) ' ' ) ’
E [ 4mgml
E | Relanium, zawiesina 100g 5909990264018 181.2, Leki przeciwlgkowe - 540zt | 801zt |80lzt Padaczka ryczatt 3,20 zt
o doustna, 2 mg/5ml diazepam do podawania
N doustnego
A | Relsed, m krowlewki 5wlew.a 2,5ml | 5909990751518 181.1, Leki przeciwlgkowe - 16,09z | 20,62z | 12,40z ryczatt 11,42 zt
doodbytnicze, 2 mg/ml diazepam do podawania
doodbytniczego (wlewki )
Relsed, m krowlewki 5wlew.a 2,5ml | 5909990751617 18,58zt | 2526z | 24,79 z ryczatt 3,67 zt
doodbytnicze, 4 mg/ml
Petinimid, kapsutki, 100 kaps. 5909990244911 157.0, Leki przeciwpadaczkowe 31,72z | 4154z | 4154z Padaczka ryczat 3,20 zt
1S 250 mg do stosowania doustnego -
E etosuksymid
E
x
>
[0}
o
=
[
_ Dipromal, tabletki 40 tabl. 5909990167111 161.1, Leki przeciwpadaczkowe 9,94 z 12,94z | 7,58 zt Padaczka ryczat 8,56 zt
@ § powlekane, 200 mg do stosowania doustnego - kwas
= g Walproi_nowy i jego sole -
g = postacie farmaceutyczne o
> normalnym uwalnianiu
Absenor, tabletki o 100 tabl. 5909990042371 161.2, Leki przeciwpadaczkowe 32,40zt | 42,89z | 42,89zt | Choroby psychiczne lub uposledzenia ryczatt 3,56 zt
przedtuzonym do stosowania doustnego - kwas umystowe
uwalnianiu, 300 mg walproinowy i jego sole - postacie Padaczka
Absenor, tabletki 0 100 tabl. 5909990042364 farmaceutyczne o przediuzonym - "g 1624 | 70,952t | 70,95 ryczatt 3,56 I
przedtuzonym uwalnianiu
§ uwalnianiu, 500 mg
= Convulex, syrop, 100 ml 5909990023912 161.1, Leki p_rzeciwpadaczkowe 8,59 zt 10,69zt | 4,74z Padaczka ryczat 9,15 zt
] 50 mg/ml do stosowania doustnego - kwas
= walproinowy i jego sole -
< | Depakine, syrop, 288,2 | 150 ml 5909990307418 postacie farmaceutyczne o 12,84zt | 16,18z | 8,19z ryczat 11,19 zt
z mg/5ml normalnym uwalnianiu
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Orfiril, roztwér doustny ,
roztwor doustny , 300
mg/5ml

250 ml

5909990414215

Orfiril 150, tabletki,
150 mg

50 tabl.

5909990414116

Orfiril 300, tabletki
300 mg

50 tabl.

5909990414314

Orfiril 600, tabletki
600 mg

50 tabl.

5909990414512

21,44 z

26,69 zt

14,21 z

10,29 z

13,19z

7,10 zt

14,06 zt

18,80 zt

14,21 z

23,64 zt

31,17z

28,41 zt

ryczatt

15,68 zt

ryczatt

9,29 zt

ryczatt

7,79 zt

ryczatt

5,96 zt

Orfiril Long 1000,
minisaszetki o
przedtuzonym
dziataniu, 1000 mg

50 minisasz.

5909990987719

Orfiril Long 150,
kapsutki, 150 mg

50 kaps.

5909990987412

Orfiril Long 300,
kapsutki, 300 mg

50 kaps.

5909990987511

Orfiril Long 500,
minisaszetki, 500 mg

50 minisasz.

5909990987610

Orfiril retard, tabletki
dojelitowe o
przedtuzonym
uwalnianiu 300 mg

50 tabl.

5909990414413

161.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego - kwas
walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

59,08 zt

74,08 zt

74,08 zt

12,53zt

16,77 zt

12,20 zt

25,10 zt

32,17 z

24,39 zt

35,10 zt

44,83 zt

40,65 zt

Padaczka

ryczatt

3,56 zt

ryczatt

7,77 z

ryczatt

10,98 zt

ryczatt

7,38 zt

25,10 zt

32,17 z

24,39 zt

Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe
Padaczka

ryczatt

10,98 zt

Natrii valproas, Acidum valproicum

Depakine Chrono 300,
tabletki powlekane o
przedtuzonym
dziataniu,

200 mg + 87 mg

30 tabl.

5909990694327

Depakine Chrono 500,
tabletki powlekane o
przedtuzonym
dziataniu,

333mg + 145 mg

30 tabl.

5909990694426

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

30 sasz.po
303 mg

5909990425693

161.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego - kwas
walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

12,96 zt

17,65 zt

14,63 zt

17,82z

24,39 zt

24,39 zt

5,02 zt

6,89 zt

4,88 zt

Choroby psychiczne lub upos$ledzenia
umystowe
Padaczka

ryczatt

6,22 zt

ryczatt

3,20 z

ryczatt

5,21z
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Depakine
Chronosphere 1000,
granulat o
przedtuzonym
uwalnianiu,
666,60+290,27 mg

30 sasz.po
3030 mg

5909990425754

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

30 sasz.po 758
mg

5909990425709

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

30 sasz.po
1515 mg

5909990425730

Depakine
Chronosphere 750,
granulat o
przedtuzonym
uwalnianiu,
500,06+217,75 mg

30 sasz.po
2273 mg

5909990425747

ValproLEK 300, 300,
tabl. powl.

o przedtuzonym
uwalnianiu,
0,2+0,087 g

30 tabl.

5909990619658

ValproLEK 500, tabl.
powl.

o przedtuzonym
uwalnianiu,
0,333+0,145 g

30 tabl.

5909990619672

42,23 zt

53,41zt

48,78 zt

12,56 z

16,80 zt

12,20 zt

21,11 z

27,91z

24,39 zt

31,67 zt

40,68 zt

36,59 zt

9,72 z

14,19 zt

14,19 zt

16,63 zt

23,10 z

23,10 zt

ryczatt

7,83 zt

ryczatt

7,80 zt

ryczatt

6,72 zt

ryczatt

7,29 zt

ryczatt

3,20 z

ryczatt

3,20 z

Phenobarbitalum

Luminalum, czopki
doodbytnicze, 15 mg

10 czop.

5909990148813

155.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
fenobarbital - postacie do
podawania doodbytniczego

2,15z

3,22 zt

3,22 zt

Luminalum, tabletki,
100 mg

10 tabl.

5909990260614

Luminalum Unia,
tabletki, 100 mg

10 tabl.

5909990812615

155.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
fenobarbtal - postacie do
podawania doustnego

4,40 zt

6,58 zt

6,56 zt

4,38 zt

6,56 zt

6,56 zt

Padaczka

ryczatt

3,20 zt

ryczatt

3,22z

ryczatt

3,20 zt
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Phenytoinum WZF, 60 tabl. 5909990093519 156.0, Leki przeciwpadaczkowe 10,80z | 15,37z | 15,37z | Padaczka ryczatt 3,20 zt
£ | tabletki, 100 mg do stosowania doustnego -
2 fenytoina
8
)
c
[J]
<
o
Mizodin, tabletki, 250 60 tabl. 5909990274413 155.3, Leki przeciwpadaczkowe 15,88z | 21,89z | 21,89z | Padaczka ryczatt 3,20 zt
% mg do stosowania doustnego -
S primidon
g
£
a
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla lamotryginy w populacji chorych na padaczke w analizie wnioskodawcy wskazano
karbamazepineg i walproinian.

Zestawienie wybranych komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor

kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

karbamazepina karbamazepina i walproinian zajmujg Wybér zasadny.
wigkszos¢ rynku z okoto 90% udziatem w
sprzedazy DDD oraz okoto 95% udziatem w
kwocie refundacji. Pozostate leki
walproinian refundowane we wskazaniu padaczka Wybor zasadny.
zajmujg matg pozycje na rynku i sg czesto
stosowane w wybranych, specyficznych
grupach pacjentéw

Inne refundowane leki w Polsce to: diazepam, primidon, fenobarbital, fenytoina, etosuksymid, klonazepam,
jednakze majg one maty udziat w rynku i powoli wychodzg z uzycia ze wzgledu na swoje dziatania

niepozadane.
Opublikowane przeglady systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty wskazane nastepujgce przeglady systematyczne:
Anderson 2010, Connock 2006, French 2004, French 2007, Galbally 2010, Gamble 2009, Glauser 2006,
Harden 2009, Kwan 2003, LaRoche 2004, Lott 2003, Maguire 2010, Posner 2008, Posner 2009,
Sajatovic 2007, Schlienger 1998a, Schlienger 1998b, Tudur 2007, Vazquez 2004, Weijenberg 2010,
Wilby 2005.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenhstwo lamotryginy.

Przeprowadzone wyszukanie nie wykazato réznic w znalezionych przeglgdach systematycznych.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos$c kliniczng lamotryginy w leczeniu padaczki w | rzucie.

EEGEGITE]

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Anderson 2010

Badanie uwzglednione
przez wnioskodawce
w analizie
bezpieczenstwa

Cel: ocena kontroli napadéw padaczkowych
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy: EMBASE, Medline

(Ovid), The Cochrane Library, odniesienia
bibliograficzne wigczonych badan

Populacja: dzieci (ponizej 16 r. z.) z padaczkag
Problem zdrowotny: padaczka u dzieci <16 r.z.
Interwencja/ Komparatory: rézne LPP, wtym LTG
Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT

Inne: doniesienia anglojezyczne

Wiaczone badania : 54 badania (26 — LPP w monoterapii; 28 — LPP w
terapii skojarzonej)
Wyniki i Wnioski autorow przegladu:

Stwierdzono, iz wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa lekéw w grupie
dzieci i mtodziezy sg czesto podawane tgcznie z wynikami dla dorostych.
RCT sg najczesciej najlepszym zrédtem informacji odnosnie skutecznosci
lekéw, jednak rzadko dostarczajg wiarygodnych informacji na temat
bezpieczenstwa. W badaniach rekrutujgcych dzieci powinien by¢
ustanowiony niezalezny komitet monitorujacy AE, jednak w wiekszosci
odnalezionych prac, taki komitet nie zostat powotany.

Connock 2006

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane L brary Controlled Clinical Trials
Register, NHS EED, DARE, CRD, HEED,
Science Citation Index, National Research
Register, bibliografia badan oraz kontakt z
ekspertami

Populacja: pacjenci z padaczkag <18 r.z. lub mieszana
wiekowo populacja, gdy znajdowali sie w niej pacjenci <18 r.z.
Problem zdrowotny: padaczka u dzieci (rézne typy napadéow
padaczkowych)

Interwencja / Komparatory: nowe LPP w monoterapii lub
terapii skojarzonej - LTG, GBP, LEV, OXC, TGB, TPM i VGB

Punkty koncowe: bd
Metodyka: RCT

Wiaczone badania : 84

Wyniki i Wnioski autoréw przegladu:

Przeprowadzone analizy nie wskazujg jednoznacznie na przewage
kosztowg lekéw nowej generaciji, ale réwniez nie stwierdzono, aby byty
ewidentnie nieefektywne kosztowo.

French 2004,
French 2007;

Przeszukane bazy: MEDLINE, Current
Contents, The Cochrane Library

Populacja: dorosli i dzieci z nowo zdiagnozowana padaczka,
z napadami czgsciowymi lub uogoélnionymi

Problem zdrowotny: nowo zdiagnozowana padaczka u
dzieci i dorostych; napady czesciowe lub uogdinione
Interwencja/Komparatory: nowe LPP (GBP, LTG, TPM,
TGB, OXC, LEV, ZNS)

Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT, kohortowe, kliniczno-kontrolne,
obserwacyjne lub serie przypadkéw, przeglady
systematyczne i metaanalizy, réwniez artykuty dot.
zastosowania LPP w chorobach innych niz padaczka lub
opisujgce mechanizm dziatania LPP.

Wiaczone badania: 353

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: W badaniu przeprowadzonym w
populacji pacjentow w wieku 13-81 lat, w ktérym poréwnywano LTG z
CBZ, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie %
chorych bez napadéw w okresie 24 tyg. (zaréwno u pacjentéw z
napadami czgsciowymi, jak i uogolnionymi). % utraty z badania byt
istotnie wyzszy w grupie CBZ (21% vs 11,5%). W innym badaniu,
przeprowadzonym w populacji pacjentéw starszych, nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy CBZ a LTG w zakresie skutecznosci, jednak %
pacjentéw wycofanych z badania z powodu AE byt istotnie wyzszy w
grupie CBZ (42% vs 18%), ponadto w grupie CBZ odnotowano wyzszy %
utraty z powodu wysypki (19% vs 3%). W poréwnaniu LTG z PHT nie
wykazato istotnych réznic pomigdzy lekami ani w zakresie skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa, poza % utraty z powodu wysypki, ktory byt wyzszy
w grupie LTG (12% vs 5%). W badaniu zwraca uwage istotnie wyzsza
dawka poczatkowa LTG (100 mg/dobe, 4-krotnie wyzsza niz poczatkowa
dawka zalecana). W grupie PHT istotnie czesciej raportowano astenie
(29% vs 16%), sennos¢ (28% vs 7%) i ataksje (11% vs 0). W populacji
dzieci z typowymi napadami nieSwiadomosci wykazano, ze LTG jest
skuteczniejsza od PLC (64% bez napaddw w grupie LTG vs 21% w
grupie PLC). Nie odnotowano utraty z badania w zadnej z grup.
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Galbally 2010; Cel: wptyw LPP na przebieg cigzy i zdrowie Populacja: kobiety w cigzy oraz ich dzieci Wiaczone badania: bd
dzieci matek stosujacych LPP w czasie ciazy | proplem zdrowotny: padaczka u kobiet w cigzy; wplyw Wyniki i wnioski autoréw przegladu. Odnaleziono prace, w ktérych
Przeszukane bazy: MEDLINE, PsycINFO, leczenia na cigze i zdrowie dzieci wykazano, iz wszystkie oceniane leki zwigkszaty ryzyko wystgpienia
Embase. The Cochrane L brary, DARE, Interwencja/Komparatory: LTG, CBZ, VPA, lit komplikacji okotoporodowych i wad wrodzonych u dzieci matek
odniesienia b bliograficzne odnalezionych , stosujgcych LPP w cigzy, jednak odnaleziono rowniez doniesienia
doniesien naukowych Punkty koficowe: bd naukowe wskazujgce na brak istotnego wptywu tych lekéw na oceniane
Metodyka: badania kohortowe, opisy przypadkow punkty koncowe (brak spéjnych wynikéw badan klinicznych dla LTG; w
Inne: doniesienia anglojezyczne przypadku VPA wiekszos¢ doniesien wskazuje na zwigkszone ryzyko
wad wrodzonych). W badaniach, w ktérych oceniano wptyw LPP na
rozwdj neurologiczny dzieci matek stosujgcych LPP wykazano, iz VPA
oraz politerapia LPP zwieksza ryzyko zaburzen w rozwoju
neurologicznym dzieci w poréwnaniu z innymi ocenianymi LPP, w tym
LTG.
Gamble 2009 Przeszukane bazy: Cochrane Epilepsy Populacja: dzieci i dorosli z nowo zdiagnozowang padaczka, | Wiaczone badania: 5

Group’s Specialized Register, CENTRAL
oraz MEDLINE, kontakt z firmami
farmaceutycznymi i ekspertami
przeprowadzajgcymi badania kliniczne.

niepowodzenie leczenia lub nawrdt napadéw po odstawieniu
LPP innych niz CBZi LTG

Problem zdrowotny: napady czesciowe lub uogéinione
toniczno-kloniczne

Interwencja/Komparatory: LTG, CBZ
Punkty koncowe: bd
Metodyka: RCT

Wyniki i wnioski autoréow przegladu :LTG cechuje sie lepszg tolerancja
niz CBZ. Czas do wycofania z badania byt istotnie statystycznie diuzszy
w grupie LTG w poréwnaniu do CBZ, aczkolwiek CBZ w poréwnaniu z
LTG wydtuza czas do pierwszego napadu (réznica nieistotna
statystycznie) oraz w grupie CBZ odsetek pacjentéw wolnych od
napadow jest wyzszy niz w grupie LTG (réznica nieistotna statystycznie).
Dostepne badania charakteryzuja sie zbyt krotkim okresem obserwacii,
by méc oceni¢ m.in. réznice pomiedzy lekami w odniesieniu do czasu do
uzyskania 12-miesiecznej remisji napadéw padaczkowych. Wskazuje sie
na koniecznos¢ kolejnych badan klinicznych dla LTG.

Glauser 2006;

Przeszukane bazy: MEDLINE, Current
Contents, The Cochrane Library

Populacja: dzieci i dorosli z nowo zdiagnozowang lub
nieleczong padaczkag

Problem zdrowotny: napady padaczkowe pierwotnie
czesciowe, pierwotnie uogolnione toniczno-kloniczne i napady
nieswiadomosci; dzieci i dorosli (padaczka nowo
zdiagnozowana lub nieleczona)

Interwencja/Komparatory: LPP |, Il i [ll generacji
Punkty koncowe: bd
Metodyka: bd

Wiaczone badania: 50 RCT i 7 metaanaliz

Wyniki i wnioski autorow przegladu: W 2 badaniach
przeprowadzonych w populacji pacjentéw z napadami pierwotnie
czesciowymi nie stwierdzono réznic odnosnie do % pacjentow bez
napaddw i czasu do pierwszego napadu w okresie 24 i 40 tyg. pomiedzy
LTG a CBZiLTG a PHT. Nie stwierdzono réwniez réznic pomiedzy LTG
a GBP w zakresie czasu do pierwszego napadu, a takze % pacjentow
wolnych od napadoéw.

W populacji dzieci z napadami pierwotnie czgsciowymi stwierdzono
poréwnywalng skuteczno$¢ CBZ i PHB, PHT, LTG i VPA w 8 badaniach.
W innym badaniu potwierdzono poréwnywalng do CBZ skuteczno$¢ LTG
i VGB.

Dla populacji pacjentéw w wieku podesztym z napadami pierwotnie
czegsciowymi odnotowano istotnie wyzszy % utraty z badania w grupie
CBZ (64,5% dla CBZ, 44,2% dla LTG, p<0,0001). Najnizszy % wycofania
z badania z powodu AE odnotowano w grupie LTG (vs CBZ p<0,0001).
W populacji dorostych z uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi w 3
badaniach raportowano poréwnywalng skuteczno$¢ TPM, OXC i LTG, a
w 7 innych pracach wykazano poréwnywalng do CBZ skutecznos¢ PHB,
PHT, LTG i VPA. W 2 badaniach stwierdzono poréwnywalng skuteczno$é
LTG i CBZ, PHT i GBP, a w osobnej pracy LTG i CBZ. W populacji dzieci
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z napadami nieswiadomosci poréwnanie skutecznosci LTG z PLC - na
korzys¢ LTG.
Nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw badan klinicznych.

Harden 2009

Przeszukane bazy: MEDLINE, MEDLINE-In-
Process, Current Contents, Biologic
Abstracts, BIOSIS Previews

Populacja: kobiety w cigzy

Problem zdrowotny: padaczka wsrdd kobiet w cigzy
Interwencja/Komparatory: rézne LPP w tym LTG, VPA
Punkty koncowe: bd

Metodyka: bd

Wiaczone badania: 25 doniesien naukowych

Wyniki i wnioski autorow przegladu: stosowanie LPP w pierwszym
trymestrze cigzy prawdopodobnie zwieksza ryzyko wystgpienia duzych
wrodzonych malformacji u potomstwa, jednakze nie udato sie okresli¢,
czy dotyczy to wszystkich LPP ogdtem, czy tez poszczegdlnych LPP.
Brak jednoznacznych dowoddw na to, czy LTG powoduje wzrost ryzyka
wystgpienia duzych malformacji u potomstwa. Natomiast w poréwnaniu
do VPA, LTG w mniejszym stopniu predysponuje do wystapienia duzych
wad (rekomenduje sie¢ stosowanie LTG lub PHT zamiast VPA). Wzrost
ryzyka duzych wad u potomstwa jest prawdopodobnie wyzszy u kobiet
stosujgcych terapie skojarzong vs stosujgcych monoterapie, a takze
podczas stosowania wyzszych dawek VPA i LTG (wskazane jest
zmniejszenie dawek przyjmowanych LPP).

Kwan 2003

Przeszukane bazy: bd

Populacja: chorzy z nowo zdiagnozowang padaczkg

Problem zdrowotny: napady czesciowe, pierwotnie
uogolnione toniczno-kloniczne, napady nieswiadomosci u
dzieci Interwencja/Komparatory: rézne LPP, w tym: LTG vs
CBZz/PLC

Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT

Wiaczone badania: 27 badan, z czego 5 dotyczyto LTG i objeto 1400
pacjentow.

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: poréwnanie LTG vs CBZ w
populacji pacjentéw dorostych nie wykazato réznic pomiedzy grupami w
zakresie % chorych wolnych od napadéw po 24 i 40 tyg. leczenia, a takze
odnosnie czasu do pierwszego napadu padaczkowego. Wykazano istotne
réznice na korzy$¢ LTG odnosnie czasu do wycofania z badania (wyzszy
% wycofania z badania z powodu AE w grupie CBZ). Ponadto w grupie
CBZ istotnie czesciej wystepowata sennosc¢ (22% vs 12%, p<0,05). W
grupie LTG, pomimo gorszych wartosci wyjsciowych, wykazano istotng
poprawe w zakresie jakosci zycia. W innym badaniu, w ktérym stosowano
state dawki LPP (LTG 100 lub 200 mg/dobe; CBZ 600 mg/dobe) réwniez
nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami w zakresie skutecznosci. W
grupie CBZ istotnie wiecej chorych wycofano z badania z powodu AE
(10,3% dla CBZ vs 4,3 4,5% dla LTG w 2 dawkach). Analogiczne wyniki
uzyskano w populacji pacjentéw starszych (=65 r.z.), skutecznos$¢
badanych interwenc;ji byta poréwnywalna przy lepszym profilu
bezpieczenstwa LTG (% pacjentéw wycofanych z badania dla LTG vs
CBZ - 18% vs 42%). W grupie CBZ czesciej raportowano sennos¢ i
wysypke. Podobne wyniki uzyskano w badaniu przeprowadzonym w
populacji mieszanej (dzieci i dorosli) - skutecznos$¢ LTG i CBZ byta
poréwnywalna, podczas gdy % utraty z powodu AE na korzy$¢ LTG (9 vs
15%, p=0,03). W badaniu poréwnujgcym LTG z PLC u dzieci z napadami
nieswiadomosci wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ LTG
(% pacjentéw wolnych od napadéw).

LaRoche 2004

Przeszukane bazy: CENTRAL. Dane
dotyczgce farmakokinetyki zostaty
zaczerpniete z bazy MEDLINE i b bliografii

Populacja: chorzy na padaczke
Problem zdrowotny: padaczka Interwencja/Komparatory:

Wiaczone badania: 55 doniesien naukowych.
Wyniki i wnioski autorow przegladu: Skuteczno$¢ LTG w monoterapii
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wigczonych do analizy publikaciji.

LPP Il generacji (FBM, GBP, LTG, TPM, TGB, LEV, OXC,
ZNS)

Punkty koncowe: gtéwne punkty koricowe z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa, populacja 220 dorostych
pacjentéw, =6 tyg. interwenc;ji

Metodyka: RCT

zostata potwierdzona w duzym badaniu wieloosrodkowym poréwnujacym
LTG (500 mg/dobe) z matymi dawkami VPA (1000 mg/dobe): 58%
pacjentéw z grupy LTG vs 31% z grupy VPA ukonczyto badanie
(p=0,001). Badania poréwnujace LTG z PHT i CBZ wykazaty
poréwnywalng skutecznos$c tych lekéw, podczas gdy profil
bezpieczenstwa byt lepszy w grupie LTG (mniej AE, nizszy % wycofania z
badania). W 2 pracach oceniano skuteczno$¢ LTG w populacji pacjentéw
z napadami uogoélnionymi zwigzanymi z zespotem Lennoxa-Gastauta. W
wiekszym badaniu wykazano 33% odpowiedzi na leczenie (p=0,01) i 34%
redukcje czestosci napadéw. Ogdétem we wszystkich odnalezionych
pracach odsetek chorych z grupy LTG, ktérzy wycofali sie z badania z
powodu AE wynosit 10,2%, najczestszg przyczyng dyskontynuacji byta
wysypka (3,8%). Odnaleziono raporty dotyczgce progresji zmian
skornych do SJS. Jednak przeglad 73 przypadkow polekowego SJS i
TEN wykazat nizszg czestos¢ pojawiania sie skornych AE w grupie LTG
niz w grupach PHB, PHT i CBZ. Wg kolejnego przegladu ciezkie skérne
AE wystepujg czesciej w przypadku szybkiego miareczkowania dawki
LTG do dawki maksymalnej, a takze u pacjentéw pediatrycznych (1% vs
0,3% u dorostych). Ponadto ryzyko skérnych AE jest istotnie wyzsze w
przypadkow réwnoczesnego stosowania LTG i VPA (VPA spowalnia
metabolizm LTG).

Lott 2003

Przeszukane bazy: Pubmed.

Populacja: osoby starsze chore na padaczke

Problem zdrowotny: padaczka u oséb w podesztym wieku
Interwencja/Komparatory: LTG

Punkty koncowe: bd

Metodyka: bd

Wiaczone badania: bd

Wyniki i wnioski autorow przegladu: LTG jest skutecznym lekiem
przeciwpadaczkowym w grupie os6b w podesztym wieku. Charakteryzuje
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, gdy podawana jest w
rekomendowanych dawkach. U oséb starszych nie wystepuje zwigkszone
ryzyko wystepowania indukowanych leczeniem lamotryging wysypki ani
reakcji nadwrazliwosci. Terapia skojarzona LTG z VPA moze zwigkszac
ryzyko wysypki skoérnej, a LTG z CBZ — ryzyko dziatan niepozadanych ze
strony centralnego uktadu nerwowego. Interakcje LTG z innymi lekami sg
rzadkie. Istnieje potrzeba oceny LTG w grupie pacjentéow w podesziym
wieku w badaniach klinicznych o dtuzszym okresie obserwac;ji.
(opracowane na podstawie abstraktu)

Maguire 2010

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Database of Systematic
Reviews oraz DARE i HTA

Populacja: chorzy na padaczke

Problem zdrowotny: napady padaczkowe uogdlnione
Interwencja/Komparatory: m.in. LTG vs PLC/CBZ/VPA
Punkty koncowe: bd

Metodyka: RCT

Wiaczone badania: 3 publikacje (2 RCT i 1 przeglad systematyczny).
Wyniki i wnioski autorow przegladu: W 1 RCT poréwnujacym LTG vs
CBZ (okres obserwaciji 40 tyg.) u pacjentéw z nowo zdiagnozowang
padaczka nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do czasu wycofania z badania. Czegsto$¢ wystepowania AE
byta podobna w obydwu grupach (LTG 88% vs CBZ 86%), najczestsze
AE byty zwigzane z CSN (LTG 47% vs CBZ 49%). Nie stwierdzono réznic
pomigdzy grupami w odniesieniu do wycofania z badania z powodu AE
(LTG 14% vs CBZ CR 25%, p=0,078). W RCT poréwnujacym LTG vs
VPA wykazano istotng statystycznie réznice w % chorych, ktérzy
osiggneli 12-mies. remisje na korzys¢ VPA.

Posner 2008

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE,

Populacja: dzieci chore na padaczke

Wiaczone badania: 3 przeglady systematyczne, 2 RCT, 1 badanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

32/135




Lamitrin (lamotryginum)

Leczenie padaczki w | rzucie

AOTM- I /2012

The Cochrane Library, NHS CRD, DARE,
HTA, TRIP, NICE

Problem zdrowotny: Napady nieSwiadomosci u dzieci

Interwencja/Komparatory: m.in. LTG vs PLC lub LPP 1 Il
generacji, w tym VPA

Punkty koncowe: bd.
Metodyka: RCT

bedace otwartg kontynuacjg RCT i 2 otwarte badania LTG jako terapii
dodanej (add-on).

Wyniki i wnioski autorow przegladu: odnaleziono 1 RCT, w ktérym
LTG poréwnywano z PLC: LTG byta istotnie skuteczniejsza od PLC. W
badaniu poréwnujgcym LTG vs VPA w populacji dzieci wcze$niej
nieleczonych z typowymi napadami nieSwiadomosci analiza % pacjentow
z 1-mies. okresem wolnym od napadoéw - na korzysé VPA (p=0,004). W
3-mies. i 12-mies. okresie obserwacji nie wykazano natomiast istotnych
réznic pomiedzy grupami. Zadnego pacjenta nie wycofano z badania z
powodu AE. AE wystepowaty rzadziej w grupie LTG (11% vs 32%).

Posner 2009

Przeszukane bazy: Cochrane Epilepsy
Group’s Specialised Register, CENTRAL The
Cochrane L brary i EMBASE. Kontaktowano
sie takze z firmami farmaceutycznymi

Populacja: dzieci i mtodziez z napadami nieSwiadomosci

Problem zdrowotny: Napady nieSwiadomosci u dzieci i
mtodziezy Interwencja/Komparatory: LTG, ETO, VPA

Punkty koncowe: bd.
Metodyka: bd.

Wiaczone badania: wigczono 5 badan.

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: brak wystarczajgcych dowodéw
niezbednych do wykazania wyzszo$ci ktorejs z rozpatrywanych
interwencji w terapii napadow nieswiadomosci u dzieci i mfodziezy. VPA
moze prowadzi¢ do nadwagi oraz moze powodowa¢ wady wrodzone
ptodu. W jednym matym badaniu wykazano, ze LTG zmniejsza ryzyko
wystgpienia napadéw w poréwnaniu z PLC. Nie stwierdzono réznic w
skutecznosci miedzy VPA i ETO, ale niezbedne s3 dalsze badania w tym
zakresie

Sajatovic 2007

Przeszukane bazy: Pubmed, Ovid,
Searchlight, abstrakty konferencyjne,
odniesienia b bliograficzne

Populacja: pacjenci 255 lat chorzy na padaczke, demencje
lub z zaburzeniami dwubiegunowymi.

Problem zdrowotny: Pacjenci 255 lat z padaczka,
zaburzeniami dwubiegunowymi lub demencja,

Interwencja/Komparatory: LTG.
Punkty koncowe: bd.
Metodyka: bd.

Wiaczone badania: odnaleziono 14 doniesien naukowych (RCT, badania
retrospektywne i opisy przypadkéw).

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: wsrod RCT wigczonych dla
padaczki, wszystkie zostaty uwzglednione réwniez w niniejszej analizie.
Na podstawie badan kontrolowanych oceniono, ze LTG jest lekiem
skutecznym i bezpiecznym w leczeniu padaczki u osob starszych.

Schlienger 1998a

Przeszukane bazy: MEDLINE oraz Uppsala
Monitoring Centre WHO.

Populacja: chorzy na padaczke z zespotem nadwrazliwosci
na LPP.

Problem zdrowotny: pacjenci z zespotem nadwrazliwos$ci na
LPP

Interwencja/Komparatory: LTG vs LPP z tarncuchem
aromatycznym (m.in. PHT, CBZ, PHB)

Punkty koncowe: bd.
Metodyka: bd.

Wiaczone badania: Odnaleziono 26 opiséw przypadkéw, z czego 9
zostato opublikowanych (tgcznie 26 pacjentéw).

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: zespot nadwrazliwosci na LPP ma
bardzo podobny przebieg u pacjentéw stosujgcych LTG i inne starsze
LPP z tancuchem aromatycznym. W 19% przypadkéw leczonych LTG
odnotowano cigzkg skorng manifestacje zespotu (vs 9% chorych
stosujgcych PHT, CBZ lub PHB i 13% chorych stosujacych PHT, wg
réznych autoréw). Natomiast dla LTG rzadziej raportowano eozynofilie
(19% przypadkow) i limfadenopatie (12%). Nalezy jednak zwrécié uwage
na fakt, ze we wszystkich 26 przypadkach réwnocze$nie stosowano inny
LPP (w 40% - LPP z tancuchem aromatycznym).

Schlienger 1998b

Przeszukane bazy: MEDLINE oraz Uppsala
Monitoring Centre WHO.

Populacja: chorzy na padaczke z cigezkicmi skdrnymi AE
zwigzanymi z LTG

Problem zdrowotny: pacjenci z ciezkimi skornymi AE
(zespdt Stevensa-Johnsona - SJS i toksyczna nekroliza
naskorka - zespét Lyella, TEN).

Interwencja/Komparatory: LTG
Punkty koncowe: bd.

Wiaczone badania: 57 doniesien naukowych, z czego 13 zostato
opublikowanych

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: Zwigzek pomiedzy wystgpieniem
reakcji skornej a stosowaniem LTG w 43 przypadkach klasyf kowano jako
mozliwy, w 11 - prawdopodobny, a w 3 - pewny. Pacjenci z TEN byli
istotnie starsi niz pacjenci z SJS. Nie stwierdzono réznic pomigdzy
grupami w rozktadzie pici, dawce LTG w momencie wystgpienia reakc;ji
skornej, czasu do wystgpienia reakcji i rbwnoczesnego stosowania innych
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Metodyka: bd.

lekéw w chwili wystapienia reakcji. Odsetek chorych stosujgcych
réownoczesnie VPA byt wyzszy w grupie SJS (74% vs 64%) (roznica
nieistotna statystycznie). Réwnoczesne stosowanie LPP z tarncuchem
aromatycznym byto podobne w obu grupach. Réwnoczesne stosowanie
LTG i VPA zwigksza ryzyko wystapienia skornych AE.

Tudur 2007

Przeszukane bazy: MEDLINE, CENTRAL,
Cochrane Epilepsy Group z zastosowaniem
strategii wyszukiwania Cochrane Epilepsy
Group.

Populacja: dzieci lub dorosli z nowo zdiagnozowang
padaczkg, nawrotem napadoéw lub brakiem skutecznosci
innego leczenia.

Problem zdrowotny: napady czesciowe (proste, ztozone,
wtornie uogolnione) lub uogodlnione toniczno-kloniczne u
dzieci i dorostych; padaczka nowo zdiagnozowana, nawrot
choroby lub brak skutecznosci wczesniej stosowanych LPP.
Interwencja/Komparatory: CBZ, VPA, PHT, PGB, OXC,
GBP, TPM, LTG

Punkty koncowe: bd.
Metodyka: bd.

Wiaczone badania: 20 RCT, obejmujgcych tgcznie 6 418 pacjentéw.
Wyniki analizowano w podgrupach wg typu dominujacych napadéw
padaczkowych.

Wyniki i wnioski autoréow przegladu: W grupie chorych z napadami
czesciowymi (4 628 (72%) pacjentéw) oceniano: czas do niepowodzenia
w leczeniu (LTG istotnie lepsza od pozostatych lekéw oprécz OXC), czas
do 12-mies. remisji (nieistotna statystycznie przewaga CBZ nad TPM,
LTG i PHT) i czas do wystgpienia pierwszego napadu (CBZ istotnie
lepsza niz VPA, LTG i GBP).

W grupie pacjentéw z pierwotnie uogélnionymi napadami toniczno-
klonicznymi (1 790; 28%) oceniano: czas do niepowodzenia w leczeniu
(nieistotny statystycznie trend na korzys¢ VPA nad LTG), czas do 12-
mies. remisji (VPA istotnie lepszy od LTG), czas do pierwszego napadu
(VPA istotnie lepszy od LTG).

Autorzy podkreslajg, ze w grupie pacjentdéw z napadami czesciowymi
OXC i CBZ zapewniajg najlepsza kontrole napadéw, natomiast LTG
najlepszy profil bezpieczenstwa. Wskazywano na potrzebe dalszych
badan dla populacji pacjentéw z napadami pierwotnie uogélnionymi.

Vazquez 2004

Przeszukane bazy: MEDLINE.

Populacja: chorzy z nowo zdiagnozowang padaczka,
padaczka lekooporng i dzieci z napadami nie$wiadomosci.
Problem zdrowotny: nowo zdiagnozowana
padaczka/padaczka lekooporna/napady nieswiadomosci u
dzieci Interwencja/Komparatory: LPP I i Il generacji vs LPP
11l generacji (GBP, LTG, OXC, VGB)

Punkty koncowe: bd.

Metodyka: bd.

Wiaczone badania: wigczono 17 badan, brak danych dotyczacych
liczebnosci pacjentéw ogdtem.

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: LPP Il generacji byly prawie
zawsze lepiej tolerowane (nizszy % AE i wycofania z badania z powodu
AE). GBP, LTG, OXC i VGB byly lepiej tolerowane niz CBZ. W 1 z badan
wykazano, ze LTG byta istotnie skuteczniejsza od PLC w populacji dzieci
w wieku 3-15 lat z napadami nieSwiadomosci (4 tyg. wolne od napadoéw u
64% pacjentow, u ktérych stosowano LTG w monoterapii vs 21%
pacjentéw z grupy PLC), LTG byta dobrze tolerowana (zaden z pacjentéw
nie zostat wycofany z badania z powodu AE). W populacji pacjentéw z
padaczkg lekooporng LTG w monoterapii byta istotnie bardziej efektywna
niz niskie lub minimalnie skuteczne dawki VPA.

VPA, VGB, LTG, GBP, TGB, LEV nie wchodza w interakcje z
antykoncepcjg hormonalna.

Weijenberg 2010

Przeszukane bazy: PubMed (Medline),
Embase i The Cochrane Library

Populacja: pacjenci <18 r.z. z padaczka.

Problem zdrowotny: dzieci z padaczka
Interwencja/Komparatory: leki | generacji vs Il generacji
(monoterapia)

Punkty koncowe: bd.
Metodyka: RCT.

Wiaczone badania: 9 badan klinicznych.

Wyniki i wnioski autoréw przegladu: Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy lekami
przeciwpadaczkowymi | i Il generacji, aczkolwiek uwzglednione w analizie
badania cechowaly sie znaczng heterogenicznoscia.

Wilby 2005

Przeszukane bazy: CRD DARE i HTA,
Controlled Clinical Trials, Health Evidence

Populacja: dorosli z nowo zdiagnozowang lub oporng

Wiaczone badania: 212 doniesien naukowych.
Wyniki i wnioski autoréw przegladu: brak jest wystarczajgcej liczby
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Bulletins Wales, HSTAT, ISTP, NCCHTA,
NGC, NICE, SCI, SIGN, TRIP, CCTR,
CDSR, EMBASE, MEDLINE, NRR,
PREMEDLINE, PsycINFO

padaczka.

Problem zdrowotny: padaczka u dorostych (rézne typy
napadow padaczkowych).

Interwencja/Komparatory: leki nowej generacji (LTG, GBP,
LEV, OXC, TGB, TPM i VGB)

Punkty koncowe: bd.
Metodyka: (przeglady systematyczne Cochrane, RCT i inne).

dobrej jakosci badan klinicznych potwierdzajgcych korzysci ze
stosowania nowych LPP nad starszymi LPP w monoterapii czy tez terapii
skojarzonej, jak réwniez potwierdzajgcych réznice miedzy nimi.
Ograniczone, stabej jakosci badania wskazujg, ze LTG i OXC pozwalajg
na znaczacg poprawe funkcji poznawczych w poréwnaniu do starszych
LPP, brak jednak spéjnych i statystycznie istotnych réznic w odniesieniu
do innych punktéw koncowych, w tym % pacjentéw wolnych od napadéw.
Brak réznic pomiedzy monoterapig LTG i CBZ u starszych pacjentow.
Brak spojnych i przekonujgcych dowodow, pozwalajgcych wyciggac
wnioski dotyczace wzglednego bezpieczenstwa nowych LPP miedzy
sobg, starszymi LPP lub PLC. Ogolnie rzecz biorgc, dane odnoszgce sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazaty spojnych i statystycznie
istotnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, wyjatek stanowito
poréwnanie miedzy nowymi LPP stosowanymi w skojarzeniu i PLC, gdzie
wykazano istotne réznice na korzy$¢ nowszych LPP. Nowsze LPP
stosowane w monoterapii mogg by¢ optacalne w leczeniu pacjentéw, u
ktérych wystapity AE, u ktérych terapia starszymi LPP jest nieskuteczna,
lub gdy wystapity przeciwwskazania do zastosowania starszych LPP.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Nie stwierdzono btedéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania, strategia przeprowadzona zostata
w sposéb wiasciwy i zgodny z wymaganiami AOTM oraz byla adekwatna do przedmiotu analizy. Data

odciecia nie zostata podana.

Strategia wyszukiwania w przeglgdzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych (wymienione ponizej).

Przeszukano rowniez serwisy internetowe.

Nie wykryto btedow w hastach kwerend, stowa kluczowe zostaty prawidtowo dobrane. Nie stwierdzono
niespodjnosci w opisie wnioskodawcy, wskazujgce na btedy w procesie wyszukiwania lub niezgodnosé¢ opisu
z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 niezaleznie

dziatajgce osoby. Nie odnaleziono odstepstw od przyjetych kryteriow wigczenia/wykluczenia.

W ramach analizy weryfikacyjnej raportu dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzono
wilasne wyszukiwanie, ktére potwierdzito, Zze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta

wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, raporty HTA).

Whnioskodawca korzystat z :
eThe Cochrane Library,
ebaza MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),
ebaza EMBASE,

einternational Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz wybrane

instytucje zrzeszone w INAHTA:
oCentre for Reviews and Dissemination (CRD),
oCanadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

oNETSCC, HTA - NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NETSCC,
HTA),

erejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov,
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erejestr badan RCT - ISRCTN Register (International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register),

erejestr badan klinicznych w toku oraz badan klinicznych zakonczonych prowadzony przez firme GSK

(GlaxoSmithKline) (http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/),

eEpileptologia - International Journal for Clinical and Experimental Research wydawana przez Fundacje

Epileptologii Profesora Jerzego Majkowskiego.

By odnalezé¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, wykorzystano
rébwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach, a takze przeprowadzono

konsultacje z ekspertami klinicznymi i korzystano z materiatéw dostarczonych przez zleceniodawce analizy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Doro$li oraz dzieci i mtodziez (niezaleznie | Dorosli oraz dzieci i mtodziez z
od etiologii napadow padaczkowych): padaczka lekooporna.

- z nowo zdiagnozowang lub wczesniej
nieleczong padaczka,

- z wezesniej zdiagnozowang i leczong
padaczka, u ktérych wystgpit brak
odpowiedzi na wczesniejszg monoterapie
(brak kontroli napadéw mimo leczenia)

lub

Populacja - z nawrotem padaczki po okresie remisji,
wystepujgcym po przerwaniu
wczesniejszego leczenia.

W odniesieniu do typu napadéw
padaczkowych:

- dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i
powyzej — napady czesciowe i
uogdlnione,

- dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat
— typowe napady nieswiadomosci.

_ lamotrygina lamotrygina podawana w skojarzeniu z
Interwencja innymi lekami przeciwpadaczkowymi

karbamazepina

Komparatory walproinian

- brak napadéw padaczkowych,

- co najmniej 50% redukcja czgstosci
napadéw padaczkowych,

- ukonczenie badania (wskaznik retencji),

- niepowodzenie leczenia (utrata z
Punkty powodu wystgpienia dziatan
koncowe niepozgdanych i braku skuteczno$ci
tacznie),

- utrata z badania z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych,

- utrata z badania z powodu braku
skutecznosci,

- czas do pierwszego napadu
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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 napadow
padaczkowych,

- zgony, w tym niespodziewane nagte
zgony w przebiegu padaczki - SUDEP
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy),

- jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,
- dziatania niepozadane ogodtem,
- ciezkie dziatania niepozgdane,

- dziatania niepozgdane zwigzane z
leczeniem,

- poszczegdlne dziatania niepozadane.

raporty HTA opisy przypadkéw
przeglady systematyczne serie przypadkow
badania in vitro
badania na zwierzetach

prace oceniajgce wptyw lekow na
surogaty

przeglady niesystematyczne prace
pogladowe dotyczace ocenianej
interwencji

Typ badan

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W 13 badaniach z randomizacjg oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo monoterapii lamotryging
wzgledem karbamazepiny u pacjentdw z padaczkg (2001 chorych leczonych Ilamotryging
i 1506 leczonych karbamazeping), natomiast w 9 randomizowanych badaniach klinicznych poréwnywano
efektywno$¢ monoterapii lamotryginy oraz walproinianu (837 chorych leczonych lamotryging i 790
leczonych walproinianem) (w 3 RCT oceniano lamotrygine zaréwno wzgledem karbamazepiny, jak
réwniez walproinianu). Okres interwencji w uwzglednionych w analizie randomizowanych badaniach
klinicznych wynosit od 20 do 52 tygodni (z wyj. pracy SANAD - 6,6 lat i Stephen 2007 - 104 tygodnie).
Wszystkie badania wigczone do analizy skutecznosci to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii, poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg
(NA).
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Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Brodie 1995
IIA

Badanie
wsparte przez
Wellcome
Foundation

-randomizacja,

- stratyf kacja w
zaleznosci od typu
napadow padaczkowych,
- podwojne zaslepienie,

- badanie
wieloosrodkowe (8
osrodkéw), Wielka
Brytania

- ocena w skali JADAD —
4

Okres leczenia: 48 tyg.
Okres obserwaciji: 48 tyg.

Schemat leczenia:

LTG -50mg (50 mg- 1
tabletka rano przez
pierwszy tydzien; 100
mg-1lranoil
wieczorem przez drugi
tydzien; 150 mg - 1 rano
i 2 wieczorem przez
kolejne 2 tyg., nastepnie
faza dostosowywania
dawki: 5.-24. tydzien).
Mediana (zakres) dla
pacjentéw, ktorzy
ukonczyli badanie: 150
(100-300) mg/dobe

CBZ - 200 mg (200 mg -
1 tabletka rano przez
pierwszy tydzien; 400
mg-lranoil
wieczorem przez drugi
tydzien; 600 mg - 1 rano
i 2 wieczorem przez
kolejne 2 tyg., nastepnie
faza dostosowywania
dawki: 5.-24. tydzien)
Mediana (zakres) dla
pacjentéw, ktorzy
ukonczyli badanie: 600
(300-1400) mg/dobe

Kryteria wigczenia:

-pacjenci w wieku 213 lat

- nowo zdiagnozowana
padaczka (czesciowe i/lub
uogolnione toniczno-kloniczne
napady padaczkowe)
-nieleczeni wczesniej lekami
przeciwpadaczkowymi

-co hajmniej 2 napady podczas
ostatnich 6 mies. przed
rozpoczeciem badania (jeden
z nich w ciggu ostatnich

3 mies. przez badaniem).

Kryteria wykluczenia:

-powazna choroba organiczna
lub psychiczna

-powazna obnizona sprawnosé
umystowa

-ostra lub postepujgca choroba
neurologiczna

-nieprawidtowe wyniki
laboratoryjne ocenione jako
istotne klinicznie

-stosowanie jakiegokolwiek
leczenia dtugotrwajgcego z wyj.
doustnej antykoncepc;ji
-naduzywanie alkoholu i/lub
innej substancji

-cigza, karmienie piersig lub
mozliwos¢ bycia w cigzy.

Liczebno$¢ grup:
LTG: n=131
CBZ: n=129

- brak napadow
padaczkowych w ciggu
ostatnich 24 i 40 tyg.
leczenia,

- liczba napadéw w ciagu
ostatnich 24 i 40 tyg.
leczenia,

- ukonczenie badania,

- utrata z badania ogétem,
- utrata z badania z
réznych powodow (AE,
brak skutecznosci),

- czas do wystapienia
pierwszego napadu po 6
tyg. leczenia,

- czas do utraty z badania,
- poszczegolne AE,

- AE prowadzgce do utraty
z badania

Brodie 1999 IIA
Sponsor:
brak danych

- randomizacja
- stratyf kacja
- podwdjne zaslepienie

- badanie
wieloosrodkowe (26
osrodkow), Wielka
Brytania

- ocena w skali JADAD —
5.

Okres leczenia:
24 tyg.

Okres obserwaciji:
24 tyg.

Schemat leczenia:

LTG - (1-2 tydz. - 25 mg,
3-4 tydz. - 25 mg TD (50
mg/dobe), 5-6 tydz. - 50
mg TD (100 mg/dobe),
nastepnie faza
dostosowywania dawki
w zakresie 100-500
mg/dobe)

Mediana (zakres) dla
pacjentéw, ktorzy
ukonczyli badanie: 100
(75-300) mg/dobe

CBZ - (1-2 tydz. - 100
mg, 3-4 tydz. - 100 mg
TD (200 mg/dobe), 5-6
tydz. - 200 mg TD
(400 mg/dobe),
nastepnie faza
dostosowywania dawki
w zakresie 400-2000
mg/dobe)

Mediana (zakres) dla
pacjentéw, ktoérzy
ukonczyli badanie: 400
(200-800) mg/dobe

Kryteria wtgczenia:

- nowo zdiagnozowana
padaczka

- wiek 265 lat

- co najmniej 2 napady (bez
wzgledu na rodzaj napadu) w
okresie 1 roku przed
wigczeniem do badania, w tym
co najmniej jeden w okresie 6
mies. przed wigczeniem do
badania

- wynik testu Hodkinson
Mental Test 27

Spodziewana dalsza dtugo$¢
zycia >6 mies.

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=102
CBZ:n=48

- brak napadéw w ciggu
ostatnich 16 tyg. leczenia,
- czas do wystgpienia
pierwszego i czwartego
napadu,

- czas do utraty z badania,
- ukonczenie badania,

- utrata z badania
(ogdtem, z powodu AE, z
powodu braku
skutecznosci),

- zgony,

- AE ogdtem,

- SAE,

- AE prowadzace do utraty
z badania,

- AE zwigzane z
leczeniem,

-poszczegoine AE

Fakhoury 2004
A

Sponsor:

-randomizacja,

- brak zaslepienia,

Schemat leczenia:

LTG (dodana zgodnie z

Kryteria wtgczenia:
- wiek 216 lat
- pacjenci z padaczka z

- brak napadow,
- 250% redukcja czestosci
napadéw podczas fazy
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GlaxoSmithKlin
e

- badanie
wieloosrodkowe (52
osrodki), USA

- ocena w skali JADAD —
2.

Okres leczenia:
28 tyg.

Okres obserwaciji:
28 tyg.

ChPL)

CBZ (dawkowanie i
schemat wprowadzania
leku ustalony przez
badacza, starano sig, by
byt zgodny z tym
opisanym w ChPL)

jakimkolwiek typem napadow
klasyfikowanym

wg International Classification
of Seizures

- monoterapia LPP trwajgca =24
tyg. przed kwalifikacjg do
badania

- brak kontroli napadéw
padaczkowych mimo leczenia
- 22 napady padaczkowe w
ciggu 8 tyg. przed kwalifikacjg
do badania

- wg oceny klinicysty, chorzy
kwalifikujgcy sie do terapii
wspomagajacej LTG, CBZ lub
VPA oraz ew. kandydaci do
przetgczenia leczenia na
monoterapie LTG, CBZ lub
VPA

- kobiety tylko z ujemnym
testem cigzowym i wyrazajace
zgode na stosowanie
wiarygodnych metod
antykoncepcyjnych lub
niezdolne do zaj$cia w cigze.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie >1 LPP w momencie
kwalifikacji do badania

- stosowanie fenobarbitalu lub
prymidonu, ktérych nie mozna
odstawi¢ w ciggu 8 tyg.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=98
CBZ:n =46

monoterapii (21-28 tydz.)
oraz pozostatych faz,

- czas do niepowodzenia
leczenia (przerwanie
stosowania badanego
leku z powodu braku
skutecznosci lub niskiej
toleranciji),

- czas do wystgpienia
pierwszego napadu,

- ukonczenie badania,

- przerwanie leczenia,
-niepowodzenie leczenia,
- AE ogotem zwigzane z
leczeniem,

- poszczegolne AE
zwigzane z leczeniem

Gilad 2007 1A
Sponsor:
brak danych

-randomizacja
- brak zaslepienia

- badanie
jednoosrodkowe (lzrael)

- ocena w skali JADAD —
1.

Okres leczenia:
52 tyg.

Okres obserwaciji:
52 tyg.

Schemat leczenia:

LTG: dawka stopniowo
zwigkszana o 25 mg
kazdego tygodnia do
dawki docelowej

200 mg/dobe (100 mg
TD)

CBZ: dawka stopniowo
zwiekszana o 100 mg
kazdego dnia do dawki
docelowej 600 mg/dobe
(300 mg TD)

Kryteria wtgczenia:
- nowo zdiagnozowana

padaczka

- pierwszy pojedynczy napad
padaczkowy wystepujgcy po
udarze niedokrwiennym
médzgu (zaréwno wczesny (do
2 tyg. od udaru), jak i p6zny
(po 2 tyg. od udaru))

Kryteria wykluczenia:

- inne, niz udar, przyczyny
napadu padaczkowego, w tym
wylew podpajeczynéwkowy lub
Srodmozgowy,

- choroby neurodegeneracyjne
tj. choroba Alzheimera,

- ostre zaburzenie réwnowagi
elektrolitycznej lub inne
zaburzenia metaboliczne

- ostra powazna choroba
psychiczna

- status epilepticus lub >2
napady padaczkowe w ciggu
pierwszych 24 godz. badania

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=32

CBZ:n=32

- brak napadéw,

- utrata z badania z
powodu AE,

- zgony,

- AE ogotem,

- poszczegolne AE

LAM40119 lIA

Badanie zostato
zorganizowane
przez Korean

Epilepsy

- randomizacja
- brak zaslepienia

- wieloosrodkowe (21
osrodkow) Korea

- ocena w skali JADAD —

Schemat leczenia:

LTG - (dawka
poczatkowa 25
mg/dobe; nastepnie
dawka zwiekszana
zgodnie z ustalonym

Kryteria wigczenia:

- nieleczona wczes$niej
padaczka

- czesciowe lub uogodlnione
toniczno-kloniczne napady
padaczkowe

- CO najmniej 2

- ukonczenie badania,

- utrata z badania ogétem,
- utrata z badania z
réznych powodow (AE,
brak skutecznosci),

- brak napadow
padaczkowych w ciggu
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Society 2 harmonogramem do 200 | niesprowokowane napady fazy utrzymywania dawki,
. mg/dobe (schemat podczas ostatnich 24 tyg. - czas do wystgpienia
Okres leczenia: podania OD lub TD)). przed rozpoczeciem badania, | pierwszego napadu
32tyg. Dawka podtrzymujgca z odstepem pomiedzy padaczkowego w fazie
Okres obserwagiji: powinna by¢ osiggnieta napadami wigkszym niz 24 utrzymywania dawki,
32 tyg. w ciggu 8 tyg. zgodnie z | godz - zgony,
protokotem. ) - negatywny Wyn|k testu - AE Og(’)*em,
Faza utrzymywania cigzowego w przypadku kobiet | - SAE,
dawki (200 mg/dobe): w wieku rozrodczym (w trakcie | - AE zwigzane z
kolejne 24 tyg. badania kobiety te miaty leczeniem,
Dawka mogta by¢ stosowaé wiarygodne metody | - Poszczegdlne AE
modyfikowana w antykoncepcji).
zakresie 100-500 Kryteria wykluczenia:
mg/dot_)e, b_y uzyskat - postepujgca choroba
odpow[edma kontrole centralnego systemu
napadéw lub w nerwowego
przypadku wystapienia - stosowanie LTG lub CBZ w
nieakceptowalnych AE przesztosci
CBZ - (dawka - napady zwigzane z
poczgtkowa 100 leczeniem w wywiadzie
mg/dobe; nastepnie - spozywanie a koholu
dawka zwiekszana - ostre stany chorobowe.
zgodnie z ustalonym
harmonogramem do 600 | | jczebno$¢ grup:
mg/dobe (schemat o=
podania OD lub TD)). LTG:n =264
Dawka podtrzymujgca CBZ:n =129
powinna byc¢ osiggnieta
w ciggu 8 tyg. zgodnie z
protokotem.
Faza utrzymywania
dawki (600 mg/dobe):
kolejne 24 tyg.
Dawka mogta by¢
modyfikowana w
zakresie 400-1200
mg/dobe, by uzyskac
odpowiednig kontrole
napadéw lub w
przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych AE.
- randomizacja Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: - funkcje poznawcze i
e - wiek 16-60 lat zachowanie oceniane za
- brak zaslepienia LTG: 25 mg/dobe — 1-2 - nowo zdiagnozowana pomoca testow
- wieloosrodkowe, Korea :ygz., ?8Om9/d/gbﬁ __354 padaczka lub padaczka neuropsychologicznych m.
yoz., mg/aobe nieleczona przez co najmniej in. COWAT, Positive
- ocena w skali JADAD — | 6 tydz., 200 mg/dobe — | o (napady czesciowe) Symptom Total, Global
3 7-8 tydz. - co najmniej 1 napad z lub Severity Index;
CBZ: 100 mg/dobe — 1-2 bgz wtc')rnegp uogdlnienia w - jakos¢ _Zycia (Symptom
tydz., 200 mg/dobe —3- | ciagu ostatniego roku. Check List-90, QOLIE-31),
Okres leczenia: 4 tydz., 400 mg/dobe — _ _ - ukonczenie badania,
48 tyg. 5-6 tydz., 600 mg/dobe Kryteria Wv_kIL_ch_enla. _ - utrata z badania (ogétem
- 7-8 tydz. - stosowanie jakiegokolwiek oraz z powodu braku
Okres obserwacii: leczenia skutecznosci lub AE),
48 tyg. przeciwpadaczkowego w ciggu | - brak napadéw
Lee 2011 1A ostatniego roku (z wyj. padaczkowych
Badanie leczenia w sytuacjach nagtych
wsparte przez okres <2 tyg.)

finansowo przez
GlaxoSmithKlin
e

- wynik w skali FSIQ <70

- idiopatyczna padaczka z
napadami uogolnionymi

- aktywna infekcja lub
postepujgca choroba
centralnego uktadu
nerwowego

- jakiekolwiek neurologiczne
lub inne zaburzenia, ktére
wymagajg zmian leczenia lub
dawkowania.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=39

CBZ:n=34
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Nieto-Barrera
2001 lIA

Sponsor:
brak danych

- randomizacja

- ze stratyfikacja ze
wzgledu na wiek (2-12,
13-64 i 265 lat) i kraj

- brak zaslepienia

- badanie
wieloosrodkowe

- ocena w skali Jadad —
1

Okres leczenia:

24 tyg.

Okres obserwaciji:
24 tyg.

Schemat leczenia:
LTG

- pacjenci w wieku 2-12
lat:

(1-2 tydz. - 0,5 mg/kg
OD, 3-4 tydz. - 1 mg/kg
OD, 5 tydz. - 2 mg/kg
OD, 6tydz. —2lub 3
mg/kg OD, 7-24 tydz. -
faza dostosowywania
dawki w zalezno$ci od
odpowiedzi na leczenie:
2-15 mg/kg OD

- pacjenci w wieku 13-64
lata:

1-2 tydz. - 25 mg OD, 3-
4 tydz. - 50 mg OD, 5
tydz. - 100 mg OD, 6
tydz. — 150 mg OD, 7-24
tydz. - faza
dostosowywania dawki
w zalezno$ci od
odpowiedzi na leczenie:
200-700 mg OD)

-pacjenci w wieku
powyzej 65 lat:

1-2 tydz. - 25 mg OD, 3-
4 tydz. - 50 mg OD, 5
tydz. - 100 mg OD, 6
tydz. — 100 lub 150 mg
OD, 7-24 tydz. - faza
dostosowywania dawki
w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie:
100-700 mg OD

CBZ

- pacjenci w wieku 2-12
lat:

5-40 mg/kg na dzien

- pacjenci w wieku
powyzej 13 lat:

100-1500 mg/dobe

Kryteria wigczenia:

- nowo zdiagnozowana lub
obecnie nieleczona padaczka
(napady czesciowe dobrze
rozpoznawalne przez pacjenta
lub opiekuna i mozliwe do
sklasyfikowania)

- wiek 22 lata

- co najmniej 2 czesciowe
napady w okresie 6 mies.
przed wigczeniem do badania i
co najmniej 1 napad czesciowy
lub wtérnie uogdlniony napad
toniczno-kloniczny w okresie 3
mies. przed wigczeniem do
badania

- nieprawidtowosci ogniskowe
(w ocenie radiologicznej lub

EEG).

Kryteria wykluczenia:
brak.

Liczebno$¢ grup:
LTG: n =417
CBZ:n=201

- brak napaddéw w ciggu
ostatnich 16 tyg. leczenia,
- odsetek pacjentow,
ktorzy nie zostali utraceni
z badania przed koncem
18 tyg. leczenia i byli wolni
od napadéw w ciggu
ostatnich 16 tyg. leczenia,
ukonczenia badania,

- utrata z badania ogétem
i z powodu AE/zgonu,

- czas do utraty z badania,
- AE ogodtem,

- SAE,

- AE zwigzane z
leczeniem,

- poszczegdline AE

Reunanen
1996 IIA

Sponsor:
brak danych

- randomizacja
- brak zaslepienia

- badanie
wieloosrodkowe (56
osrodkow), Europa,
Australia

- ocena w skali Jadad —
2

Okres leczenia:

30 tyg.

Okres obserwaciji:
30 tyg.

Schemat leczenia:

LTG 100 - (1-2 tydz. -
25 mg/dobe, 3-4 tydz. -
50 mg/dobe, 5-30 tydz. -
100 mg/dobe)

LTG 200 - (1-2 tydz. - 25
mg/dobe, 3-4 tydz. - 50
mg/dobe, 5-30 tydz. -
200 mg/dobe)

CBZ 600 - (1-2 tydz. -
200 mg/dobe, 3-4 tydz. -
400 mg/dobe, 5-30 tydz.
- 600 mg/dobe)

Kryteria wtgczenia:

- wiek >12 lat

- nieleczona, nowo
zdiagnozowana padaczka lub
nawrot padaczki (pacjenci z
obecng padaczkg definiowani
byli jako ci, ktérzy byli
wczesniej leczeni lekami
przeciwpadaczkowymi, ale
otrzymali nie wiecej niz 2
dawki leku
przeciwpadaczkowego w ciggu
6 mies. przed wigczeniem do
badania)

- czgsciowe i/lub uogodlnione
napady toniczno-kloniczne

- co najmniej 2 napady w ciggu
6 mies. (co najmniej 1 w ciggu
3 mies.) przed wtgczeniem do
badania.

Kryteria wykluczenia:

- stan padaczkowy (status
epilepticus) w wywiadzie

- wystgpienie >30 epizodéw
napaddéw w ciggu 6 mies.

- brak napadoéw w ciggu
ostatnich 24 tyg. leczenia,
- czas do wystgpienia
pierwszego napadu,

- czas do utraty z badania,
- ukonczenie badania,

- utrata z badania
(ogotem, z powodu AE, z
powodu braku
skutecznosci),

- zgony,

- AE ogotem,

- AE zwigzane z
leczeniem,

- AE prowadzace do utraty
z badania,

- poszczegdine AE.
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przed wigczeniem do badania
- stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych w
okresie 6 mies. przed
wigczeniem do badania (z wyjj.
1-2 dawek w ostrej fazie
choroby)

- istotne choroby organiczne
lub psychiczne

- nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych

- stosowanie lub naduzywanie
jakichkolwiek lekéw lub innych
substanciji, ktére mogtyby
wptynaé na wyniki badania,

- cigza, laktacja, mozliwosc¢
bycia w cigzy.

Liczebno$¢ grup:
LTG 100: n =115
LTG 200: n =111
CBZ:n=117

- randomizacja
- podwojne zaslepienie

- badanie
wieloosrodkowe (18
osrodkéw|) USA

- ocena w skali Jadad —
5

Okres leczenia:
52 tyg.
Okres obserwaciji:

Rowan 2005 521yg.
1A

Sponsor:
Department of
Veterans
Affairs,
Cooperative
Studies
Program

Schemat leczenia:

LTG: 25 mg/dobe — 1-2
tydz., 50 mg/dobe — 3-4
tydz., 100 mg/dobe — 5
tydz.

Dawka docelowa 150
mg/dobe

CBZ: 200 mg/dobe — 1-2
tydz., 400 mg/dobe — 3-
4 tydz., 200 mg/dobe —
kolejne tyg.

Dawka docelowa 600
mg/dobe

Kryteria wigczenia:
- wiek 2 65 lat (po roku trwania

badania kryterium rozszerzono
i wtgczano pacjentow w wieku
260 lat)

- nowo zdiagnozowana
padaczka

- nieleczeni dotychczas lekami
przeciwpadaczkowymi, leczeni
jedynie doraznie (tzn. krécej
niz 4 tyg.) lub stosujgcy leki
przeciwpadaczkowe, ktérych
stezenie nie osiggneto
poziomu terapeutycznego

- 21 napad padaczkowy w
okresie 3 miesiecy przed
badaniem.

Kryteria wykluczenia:

- wspotwystepowanie chordb
rokujgcych przezycie <1 rok

- postepujace zespoty
neurologiczne i stany kliniczne,
ktore mogtyby w istotny
sposéb zmieni¢ odpowiedz na
leczenie przeciwpadaczkowe
- powazne zaburzenia
psychiczne

- alkoholizm lub naduzywanie
lekow

- nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich w wywiadzie.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=200

CBZ: n =198

- ukonczenie badania,

- brak napadow,

- czas do wystgpienia
pierwszego napadu,

- utrata z badania (ogétem
oraz z powodu braku
skutecznosci lub AE),

- zgony,

- poszczegolne dziatania
niepozgdane

- randomizacja
- podwajne zaslepienie

- badanie
wieloosrodkowe (29
Saetre 2007 osrodkéw) Chorwacja,
Finlandia, Francja,

Sponsor: Wiochy, Norwegia

GlaxoSmithKlin
€ - ocena w skali Jadad —
4

Okres leczenia:

40 tyg.

Okres obserwaciji:

Schemat leczenia:

LTG: 25 mg/dobe (1-2
tydz.; podawana
wieczorem), 50 mg/dobe
podawane w schemacie
25mg TD (3-4 tydz.),
100 mg/dobe podawane
w schemacie 50 mg TD
(przez kolejne 36 tyg.)

CBZ: 100 mg/dobe (1-2
tydz.; podawana
wieczorem), 200
mg/dobe podawane w
schemacie 100 mg TD

Kryteria wigczenia:

- wiek = 65 lat

- nowo zdiagnozowana
padaczka

- napady czesciowe, z lub bez
wtornego uogdlnienia, lub
pierwotnie uogolnione napady
toniczno-kloniczne

- 22 nawracajgce
niesprowokowane napady
padaczkowe z 21 napadem w
okresie 6 mies. przed
badaniem,

- wskazania kliniczne do
rozpoczecia terapii

- brak napadow,
ukonczenie badania,

-utrata z badania (ogétem
oraz z powodu braku
skutecznosci lub AE),

- czas do utraty z badania,
czas do wystgpienia
pierwszego napadu,

- AE ogotem,

- SAE,

- AE co najmniej
prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem,

- poszczegoline AE,

- zgony,
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40 tyg.

(3-4 tydz.), 400mg/dobe
podawane w schemacie
200mg TD (przez
kolejne 36 tyg.)

przeciwpadaczkowej

- spodziewana dalsza dtugos¢
Zycia w momencie rozpoczecia
badania wynoszgca >1 rok

- zdolno$¢ do wyrazenia
pisemnej zgody na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pierwotnie uogdlnione
napady nieswiadomosci,
napady toniczne, atoniczne lub
kloniczne albo miokloniczne

- >2-tyg. terapia LPP w ciggu
ostatnich 6 mies.

- wezesniejsze leczenie LTG
lub CBZ

- stosowanie jakiegokolwiek
LPP w ciggu okresu réwnego
czasowi 5 okresow pottrwania
eliminacji leku w okresie
bezposrednio przed badaniem
- powazna choroba psychiczna
lub powazne uposledzenie
umystowe

- ostra lub przewlekia
niewydolno$¢ watroby

- istotne zaburzenie
przewodzenia przedsionkowo-
komorowego

- naduzywanie a koholu i/lub
innych substancji

- klinicznie istotne
nieprawidtowosci w wynikach
testow biochemicznych

- poziom mocznika we krwi
>20 mmol/l

- nadwrazliwos¢ lub inne
przeciwwskazania do
stosowania LTG lub CBZ

- stosowanie inhibitoréw
monoaminooksydazy w
okresie 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania

- stosowanie innego leczenia
mogacego, w opinii badacza,
by¢ przeciwwskazaniem do
leczenia LTG lub CBZ

- udziat w innym badaniu na
miesigc przed lub w trakcie
badania.

Liczebno$¢ grup:

LTG: n=93

CBZ:n=91

- jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem

- badanie
SANADa IIA wieloosrodkowe (90
Sponsor: oérodk_éw) Wielka
NHS (80% Brytania
Srodkow) oraz - ocena w skali Jadad —
producenci 3

badanych lekéw
(GlaxoSmithKlin

e, Jannsen do 6,6 lat.
Cilag, Novartis, | Okres obserwacii:
Pfizer

i lat.
Sanofi-Synthela do 6,6 lat
bo)

- randomizacja

- brak zaslepienia

Okres leczenia:

Schemat leczenia:

LTG: dawka mogta by¢
dostosowywana
indywidualnie i wynosita
w chwili wycofania lub
ostatniej wizyty od 20 do
800 mg/dobe

(u dorostych)

CBZ: dawka mogta by¢
dostosowywana
indywidualnie i wynosita
w chwili wycofania lub
ostatniej wizyty od 100
do 2000 mg/dobe

(u dorostych).
Zalecana dawka
podtrzymujgca: 15-20
mg/kg m.c./dobe
(pacjenci w wieku <16
lat) i 600 mg/dobe

Kryteria wigczenia:

- 22 niesprowokowane napady
padaczkowe potwierdzone
klinicznie w ciggu roku przed
wigczeniem do badania

- nowo zdiagnozowana
padaczka lub brak odpowiedzi
na wczesniejszg monoterapie
(pod warunkiem, ze wczesniej
stosowany lek nie byt oceniany
w badaniu) lub nawrét
napadow po okresie remisji
wystepujgcy po przerwaniu
wczesniejszego leczenia

- pacjenci, u ktorych podanie
monoterapii uznano za
najlepszg opcje terapeutyczng

Kryteria wykluczenia:
- przekonanie klinicysty lub
pacjenta o

- czas do niepowodzenia
w leczeniu (przerwanie
leczenia z powodu
niedostatecznej kontroli
napadéw padaczkowych
i/lub nieakceptowalnych
AE; lub dodanie do terapii
innego leku),

- czas do uzyskania 12-
mies. remisji,

- czas do pierwszego
napadu,

- czas do uzyskania 2-
letniej remisji,

- brak napadow
padaczkowych,

- jakos¢ zycia,
poszczegdine AE
(ocenione jako istotne
klinicznie),

- koszt/QALY,
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(pacjenci w wieku 216 przeciwwskazaniach do - koszt jednego
lat) powinna by¢ leczenia uniknietego napadu
osiggnieta po 4 tyg. - wystepowanie wytgcznie
leczenia. ostrych objawowych napadow

(tacznie z napadami

gorgczkowymi)

- wiek: < 4 lata

- postepujgca choroba
neurologiczna w wywiadzie.

Liczebno$¢ grup:

LTG: n =378
CBZ:n =378
- randomizacja Schemat leczenia: Kryteria wtgczenia: - 0golny wyn ki oceny
brak zaslepieni LTG: (1-2 tvd 25 - nowo zdiagnozowana funkc_ji poznawczygh,
- brak zaslepienia - (1-2tydz. —=25mg | yagaczka - zmiana w zakresie
B} i OD; 3-4 tydz. — 50 mg - wiek: 16-64 lata funkcji poznawczych,
badanie OD: po 4 tyg. — 100-200 2Yen,
wieloosrodkowe (22 mg’OD) - czesciowe i/lub uogdlnione - utrata z badania ogétem,
osrodki w 4 krajach) Dawka podirzymujaca toniczno-kloniczne napady - utra:ja zAbEadanla z
owodu AE,
- ocena w skali Jadad — | mogta by¢ padaczkowe. E)ukohczenie badania
1 modyfikowana w Kryteria wykluczenia: brak 46 ’
kresie 100-700 - napady nieswiadomosci, - brak napadow
) zakresie 100-700 mg ] ) Cl, padaczkowych,
Okres leczenia: OD, jesli wyzsze niz 200 | miokloniczne lub miodziericza | * czas do wvetapienia
52 tyg. mg OD dawki leku byly | Padaczka miokloniczna piemszegoyna?)gdu
konieczne, by uzyskaé - postegpujace choroby :
SCAB4007 IIA Okres obserwacii: . ; padaczkowego w fazie
kontrole napadow. neurologiczne : > dawki
Sponsor: 521yg. - op6znienie umystowe ey ywania daw.
brak danych. CBZ SR: (whasciwe - po_wazne choroby psychic_zne ) A?E o)g;’c’ﬂem
dawki leku byty lub inne powazne zaburzenia - SAE ’
dobierane indywidualnie | zdrowia ; o
na podstawie - stosowanie lekow | AE Zwigzane z
rekomendacji oraz przeciwpadaczkowych obecne eczeniem,

doswiadczenia badacza; | lub w przesztosci. - poszezegoine AE

maksymalne dawki,

ktore nie mogty by¢ Liczebno$¢ grup:
przekroczone podczas LTG: n=73

badania: 1-2 tydz. — 200
mg TD; 3-4 tydz. — 400 CBZ:n=70
mg TD; po 4 tyg. — 800

mg TD).
- randomizacja Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: - brak napadéw w ciggu
S - wiek 212 lat ostatnich 8 tyg. (pomigdzy
- brak zaslepienia LTG: 1-2 tydz. - 25 mg - nowo zdiagnozowana 17 a 24 tyg.) leczenia oraz
- badanie 88 3;145tydz. ) 51%819 padaczka (napady czesciowe | w ciggu catego badania,
wieloosrodkowe (24 OD7I0b 50tyg. D Mg | — LTG vs CBZ; napady - ukoniczenie badania,
osrodki), Niemcy u mg 0 uogoinione — LTG vs VPA) - utrata z badania (ogétem
’ zalecana dawka - >1 napad padaczkowy i oraz z powodu braku
-ocena w skali Jadad — 2 | Podtrzymujaca: 100-200 | ;iany w badaniu EEG Iub skutecznosci lub AE),
- mg/dobe (mozliwosc badaniu obrazowym - AE ogotem,
Okres leczenia: zwigkszenia dawki do wskazujace na zespot - SAE,
24 tyg. 500 mg/qobe w padaczkowy wymagajgcy w - AE co najmniej
Okres obserwacii: uz_a_sad_nlonych ocenie badacza stosowania prawdopodobnie
24 1yg. Klinicznie przypadkach) | |ek6w przeciwpadaczkowych zwigzane z leczeniem,
CBZ SR: dawka - stosowanie wiarygodnych - AE prowadzace do utraty
) poczatkowa 200-400 metod antykoncepcyjnych lub z badania,
Steinhoff 2005 mg/dobe dla dorostych, | Nieplodnosé w przypadku - najczesciej wystepujace
A 200-300 mg/dobe dla kobiet. AE co najmniej
Sponsor: pacjentéw w wieku 11- _ _ prawdopodobnie
GlaxoSmithKlin 15 lat: zalecana dawka Kryteria wykluczenia: zwigzane z leczeniem
e. podtrzymujaca: 600- - przeciwskazania do
1200 mg/dobe dla stosowania LTG, CBZ lub VPA
dorostych, 600-1000 - pacjenci leczeni wczesniej
mg/dobe u pacjentow w | LTG, CBZIlub VPA
wieku 11-15 lat - diugotrwate stosowanie
(mozliwosé zwigkszenia | lekow przeciwpadaczkowych
dawki zgodnie z - cigza lub okres karmienia
niemieckimi wytycznymi | Plersia .
zawartymi w ulotce - zaburzenia funkcji watroby
leku). lub nerek

- leczenie inh bitorami
monoaminooksydazy.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=288

CBZ: n =88
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randomizacja Schemat leczenia: Kryteria wiaczenia: - 'zmia,n'a'ma'sy cig%a,
. ) o LTG: dawka poczatkowa | - wiek 212 lat - éakos_c zycia zwigzana ze
-podwajne zaslepienie, - 25 mg/dobe p.o., - nowo zdiagnozowana lub zbrov;/lem, o
. dawka podtrzymuijaca - wczesniej zdiagnozowana - orak hapadow, .
- badanie p ymujg adaczka - redukgja liczby napadéw,
wieloosrodkowe 200 mg/dobe; P - - czesto$é napadow,
(290srodkow) USA dawka mogfa by¢ - napady czgsciowe Iub - stan
’ dostosowana (w uogolnione (jakikolwiek typ neuropsychologiczny (the
- ocena w skali Jadad — | zakresie 100-500 napadow ujety w Profile? 0¥MoongtatZs
5. mg/dobe) do Migdzynarodowej Klasyfikacji the Beck D R
indywidualnych potrzeb | Napadow) © Seck Lispression
Okres leczenia: 32 tyg. . L . Inventory_, the C_:ornell
pacjentéw - ukobiet: ujemny test cigzowy Dysthymia Rating Scale-
Okres obserwacii: 34 tyg. | \pa: 10-15 mglkg (badanie moczu lub surowicy) i Self-Report),

zgoda na stosowanie
powszechnie akceptowanych
metod antykoncepcyjnych w
trakcie badania lub brak
mozliwosci zaj$cia w cigze.

- ukonczenie badania,

- utrata z badania (ogétem
oraz z powodu braku
skutecznosci lub AE),

- czas do utraty z badania,

m.c./dobe p.o., dawka
podtrzymujgca - 20
mg/kg m.c./dobe;
dawka mogta by¢
dostosowana (w

zakresie 10-60 mg/kg Kryteria wykluczenia: - czas do utraty z badania
m.c./dobe) do - wczesniejsze stosowanie z pOWOdIU AE,
indywidualnych potrzeb LTG, VPA lub GBP przez >90 - AE ogotem,
pacjentow dni - SAE,
- obecne stosowanie LPP, - zgony,
ktory nie moze zostaé - poszczegoine AE,
. bezpiecznie odstawiony przed | - AE zwigzane
Biton 2001 1A randomizacjg z leczeniem,
Sponsor: - stosowanie jakiegokolwiek - parametry biochemiczne
Glaxo badanego leku w trakcie 12
Wellcome tyg. poprzedzajgcych

randomizacje

- inne przewlekte leczenie
mogace wptywac na kontrole
napadéw

- stany wymagajace
stosowania kortykosteroidow,
hormonu wzrostu lub
testosteronu

- ostra lub postepujaca
choroba neurologiczna lub
ciezka choroba psychiczna

- stany zwigzane z
wystepowaniem istotnych
zmian masy ciata, stosowanie
diety ketogenicznej lub
uczestnictwo w programie
zmiany masy ciata

- obecna lub planowana
stymulacja nerwu btednego
celem kontroli napadéw

- cigza.
Liczebnos¢ grup:
LTG: n =65
VPA: n =68

. Schemat leczenia: Kryteria wtgczenia: - brak napadow,
- randomizacja - wiek: 3-13 lat - ukonczenie badania,

LTG: dawka poczatkowa | _ ho\ o zdiagnozowane typowe | - utrata z badania (ogdtem

- brak zaslepienia - 0,5 mg/kg m.c./dobe

: napady nieswiadomosci (na oraz z powodu braku
- badanie przez pierwsze 2tyg. W | pogstawie klasyf kacji ILAE) skutecznosci lub AE),
Coppola 2004 | jednoosrodkowe, Wiochy | 2 dawkach zwigzane z uogdlnionymi - czas do pierwszego
A . podzielonych, 3-4 tydz. - | gy chronicznymi napadu,
Sponsor: - ocena w skali Jadad — 1,0 mg/l§g m.c./dobe, wyladowaniami o - AE ogotem,
Badanie nie 2. nastepnie dawke czestotliwosci 3 Hz (2,5-4 Hz) | - SAE,
by Okres leczenia: 12 mies. | 2Vigkszano 0 1,0 mgkg | 0y iglica-fala trwajgcymi >3 | - poszczegdine AE.
syc())nsorowane =a=s tLend. : m.c./dob_e cob dn_l do s, pojawiajacymi sie
pfzez sadna Okres obserwacii: uzyskania kontroli spontanicznie lub podczas 1 z
K h 12 mies. napadéw, wystgpienia 2 préb 3-min hiperwentylaciji z
omercyjng nietolerowanych AE lub | ;- erwg 1-2 min pomiedzy
organizacje. osiggniecia dawki probami
maksymalinej - 12 mg/kg | _janwe do zaobserwowania
m.c./dobe.

objawy typowych napadow
VPA: dawka poczatkowa nieswiadomosci (wpatrywanie
- 10 mg/kg m.c./dobe, w jeden punkt, uposledzenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/135



Lamitrin (lamotryginum)

Leczenie padaczki w | rzucie

AOTM- I /2012

zwiekszana o 5 mg/kg
m.c./dobe co 3 dni do
osiggniecia (w razie
koniecznosci) dawki
maksymalnej 30 mg/kg
m.c./dobe w 3 dawkach
podzielonych.

Swiadomosci) zarejestrowane
na nagraniu video

- brak odchylen od normy w
badaniu klinicznym,
neurologicznym, CT/MRI.
Kryteria wykluczenia:

- napady nieswiadomosci z
zaznaczonymi miokloniami
powiek lub automatyzmami
oralnymi

- napady nieSwiadomosci z
zaznaczonymi rytmicznymi
miokloniami konczyn lub
tutowia (miokloniczne napady
nieswiadomosci)

- napady nieswiadomosci z
pojedynczymi miokloniami
konczyn, tutowia lub glowy

- napady nieswiadomosci z
tagodnym lub klinicznie
nieuchwytnym uposledzeniem
$wiadomosci (np. mtodziencza
padaczka miokloniczna)

- inne typy napadow
padaczkowych

- napady nieswiadomosci
indukowane przez bodzce:
Swietlne, wzory geometryczne,
samo indukujgce wrazliwe na
wzory geometryczne

- nieregularne, arytmiczne
wytadowania typu
iglica/wielokrotna iglica i fala
wolna w EEG, ze znacznymi
réznicami czestotliwosci
wytadowan

- Srodkowo-skroniowe lub
potyliczne ogniskowe
wytadowania w EEG lub
nieprawidtowy zapis tta EEG
- potwierdzone lub
podejrzewane strukturalne
zmiany w obrebie mézgowia
- postepujgca choroba
neurologiczna,

- zaburzenia psychiczne
wymagajgce farmakoterapii,

- przewlekta choroba ukfady
sercowo-naczyniowego, nerek,
watroby oraz ogdinie
jakiekolwiek schorzenie
mogace wptywac na
wchifanianie, dystrybucje,
metabolizm i wydalanie
badanych lekow,

- diugotrwate stosowanie
innych lekéw,

- podejrzewanie matego
compliance.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=19
VPA:n=19

- badanie
Fakhoury 2004

Sponsor:

GlaxoSmithKlin

e 2.

-randomizacja,
- brak zaslepienia,
wieloosrodkowe (52

1A osrodki), USA

- ocena w skali JADAD —

Okres leczenia: 28 tyg.

Schemat leczenia:

LTG (dodana zgodnie z
ChPL)

VPA (dawkowanie i
schemat wprowadzania
leku ustalony przez
badacza, starano sig, by
byt zgodny z tym
opisanym w ChPL)

Kryteria wtgczenia:

- wiek 216 lat

- pacjenci z padaczkg z
jakimkolwiek typem napadow
klasyfikowanym

wg International Classification
of Seizures

- monoterapia LPP trwajgca 24
tyg. przed kwalifikacjg do
badania

- brak kontroli napadow
padaczkowych mimo leczenia
- 22 napady padaczkowe w

- brak napadow,

- 250% redukcja czestosci
napadow podczas fazy
monoterapii (21-28 tydz.)
oraz pozostatych faz,

- czas do niepowodzenia
leczenia (przerwanie
stosowania badanego
leku z powodu braku
skutecznosci lub niskiej
toleranciji),

- czas do wystgpienia
pierwszego napadu,
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Okres obserwaciji: 28 tyg.

ciggu 8 tyg. przed kwalifikacjg
do badania

- wg oceny klinicysty, chorzy
kwalifikujgcy sie do terapii
wspomagajgcej LTG, CBZ lub
VPA oraz ew. kandydaci do
przetgczenia leczenia na
monoterapie LTG, CBZ lub
VPA

- kobiety ty ko z ujemnym
testem cigzowym i wyrazajace
zgode na stosowanie
wiarygodnych metod
antykoncepcyjnych lub
niezdolne do zajscia w cigze.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie >1 LPP w momencie
kwalifikacji do badania

- stosowanie fenobarbitalu lub
prymidonu, ktérych nie mozna
odstawi¢ w ciggu 8 tyg.

Liczebno$¢ grup:

- ukonczenie badania,

- przerwanie leczenia,
-niepowodzenie leczenia,
- AE ogotem zwigzane z
leczeniem,

- poszczegolne AE
zwigzane z leczeniem

Gilliam 1998
1A

Sponsor:
Glaxo
Wellcome
Research and
Development

LTG: n =105
VPA: n =53
. Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: - utrata z badania w fazie
- randomizacia, - wiek 213 lat monoterapii z powodu

- podwajne zaslepienie

- badanie
wieloosrodkowe (36
osrodkéw) USA

- ocena w skali Jadad —
4.

Okres leczenia: 20 tyg.
Okres obserwaciji: 33 tyg.

LTG: dawka poczatkowa
50 mg 2x/dobe p.o. (1-3
dzien), kolejno 200
mg/dobe (4-7 dzien),
300 mg/dobe (8-14
dzien), 400 mg/dobe
(15-21 dzien), 500
mg/dobe (22-140 dzien).
W razie nietoleranciji
leku dopuszczalne byty
2 niezalezne redukcje
dawki do 400 lub 300
mg/dobe

VPA: dawka poczatkowa
250 mg 2x/dobe p.o. (1-
3 dzien), kolejno 750
mg/dobe (4-7 dzien),
1000 mg/dobe (8-140
dzien). Redukcja dawki
VPA nie byta mozliwa.

- napady padaczkowe
czesciowe z lub bez wtdérnego
uogolnienia

- brak odpowiedzi na leczenie
21 LPP (24 napady wg
klasyfikacji ICS (czesciowe
proste, czesciowe ztozone
i/lub wtérnie uogolnione) w
kazdych z 4 tyg. podczas 12
tyg. fazy poprzedzajace;j
kwalifikacje do badania)
niewynikajacy z
nieprzestrzegania zalecen
lekarza (noncompliance)

- £20 dni wolnych od napadéw
(z zachowaniem ciggtosci)
podczas fazy baseline

- stosowanie monoterapii CBZ
lub PHT

- zdrowi badz ze stabilnym
schorzeniem towarzyszacym
- mozliwos¢ wypetniania
dzienniczka podczas badania.
Kryteria wykluczenia:

- stosowanie LTG w
przesztosci.
Liczebnos¢ grup:
LTG:n=76

VPA: n =80

spetnienia jednego z
wczeséniej okreslonych
kryteriow utraty (tj.
podwojenie sredniej liczby
napadéw w miesigcu w
poréwnaniu do okresu
baseline, podwojenie
najwyzszej liczby
napadow z 2 kolejnych dni
z fazy baseline,
pojawienie sie nowego
rodzaju napadow o
ciezszym przebiegu niz te
dotychczas wystepujace,
klinicznie istotne
wydtuzenie okresu trwania
uogodlnionych napadéw
toniczno-klonicznych w
poréwnaniu do fazy
baseline),

- czas do utraty (czas do
spetnienia kryteriéw utraty
lub ukonczenia fazy
monoterapii),

- poprawa lub brak
poprawy wg Investigator’s
Global Evaluations rating
scale,

- poszczegoine AE,

- osoczowe stezenie LTG i
VPA

Glauser 2010
1A

Sponsor:
badanie
finansowane
przez granty
z National
Institutes

of Health.

- randomizacja ze

stratyf kacjg ze wzgledu
na wiek (<6 r.z.i26r.z.)
oraz o$rodek badawczy,

- podwojne zaslepienie

- badanie
wieloosrodkowe (32
osrodki) USA

- ocena w skali Jadad —
5.

Okres leczenia: 16 lub
20 tyg.

Schemat leczenia:

LTG: dawka poczatkowa
0,3 mg/kg m.c./dobe,
zwigkszana co 1-2 tyg.
do ustgpienia napadow,
wystgpienia AE lub
osiggniecia dawki
maksymalnej 12 mg/kg
m.c./dobe (600
mg/dobe) albo
spetnienia kryterium
wystgpienia
niepowodzenia w
leczeniu.

VPA: dawka poczatkowa

Kryteria wtgczenia:

- wiek: 2,5-13 lat

- nowo zdiagnozowana
dziecieca padaczka
nieswiadomosci wg ILAE

- obustronne, synchroniczne
symetryczne iglice fale (2,7-5
Hz) na prawidtowym tle z 21
napadem zapisanym w EEG
trwajgcym 23 s. (podczas 1-
godz. videoEEG)

- masa ciata 210 kg

- BMI <99 percentyla

- prawidtowa morfologia,
prawidtowe poziomy ALT, AST
i bilirubiny w surowicy

- ukonczenie badania,

- utrata z badania (ogétem
oraz z powodu braku
skutecznosci lub AE),

- wyniki
neuropsychologiczne (w
tym wystapienie zaburzen
uwagi),

- SAE,

- poszczegolne AE
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Okres obserwacii: 16 lub
20 tyg.

10 mg/kg m.c./dobe,
zwiekszana co 1-2 tyg.
do ustapienia napadoéw,
wystgpienia AE lub
osiggniecia dawki
maksymalnej 60 mg/kg
m.c./dobe (3000
mg/dobe) albo
spetnienia kryterium
wystgpienia
niepowodzenia w
leczeniu.

- dziewczynki przed
wystgpieniem pierwszej
miesigczki.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie LPP przez >7 dni
przed randomizacjg

- drgawki niegorgczkowe inne
niz napady nieswiadomosci w
wywiadzie (np. niegorgczkowe
napady toniczno-kloniczne lub
miokloniczne)

- wywiad zgodny z
miodziehncza padaczka
nieSwiadomosci lub
miodziehncza padaczka
miokloniczng (np. uogdlnione
napady toniczno-kloniczne lub
miokloniczne)

- ciezka reakcja
dermatologiczna na
jakikolwiek lek

- powazna choroba psychiczna
- zaburzenia o typie autyzmu

- jakiekolwiek klinicznie istotne
schorzenie.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=149
VPA: n =147

- randomizacja ze
stratyf kacjg ze wzgledu
na ptec i osrodek, w
ktérym odbywato sie
badanie,

- brak zaslepienia,

- badanie
dwuosrodkowe, Hong
Kong

- ocena w skali Jadad —
2.

Okres leczenia: 12 mies.

Schemat leczenia:

LTG: dawka poczgtkowa
- 25 mg/dobe,
zwigkszana o 25
mg/dobe kazdego tyg.
do osiggniecia dawki
podtrzymujgcej 100
mg/dobe podawanej w 2
dawkach podzielonych
(4 tydz.)

VPA: dawka poczatkowa
- 400 mg/dobe,
zwigkszana do dawki
podtrzymujgcej 800

Kryteria wigczenia:

- nowo zdiagnozowana,
nieleczona padaczka lub
nawrot choroby po okresie
remisji (LPP wycofane 212
mies.)

- mezczyzni i kobiety przed
menopauza (w wieku 18-55
lat).

Kryteria wykluczenia:

- cigza lub planowanie cigzy
albo karmienie piersig w
okresie trwania badania

- zdiagnozowany zespot
policystycznych jajnikéw

- brak napadow,

- ukonczenie badania,

- utrata z badania (ogétem
oraz z powodu braku
skutecznosci lub AE),

- stezenie insuliny w
surowicy,

- zmiany metaboliczne i
hormonalne oraz BMI,

- poszczegolne AE

Kwan 2009 lIA . mg/dobe podawanej w 2 | - Stan po resekcji jajnikow
Sponsor: Okres obserwacii: dawkach podzielonych - stosowanie doustnej
brak danych. 12 mies. (3 tydz.) antykoncepgl horrT]onaInej Iup

hormonalnej terapii zastepczej

- kobiety po menopauzie

- schorzenie lub trwajgce

leczenie mogace wptywaé na

stezenie hormonodw lub

koncentracje insuliny (np.

cukrzyca, dysfunkcja

nadnerczy lub tarczycy,

stosowanie

glikokortykosteroidéw).

Liczebno$¢ grup:

LTG: n=37

VPA: n =44
SANADb - randomizacja ze Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: - czas do niepowodzenia

. stratyf kacjg wg osrodka, i - 22 niesprowokowane napady | w leczeniu (przerwanie

Sponsor: ptci, dotychczasowego LTG: dawka mogta by¢ | nagaczkowe potwierdzone leczenia z powodu
NHS (80% przebiegu leczenia dostosowywana ) klinicznie w ciggu roku przed niedostatecznej kontroli
$rodkow) oraz (nowo zdiagnozowani i indywidualnie i wynosita | \iac7eniem do badania napadéw padaczkowych
producenci nieleczeni, nieskutecznie | W chwili wycofania lub - nowo zdiagnozowana i/lub nieakceptowalnych
badanych leczeni monoterapia, ostatniej wizyty od 25do | pagaczka lub brak odpowiedzi | AE; lub dodanie do terapii
lekow | hawrst po wezesniejszej | 600 mg/dobe (u na wczesniejszg monoterapie | innego leku),
(GlaxoSmithKli | yemisiiy, dorostych). (pod warunkiem, ze wczesniej | - czas do uzyskania 12-
ne, Jannsen - brak zaslepienia Zalecana dawka stosowany lek nie byt oceniany | mies. remisj,
Cilag, Novartis, | _padanie podtrzymujaca: 3-6 w badaniu) lub nawrat - czas do pierwszego
Pfizer, wieloosrodkowe (90 mg/kg m.c./dobe napadéw po okresie remisji napadu,
Sanofi-Synthela | ogrodkéw) Wie ka (pacjenci w wieku <16 wystepujacy po przerwaniu - czas do uzyskania 2-
bo) lat) i 150 mg/dobe wczesniejszego leczenia letniej remisji,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

49/135




Lamitrin (lamotryginum)

Leczenie padaczki w | rzucie

AOTM- I /2012

Brytania

- ocena w skali Jadad —
3

Okres leczenia:

do 6,6 lat.

Okres obserwacji:
do 6,6 lat.

(pacjenci w wieku 216
lat) powinna by¢
osiggnieta po 6 tyg.
leczenia.

VPA: dawka mogta by¢
dostosowywana
indywidualnie i wynosita
w chwili wycofania lub
ostatniej wizyty od 200
do 3000 mg/dobe

(u dorostych).
Zalecana dawka
podtrzymujaca: 20-30
mg/kg m.c./dobe
(pacjenci w wieku <16
lat) i 1000 mg/dobe
(pacjenci w wieku =216
lat) powinna by¢
osiggnieta po 2-3 tyg.
leczenia.

- pacjenci, u ktorych podanie
monoterapii uznano za
najlepszg opcje terapeutyczng
- przekonanie Klinicysty o tym,
ze VPA jest lepszg
standardowg opcjg leczenia
niz CBZ u pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

- przekonanie Klinicysty lub
pacjenta o
przeciwwskazaniach do
leczenia

- wystepowanie wytgcznie
ostrych objawowych napadow
(tacznie z napadami
gorgczkowymi)

- wiek: =4 lata

- postepujgca choroba
neurologiczna w wywiadzie.

Liczebnos¢ grup:

- brak napadow
padaczkowych,

- jakos$¢ zycia,
poszczegdlne AE
(ocenione jako istotne
klinicznie),

- koszt/QALY,

- koszt jednego
uniknietego napadu

Steinhoff 2005
A
Sponsor:

GlaxoSmithKlin
e.

LTG: n =239
VPA: n =238
- randomizacja Schemat leczenia: Kryteria wtgczenia: - brak napadoéw w ciggu
- wiek 212 lat ostatnich 8 tyg. (pomigdzy

- brak zaslepienia

- badanie
wieloosrodkowe (24
osrodki), Niemcy

-ocena w skali Jadad — 2

Okres leczenia:
24 tyg.
Okres obserwaciji:

24 tyg.

LTG w formie tabletek:
1-2 tydz. - 25 mg OD, 3-
4 tydz. - 50 mg OD, od 5
tyg. — 100 mg OD lub 50
mg TD; zalecana dawka
podtrzymujgca: 100-200
mg/dobe (mozliwo$¢
zwigkszenia dawki do
500 mg/dobe w
uzasadnionych klinicznie
przypadkach).

VPA w formie tabletek:
dawka poczgtkowa 5-10
mg/kg m.c. /dobe
zwigkszana co 4-7 dni o
ok. 5 mg/kg m.c.;
zalecana dawka
podtrzymujgca: 600-
1200 mg/dobe dla dzieci
w wieku 6-14 lat (m.c.
20-40 kg), 600-1500
mg/dobe dla mtodziezy
214 r.z. i dorostych z
nizszg masg ciata (40-60
kg), 1200-2100 mg/dobe
dla dorostych i
miodziezy z wyzszg
masg ciata (=60 kg)
(mozliwosé zwiekszenia
dawki zgodnie z
niemieckimi wytycznymi
zawartymi w ulotce
leku).

- nowo zdiagnozowana
padaczka (napady czesciowe
— LTG vs CBZ; napady
uogdlnione — LTG vs VPA)

- 21 napad padaczkowy i
zmiany w badaniu EEG lub
badaniu obrazowym
wskazujgce na zespot
padaczkowy wymagajacy w
ocenie badacza stosowania
lekéw przeciwpadaczkowych
- stosowanie wiarygodnych
metod antykoncepcyjnych lub
nieptodnos¢ w przypadku
kobiet.

Kryteria wykluczenia:

- przeciwskazania do
stosowania LTG, CBZ lub VPA
- pacjenci leczeni wczesniej
LTG, CBZ lub VPA

- dlugotrwate stosowanie
lekéw przeciwpadaczkowych
- cigza lub okres karmienia
piersig

- zaburzenia funkcji watroby
lub nerek

- leczenie inhibitorami
monoaminooksydazy.

Liczebnos¢ grup:
LTG: n=30

VPA: n =33

17 a 24 tyg.) leczenia oraz
w ciggu catego badania,

- ukonczenie badania,

- utrata z badania (ogétem
oraz z powodu braku
skutecznosci lub AE),

- AE ogotem,

- SAE,

- AE co najmniej
prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem,

- AE prowadzgce do utraty
z badania,

- najczesciej wystepujace
AE co najmniej
prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem
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Stephen 2007
A

Sponsor:
brak danych.

- randomizacja,

- brak zaslepienia,

- badanie

jednoosrodkowe, Wielka

Brytania,

- ocena w skali Jadad —

2.

Okres leczenia:
12 mies.

Okres obserwacii:

12 mies.

Schemat leczenia: Kryteria wigczenia:

- brak napadow,

) - wiek 213 lat - ukonczenie badania,
LTG: dawka poczatkowa | _ o0 zdiagnozowana - utrata z badania (ogétem
25 mg/dobe (1-2tydz), | padaczka oraz z powodu braku

nastepnie 25 mg
2x/dobe (3-4 tydz.), 50
mg 2x/dobe (5-6 tydz.),
50-100 mg 2x/dobe (7-8
tydz.), 100 mg 2x/dobe
(9-10 tydz.) - dawka
docelowa (200 mg/dobe)

skutecznosci lub AE),

- zmiana masy ciata i BMI,
- zmiana stezenia
hormonow ptciowych
(testosteron,
androstendion, SHBG),
-poszczegolne AE
prowadzgce do utraty z
badania

- 22 niesprowokowane napady
(1 w obecnosci swiadka, ew. 1
napad z towarzyszacg
neuropatologig).

Kryteria wykluczenia:

- cigza lub planowanie cigzy

- wczesniejsza ekspozycja na
LTG lub VPA

- stosowanie warfaryny.

Liczebno$¢ grup:
LTG:n=114

VPA: dawka poczatkowa
500 mg/dobe (1-2 tydz.),
nastepnie 500 mg
2x/dobe (3-10 tydz.) -
dawka docelowa (1000
mg/dobe)

VPA: n=111

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt

Badania poréwnujace lamotrygine z karbamazeping

Definicja punktu koncowego

koncowy

Brak napadéw
padaczkowych

Badanie

Brodie 1995

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 9 do 48 tyg. badania

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 25 do 48 tyg. badania

Brodie 1999

Liczba pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 9 do 24 tyg. badania

Fakhoury 2004

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 21 do 28 tyg. badania (faza monoterapii)

Gilad 2007 Liczba pacjentow wolnych od napadow w okresie 52 tyg.
LAM40119 Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 9 do 32 tyg. badania
Lee 2011 Liczba pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 9 do 48 tyg. badania

Nieto-Barrera
2001

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 9 do 24 tyg. badania w grupie pacjentéw, dla ktérych
wyniki byty dostepne dla 18 tyg. poczgwszy od 4 tyg. badania (PP)

Liczba pacjentéw, ktérzy ukonczyli min. 18 tyg. badania i byli wolni od napadéw od 9 do 24 tyg.
badania

Reunanen 1996

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 7 do 30 tyg. badania

Rowan 2005

Liczba pacjentéw kontynuujgcych udziat w badaniu i wolnych od napadéw w okresie 12 tyg

Liczba pacjentéw kontynuujgcych udziat w badaniu i wolnych od napaddw w okresie 24 tyg.

Liczba pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie i byli wolni od napaddéw w okresie 52 tyg

Liczba pacjentéw kontynuujgcych udziat w badaniu i wolnych od napadéw od 7 tyg. do 12 tyg.
badania

Liczba pacjentéw kontynuujgcych udziat w badaniu i wolnych od napadéw od 7 tyg. do 24 tyg.
badania

Liczba pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 7 tyg. do 52 tyg. Badania

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw w okresie 12 tyg.

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw w okresie 24 tyg.

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw w okresie 52 tyg

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 7 tyg. do 12 tyg. badania

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 7 tyg. do 24 tyg. badania

Liczba pacjentéw wolnych od napadoéw od 7 tyg. do 52 tyg. badania

Saetre 2007

Liczba pacjentow wolnych od napadéw w okresie 40 tyg. badania

Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw w okresie 40 tyg. badania

Liczba pacjentow wolnych od napadéw od 5 tyg. do 40 tyg. badania

Liczba pacjentow wolnych od napadéw od 21 tyg. do 40 tyg. badania
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Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 5 tyg. do 40 tyg. badania

Liczba pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 5 tyg. do 40 tyg. badania

Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 21 tyg. do 40 tyg. badania

Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 21 tyg. do 40 tyg. badania

SCAB4007

Liczba pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie i byli wolni od napadéw od 5 tyg. do 52 tyg. badania

Steinhoff 2005

Liczba pacjentow wolnych od napadow od 17 tyg. do 24 tyg. badania

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 5 tyg. do 24 tyg. badania

Co najmniej
50% redukcja
czestosci Fakhoury 2004 Co najmniej 50% redukcja czegstosci napadow w fazie monoterapii
napadow
padaczkowych
Brodie 1995 Utrata z powodu AE lub ISC
Brodie 1999 Utrata z powodu AE lub ISC
Fakhoury 2004 Utrata z powodu AE
Gilad 2007 Utrata z powodu AE
Niepov_vodzenie LAM40119 Utrata z powodu AE lub ISC
Iec;i)nol\z;\v(()létlrjata Lee 2011 Utrata z powodu AE lub ISC
wyz?aﬁiaeﬁnia Niet(;—oBoalrrera Utrata z powodu AE
nielpoiqdanych Reunanen 1996 Utrata z powodu AE lub ISC
ub braku
skutecznosci) Rowan 2005 Utrata z powodu AE lub ISC
Saetre 2007 Utrata z powodu AE lub ISC
SANADa Utrata z powodu AE lub ISC
SCAB4007 Utrata z powodu AE
Steinhoff 2005 Utrata z powodu AE lub ISC
Brodie 1995 AE ogotem
Brodie 1999 AE ogotem
Fakhoury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
Gilad 2007 AE ogotem
LAM40119 AE ogdtem
Nieto-Barrera AE ogdtem

. . 2001 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
Dziatania
niepozadane AE ogotem
ogoh'am (AE Reunanen 1996 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
ogoétem)
AE wymagajgce zmniejszenia dawki leku
AE ogotem
Saetre 2007 - - — - - -
AE ocenione jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
SANADa AE ocenione jako klinicznie istotne
SCAB4007 AE ogotem
. AE ogodtem
Steinhoff 2005
AE ocenione jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Brodie 1995 -
Brodie 1999 SAE prowadzace i nieprowadzgce do zgonu; zwigzane i nie z leczeniem
Ciezkie LAM40119 -
dziatania Nieto-Barrera }
niepozadane 2001
(SAE) Saetre 2007 SAE prowadzace i nieprowadzgce do zgonu
SCAB4007 -
Steinhoff 2005 -
Brodie 1995 -
Zmeczenie Brodie 1999 -

Fakhoury 2004

ocenione jako zwigzane z leczeniem
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LAM40119

Nieto-Barrera
2001

Reunanen 1996

Saetre 2007

Ogotem

Oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

SANADa Ocenione jako klinicznie istotne
SCAB4007 -
Steinhoff 2005 Oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Brodie 1995 -
Brodie 1999 -
Fakhoury 2004 ocenione jako zwigzane z leczeniem
LAM40119 -
Nieto-Barrera )
2001
Bol gto
glowy Reunanen 1996
Rowan 2005 AE wystepujace u pacjentéow z =1 wizyta kontrolng
ogotem
Saetre 2007 - - ... - - -
oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
SANADa ocenione jako klinicznie istotne
SCAB4007 -
Steinhoff 2005 oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Brodie 1995 wysypka (rash)
Brodie 1999 wysypka (rash)
Gilad 2007 wykwity skérne (skin eruptions)
LAM40119 wysypka (rash)
Nieto-Barrera sypka (rash)
2001 wysyp
Reunanen 1996 wysypka (rash)
W)II(s’ypka . NI wysypka o réznym stopniu nasilenia (rash of
skorna Rowan 2005 AE wystepUJacekgnpi?;J:;tow z 21 wizytg any degree)
powazna wysypka (severe rash)
Saetre 2007 wysypka / reakcje skérne ocenione jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
wysypka (rash)
SANADa istotna klinicznie wysypka alergiczna (allergic rash)
SCAB4007 wysypka (rash)
Steinhoff 2005 wykwit rumieniowaty (erythematous rash); co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Brodie 1995 -
Brodie 1999 -
Fakhoury 2004 oceniane jako zwigzane z leczeniem
Gilad 2007 -
LAM40119 -
Sennos¢ Nieto-Barrera )
2001
Reunanen 1996 -
Rowan 2005 -
Saetre 2007 - - — ogdtem - - -
oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Brodie 1995 -
Brodie 1999 -
Fakhoury 2004 oceniane jako zwigzane z leczeniem
Gilad 2007 -
LAM40119 -
Nieto-Barrera )
2001
Zawroty glowy Reunanen 1996 -
Rowan 2005 -

Saetre 2007

ogotem

oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

SANADa ocenione jako klinicznie istotne
SCAB4007 -
Steinhoff 2005 oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Brodie 1995 nudnosci
Nudnosci i/lub Brodie 1999 nudnosci
wymioty Fakhoury 2004 nudnosci ocenione jako zwigzane z leczeniem
Gilad 2007 nudnosci i wymioty
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Reunanen 1996

nudnosci

Saetre 2007

nudnosci i wymioty

nudnosci i wymioty oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

SANADa

ocenione jako klinicznie istotne

Steinhoff 2005

nudnosci oceniane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Fakhoury 2004

ocenione jako zwigzane z leczeniem

Rowan 2005

‘Widzenie | _Rowan 2005 I
SANADa ocenione jako Klinicznie istotne
Brodie 1995 -
Brodie 1999 -
Infekcja Saetre 2007 -
Nieto-Barrera
2001 )
zaburzenia menstruacyjne
utrata pamieci
depresja
zapalenie gardta
Brodie 1995 objawy grypopodobne
niezyt nosa
bol plecéw
ataksja
wymioty
wymioty
zranienia wypadkowe
Brodie 1999 zaparcia
zaburzenia koordynaciji
biegunka
Fakhoury 2004 drzenie
(AE zwiagzane z tysienie
leczeniem) nieostre widzenie
Gilad 2007 objawy pr_zedaw!<owania
zmieszanie
tradz k
LAM40119 dusznosci
owrzodzenie przetyku
zaburzenie czynnos$ci watroby
Nieto-Barrera bol gardia
2001
Reunanen 1996 bezsennos¢
problemy zotadkowo-jelitowe
Pozostale zaburzenia poznawcze
dzialania zaburzenie wymowy
niepozadane oczoplgs
drzenie

zatrzymanie wody w organizmie

hiponatremia

impotencja

choroba nerek

choroba watroby

wzrost masy ciata >4 Ibs

znaczny wzrost masy ciata (>18 lbs)

zaburzenia behawioralne

spadek masy ciata >4 Ibs

zaburzenia chodu

Saetre 2007

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

zaburzenia uktadu immunologicznego

zaburzenia mie$niowo-szkieletowe

zaburzenia uktadu nerwowego

zaburzenia psychiczne

zaburzenia skory i tkanki podskornej

zaburzenia naczyniowe

zaburzenia ogolne

bdl gérnej czesci brzucha

niestrawnos¢

kaszel

Swigd

alergiczne zapalenie skory

exanthema

bdl plecéw

bezsennos$¢

biegunka (ogétem)
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Punkt

biegunka (co najmniej prawdopodobnie zwigzana z leczeniem)

wzrost masy ciata

zaburzenia behawioralne

zwiekszenie czestosci napadéw padaczkowych

zranienia wypadkowe

SANADa ostabienie pamieci
(AE ocenione spadek masy ciata
jako istotne depresja
klinicznie) zmieszanie
nerwowos¢
dysestezja
ataksja
zaburzenia snu
Steinhoff 2005 swigd
tysienie

(AE ocenione
jako co
najmniej

prawdopodobni

e zwigzane z

leczeniem)

Badanie

utrata pamieci

zaburzenie myslenia

nerwowos¢é

zaburzenia chodu

zaburzenia snu

Badania poréwnujace lamotrygine z walproinianem

Definicja punktu koncowego

koncowy

Brak napadéw

Biton 2001

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw w catym okresie badania (ITT)

Liczba pacjentéw wolnych od napadéw w fazie zwiekszania dawki (pierwsze 8 tyg.) (ITT)

Coppola 2004

Brak napadow nieswiadomosci w okresie 1 mies. oraz brak zmian w zapisie video-EEG, HV-
EEG oraz 24 godz. EEG (ITT)

Brak napaddéw nieswiadomosci w okresie min. 1 mies. przed wizytg w 3 mies. terapii oraz brak
zmian w zapisie video EEG, HV-EEG oraz 24 godz. EEG (ITT)

padaczkowych Brak napadéw nieswiadomosci w okresie min. 1 mies. przed wizytg w 12 mies. terapii. oraz brak
zmian w zapisie video EEG, HV-EEG oraz 24 godz. EEG (ITT)
Fakhoury 2004 Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 21 do 28 tyg. badania (faza monoterapii) (PP)
Kwan 2009 Liczba pacjentéw wolnych od napadéw w catym okresie badania (ITT)
Steinhoff 2005 Liczba pacjentéw wolnych od napadéw od 17 tyg. do 24 tyg. badania (ITT)
Stephen 2007 Brak napadéw przez co najmniej 12 mies. (ITT)
Co najmniej Co najmniej 50% redukcja czestosci napadoéw w fazie zwiekszania dawki (pierwsze 8 tyg.)
50% redukcja Biton 2001 Co najmniej 50% redukcja czestosci napadow padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujgcego
czestosci (24 tyg.)
napadow Fakhoury 2004 Co najmniej 50% redukcj tosci napadéw w fazi terapii (8
padaczkowych y jmniej 6 redukcja czestosci napadéw w fazie monoterapii (8 tyg.)
Biton 2001 -
Coppola 2004 -
Fakhoury 2004 -
Utrata z Utrata z powodu AE w fazie zmiany terapii oraz w fazie monoterapii
powodu Gilliam 1998 Utrata z powodu AE w fazie monoterapii
wystapienia Utrata z powodu AE w fazie zmiany terapii
dziatan Glauser 2010 -

niepozadanych

Kwan 2009

SANADb

Steinhoff 2005

Stephen 2007

Utrata z
powodu braku
skutecznosci

Biton 2001

Coppola 2004

Gilliam 1998

Glauser 2010

Kwan 2009

SANADb

Steinhoff 2005

Stephen 2007

Niepowodzenie
leczenia (utrata
z powodu
wystapienia
dziatan
niepozadanych

Biton 2001

Utrata z powodu AE lub ISC

Coppola 2004

Utrata z powodu AE lub ISC

Fakhoury 2004

Utrata z powodu AE

Gilliam 1998 Utrata z powodu AE lub ISC
Glauser 2010 Utrata z powodu AE lub ISC
Kwan 2009 Utrata z powodu AE lub ISC
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lub braku
skutecznosci)

SANADb

Utrata z powodu AE lub ISC

Steinhoff 2005

Utrata z powodu AE lub ISC

Stephen 2007

Utrata z powodu AE lub ISC

Biton 2001

Coppola 2004

Fakhoury 2004

Ukonczenie Gilliam 1998 -
. Glauser 2010 -
(Retention
Rate) Kwan 2009 -
SANADb -
Steinhoff 2005 -
Stephen 2007 -
Zgony, w tym Biton 2001 zgony ogotem
niespodziewan | Fakhoury 2004 -
e nagte zgony . zgony ogotem
w przebiegu Gilliam 1998 (jedyny obseRNov)(/ar?y zgon - SUDEP)
padaczki - zgony ogotem
SUDEP
(Sudden
Unexpected SANADb zgony zwigzane z padaczkg
Death in
Epilepsy)
Biton 2001 — AE ogélem _ :
AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Coppola 2004 zadne z AE nie prowadzito do wycofania pacjenta z badania
Dziatania Fakhoury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
niepozadane w trakcie zmiany terapii
ogotem (AE Gilliam 1998 w fazie monoterapii
ogotem) caly okres badania
SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne
Steinhoff 2005 ____ AE ogolem _ :
AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Ciezkie Biton 2001 B
dziatania Gilliam 1998 -
niepozadane Glauser 2010 -
(SAE) Steinhoff 2005 -
Biton 2001 — AE ogélem _ :
AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Fakhoury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
w trakcie zmiany terapii
Gilliam 1998 w fazie monoterapii
Zmeczenie caly okres badania
Glauser 2010 -
Kwan 2009 -
SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne
Steinhoff 2005 AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Stephen 2007 AE prowadzace do wycofania z badania
Biton 2001 AE ogdtem
AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Coppola 2004 -
Fakhoury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
w trakcie zmiany terapii
Bél gtowy Gilliam 1998 w fazie monoterapii
caly okres badania
Glauser 2010 -
Kwan 2009 -
SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne
Stephen 2007 AE prowadzace do wycofania z badania
Biton 2001 wysypka (rash)
Coppola 2004 wysypka (rash)
wysypka (rash) w trakcie zmiany terapii
Wysypka Gilliam 1998 wysypka (rash) w fazie monoterapii
skérna wysypka (rash) caty okres badania
Kwan 2009 wysypka (rash)
SANADb istotna klinicznie wysypka alergiczna (allergic rash)
Steinhoff 2005 wykwit rumieniowaty (erythematous rash); co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Stephen 2007 AE prowadzace do wycofania z badania
Biton 2001 — AE ogdlem _ :
AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Sennosé Fakhoury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem

Gilliam 1998

w trakcie zmiany terapii

w fazie monoterapii

caly okres badania
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Glauser 2010

Stephen 2007

AE prowadzgce do wycofania z badania

Zawroty glowy

Biton 2001

AE ogdtem

AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Fakhoury 2004

AE ocenione jako zwigzane z leczeniem

Gilliam 1998

w trakcie zmiany terapii

w fazie monoterapii

caly okres badania

Glauser 2010

SANADb

AE ocenione jako klinicznie istotne

Steinhoff 2005

AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Stephen 2007

AE prowadzgce do wycofania z badania

Nudnosci i/lub

Biton 2001

nudnosci ogétem

nudnosci co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Fakhoury 2004

nudnosci ocenione jako zwigzane z leczeniem

nudnos$ci w trakcie zmiany terapii

) Gilliam 1998 nudnosci w fazie monoterapii
wymioty nudnosci caty okres badania
Glauser 2010 nudnosci i/lub wymioty
SANADb nudnosci ocenione jako klinicznie istotne
Stephen 2007 nudnosci co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Podwéjne Coppola 2004 . . - .
widzenie Fakh_oury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
Gilliam 1998 caly okres badania
Biton 2001 — AE ogolem _ :
AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Fakhoury 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
w trakcie zmiany terapii
Drzenie Gilliam 1998 w fazie monoterapii
caly okres badania
SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne

Steinhoff 2005

AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Stephen 2007

AE prowadzgce do wycofania z badania

Wzrost masy

Biton 2001

AE zwigzane z leczeniem, zgtaszane przez pacjenta

AE w ocenie badacza co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Coppola 2004

Glauser 2010

ciata Kwan 2009 -
SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne
Steinhoff 2005 AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Stephen 2007 AE prowadzace do wycofania z badania
- Biton 2001 -
Wf/'pa:(;i’;'\ze Gilliam 1998 -
SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne
Glauser 2010 -
Problemy z Kwan 2009 -
pamiecia SANADb AE ocenione jako klinicznie istotne
Stephen 2007 AE prowadzace do wycofania z badania
Biton 2001 AE zwigzane z leczeniem, zgtaszane przez pacjenta
Zwiekszone Coppola 2004 -
taknienie Glauser 2010 -
Steinhoff 2005 AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Biton 2001 AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Lysienie Fak_houry 2004 AE ocenione jako zwigzane z leczeniem
Steinhoff 2005 AE co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Stephen 2007 AE prowadzgce do wycofania z badania
infekcja
bdl brzucha
zapalenie gardia
Biton 2001 zapalenie zatok
zaburzenia emocjonalne co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
wymioty ogétem
Pozostale wymioty co najmniej prawdppodobnie zwigzane z leczeniem
dziatania Coppola 2004 biegunka_
nerwowos$¢

niepozadane

Fakhoury 2004

nieostre widzenie ocenione jako zwiazane z leczeniem

Gilliam 1998

niedowidzenie (caty okres badania)

oczoplgs (caty okres badania)

biegunka (caty okres badania)

zaburzenia koordynaciji (faza zmiany terapii)

zaburzenia koordynacji (faza monoterapii)

zaburzenia koordynagciji (caty okres badania)
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wymioty (faza zmiany terapii)

wymioty (faza monoterapii)

wymioty (caty okres badania)

niestrawnos¢ (faza zmiany terapii)

niestrawno$¢ (faza monoterapii)

niestrawnos¢ (caty okres badania)

bezsennos¢ (caty okres badania)

Glauser 2010

zmniejszone taknienie

wrogos¢

problemy ze skupieniem uwagi

zmiana osobowosci

depresja

zmniejszenie koncentraciji

zaburzenia snu

rozstroj zotgdka

nadpobudliwo$¢

zty nastroj

Kwan 2009 — —
rozstroj zotgdkowo-jelitowy
choroby jamy ustnej/dzigset

dysestezja
zwiekszenie czestosci napadéw padaczkowych
SANADDb zaburzenia behawioralne
(AE ocenione spadek masy ciata
jako istotne depresja
klinicznie) zmieszanie
ataksja
zaburzenia snu
nerwowos¢
Stephen 2007 zmieszanie
(AE obrzek
prowadzace do bezsenno$é
wycofania z L
badania) rozdraznienie

Steinhoff 2005

Swigd

nerwowos$¢ co najmniej prawdopodobnie zwigzana z leczeniem
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVATED
skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

Newly Diagnosed Epilepsy
Quiality of Life (NEWQOL)

Skala sktadajaca sie z 93 czesci przeznaczona do oceny jakosci zycia u
pacjentoéw z nowo zdiagnozowang padaczkg. NEWQOL skfada sig¢ z o$miu
wielosktadnikowych skal (13 podskal) mierzacych ki ka parametrow
zdrowotnych takich jak: niepokéj, depresja, aktywnos¢ spoteczna,
nasilenie objawdw, poczucie kontroli, problemy neuropsychologiczne
(zawiera nastepujgce podskale oceniajgce: zmeczenie, pamiec,
koncentracje, zdolnosci motoryczne i czytanie), napietnowanie spoteczne,
stan psychiczny - zmartwienie, ograniczenia w pracy i kilka pojedynczych
pozycji mierzacych (ogdlny stan zdrowia, liczba napadéw padaczkowych,
ograniczenia spoteczne, wsparcie spoteczne, samoocena, ograniczenia
ambicjonalne, przemiana zdrowotna oraz ogélne ograniczenia).

W niezaleznym badaniu walidacyjnym wykazano, ze NEWQOL jest
uzasadnionym, wiarygodnym i przydatnym narzedziem oceny jakosci zycia
u pacjentow z padaczka.

Global Quality of Life (GQOL)

Standardowe narzedzie stosowane w ocenie jakosci zycia. Pacjent
bezposrednio ocenia poziom jakosci zycia na skali od 0 do 100, gdzie 0
oznacza brak jakosci zycia, natomiast 100 — doskonatg jakos¢ zycia.

EuroQol-5D (EQ-5D)

Standardowym narzedzie wykorzystywane do oceny jakosci zycia jako
miary wynikow zdrowotnych. Znajduje szerokie zastosowanie w wielu
problemach zdrowotnych i rodzajach leczenia. Zawiera opisowg ocene
jakosci zycia w 5 obszarach: mobilno$¢, samoopieka, czynnosci dnia
codziennego, bdél/dyskomfort oraz niepokdj/depresja oraz ogéing ocene za
pomoca skali VAS. W czesci opisowej stosuje sie ocene 3- lub 5-
stopniowag od ,braku probleméw” do ,bardzo duzych probleméw”.

Adverse Events Profile (AEP)

Narzedzie oceniajgce najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane
raportowane przez pacjentow stosujgcych leki przeciwpadaczkowe.
Kwestionariusz sktada sie z 19 pozycji i czestos¢ réznych dziatan
niepozgdanych jest raportowana na skali od 1 do 4, gdzie 1 oznacza
Lnigdy”, natomiast 4 - ,zawsze lub czesto”. Wynik AEP miesci sie w
granicach od 19 do 76; im wyzszy tym wptyw leczenia na wystepowanie
dziatan niepozadanych wigkszy.

Side Effect And Life
Satisfaction Inventory
(SEALS)

Narzedziem zaprojektowanym do oceny zwigzku pomigdzy stosowanym
leczeniem przeciwpadaczkowym a funkcjonowaniem psychospotecznym
pacjenta. Kwestionariusz skfada sie z 38 pozycji pogrupowanych w 5
obszardéw (skal): obawy, nastroj, funkcje poznawcze, dysforia oraz
zmeczenie. Kazdy punkt jest oceniany od 0 do 3 (gdzie 0 oznacza —
,nigdy”, natomiast 3 — ,czesto”). Wynik ogélny SEALS to suma punktéw
uzyskanych w poszczegdinych skalach (od 0 do 114 punktéw). Nizsza
liczba punktéw wskazuje na mniejszg ilo$¢ objawow, a co za tym idzie
wyzszg jakos¢ zycia.

Symptom Checklist-90
(SCL-90)

Mierzy nasilenie objawéw psychopatologicznych. Narzedzie sktada sie z
90 pozycji, odnoszacych sie do dziewieciu podstawowych zespotéw
objawdw, ktore tworzg 9 skal: somatyzacje (poczucie dyskomfortu
spowodowane dolegliwosciami somatycznymi, charakterystyczne dla
nerwic i leku), natrectwa (objawy charakterystyczne dla zespotu
obsesyjno-kompulsywnego, takze niektore zaburzenia poznawcze),
nadwrazliwo$¢ interpersonalna (nieadekwatno$¢ interpersonalna, nizszos$¢
w stosunku do innych ludzi), depresja (dysforia, obnizony nastrdj, utrata
zainteresowania jakgkolwiek aktywnoscia, brak motywacji, brak energii
zyciowej, mysli samobdjcze), lek (niepokdj, nerwowos¢, napiecie, a takze
somatyczne objawy leku i dysocjacja), wrogo$¢ (uczucie rozdraznienia,
irytacji, impulsywne niszczenie przedmiotéw, niekontrolowane wybuchy
zlosci), fobie (stany lekowe lub agorafobia), myslenie paranoidalne
(myslenie projekcyjne, wrogos¢, podejrzliwo$é, egocentryzm, iluzja, brak
autonomii, urojenia wielkosciowe) i psychotycznosc¢ (osiowe objawy
schizofrenii, wskazn ki schizoidalnego stylu zycia). Kazda z 90 pozyciji jest
punktowana na skali od 0 do 4 (gdzie 0 oznacza — ,higdy”, natomiast 4 —
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sczesto”). Wynik SCL-90 jest $rednig z punktaciji obliczanej dla kazdej z 9
skal. Im wyzsze wyniki w SCL-90, tym wigksze nasilenie objawow.

Narzedziem oceny jakosci zycia pacjentéw chorujgcych na padaczke.
Zawiera 7 wielopunktowych skal, ktére dotycza nastepujacych obszaréw
zdrowia: dobrostan emocjonalny, funkcje spoteczne, energia/zmeczenie,
Quiality Of Life In Epilepsy funkcje poznawcze, lek przed napadami padaczkowymi, dziatanie lekow i
Inventory-31 (QOLIE-31) jakos¢ zycia ogotem; a takze jeden punkt dotyczacy oceny zdrowia
ogotem. Catkowita punktacja QOLIE-31 to $srednia wazona
poszczegdlnych skal. Wynik QOLIE-31 miesci sie w zakresie od 0 do 100;
im wyzszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W ocenie jakosci wszystkich badahn wigczonych do przeglagdu systematycznego zastosowano skale Jadad,

poniewaz byly to badania RCT.

Badania poréwnujgce lamotrygine z karbamazeping:

Wszystkie badania to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, poprawnie
zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne z randomizacjg (IIA). Ich wiarygodnos¢ zostata oceniona
od1do 5punktow w skali Jadad. Jako$¢ badan zostata oceniona jako stosunkowo niska, wsrod
uwzglednionych badan, sg prace, ktérych wiarygodnos¢ jest niska — 1 lub 2 punkty (Fakhoury 2004, Gilad
2007, LAM40119, Nieto-Barrera 2001, Reunanen 1996, SCAB4007, Steinhoff 2005) oraz takie, ktdrych
wiarygodnosc¢ jest wysoka i w ocenie uzyskaty 4 lub 5 punktow (Brodie 1995, Brodie 1999, Rowan 2005
i Saetre 2007). Wiekszos¢ uwzglednionych badan to préby otwarte, z wyjatkiem prac Brodie 1995,
Brodie 1999, Rowan 2005 i Saetre 2007, ktdére sg badaniami podwdjnie zaslepionymi i opisano w nich
zastosowang metode zaslepienia proby. We wszystkich badaniach (oprécz badania Gilad 2007,
Nieto-Barrera 2001 i SCAB4007) podano informacje o liczbie pacjentéw utraconych z obserwacji wraz

z przyczynami tej utraty. Wszystkie prace, z wyjgtkiem Gilad 2007, to badania wieloosrodkowe.

Badania poréwnujgce lamotrygine z walproinianem:

Wszystkie badania to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, poprawnie
zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (ll1A). Ich wiarygodnos¢ zostata oceniona
od 1 do 5 punktéw w skali Jadad. Jakos¢ badan zostata oceniona jako umiarkowana, znalazty sie wsrdd nich
zarowno badania o stosunkowo niskiej ocenie — 2 punkty (Coppola 2004, Fakhoury 2004, Kwan 2009,
Steinhoff 2005, Stephen 2007) jak i o wysokiej ocenie — 4 lub 5 punktéw (Biton 2001, Gilliam 1998, Glauser
2010). Opisano je jako randomizowane badania kliniczne, jednak tylko w 3 z nich podano opis metody
randomizacji (Biton 2001, Glauser 2010, SANADb). Wiekszos¢ uwzglednionych badanh to proby otwarte,
z wyjatkiem prac Biton 2001, Gilliam 1998 i Glauser 2010, ktére sg badaniami podwdjnie zaslepionymi
i opisano w nich zastosowang metode zaslepienia préby. We wszystkich badaniach podano informacje
o liczbie pacjentéw utraconych z obserwacji wraz z przyczynami tej utraty. Wszystkie prace, z wyjgtkiem
Coppola 2004 i Stephen 2007, to badania wieloosrodkowe.

Wigczone badania nie dotyczyty polskiej populacii.
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3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikdéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono synteze wynikéw badan poréwnujgcych dziatania
lamotryginy z karbamazeping lub walproinianem (19 badan RCT z czego 10 prac dla pordéwnania
lamotryginy z karbamazeping, 6 badan dla poréwnania lamotryginy z walproinianem oraz 3 prace dla
poréwnania lamotryginy zaréwno z karbamazeping, jak rowniez walproinianem). Randomizowane proby

kliniczne obejmujg fgcznie ponad 5 000 pacjentdw, z tego blisko 3 000 byto leczonych lamotryging.

Jedno randomizowane badanie kliniczne (SANAD) byto ukierunkowane na ocene efektywnosci praktycznej
lekéw, natomiast w pozostatych pracach oceniano efektywnos¢ eksperymentalng lekéw (badanie SANAD
cechowato sie najwiekszg proba kliniczng i najdtuzszym okresem obserwacji), w analizie wnioskodawcy
oceniono, iz dla wiekszosci punktéw koncowych stopien zgodnosci wynikow badania SANAD (efektywnosci
praktycznej) i wynikow pozostatych prac (efektywnosci eksperymentalnej) jest wysoki.

Wsréd réznic pomiedzy poszczegdlnymi pracami dosé¢ istotna wydaje sie by¢ kwestia definicji punktow
koncowych. Brak napadéw padaczkowych, ktéry byt gtdwnym punktem korcowym w wielu analizowanych
badaniach klinicznych, czesto definiowany byt odmiennie i w badaniach przeprowadzano rézne analizy
(ITT/PP) dla tego punktu koncowego. Réwniez w przypadku dziatan niepozadanych wystepowaty réznice
w klasyfikacji niekorzystnych zdarzen. W czesci prac raportowano wylgcznie dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem lub co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, natomiast w innych podano
informacje dotyczgce odsetka pacjentow, u ktérych raportowano jakiekolwiek dziatania niepozadane
(odnaleziono réwniez prace, w ktérych analizowano zaréwno wystepowanie dziatan niepozgdanych ogotem,
jak rowniez wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem lub co najmniej prawdopodobnie

zwigzanych z leczeniem).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Wyniki analizy skutecznosci

A) LAMOTRYGINA vs KARBAMAZEPINA

1.Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania lamotryginy z placebo

Metaanaliza
Punkt . RB
koficowy Sadanie (95% Cl) CB2 RD  NNT/NNH
(95% CI)  (95% CI)
Brodie 1995 0,93 (0,62,1,39)
Brodie 1999 1,88 (1,07, 3,49)
LAM40119 0,98 (0,84, 1,17)
Brak
napadew | Nieto-Barrera 2001 0,97 (0,79, 1,22) 0,99 0.00
daczk 670/1350 50% | 440/918 | 48% | [0,87; [-0,086; NS
\F/)v?/cicz 0 | Reunanen 1996 1,02 (0,84, 1,26) 112] 0,061
Rowan 2005 1,35 (0,99, 1,83)
Saetre 2007 0,84 (0,68, 1,01)
Steinhoff 2005 0,86 (0,72, 1,02)
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Co
najmniej
0,
re(?t?lf::'a 0,93 0,05
,J . Fakhoury 2004 37/55 67% 18/25 72% [0,70; [-0,24; NS
czestosci 1,33] 0,18]
napadow ) )
padaczko
wych
Brodie 1995 0,53 (0,32, 0,88)
Brodie 1999 0,42 (0,25, 0,72)
Fakhoury 2004 0,55 (0,28, 1,09)
Gilad 2007 0,10 (0,02, 0,55)
Utrata z LAM40119 0,89 (0,48, 1,69)
powodu
wystapie Lee 2011 0,53 (0,17, 1,61) 0,51 0,12 8.58
nia Nieto-Barrera 2001 0,58 (0,36, 0,93) 238/1989 12% 367/1498 24% [0,44; [-0,14; [7,03;
dziatah "o anen 1996 0,43 (0,20, 0,95) 0.60] | -0,09] 11,01]
niepozad
anych Rowan 2005 0,37 (0,23, 0,58)
Saetre 2007 0,55 (0,30, 1,01)
SANAD a 0,58 (0,45, 0,75)
SCAB4007 0,34 (0,13, 0,84)
Steinhoff 2005 0,41 (0,18, 0,91)
. 0,98 (0,23,
Brodie 1995 04,20)
2,66 (0,68,
LAM40119 10,63)
Lee 2011 1,86 (0,42, 8,46)
Utrata z
powodu | Reunanen 1996 1,56 (0,13, 1,33 0,02 45,87
braku 18,89) 114/1425 8% 81/1176 7% | [1,03; | [0,002; [24,18;
skuteczn 1,72 0,04 446,83
osci Rowan 2005 2381 (102)66 8, ] ] ]
Saetre 2007 0,33 (0,03, 3,92)
SANAD a 1,24 (0,94, 1,65)
. 3,00 (0,25,
Steinhoff 2005 36,30)
Brodie 1995 0,57 (0,36, 0,90)
Brodie 1999 0,42 (0,25, 0,72)
Fakhoury 2004 0,55 (0,28, 1,09)
Gilad 2007 0.10 (0,02, 0,55)
LAM40119 1,13 (0,65, 1,99)
Lee 2011 0,83 (0,35, 1,94)
Niepowo Nieto-Barrera 2001 0,58 (0,36, 0,93) 0,58 -0,10 9,86
dzenie Reunanen 1996 0,47 (0,22, 1,03) 352/1989 18% 448/1498 30% [0,47; [-0,14; [7,18;
leczenia ! " 0,72] -0,06] 15,71]
Rowan 2005 0,47 (0,31, 0,70)
Saetre 2007 0,53 (0,29, 0,96)
SANAD a 0,82 (0,70, 0,96)
SCAB 4007 0,34 (0,13, 0,86)
Steinhoff 2005 0,47 (0,22, 1,01)
Brodie 1995 1.27(1,08, 1.57)
Brodie 1999 1,69 (1,22, 2,49)
Ukoncze Fakhoury 2004 0,95 (0,82, 1,14) 1,12 0,08 12,88
nie 1312/1957 67% 816/1466 56% [1,03; [0,03; [7,94;
badania LAMA40119 0,94 (0,82, 1,10) 122] | 013] 33,98]
Lee 2011 1,07 (0,81, 1,41)
Nieto-Barrera 2001 | 1.07 (0,95, 1,23)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/135




Lamitrin (lamotryginum)

Leczenie padaczki w | rzucie

AOTM- I /2012

Punkt
koncowy

Reunanen 1996

1,12 (1,01, 1,28)

Rowan 2005

1,56 (1,25, 1,96)

Saetre 2007

1,09 (0,90, 1,33)

1,20 (1,02, 1,41)

SANAD a
SCAB 4007 1,03 (0,85, 1,27)
Steinhoff 2005 | 1.08 (0,89, 1.33)

Badanie

Definicja punktu
koncowego

Czas do utraty z

HR (95% Cl)

LTG
mediana

CBZ

mediana

Brodie 1995 badania po 6 tyg. 15; £11,]o7;
leczenia ’
Brodie 1999 Czasdouliatyz | 24114 40)
0,9[0,6; 1,3]
(100 mg
Czas do utraty z LTG)
Reunanen 1996 badania po 6 tyg.
leczenia 1,3[0,8;1,9]
(200 mg
LTG)
Czas do utraty z .
Saetre 2007 badania niezaleznie 0'717 gi’]45’
od przyczyny ’
Czas do Czas do
niepowo niepowodzenia 0,78 0,63; 0
dzenia leczenia (AE lub ,97]
leczenia ISC)
Czas do
niepowodzenia 0,62 [0,46;
SANADa leczenia z powodu 0,83]
AE
Czas do
niepowodzenia 1,17 [0,84;
leczenia z powodu 1,64]
ISC
Mediana liczby dni
Fakhoury 2004 do niepowodzenia 98 196,0 46 196,0 NS
leczenia
Mediana liczby dni nie
Saetre 2007 do niepowodzenia 93 nie osiggnieto 91 L Bd
leczenia osiagnigto
0,91[0,77; 1
L ,09] (analiza
Czas do osiggniecia ITT)
12-mies. remisji 101083
Czas do napadow ' 1,22'] '
remisji (analiza PP)
napadow SANADa
padaczko 0,88 [0,7;L;
wych L 1,10 (analiza
Czas do osiggniecia ITT)]
24-mies. remisji
napadow 0,96 [0,74;
1,24 (analiza
PP)]
Czas do pierwszego
Brodie 1995 napadu 0,8[0,6; 1,2]
padaczkowego po 6
Czas do tyg. leczenia
pierwsze s do i
go zas do pierwszego .
napadu | Brodie 1999 napadu 085 %42'
padaczko padaczkowego ’
Wego Czas do pierwszego | 0,8 [0,5; 1,4]
Reunanen 1996 napadu
padaczkowego 0,9[0,5; 1,6]
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1,50 [0,94;
. 2,40]
Czas do pierwszego | (analiza ITT)
Saetre 2007 napadu
padaczkowego 2,03[1,13;
3,64]
(analiza PP)
1,23 [1,04;
1,45]
Czas do pierwszego (analiza
SANADa napadu ITT)
padaczkowego 1,33[1,11;
1,59]
(analiza PP)
Liczby dni do
Fakhoury 2004 pierwszego napadu 98 6,0 46 15,5 0,17
padaczkowego
Liczba tygodni do
LAM40119 pierwszego napadu 259 10 (5,1) 122 10,8 (6,4) Bd
padaczkowego po 8 ($rednia) (8rednia)
tyg. leczenia
Liczby dni do nie
Saetre 2007 pierwszego napadu 93 37,4 91 L Bd
osiggnieto
padaczkowego
Liczba dni do
pierwszego napadu 1245
SCAB4007 padaczkowego w 57 154,8 ($rednia) 51 (s’redr,1ia) Bd
fazie utrzymywania
dawki

2. Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano w 4 badaniach klinicznych wigczonych do analizy
dla poréwnania lamotryginy z karbamazeping. W badaniu SANADa do oceny jakosci zycia zastosowano
skale Newly Diagnosed Epilepsy Quality of Life (NEWQOL) oraz Global Quality of Life (GQOL), a takze
EuroQol-5D (EQ-5D) i Adverse Events Profile (AEP), w badaniu Brodie 1995 skale Side Effect And Life
Satisfaction Inventory (SEALS), w pracy Saetre 2007 skale SEALS oraz AEP, natomiast w badaniu
Lee 2011 kwestionariusz Symptom Checklist-90 (SCL-90) oraz Quality Of Life In Epilepsy Inventory-31
(QOLIE-31).

W pracy SANADa dla 2-letniego okresu interwencji nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg lamotryginy a grupg karbamazepiny w odniesieniu do poziomu jakosci zycia, niezaleznie

od zastosowanej do jego oceny skali lub podskali.

W badaniach Brodie 1995 i Saetre 2007 do oceny jakosci zycia zastosowano ten sam kwestionariusz -
SEALS. W pracy Brodie 1995 w trakcie catego badania stwierdzono poprawe wynikow w skali SEALS
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w grupie lamotryginy (p<0,001), natomiast w grupie karbamazepiny
stwierdzono pogorszenie wynikédw po 4 tygodniach terapii (p=0,038), zas w pozostatych okresach
obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic w stosunku do wartosci wyjsciowej (p=0,394).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w wyniku SEALS po 48 tygodniach leczenia
(MD=4,00 [-3,02; 11,02]), aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, iz pacjenci w grupie leczonej lamotryging mieli
znacznie gorszy sredni wynik wyjsciowy SEALS (réznica pomiedzy grupami w wartosci wyjsciowej
SEALS byta istotna statystycznie - p=0,021). W pracy Saetre 2007 réwniez nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy lamotryging a karbamazeping w wyniku SEALS po 40 tygodniach leczenia

(MD=-1,36 [-6,53; 3,81]). Kumulacja ilosciowa wynikow obu badan takze nie wykazata istotnych
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statystycznie réznic pomiedzy grupami (WMD=0,54 [-3,62; 4,70]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan. W pracy Saetre 2007 dokonano réwniez oceny
za pomocg skali AEP. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lamotryging a karbamazeping

w wyniku AEP po 40 tygodniach leczenia.

W badaniu Lee 2011 po 48 tygodniach leczenia tylko w jednej z czesci kwestionariusza SCL-90, dotyczacej
oceny zaburzen obsesyjno-kompulsywnych, stwierdzono istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ grupy
stosujgcej karbamazepine w poréwnaniu do grupy lamotryginy (p=0,0427). Dodatkowo w grupie stosujgcej
karbamazepine po 48 tygodniach terapii stwierdzono poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
w czesciach SCL-90 oceniajgcych zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (p=0,0012), mysli paranoidalne
(p=0,0174), Global Severity Index (p=0,0001) oraz Positive Symptom Total (p=0,0002), podczas gdy
w grupie lamotryginy poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych zaobserwowano tylko po 16 tygodniach
terapii w czesci Positive Symptom Total (p=0,0129) i brak istotnych statystycznie réznic w kazdym
ocenianym obszarze SCL-90 po 48 tygodniach leczenia. W pozostatych czesciach SCL-90 oraz w wyniku
ogolnym, jak réwniez poszczegdlnych obszarach skali QOLIE-31, nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic pomiedzy lamotryging a karbamazeping.

B) LAMOTRYGINA VS WALPROINIAN

1.Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania lamotryginy z walproinianem.

Bunkt Definicja Metaanaliza
koricowy Badanie  odpowiedzi RB/RR[95  RD[95%  NNT/NNH
RB [95% CI] % Cl] cl [95% CI]
. 1,10 (0,64,
Biton 2001 1,90)
Coppola 0,77 (0,44,
2004 1,30)
Fakhoury 3,29 (0,99,
E;?JI;dé 2004 12:40) 1,01 0,02
w 0, 0, 1 3
padaczkowy | Kwan 156088, | -S0/319 | 43% | 1231293 1 42% | 167671,34) | [-0,10; 0,14] NS
ch 2009 2,78)
Steinhoff 0,73 (0,51,
2005 0,99)
Stephen 1,01 (0,77,
2007 1,34)
Co najmniej Biton 2001 1102 (0,73,
50% 1,41)
redukcja
Sci 61/116 0 0 1,11 0,05
zz%satgle Fakhoury 1,39 (0,81, 53% 43/89 48% [0,83; 1,48] [-0,09; 0,19] NS
padaczkowy 2004 2,67)
ch
1,78)
Utrata z gglazoury 0,64 (0,32,
powodu 131) -0,04 23,70
wy_stqglenla Gilliam 2,63 (1,12, 114/813 14% | 140/770 | 18% O,'77 [-0,08; -0,0 [12.75; 168,
dziatan 1998 6,31) [0,61; 0,96] 1] 15]
niepozadany Glauser 0,71 (0,45,
ch 2010 1,12)
Kwan 1,19 (0,39,
2009 3,58)
SANADb 0,68 (0,45,
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1,03)
Steinhoff 1,82 (0,25,
2005 13,53)
Stephen 0,56 (0,32,
2007 0,99)
Coppola 2,00 (0,64,

2004 6,60)

Gilliam 1,75 (0,48,

1998 6,48)

Glauser 3,83 (2,44,
gémadi 2010 6,13)

Kwan 0,40 (0,03, 160/662 0 o 1,71 0,08
braku = 2009 4,67) 24% | B3/669 | 12% | 15 95:310] | [-0,02; 0,19] NS
skutecznosc 161 (L15
i SANADb 2,27)

Steinhoff 4,55 (0,43,
2005 49,99)
Stephen 0,67 (0,33,
2007 1,35)
Biton 2001 0,70 (0,27,

1,78)
Coppola 2,00 (0,64,
2004 6,60)
Fakhoury 0,64 (0,32,

2004 1,31)

Gilliam 2,34 (1,16,

1998 4,78)

Niepowodze Glauser 1,77 (1,40, 274/832 0 0 1,15 0,05
nie leczenia 2010 2,28) 33% | 2231789 | 28% | 1980:1,64] | [-0,05;0,14] NS
Kwan 0,99 (0,34,
2009 2,83)
1,12 (0,89,
SANADb 1,40)
Steinhoff 3,64 (0,59,
2005 23,59)
Stephen 0,60 (0,40,

2007 0,90)

_ 1,27 (0,98,
Biton 2001 1,67)

Coppola 0,81 (0,53,
2004 118)

Fakhoury 1,05 (0,86,

2004 1,33)

Gilliam 2,27 (1,29,

1998 4,05)

Ukonczenie Glauser 0,51 (0,38, 444/832 0 o 1,04 0,02
leczenia 2010 0,67) 53% | 399/789 | 51% | 14861 26] | [0,10: 0,13] NS
Kwan 1,19 (0,88,
2009 1,61)
1,13 (0,92,
SANADbD 1,39)
Steinhoff 0,91 (0,75,
2005 1,07)
Stephen 1,23 (0,98,
2007 1.57)
P’unkt Badanie Def|n|'c1a punktu HR (95%
koncowy konicowego Cl) $rednia
Czas do
niepowodzenia 1,25 [0,94;
leczenia z ’ S
C;as do powodu AE lub 1,68]
niepowodze SANADb ISC
nialeczenia
_Czasdo 1 751046;
niepowodzenia 1,14]
leczenia z '
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powodu AE
Czas do
niepowodzenia 1,95 [1,28;
leczenia z 2,98]
powodu ISC
Liczba dni do
niepowodzenia 65 191 68 171 0,05
leczenia
Biton 2001 Liczba dni do
niepowodzenia 65 103 68 79 bd
leczenia z
powodu AE
Liczba dni do 197
Fakhoury 2004 niepowodzenia 105 . 53 194 NS
leczenia
Liczba dni do 168
Gilliam 1998 niepowodzenia 76 * 80 57* 0,01
leczenia
0,76 [0,62;
0,94]
(?zas.dol (analiza
osiagniecia ITT)
12-mies. remisji
napadow 0-73 s[)%fo?
adaczkowych '
Cza§ (.j.o P W (analiza
remisji PP)
napadow SANADb 0,70 [0,54;
padaczkowy ! 0 91’] '
ch Czas do (analiza
osiggniecia ITT)
24-mies. remisji )
napadéw 0’63 E[a%’]SL
padaczkowych (analiza
PP)
1,41 [1,14;
1,75]
Czas do (analiza
pierwszego ITT)
SANADD napadu 1,34 [1,07;
padaczkowego 1,68]
(analiza
PP)
Liczba dni do
Czas do Biton 2001 o od0 32 87 17 103 bd
pierwszego napadu
napadu padaczkowego
padaczkowe Liczba miesiecy
go bez napadow
padaczkowych w
Coppola 2004 | grupie pacjentow 10 8,9 13 10,5 bd
bez napadow
podczas wizyty
po 12 mies.
Liczba dni do
Fakhoury 2004 PIETWSzego 105 g* 53 78 0,56
napadu
padaczkowego
*mediana

2. Ocena jakosci zycia.

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano w 2 badaniach klinicznych wigczonych do analizy
dla poréwnania lamotryginy z walproinianem (Biton 2001 i SANADb). W badaniu Biton 2001 do oceny
jakosci zycia zastosowano nastepujgce narzedzia: Quality of Life in Epilepsy—-89 (QOLIE-89),
Beck Depression Inventory (BDI), Cornell Dysthymia Rating Scale: Self-Report (CDRS:SR) oraz Profile

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 67/135




Lamitrin (lamotryginum) AOTM- I /2012

Leczenie padaczki w | rzucie

of Mood States (POMS), natomiast w pracy SANADb do oceny jakosci zycia zastosowano skale Newly
Diagnosed Epilepsy Quality of Life (NEWQOL) oraz Global Quality of Life (GQOL), a takze EuroQol-5D (EQ-
5D) i Adverse Events Profile (AEP).

W badaniu Biton 2001 po 32 tygodniach leczenia istotnie statystycznie wiecej pacjentéw stosujgcych
lamotryging w pordwnaniu do tych stosujgcych walproinian odnotowato poprawe w czesciach QOLIE-89
oceniajgcych: izolacje spoteczng, energie/zmeczenie oraz postrzeganie zdrowia (p <0,05). W pozostatych 14
obszarach QOLIE-89 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. (Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.). Obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszej analizy wskazujg na brak
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy lekami w odniesieniu do poprawy jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem QOLIE-89 z wyjatkiem wynikow dla podskali QOLIE-89—dziatanie lekow po 32 tygodniach
leczenia, gdzie wykazano istotne statystycznie réznice wynikdw na korzy$¢ lamotryginy wzgledem
walproinianu. Badanie Biton 2001, jak podkreslali autorzy pracy, nie zostato zaprojektowane w celu
wykazania réznic pomiedzy lekami w zakresie poziomu jakosci zycia, a uzyskane wyniki mogg wskazywac
jedynie na pewien trend. Obliczenia przeprowadzone przez wnioskodawce wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do poprawy jakosci zycia mierzonej BDI, CDRS:SR oraz
POMS z wyjgtkiem wynikéw dla POMS po 10 tygodniach leczenia, gdzie wykazano istotne statystycznie

réznice na korzys¢ lamotryginy wzgledem walproinianu.

W pracy SANADbD dla 2-letniego okresu interwencji nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg lamotryginy a grupg walproinianu w odniesieniu do poziomu jakosci zycia, niezaleznie

od zastosowanej do jego oceny skali lub podskali.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie lamotryginy z karbamazepina.

Metaanaliza
.Dz"“.'ag'e Badanie RR (95% CI)
LIERoZaCalle RR (95% RD NNT/NNH
Cl) (95% ClI) (95% ClI)
. 0,10 (0,01,
Brodie 1999 1,04)
3,31 (0,32,
Fakhoury 2004 35,14)
. 0,33 (0,03,
Gilad 2007 3,92)
Reunanen 2,59 (0,24,
1996 28,81)
0,66 -0,01
Zgony 0,50 (0,21, 26/1202 2% 36/981 4% [0,41; [-0,02; NS
Rowan 2000 1,17) 1,07] 0,01]
0,99 (0,10,
Saetre 2007 9,39)
0,67 (0,30,
SANADa 1,34)
2,88 (0,20,
SCAB4007 34,78)
. 0,96 (0,87,
Brodie 1995 1,05)
. 1,04 (0,92,
Brodie 1999 1,24)
0,87 (0,69,
Fakhoury 2004 1,13)
. 0,17 (0,04,
Gilad 2007 0,59)
0,85 (0,62,
LAM40119 1,17)
. . . 0,92 -0,07
Dziatania Nieto-Barrera 0,92 (0,77, o o ey N11- 15,22
niepozadane 2001 1,12) 961/1744 | 55% | 786/1255 | 63% %"98;' [.g'c}zl]’ [9,10; 46;49]
Reunanen 0,84 (0,71,
1996 1,01)
1,03 (0,91,
Saetre 2007 1,16)
0,92 (0,79,
SANADa 1,08)
0,79 (0,61,
SCAB4007 1,00)
. 0,84 (0,73,
Steinhoff 2005 0,95)
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. 1,97 (0,73,
Brodie 1995 5,39)
. 0,66 (0,38,
Brodie 1999 1,17)
4,41 (0,43,
LAM40119 45,92)
Cigzkie . 1,02 0,00
dziatania Nieto Barrera. | 0.85 53338' 83/1010 | 8% | 59/682 | 9% [0,75; [-0,03; NS
niepozadane ’ 1,38] 0,03]
1,04 (0,60,
Saetre 2007 1,81)
1,92 (0,64,
SCAB4007 5.79)
. 0,75 (0,28,
Steinhoff 2005 1,99)
. 0,75 (0,49,
Brodie 1995 1,14)
. 0,39 (0,13,
Brodie 1999 1,17)
0,40 (0,15
Fakhoury 2004 1,0)
0,66 (0,35,
LAM40119 1,27)
Nieto-Barrera 0,63 (0,38,
2001 1,04) 0,56 -0,07 13,88
Zmeczenie 146/1712 9% 207/1223 | 17% [0,46; [-0,10; [10,39; 20,88]
Reunanen 0,89 (0,38, 0,68] -0,08]
1996 1,04)
0,89 (0,39,
Saetre 2007 2,04)
0,65 (0,42,
SANADa 0,99)
0,22 (0,09,
SCAB4007 0,52)
. 0,34 (0,20,
Steinhoff 2005 0,58)
. 1,20 (0,81,
Brodie 1995 1,79)
Brodie 1009 | 053 (023,
1,27) 14471306 1,16 0,02
Bél glowy 219/1807 | 12% 11% [0,95; [-0,01; NS
1,41] 0,04]
0,59 (0,18,
Fakhoury 2004 1,96)
LAM40119 15,18 (1,58,
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148,91)
Nieto-Barrera 1,12 (0,62,
2001 2,07)
Reunanen 1,93 (1,05,
1996 3,61)
1,09 (0,70,
Rowan 2005 1,69)
1,10 (0,63,
Saetre 2007 1,03)
1,00 (0,56,
SANADa 1,79)
0,55 (0,18,
SCAB4007 1,68)
. 0,98 (0,60,
Brodie 1995 1,61)
. 0,35 (0,186,
Brodie 1999 0,77)
. 0,14 (0,01,
Gilad 2007 1,44)
1,51 (0,81,
LAM40119 2.87)
Nieto-Barrera 0,93 (0,49,
2001 1,80)
0,67 -0,03
Wysypka Reunanen 0,78 (0,37, N o o 29,38 [16,81;
R, 142/1829 8% 149/1380 | 11% [0,48; [-0,06;
skérna 1996 1,65) 0,94] 20,01] 116,24]
0,27 (0,11,
Rowan 2005 0,70)
0,49 (0,14,
Saetre 2007 1,75)
0,45 (0,26,
SANADa 0,77)
0,82 (0, 30,
SCAB4007 2,23)
. 0,63 (0,48,
Steinhoff 2005 0,04)
. 0,54 (0,31,
Brodie 1995 0,94)
0,51 -0,07
Sennosé Brodie 1999 0,40 (0,21, 146/1388 | 11% 193/890 22% [0,37; [-0,11; 1:_)”76
0,80) [9,50; 24,95]
0,71] -0,04]
0,51 (0,26,
Fakhoury 2004 1,02)
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) 1,00 (0,11,
Gilad 2007 9,34)
0,04 (0,00,
LAM40119 0,31)
Nieto-Barrera 0,35 (0,16,
2001 0,75)
Reunanen 0,36 (0,19,
1996 0,68)
0,79 (0,63,
Rowan 2005 1,00)
0,63 (0,26,
Saetre 2007 1,50)
. 0,72 (0,40,
Brodie 1995 1,29)
. 0,59 (0,26,
Brodie 1999 1,38)
0,73 (0,38,
Fakhoury 2004 1,43)
. 0,50 (0,07,
Gilad 2007 3,66)
0,68 (0,35,
LAM40119 1,33)
. 0,84 0,02
Zawroty Nieto-Barrera | 1,86 (081, | 1451839 | 1006 | 165/1338 | 12% | [0.69; [-0,04; NS
gtowy 2001 4,38) 1,02] 0,003]
Reunanen 0,52 (0,25,
1996 1,10)
0.85 (0,62,
Rowan 2005 1,17)
1,41 (0,77,
Saetre 2007 2,61)
1,07 (0,53,
SANADa 2,16)
0,36 (0,11,
SCAB4007 1.19)
. 1,42 (0,79,
Brodie 1995 2.54)
Brodie 1099 | 108 (037 107 0.00
Nudnosci 3,15) ' '
iflub wymioty 68/1060 6% 50/842 6% [0,76; [-0,02; NS
1,51] 0,03]
0,12 (0,02,
Fakhoury 2004 0,76)
Gilad 2007 0,14 (0,01,
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1,44)
Reunanen 0,81 (0,37,
1996 1,78)
2,37 (0,91,
Saetre 2007 6,.27)
1,00 (0,41,
SANADa D a2)
0,04 (0,00,
Fakhoury 2004 0,29)
N 0,53 0,03
'x’ig‘;":r{?ee Rowan 2005 | *°/ %43' 17/659 | 3% | 25595 | 4% [0,15; [-0.10; NS
’ 1,87] 0,03]
0,80 (0,23,
SANADa )
. 1,31 (0,49,
Brodie 1995 3,54)
. 1,27 0,02
. : :
Infekcja | Brodie 1999 (2"ﬁ)(°'28' 36326 | 11% | 24269 | %% | [079; [:0,02; NS
' 2,05] 0,07]
Saetre 2007 1,52 (0,82,
2.86)

Pozostate dziatania niepozadane.

W analizie wnioskodawcy opisano rowniez dziatania niepozgdane, ktoére raportowane byty w jednym
lub dwoéch badaniach. W zdecydowanej wigkszosci prac nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy lamotryging a karbamazeping w odniesieniu do ryzyka wystgpienia pozostatych raportowanych

w badaniach klinicznych dziatan niepozgdanych.

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ lamotryginy wzgledem karbamazepiny stwierdzono odnosnie

do czestosci wystepowania:
ezaburzen menstruacyjnych (Brodie 1995),
enieostrego widzenia (Fakhoury 2004),
edusznosci (LAM40119),
ezaburzen ukfadu immunologicznego (Saetre 2007),
natomiast lamotrygina w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zwigksza ryzyko:
ebezsennosci (Reunanen 1996),
espadku masy ciata (Rowan 2005),

eniestrawnosci (Saetre 2007).
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Poréwnanie lamotryginy z karbamazeping

Metaanaliza
Dziatanie . RR (95%
niepozadane EECERIE cn VPA (§5F§A) RD  NNT/NNH
o) (©5%CN)  (95% C)
2,54 (0,23,
Fakhoury 2004 28,00)
1,01 0,00
Zgony Gilliam 1998 0'3%2')03' 6/420 | 1% | 5371 | 1% | [0.33; | [-0,02; NS
' 3,11] 0,02]
SANADD 1'0§ ég,)zs,
Biton 2001 1'0f %92'
Coppola 2004 32% ((())6?0
0,76 (0,60,
Dsintant Fakhoury 2004 2 éo) 097 | 002
nie;::)ai:g:aane 298/537 | 55% | 280/488 | 57% | [0,88; [-0,07; NS
Gilliam 1998 O'gf %83' 1,06] | 0,04]
SANADD 1'0f 3(3')81’
Steinhoff 2005 0'817 %65'
Biton 2001 1'51 ég,)so,
N Gilliam 1998 08 ég-)25' s | oo
Cigzkie ?'z"’a'a"'a ' 17323 | 5% | 120325 | 4% | [0.70; | [-0,02; NS
niepozadane 0,99 (0.18, D oo) oo
Glauser 2010 5,54) ) ,
Steinhoff 2005 4'52% ((?2';6’
Biton 2001 1'65 8')83'
Fakhoury 2004 O’Gj é(i,)21,
Gilliam 1998 1'15 ég,)53,
Glauser 2010 0’711 ég')37' 086 0.02
Zmeczenie ' 77/818 | 9% | 87/770 | 11% | [0.64; | [-0,05; NS
Kwan 2009 0'7f 9(,2327' 1,15] 0,01]
SANADD 0'8f ég')"'&
Steinhoff 2005 0'5f 9(3')15'
Stephen 2007 0’517 %24’
Biton 2001 1'522 52397’
5,00 (0,49,
Coppola 2004 54 (40) 119 | 002
B6l glowy 77/805 | 10% | 62/760 | 8% | [0.88; | [-0,0L: NS
Fakhoury 2004 13D 63350' 1,621 | 0,04]
Gilliam 1998 O'Sf ég,)44,
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0,99 (0,47,
Glauser 2010 2,09)
0,29 (0,04,
Kwan 2009 1,83)
1,19 (0,39,
SANADb 3,64)
4,87 (0,44,
Stephen 2007 53,98)
) 1,64 (0,70,
Biton 2001 3,90)
3,00 (0,26,
Coppola 2004 35,67)
. 1,75 (0,70,
Gilliam 1998 4,46) 2,74 0,05 19,77
Wysypka skoérna 42/550 8% 15/559 3% [1,59; [0,02; [13,04;
10,44 (1,05 4,73] 0,08] 40,91]
Kwan 2009 107,73)
6,47 (1,66,
SANADb 25,50)
6,82 (0,65,
Stephen 2007 72, 56)
) 0,39 (0,17,
Biton 2001 0,90)
0,79 (0,34,
Fakhoury 2004 1,90)
057 (0.24 0,58 -0,04 26,42
Sennos¢ Gilliam 1998 "1 30’) ' 28/509 6% 41/459 9% [0,36; [-0,07; [14,42;
’ 0,92] -0,01] 157,85]
0,74 (0,19,
Glauser 2010 2,91)
0,97 (0,10,
Stephen 2007 9,26)
. 1,39 (0,64,
Biton 2001 3,04)
1,35 (0,59,
Fakhoury 2004 3,21)
- 0,90 (0,52,
Gilliam 1998 1,55) 1,20 0,01
Zawroty glowy 54/748 7% 40/697 6% [0,82; [-0,01; NS
1,97 (0,43, 1,75] 0,04]
Glauser 2010 9,12)
2,99 (0,43,
SANADb 20,78)
0,97 (0,10,
Stephen 2007 9,26)
. 0,80 (0,42,
Biton 2001 1,49)
0,43 (0,16,
Fakhoury 2004 1,18)
Gilliam 1998 0,92 (0,49, .
Nudnosci iflub 1,74) 0,72 0,02
wymioty 43/748 6% 56/697 8% [0,50; [-0,05; NS
Glauser 2010 0,20 (0,05, 1,04] | 0,003]
0,78)
1,00 (0,28,
SANADb 3,60)
1,95 (0,43,
Stephen 2007 8,98)
Podwéjne 3,00 (0,26,
8 . Coppola 2004 15/200 8% 8/152 5% 1,43 0,02 NS
widzenie PP 35,67) 0 ° [0,64; [-0,03;
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Fakhoury 2004

1,18 (0,35,
4,09)

Gilliam 1998

1,47 (0,51,
4,24)

3,21]

0,08]

Biton 2001

0,10 (0,03,
0,38)

Fakhoury 2004

0,23 (0,09,
0,60)

Drzenie

Gilliam 1998

0,65 (0,29,
1,44)

SANADb

0,50 (0,16,
1,53)

Stephen 2007

0,14 (0,00,
1,23)

19/599

3%

55/550

10%

0,31
[0,19;
0,51]

-0,07
[-0,10;
-0,04]

14,04
[10,05;
23,28]

Biton 2001

0,193
(0,088,
0,401)

Coppola 2004

0,333
(0,028,
3,833)

Wzrost masy ciata

Glauser 2010

0,296
(0,089,
0,973)

Kwan 2009

0,089
(0,009,
0,848)

SANADb

0,469
(0,210,
1,039)

Stephen 2007

0,057
(0,008,
0,561)

17/608

3%

70/603

12%

0,25
[0,15;
0,41]

-0,09
[-0,12;
-0,06]

11,12
[8,58;
15,81]

Biton 2001

1,15 (0,53,
2,48)

Zranienia
wypadkowe

Gilliam 1998

0,74 (0,30,
1,78)

SANADb

2,74 (0,94,
8,06)

29/380

8%

24/386

6%

1,25
[0,75;
2,09]

0,0
[-0,02;
0,05]

NS

Glauser 2010

0,49 (0,16,
1,50)

Problemy z

Kwan 2009

3,49 (0,52,
23,81)

pamiegcia

SANADb

0,66 (0,13,
3,29)

Stephen 2007

0,19 (0,02,
2,14)

9/539

2%

14/539

3%

0,67
[0,30;
1,48]

-0,01
[-0,03;
0,01]

NS

Biton 2001

0,15 (0,02,
0,89)

Zwigkszone
taknienie

Coppola 2004

3,00 (0,26,
35, 67)

Glauser 2010

0,53 (0,22,
1,25)

9/233

4%

20/234

9%

0,46
[0,22;
0,98]

-0,05
[-0,09;
-0,003]

21,36
[11,02;
345,18]

Biton 2001

0,299
(0,072,
1,210)

Lysienie

Fakhoury 2004

0,084
(0,013,
0517)

5/317

2%

19/162

12%

0,19
[0,08;
0,44]

-0,10
[-0,16;
-0,05]

9,65
[6,21;
21,59]
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0,606
Steinhoff 2005 (0,127,
2,864)

0,014
Stephen 2007 (0,001,
0,148)

Pozostate dziatania niepozadane.

W analizie wnioskodawcy opisano réwniez dziatania niepozgdane, ktoére raportowane byty w jednym lub
dwéch badaniach. W wigkszosci prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lamotryging
a walproinianem w odniesieniu do ryzyka wystgpienia pozostatych raportowanych w badaniach klinicznych
dziatan niepozadanych.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ lamotryginy wzgledem walproinianu stwierdzono odnosnie

do czestosci wystepowania:
eniestrawnosci (Gilliam 1998),
ezaburzen snu (Glauser 2010),
natomiast lamotrygina w poréwnaniu do walproinianu istotnie statystycznie zwieksza ryzyko:
ezapalenia zatok (Biton 2001),
eoczoplasu (Gilliam 1998),
ezaburzen koordynacji (Gilliam 1998),

enerwowosci (SANADD).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat niezbedne bazy danych (URPL,
EMA lub FDA) dotyczgcych ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla lamotryginy.
Dodatkowo w poszerzonej analizie bezpieczenstwa wykorzystano informacje dotyczgce bezpieczenstwa
zawarte w publikacjach (badania kliniczne z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej, rejestry i opracowania
wtérne) ukierunkowanych na ocene bezpieczenstwa, odnalezionych na drodze systematycznego

przeszukania baz informacji medycznej.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lamitrin® zestawiono dziatania niepozgdane
wystepujgce w przypadku stosowania lamotryginy u pacjentow z padaczka wraz z podziatem wedtug
czestosci wystepowania tych dziatan. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto lub bardzo czesto
zaliczono: bdl gtowy, sennosé, ataksje, zawroty gtowy, agresje, drazliwo$¢, drzenie, bezsennosé, oczoplas,
podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nudnosci, wymioty, biegunke, wysypke skdérng i zmeczenie,
natomiast dziatania niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto to: ataksja, podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie. Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych rzadko zaliczono: oczoplgs, zapalenie spojowek, zespot
Stevensa-Johnsona, a do wystepujgcych bardzo rzadko: zmiany hematologiczne, w tym neutropenia,

leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, pancytopenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza,
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zespot nadwrazliwosci (w tym objawy takie jak gorgczka, uogodlnione powiekszenie weztéw chtonnych,
obrzek twarzy, nieprawidtowosci w wynikach badan morfologii krwi i badan czynnosciowych watroby,
rozsiane krzepniecie srodnaczyniowe, niewydolno$é wielonarzgdowa) splatanie, omamy, tiki, pobudzenie,
chwiejny choéd, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawéw choroby Parkinsona, objawy pozapiramidowe,
choreoatetoza, zwigkszenie czestosci napadéw padaczkowych niewydolno$¢ watroby, zaburzenie czynnosci
watroby, zwiekszenie wynikdow badan czynnosciowych watroby, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka,
zespot rzekomotoczniowy. Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania to: limfadenopatia,

jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych .

FDA donosi o ryzyku aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych u pacjentdéw stosujgcych
lamotrygine. Objawy zapalenia opon mézgowych mogg obejmowac bdl gtowy, gorgczke, sztywnos¢ karku,
nudnosci, wymioty, wysypke i wrazliwos¢ na swiatto. W przypadku podejrzenia zapalenia opon mdzgowych
rébwniez inne przyczyny powinni by¢é poddane ocenie, a pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie
ze wskazaniami. Przerwanie terapii lamotryging nalezy rozwazyé¢, jesli zadna inna przyczyna zapalenia opon
mozgowych nie zostat zidentyfikowana. FDA zidentyfikowato 40 przypadkéw aseptycznego zapalenia opon
moézgowych (od grudnia 1994 r. do listopada 2009 r.) u pacjentdw przyjmujgcych Lamictal® (zaréwno
u pacjentow dorostych, jak i dzieci). Szacuje sie, ze w tym samym czasie zostato wydanych ponad
czterdziesci sze$¢ miliondw recept na Lamictal®. Objawy wystgpity od 1 dnia do 42 dni po rozpoczeciu
terapii. Stwierdzono jeden zgon, aczkolwiek uznano, ze powodem nie bylo aseptyczne zapalenie opon
moézgowych. U 35 pacjentéw wymagana byta hospitalizacja. W wigkszo$ci przypadkéw objawy ustgpity
po przerwaniu leczenia. W 15 przypadkach zaobserwowano nawrdt objawéw po ponownym rozpoczeciu
leczenia preparatem Lamictal®. U czesci pacjentdw z aseptycznym zapaleniem opon podstawowg diagnozag
byt toczeh rumieniowaty uktadowy lub inna choroba autoimmunologiczna. Ponadto, u niektérych pacjentéw
stwierdzono nowe objawy ze strony innych organdw, wskazujgce na to, iz zapalenie opon byto jedynie jedng

z reakcji nadwrazliwosci lub reakcji uogdlnionej na lek.

W raporcie EMA donosi sie o 9 przypadkach zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w okresie od maja 2007
do 5 lipca 2010, co fgcznie dato liczbe 44 zarejstrowanych przypadkéw. Aczkolwiek stwierdzono, iz te nowe
przypadki byty o podobnym charakterze i nie wnoszg zadnych dodatkowych informacji ponad te juz
opublikowane w ramach wczesniejszej oceny EMA, a stosowne ostrzezenia sg umieszczone w ChPL

i innych dokumentach.

Wysypka skérna jest jednym z najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych. Niepozgdane reakcje
skorne wystepujg zwykle w ciggu pierwszych 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia lamotryging. W wiekszosci
przypadkéw wysypka ma tagodne nasilenie i ustepuje samoistnie, jednak informowano takze o ciezkich
przypadkach wysypki, wymagajgcych hospitalizacji i przerwania stosowania lamotryginy. Obejmowaty one
takze potencjalnie zagrazajgce zyciu reakcje, takie jak zespot Stevensa-Johnsona oraz martwice toksyczno-

rozptywng naskorka.
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W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentdw przyjmujgcych lamotrygine zgodnie
z obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, czestos¢ wystepowania wysypek skérnych
0 znacznym nasileniu wynosita okoto 1 na 500 pacjentéw z padaczkg. W okoto potowie tych przypadkow

stwierdzono zespét Stevensa-Johnsona (1 na 1000).

Ryzyko wystgpienia wysypki skornej o znacznym nasileniu jest wieksze u dzieci niz u oséb dorostych.
Dostepne dane pochodzgce z wielu badan klinicznych wskazujg, ze u dzieci z padaczkg czestos¢ wysypek
wymagajgcych hospitalizacji wynosita od 1/300 do 1/100. U dzieci poczgtkowe objawy wysypki mogg byé
mylone z infekcjg. Lekarze powinni bra¢ pod uwage mozliwosé wystapienia reakcji na leczenie lamotryging

u dzieci, u ktérych podczas pierwszych osmiu tygodni terapii wystgpita wysypka i gorgczka.
Oproécz tego, ogdlne ryzyko wysypki wydaje sie wyraznie zwigzane z:

. duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy i niezgodnym 2z zaleceniami zbyt szybkim

zwiekszaniem dawki,
. jednoczesnym stosowaniem walproinianu.

Nalezy rowniez zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z alergig lub wysypkg spowodowang
stosowaniem innych lekéw przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz u tych pacjentéw czestos¢
wystepowania nieciezkiej wysypki po leczeniu lamotryging byta okofo trzy razy wieksza niz u pacjentéw

bez tych schorzeh w wywiadzie.

Nalezy natychmiast oceni¢ stan wszystkich pacjentéw (dorostych i dzieci), u ktérych wystgpi wysypka
i odstawi¢ leczenie lamotryging, chyba ze wysypka jest wyraznie niezwigzana ze stosowaniem lamotryginy.
Zaleca sie, aby nie rozpoczynaé ponownie leczenia lamotryging u pacjentow, ktérzy przerwali leczenie
z powodu wysypki spowodowanej wczesniejszym leczeniem lamotryging chyba, Ze potencjalne korzysci

przewazajg znacznie nad ryzykiem.

Opisywano réwniez wysypke stanowigcg element zespotu nadwrazliwo$ci, zwigzanego z réznym nasileniem
objawéw ogdlnoustrojowych, takich jak gorgczka, uogélnione powigkszenie weztéw chtonnych, obrzek
twarzy oraz nieprawidtowos$ci w wynikach badan morfologii krwi i badan czynnosciowych watroby. Zespét ten
moze mie¢ rézne nasilenie kliniczne i w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do wystgpienia rozsianego
krzepniecia srodnaczyniowego oraz niewydolnosci wielonarzgdowej. Nalezy zaznaczy¢, ze wczesne objawy
nadwrazliwosci (na przyktad gorgczka, uogolnione powigkszenie weztdw chtonnych) mogg wystgpi¢ bez
wyraznej wysypki. W przypadku pojawienia sie takich objawow, nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta

i przerwac leczenie lamotryging, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w réznych
wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych (w tym lamotryginy) wykazata réwniez niewielkie zwiekszenie ryzyka wystgpienia

mysli i zachowan samobodjczych.

Niektérzy pacjenci, na przyktad ci z zachowaniami lub myslami samobojczymi w wywiadzie, mtodzi dorosili,

lub pacjenci, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia wystepowaty znacznie nasilone mysli samobojcze,
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sg w grupie zwiekszonego ryzyka wystgpienia mysli samobdjczych lub prob samobdjczych i powinni podczas
leczenia pozostawacC pod Scistg kontrolg. U pacjentdw, u ktérych wystgpig objawy klinicznego nasilenia
choroby (w tym nowe objawy) i/lub pojawig sie mysli lub zachowania samobdjcze, zwtaszcza jesli objawy
te bedg znacznie nasilone, pojawig sie nagle, lub nie bedg czescig dotychczas zgtaszanych przez pacjenta

objawow, nalezy rozwazy¢ zmiane postepowania terapeutycznego, w tym mozliwos$¢ przerwania leczenia.

Po spontanicznych zgtoszeniach $miertelnej niewydolnosci watroby, réwniez ze wzgledu na znany zwigzek
przyczynowy miedzy stosowaniem lamotryginy a niewydolnos$cig watroby, przeprowadzono gruntowny
przeglad wszystkich tych przypadkéw. Odnotowano 12 przypadkéw $miertelnej niewydolnosci watroby,
z tego 6 dotyczyto kobiet w wieku od 15 do 35 lat. W tym przedziale wiekowym nie stwierdzono takiego
przypadku dla pacjentéw ptci meskiej. Co najmniej u trzech z szesciu mtodych kobiet stwierdzono dziatania
niepozagdane wskazujgce na zespdt nadwrazliwosci, w nastepstwie czego nastgpita niewydolnos¢ watroby
i Smier¢. U niektérych pacjentéw jednoczesnie stosowano kwas walproinowy, ktéry mogt spowodowacé lub
przyczyni¢ sie do niewydolnosci watroby. Kwas walproinowy zwigksza ryzyko zaburzen czynnosci watroby
i drég zofciowych, ktére to mogag skonczy¢ sie Smiercig, a jak wiadomo kwas walproinowy hamuje
glukuronidacje lamotryginy, hamuje jej metabolizm i zwieksza t1/2. W 6 przypadkach (4 kobiety,
2 mezczyzn), jednoczesnie stosowano paracetamol, ktéry moze powodowac¢ Smiertelng niewydolnose
watroby w przypadku przedawkowania. W 1 z 6 przypadkéw, paracetamol zostat wskazany jako
prawdopodobna przyczyna smiertelnej niewydolnosci watroby. Inne czynniki ryzyka smierci w nastepstwie

niewydolnosci watroby zostaty ocenione dla kazdego przypadku.

Po dogtebnej analizie odnotowanych przypadkéw EMA nie potwierdzita wzrostu ryzyka zgonu w nastepstwie

niewydolnosci watroby u pacjentéw stosujgcych lamotrygine.

Badania epidemiologiczne obejmujgce catkowitg liczbe okoto 2000 kobiet, otrzymujgcych podczas cigzy
lamotrygine w monoterapii, nie pozwalajg wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych. W jednym 2z rejestréw odnotowano zwigkszenie czestosSci wystepowania rozszczepu

podniebienia lub wargi. Inne zrédta danych tego nie potwierdzajg.

We wrzesniu 2006 r. FDA wydato ostrzezenie dotyczace stosowania lamotryginy u kobiet w cigzy, wskazujgc
na ryzyko wad rozwojowych na podstawie wynikdw North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry
(NAAED), ktére sugerowaly mozliwy zwigzek miedzy ekspozycjg na dziatanie lamotryginy stosowanej
w monoterapii podczas pierwszego trymestru cigzy a ryzykiem rozszczepu wargi lub podniebienia. Wady
te zgtaszane byty nieliczne i nie byty czeScig zespotu, ktéry obejmowat tez inne wady wrodzone. Sposrdd
564 kobiet w cigzy objetych rejestrem i stosujgcych monoterapie lamotryging u 2 strwierdzono izolowany
rozszczep wargi, zas u 3 izolowany rozszczep podniebienia (fgczna czestosé wynosi 8,9 na 1000).
Rozpowszechnienie rozszczepu podniebienia lub wargi u niemowlat, ktdorych matki nie miaty padaczki
w innych badaniach epidemiologicznych z USA, Australii i Europy wahaty sie w granicach od 0,50 do 2,16
na 1000. Inne rejestry, podobnej wielkosci, kobiet w cigzy nie potwierdzity tej obserwacji. Waznos¢
tego prawdopodobnego zwigzku nie mogla by¢ ustalona do czasu uzyskania dalszych danych
gromadzonych w NAAED, w innych rejestrach lub za posrednictwem innych prac badawczych. Znaczenie

kliniczne tego wstepnego raportu byto wiec niepewne.
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Genaralnie zaleca sie stosowanie najmniejszej mozliwej dawki terapeutycznej, jezeli konieczne jest leczenie
lamotryging podczas cigzy. Wyniki rejestru EURAP wskazuja, ze ws$rdéd ocenianych lekow
przeciwpadaczkowych najmniejsze ryzyko wad rozwojowych wystepuje u kobiet leczonych lamotryging

w dawce <300 mg/dobe i karbamazeping w dawce <400 mg/dobe.

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego i teoretycznie moze powodowac
zwiekszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub ptodu przez zmniejszenie stezenia kwasu foliowego. Mozna

rozwazyc¢ stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowania cigzy i we wczesnym okresie cigzy.

Zmiany fizjologiczne w okresie cigzy mogg wptywa¢ na stezenie i (lub) skutecznos$¢ terapeutyczng
lamotryginy. Istniejg doniesienia o zmniejszeniu stezenia lamotryginy w osoczu podczas cigzy,
z potencjalnym zagrozeniem utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. Stezenie lamotryginy
po urodzeniu moze gwattownie wzrasta¢, z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych zaleznych
od dawki. Z tego wzgledu nalezy monitorowa¢ stezenie lamotryginy w surowicy przed cigzg, podczas cigzy
i po cigzy, jak réwniez zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawka powinna by¢ dostosowana w celu
utrzymania stezenia lamotryginy w surowicy na tym samym poziomie co przed cigza, lub dostosowana
zgodnie z odpowiedzig kliniczng. Oprocz tego po urodzeniu nalezy monitorowaé dziatania niepozadane

zalezne od dawki.

W pracy Meador 2009 wykazano, ze lamotrygina stosowana u kobiet w cigzy nie wptywa na wzrost ryzyka

zaburzen funkcji poznawczych w przeciwienstwie do walproinianu w wysokich dawkach (>80 mg/dobe).

Dane wskazujg, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego. U niektérych niemowlgt karmionych piersig
stezenia lamotryginy w surowicy osiggaty wartosci, przy ktérych moga wystepowac efekty farmakologiczne.
Nalezy oceni¢, czy potencjalne korzysci z karmienia piersig przewyzszajg potencjalne ryzyko dziatan
niepozgdanych u niemowlecia. Jezeli kobieta leczona lamotryging zdecyduje sie karmic piersig, niemowle

nalezy monitorowaé pod katem dziatan niepozgdanych.

Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie hamujgce na reduktaze kwasu dihydrofoliowego, wiec podczas
diugotrwatego leczenia istnieje mozliwos¢ zaburzeh metabolizmu folianéw. Jednak w przypadku
diugotrwatego stosowania u ludzi (przez okres do 1 roku) lamotrygina nie powodowata znaczacych zmian
stezenia hemoglobiny, $redniej objetosci krwinek ani stezen folianéw w surowicy albo erytrocytach,
a podczas stosowania leku przez okres do 5 lat nie obserwowano zmian stezen folianéw w krwinkach

czerwonych.

W badaniach, w ktérych pojedynczg dawke podawano pacjentom ze schylkowg niewydolnoscig nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaty istotnej zmianie. U pacjentdw z niewydolnoscig nerek moze
dochodzi¢ do kumulacji metabolitu glukuronidowego; dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia

pacjentow z niewydolnoscig nerek.
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Brak danych dotyczacych wptywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie piciowe, rozwdj poznawczy,

emocjonalny i behawioralny u dzieci.

Odnaleziono jedno doniesienie naukowe oceniajgce wptyw lamotryginy w monoterapii na wzrost dzieci
z padaczka (Ueberall 2001). Do badania wigczono 103 dzieci. Nie wykazano, by monoterapia lamotgying
wptywata na wzrost leczonych nig dzieci, niezaleznie od wieku chorych, ptci lub dtugosci leczenia

przeciwpadaczkowedo.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, nagte odstawienie lamotryginy moze spowodowac
nawrot napadéw padaczkowych. Jezeli lek nie musi by¢ nagle odstawiony ze wzgledéw bezpieczenstwa (np.
wysypka), jego dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres dwoch tygodni. W literaturze istniejg
doniesienia, ze ciezkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowym, mogg prowadzi¢ do rozpadu miesni
poprzecznie prgzkowanych, niewydolnosci wielonarzgdowej oraz rozsianego krzepniecia srodnaczyniowego,
ktére czasami prowadzg do zgonu. Podobne przypadki obserwowano w zwigzku ze stosowaniem

lamotryginy.

Moze wystgpi¢ znaczgce Kklinicznie zwiekszenie czestosci napadéw padaczkowych zamiast jego
zmniejszenia. U pacjentéw z wiecej niz jednym typem napadow, nalezy przeanalizowaé korzysci dotyczace
kontroli jednego typu napaddéw w stosunku do jakiegokolwiek pogorszenia objawow innego typu napadéw.
Objawy napaddéw mioklonicznych moga ulec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy. Dane sugeruja,
ze odpowiedz na leczenie w potgczeniu z induktorami enzymow jest mniejsza niz w przypadku potgczenia z
lekami przeciwpadaczkowymi nie indukujgcymi enzymow. Przyczyny nie sg jasne. U dzieci stosujgcych
lamotryging w leczeniu typowych napaddéw nieswiadomosci, skuteczno$¢ moze nie by¢ podtrzymywana

u wszystkich pacjentow.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przeprowadzony przez wnioskodawce przeglad systematyczny badan pierwotnych wykazat brak réznic
pomiedzy lamotrygina a karbamazeping nastepujgcych punktach koncowych: brak napadéw padaczkowych
i co najmniej 50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych. W grupie lamotryginy wykazano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci. W grupie lamotryginy
stwierdzono natomiast istotnie statystycznie nizsze ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz istotnie statystycznie nizsze ryzyko niepowodzenia leczenia (utrata z badania z powodu
braku skutecznosci lub dziatan niepozgdanych) oraz istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
ukonczenia badania. Z przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wynika réwniez, ze lamotrygina
i karbamazepina nie réznig sie pod wzgledem wptywu na jakos¢ zycia.

Pomiedzy lamotryging a karbamazeping wykazano brak réznic pod wzgledem ryzyka zgondw i ryzyka
ciezkich dziatan niepozadanych. Jednakze wykazano, ze w grupie leczonej lamotryging ryzyko dziatan

niepozgdanych ogétem jest nizsze w poréwnaniu do grupy karbamazepiny. Ponadto, lamotrygina zmniejsza

istotnie statystycznie roéwniez ryzyko dziatan niepozadanych wymagajacych zmniejszenia dawki leku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 82/135



Lamitrin (lamotryginum) AOTM- I /2012

Leczenie padaczki w | rzucie

oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem Iub co najmniej prawdopodobnie zwigzanych

z leczeniem.

W odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegélnych dziatan niepozgdanych istotne statystycznie
réznice pomiedzy lekami na korzy$¢ lamotryginy wykazano w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zmeczenia,
wysypki skornej i sennosci (dziatania niepozgadane raportowane w co najmniej kilku badaniach)
oraz zaburzen menstruacyjnych, nieostrego widzenia, dusznosci i zaburzen ukfadu immunologicznego
(dziatania niepozgdane raportowane w pojedynczych pracach), natomiast istotne statystycznie réznice
pomiedzy lekami na korzy$¢ karbamazepiny wykazano w odniesieniu do ryzyka wystgpienia bezsenno$ci,
spadku masy ciata oraz niestrawnosci (dziatania niepozadane raportowane w pojedynczych pracach).
Dla pozostatych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniach nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.

Przeglad systematyczny badah pierwotnych poréwnujgcych lamotrygine z walproinianem wykazat brak
statystycznych réznic pomiedzy poréwnywanymi lekami pod wzgledem : braku napadéw padaczkowych
i co najmniej 50% redukcji czestosci napadoéw padaczkowych. Nieistotne statystycznie byto rowniez ryzyko
utraty z badania z powodu braku skutecznosci, ryzyko wystgpienia niepowodzenia leczenia oraz
prawdopodobienstwo ukonczenia badania. Natomiast w grupie chorych leczonych lamotryging byto istotnie
statystycznie nizsze ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych niz w grupie
walproinianu. Zaobserwowano, ze lamotrygina w poréwnaniu z walproinianem istotnie statystycznie
poprawia niektore obszary wptywajgce na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. W podgrupie pacjentow
z napadami uogdlnionymi, w ktérej walproinian stanowi leczenie z wyboru wykazano, ze walproinian
zwieksza prawdopodobienstwo pozostania wolnym od napaddéw, zmniejsza ryzyko utraty z powodu braku
skutecznos$ci oraz niepowodzenia leczenia. W podgrupie tej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka utraty z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lamotryging a walproinianem w odniesieniu do ryzyka
zgonéw oraz w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem oraz ciezkich dziatan niepozgdanych.
Wykazano natomiast, ze w grupie leczonej lamotryging ryzyko dziatah niepozadanych zwigzanych
z leczeniem lub co najmniej prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem jest istotnie statystycznie nizsze

w porownaniu do grupy walproinianu.

W odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegodlnych dziatan niepozgdanych istotne statystycznie
réznice pomiedzy lekami na korzy$¢ lamotryginy wykazano w odniesieniu do ryzyka wystgpienia senno$ci,
drzenia, wzrostu masy ciata, zwiekszonego taknienia i tysienia (dziatania niepozadane raportowane
w co najmniej kilku badaniach) oraz niestrawnosci i zaburzen snu (dziatania niepozgdane raportowane
w pojedynczych pracach), natomiast istotne statystycznie réznice pomiedzy lekami na korzy$¢ walproinianu
wykazano w odniesieniu do ryzyka wystgpienia wysypki skornej (dziatanie niepozgdane raportowane w kilku
badaniach) oraz zapalenia zatok, oczoplasu, zaburzen koordynacji i nerwowosci (dziatania niepozgdane
raportowane w pojedynczych pracach). Dla pozostatych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniach

nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig zaréwno

w stosunku do karbamazepiny, jak i

walproinianu.

Wydaje sie,

ze

lamotrygina i karbamazepina

charakteryzujg sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa (chociaz w grupie leczonej lamotryging ryzyko

dziatan niepozgdanych ogétem jest nizsze w poréwnaniu do grupy karbamazepiny), natomiast profil

bezpieczenstwa lamotryginy jest korzystniejszy niz walproinianu. Wnioski z analizy wnioskodawcy opieraja

sie na duzej liczbie badan pierwotnych zaréwno w poréwnaniu lamotryginy jak i walproinianu.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 16. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

NCGC

Wielka Brytania

Monoterapia CBZ,
VPA, LTG, LEV

Analiza kosztow
uzytecznosci, model
decyzyjny

Napady czgsciowe: QALY: CBZ 8,880,
LEV 8,862, LTG 8,880, VPA 8,839
(dla napadéw uogdlnionych wyniki sg
zbiezne)

Hawkins 2005

Wielka Brytania

I linia
(monoterapii):
LTG, CBZ, VPA,
OXC, TPM;

Il linia
(monoterapii):
LTG, CBZ, VPA; llI
linia (add on):
placebo
(monoterapia),
LTG, GBP, TGB,
OXC, LEV, TPM

Analiza kosztow
uzytecznosci

QALY I linia: LTG 9,382; CBZ 9,392;
VPA 9,404, OXC 9,415; TPM 9,430; Il
linia: LTG 8,856; CBZ 8,865, VPA 8,856;
1l linia: LTG 8,746; placebo 8,716; GBP
8,747, TGB 8,758; OXC 8,794; LEV
8,775; TPM 8,777

Marson 2007

Wielka Brytania

LTG, CBZ, GBP,
TPM, OXC (tylko
czesciowe dane)

Analiza kosztéw
uzytecznosci,
analiza kosztow
efektywnosci

QALY: LTG 1,564 [95% CI: 1,48;
1,64], CBZ 1,477 [1,40; 1,56], TPM
1,501 [1,42; 1,58], GBP 1,491 [1,40;

1,58]; catkowita liczba napadow:

LTG 41,7 [28,0; 55,4], CBZ 52,6
[36,0; 69,2], TPM 63,1 [32,9; 93,3],
GBP 69,8 [38,9; 100,7], w oparciu o

czesciowe dane zebrane po
wprowadzeniu OXC; QALY: LTG

1,563 [95% CI: 1,45; 1,67], CBZ
1,491 [1,38; 1,60], TPM 1,541 [1,42;
1,66], GBP 1,480 [1,37; 1,59], OXC
1,611 [1,50; 1,72]; catkowita liczba

napadéw: LTG 50,9 [27,3; 74,5],

CBZ 50,9 [26,7; 75,2], TPM 59,4
[25,3; 93,5], GBP 85,3 [35,1; 135,4],

OXC 32,0[17,8; 46,3]

Spackman 2007

Szkocja

sekwencje: LEV-
LTG; ZNS-LTG

Analiza kosztow
uzytecznosci, model

decyzyjny

QALY: LEV-LTG 7,897; ZNS-LTG
7,923

Marson 2007

Wielka Brytania

monoterapia:
LTG, VPA, TPM

Analiza kosztow
uzytecznosci

QALY: LTG 1,701 [1,61; 1,79], VPA
1,648 [1,51;1,79], TPM 1,809 [1,74;
1,88]; catkowita liczba napadow TG
120,9 [59,2; 182,6], VPA 44,1 [17 4;
70;9], TPM 75,1 [19,8; 130,3]

Hawkins 2005

Wielka Brytania

Nowo
zdiagnozowani:
monoterapia LTG,
monoterapia VPA,;
Padaczka
lekooporna:
placebo, TPM
(add on)

Analiza kosztow
uzytecznosci, model
decyzyjny

QALY: nowo zdiagnozowani: LTG
9,748; VPA 9.814;
Padaczka lekooporna: placebo 8,737,
TPM 8,807

Bryant 1998

Wielka Brytania

Monoterapia: LTG

Analiza kosztéw

Brak wynikéw dotyczacych efektow
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100 mg/dzien, efektywnosci, zdrowotnych
LTG 200 drzewo decyzyjne
mg/dzien, CBZ,
PHT
WielkaBrytania | | 15 gz pH, Analiza Brak wynikow dotyczacych efektow
Heaney 1998 minimalizacji
VAP . zdrowotnych
kosztow
12 krajow Analiza _ .
Heaney 2000 LTG, CBZ, PHT, minimalizacji Brak wynikow dotyczacych efektow
VAP . zdrowotnych
kosztéw
Analiza . .
Shakespeare 1998 Wielka Brytania LTG, CBZ minimalizacji Brak wynikéw dotyczacych efektow
. zdrowotnych
kosztow
Padaczka Padaczka czgéciowa:
czgsciowa: TPM, LTG ->CBZ 9,636, CBZ -> LTG 9,640
Remak 2003 Wielka Brytania CBZ, LTG Anz.thza kosz,tc?w LTG -> TPM 9,777; TP'M _-> LTG 9,784
Padaczka uzytecznosci Padaczka uogdlniona:
uogolniona: VPA, VPA ->LTG 9,870; LTG -> VPA 9,874
LTG LTG ->TPM 9,987; TPM -> LTG 9,988

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Poréwnanie lamotryginy z aktualng praktykg pod wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w
monoterapii padaczki i ocena zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych preparatow Lamitrin® w

monoterapii padaczki
Technika analityczna

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize kosztow-
Wyniki

wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcy koszt zyskania jednego dodatkowego roku zycia

uzytecznosci dla analizowanego pordwnania. przedstawiono w postaci inkrementalnego

skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udziatem lamotryginy. Przeprowadzono

réwniez analize kosztow i konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Ze wzgledu na to, ze lamotrygina w monoterapii wskazana jest zaréwno w leczeniu napadéw czesciowych,
jak réwniez uogdlnionych, karbamazepina i walproinian zostaty wybrane jako komparatory, z ktérymi nalezy

poréwnaé lamotrygine.
Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz ptatnika za Swiadczenia zdrowotne (pfatnik

publiczny Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz pacjent).

Horyzont czasowy
Dyskontowanie
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W analizie podstawowe] przyjeto wysokos$¢ stopy dyskontowej na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla

wynikow zdrowotnych, natomiast w analizach wrazliwosci:
5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
¢0% dla kosztoéw i wynikéw zdrowotnych,
5% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.
Koszty i konsekwencje zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu.
Koszty
W analizie zostaty uwzglednione nastepujgce koszty:
» koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii oraz koszty zmiany terapii (diagnostyka),
¢ dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z remisjg choroby (wizyty kontrolne),

e dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z brakiem remisji (koszty leczenia napadow

padaczkowych),

o koszty lekéw przeciwpadaczkowych.

Model
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Zakres analizy wrazliwosci

Dla poszczegdélnych parametréw wartosé srednig ich rozktadéw przyjeto na poziomie wyjsciowej wartosci
danego parametru. Dla parametréw efektywnosci klinicznej przyjeto rozktad gamma, natomiast dla cech
populacji wyjsciowej rozklad gamma lub rozktad normalny. Natomiast dla parametréw zwigzanych z oceng

jakosci zycia pacjentéw przyjeto rozktad beta uciety do przedziatu [0,1].

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci w analizie przedstawiono wyniki modelu w zaleznosci

od zmian wartosci stopy dyskontowej, horyzontu czasowego oraz skutecznosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry, inne niz w analizie

deterministycznej:
e roczng stope dyskontowg réwna:
0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
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‘

Iwartoéé uzytecznosci standw zdrowia wedtug wynikoéw badania _

Tabela 17. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Populacja

wiek . . zgodnie z wiekiem pacjentéow
hipotetyczn | | BB - przypadku napadow czesciowych w grupie leczonej odpowiednio

ej kohorty B - o zypadku napadéw uogdinionych karbamazeping i Walﬁroinianem w

pacjentow badaniu

Parametry wykorzystane w kalkulacji uzytecznosci stanéw uwzglednionych w analizie

Wartosc¢ uzytecznosci Srednia
i P i Rozkt
Stan zdrowia arametr Selai 2002 Messori 1998 An'al'lza ozktad
deterministyczna
Wartos¢ uzyteczno§C| dla uPH 1 1 1 stata
petnego zdrowia
Wartos¢ uzyteczn?su dla braku uSF 0,940 0,960 0,950
napadéw
Wartosc¢ uzytecznosci dla
zmniejszenie liczby napadéw uNSF 0,900 0,830 0,865 beta
(zmniejszenie o co najmniej
50%)
Wartos¢ uz-ytec'znosa dla !oraku uNR 0,840 0,550 0,695
odpowiedzi na leczenie
Wartosc¢ uzytecznosci dla zgonu uD 0 0 stata

Zrédta danych kosztowych

Informator o umowach zawartych na rok
2012 przez Wojewodzkie Oddziaty NFZ ze
Swiadczeniodawcami

Cena punktu
rozliczeniowego

Koszt
stosowania
lamotryginy
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| Il B B N s
| Il B B N s
I | Il B B N s
I T N
| [ Il I N N
| Il Il I
| Il @ Il N | .
|| ] || ] i I l Koszt lekéw zostat oszacowany jako
zalecana dawka dobowa wyrazona w mg
Koszty . m o . . el pomnozona przez wazony sredni
. [ - - - jednostkowy koszt za mg. Srednia wazona
komparatorow - - cena zostata skalkulowana na podstawie
[ ] | ] ] [ ] sprzedazy dawek DDD i zostata ustalona dla
kazdej substancji czynnej osobno
Il I B =N | Ea |
Il B b N . |
SR N
Sredni koszt
leczenia Na podstawie wynikéw ankiety
pacjenta bez ] przeprowadzonej wsrod ekspertow
napadéw zajmujgcych sie leczeniem padaczki
padaczkowych
Sredni koszt
leczenia
pacjenta z Na podstawie wynikéw ankiety
_ przeprowadzonej wsrdd ekspertow
napadem zajmujgcych sie leczeniem padaczki
padaczkow
ym

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna nie uwzglednia kosztow leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych zwigzanych

ze stosowaniem badanych interwencji z uwagi na to, ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z

terapia moze zosta¢ zlagodzona

dostosowanie dawki leku.

lub catkowicie wyeliminowana poprzez przerwanie

leczenia lub
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oraz odpowiada najkrétszemu okresowi obserwacji dla ktérego
dostepne sg wyniki analizy klinicznej. Ze wzgledu na dtugos¢ cyklu nie uwzgledniano fazy dostosowywania

dawki lekow.

Efektywnosc¢ terapii
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Wycofanie pacjenta z leczenia

Wycofanie pacjenta z leczenia moze by¢ spowodowane wystgpieniem trzech zdarzen:
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Na potrzeby analizy przyjeto, ze odsetki pacjentéw przerywajgcych leczenie z jakiegokolwiek powodu byty

stale w trakcie 100 dni. Zgodnie z przyjetg dlugoscia cyklu wyznaczono czesto$¢ wystepowania

niepowodzenia leczenia di |G

W analizie uwzgledniono dwa warianty, tgczac pacjentéw z niepowodzeniem leczenia z powodu ICSUAE z

pacjentami z:

Pacjenci, u ktérych wystepuje niepowodzenie leczenia po pierwszej monoterapii rozpoczynajg leczenie

nowym lekiem.

Wyniki badania klinicznego na grupie nowo zdiagnozowanych pacjentéw z padaczkg, Kwan 2000, wskazuja,
ze niepowodzenie leczenia w pierwszej monoterapii moze wskazywac¢ na mniejsze prawdopodobiehstwo
uzyskania odpowiedzi na inny lek w kolejnej monoterapii. Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia w
drugiej monoterapii w poréwnaniu do pierwszej jest poréwnywalne (45% vs 47%), gdy przyczyna
niepowodzenia w pierwszej monoterapii jest wystepowanie dziatan niepozadanych. W przypadku
niepowodzenia terapii w pierwszej monoterapii z powodu niewystarczajgcej kontroli napadéw,

prawdopodobienstwo uzyskania kontroli napadéw wynosi odpowiednio (11% vs 47%).

Opierajgc sie na powyzszych faktach, na potrzeby analizy przyjeto zatozenia:

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych | TAK
interwencji?

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
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Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i ?
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. - TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,
. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzyteczno$ci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.
Nie stwierdzono btedéw majgcych wptyw na wynik analizy. Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametréw
w analizie wrazliwos$ci.

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy dla poréwnania LTG vs CBZ

Tabela 19. Wyniki analizy efektywnosci praktycznej w horyzoncie czasowym 6 lat — LTG vs CBZ

Zdyskontowane lata zycia z padaczka w horyzoncie 6 lat 5,85 5,85 0,00

Zdyskontowana liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

w horyzoncie 6 lat 5,09 5,03 0,06
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Oszacowana w modelu srednia diugos¢ zycia dla 6-letniego horyzontu czasowego wynosi 5,85 roku dla
obydwu interwencji (w modelu zatozono takie same odsetki umieralnosci w obydwu grupach), natomiast
$rednia warto$¢ lat zycia skorygowanych ich jakoscig wynosi odpowiednio 5,09 QALY dla lamotryginy oraz
5,03 QALY dla karbamazepiny.

Wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta stosowania lamotryginy w leczeniu
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z padaczkg z napadami czesciowymi w poréwnaniu do karbamazepiny w

6-letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 20. Zestawienie kosztéw w horyzoncie czasowym analizy 6 lat — LTG vs CBZ

Kwota refundacji NFZ za preparaty 7 554,97 zt 7 878,79 zt -323,82 zt
w tym na LTG / CBZ 1925,35 zt 884,84 zt 1 040,51 zt
Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty 1188,89 zt 1215,24 z¢ -26,35 zt
w tym na LTG / CBZ 622,67 zt 529,39 zt 93,28 zt
Koszt diagnostyki pacjentow 2 765,63 zt 3 006,37 zt -240,74 zt
Koszty.leczenla pacjentow z niepowodzeniem 16 371,41 4 1882711 24 2455702t
leczenia

Koszty’leczenla pacjentéw z czesciowa kontrolg 4709,42 2t 4415,87 2 203,55 2t
napadéw

Koszt leczenia pacjentow bez napadéw 457,03 zt 442,96 zt 14,07 zt
Catkowity koszt ptatnika publicznego (NFZ) 31 858,45 zt 34 571,10 zt -2712,65 zt
Catkowity koszt piat'nlka za Swiadczenie 33 047,34 2t 35 786,34 2t -2739,00 2t
medyczne (NFZ+pacjent)

Sumaryczna kwota refundacji NFZ za leki w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie lamotryging zostata
oszacowana ha poziomie 7 554,97 zt na jednego pacjenta w horyzoncie 6 lat, natomiast dla karbamazepiny
odpowiednio 7 878,79 z. Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta zdyskontowany
catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem karbamazepiny w analizowanym wskazaniu jest nizszy o

ponad 2,7 tys. zt na jednego pacjenta w horyzoncie 6 lat.

Wyniki analizy dla poréwnania LTG vs VPA

Tabela 21. Wyniki analizy efektywnosci praktycznej w horyzoncie czasowym [JJj - LTG vs vPA

Zdyskontowane lata Zycia z padaczka w

Zdyskontowana liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
w

Oszacowana w modelu $rednia dtugo$é¢ zycia dia [ lllhoryzontu czasowego wynosi | C =

obydwu interwenc;i |IEE— N  a tomiast

$rednia warto$é lat zycia skorygowanych ich jakoscig wynosi odpowiednio [JJlIQALY dla lamotryginy oraz

I - vaiproinianu.
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Tabela 22. Zestawienie kosztéw w horyzoncie czasowym || ] - L7G vs vPA

Kwota refundacji NFZ za preparaty
w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty -— _

w tym na LTG / VPA -

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw
Catkowity koszt ptatnika publicznego (NFZ)
Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie
medyczne (NFZ+pacjent)

Analiza koszty — konsekwencje

Wyniki analizy dla poréwnania LTG vs CBZ

Tabela 23. Zestawienie kosztow i konsekwencji w horyzoncie analizy 6 lat — LTG vs CBZ

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem leczenia
Koszty leczenia pacjentow z czeSciowq kontrolg napadéw
Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

Wyniki analizy dla poréwnania LTG vs VPA

Tabela 24. Zestawienie kosztow i konsekwencji w horyzoncie analizy 6 lat — LTG vs VPA

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty
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w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowa kontrolg napadow

Koszt leczenia pacjentow bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

Analiza kosztow- uzytecznosci

Wyniki analizy dla poréwnania LTG vs CBZ

Tabela 25. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego — LTG vs CBZ

lloraz kosztow-uzytecznosci CUR

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (ICUR)

Tabela 26. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za swiadczenie — LTG vs CBZ

lloraz kosztow-uzytecznosci CUR

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (ICUR)

Wyniki analizy dla poréwnania LTG vs VPA

Tabela 27. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego — LTG vs VPA

lloraz kosztow-uzytecznosci CUR

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (ICUR)

Tabela 28. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za Swiadczenie — LTG vs VPA

lloraz kosztéw-uzytecznosci CUR

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (ICUR)
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ANALIZA W PODGRUPIE MLODZIEZY | DOROSLYCH POWYZEJ 12 ROKU ZYCIA
W ramach analizy przeprowadzono ocene efektywnosci kosztowej lamotryginy wzgledem walproinianu z

wytgczeniem wynikéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej w populacji dzieci w wieku ponizej 13 lat zycia.

Tabela 29. Wyniki ekonomiczne w horyzoncie czasowym analizy JJlj - LTG vs VPA — analiza w podgrupie
pacjentow powyzej 12 roku zycia

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY) -

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czeSciowq kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadow

Catkowity koszt ptatnika publicznego (NFZ)

i
i

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie
medyczne (NFZ+pacjent)

E B
|
|

ICUR perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Progowa cena zbytu netto preparatéw Lamitrin® — LTG vs CBZ

Lamitrin 25/30

Lamitrin 50/30

Lamitrin 100/30

Lamitrin 100/60

Lamitrin S 5/30

Lamitrin S 25/30

Lamitrin S 100/30

W analizie ekonomicznej wykazano, ze lamotrygina jest |G
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Tabela 31. Progowa cena zbytu netto preparatow Lamitrin® — LTG vs VPA

Lamitrin 25/30

Lamitrin 50/30

Lamitrin 100/30

Lamitrin 100/60

Lamitrin S 5/30

Lamitrin S 25/30

Lamitrin S 100/30

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwoSci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — LTG vs CBZ

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z cze$ciowq kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFz)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty
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w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowq kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadow

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czeSciowq kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowa kontrola
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowq kontrolg
napadow

B
'3

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

I
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Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrolg
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZz)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowq kontrola
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowq kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFz)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
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Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowq kontrola
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadow

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

WMW

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z cze$ciowq kontrola
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / CBZ

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

.
'
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Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne
ICUR (ptatnik publiczny NFz)

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — LTG vs VPA

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czeSciowq kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne
ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrola
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne
ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrolg
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw
Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFz) _
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Liczba lat zycia

AOTM- I /2012

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrolg
napadow

Koszt leczenia pacjentéw bez napadow

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZz)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z cze$ciowq kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFz)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
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Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéow z czesciowa kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowq kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne

ICUR (ptatnik publiczny NFZz)

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z czesciowa kontrola
napadow
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Koszt leczenia pacjentéw bez napadow

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne
ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

w tym na LTG / VPA

Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentow z czesciowa kontrolg
napadéw

Koszt leczenia pacjentow bez napadéw

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za Swiadczenie medyczne
ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty

w tym na LTG / VPA

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty
w tym na LTG / VPA
Koszt diagnostyki pacjentow

Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem
leczenia

Koszty leczenia pacjentéw z cze$ciowa kontrola
napadéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadow

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za swiadczenie medyczne
ICUR (ptatnik publiczny NFZ)

. @2
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Tabela 34. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci dla karbamazepiny — LTG vs CBZ

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)
Kwota refundacji NFZ za preparaty
Koszt diagnostyki pacjentéw
Koszt leczenia pacjentéw bez napaddéw
Koszty leczenia pacjentéw z czesciowq kontrolg napadéw
Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem leczenia
Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty
Catkowity koszt ptatnika publicznego
Catkowity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne

Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci dla lamotryginy — LTG vs CBZ

Liczba lat zycia
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Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napaddéw

Koszty leczenia pacjentdw z czesciowg kontrolg napaddéw
Koszty leczenia pacjentdéw z niepowodzeniem leczenia
Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne

e

i
E §

2

Tabela 36. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wartosci inkrementalne — LTG vs CBZ

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY) -
Kwota refundacji NFZ za preparaty

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszt leczenia pacjentow bez napaddéw

Koszty leczenia pacjentdw z czesciowg kontrolg napadow
Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem leczenia

Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

Catkowity koszt pfatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne
Wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ)

Wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia (NFZ + pacjent)

|
T
-
=B
-

L
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Tabela 37. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoéci dla walproinianu — LTG vs VPA

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napadéw

Koszty leczenia pacjentéw z cze$ciowg kontrolg napaddw
Koszty leczenia pacjentdéw z niepowodzeniem leczenia
Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne

Tabela 38. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla lamotryginy — LTG vs VPA

Liczba lat zycia
Liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty
Koszt diagnostyki pacjentéw
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Koszt leczenia pacjentow bez napaddéw

Koszty leczenia pacjentdw z czesciowa kontrolg napadow
Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem leczenia
Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne

Tabela 39. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wartosci inkrementalne — LTG vs VPA

Liczba lat zycia

Liczba lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY)

Kwota refundacji NFZ za preparaty

Koszt diagnostyki pacjentéw

Koszt leczenia pacjentéw bez napaddéw

Koszty leczenia pacjentdw z czesciowg kontrolg napaddw
Koszty leczenia pacjentow z niepowodzeniem leczenia
Kwota odptatnosci pacjenta za preparaty

Catkowity koszt ptatnika publicznego

Catkowity koszt ptatnika za $wiadczenie medyczne
Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ)

Wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia (NFZ + pacjent)

i
I 4
-
- I

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz ptatnika za swiadczenia zdrowotne (pfatnik
publiczny Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz pacjent).
Analiza ekonomiczna skfada sie z zestawienia kosztow i konsekwencji, a takze z analizy kosztow-

uzytecznosci.

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i efektow zdrowotnych
na poziomie 3,5%. Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz przedstawiono

wyniki analizy probabilistycznej.

W zakresie efektow zdrowotnych nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami tj. LTG vs VPA oraz LTG vs

CBZ w odniesieniu do LY ani duzych réznic w odniesieniu do QALY

Koszty stosowania lamotryginy s3 | Elllkoszty leczenia karbamazeping i walproinianem. Z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i pacjenta lamotrygina jest

technologia N

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 106/135



5.1.
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- catkowity koszt refundaciji lekéw dla lamotryginy wynosi $rednio || |} ] Jlllllna jednego pacjenta w
horyzoncie [JJJilfiratomiast dla karbamazepiny odpowiedniol | Bl Z perspektywy wspéinej ptatnika
publicznego oraz pacjenta zdyskontowany catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem
karbamazepiny w analizowanym wskazaniu jest || [ | | | | I jcdnego pacjenta w horyzoncie
|

- catkowity koszt refundaciji lekéw dla lamotryginy wynosi $rednio ||} 2 jednego pacjenta w

horyzoncie [JJlflnatomiast dla walproinianu odpowiednio || ] Bz perspektywy wspdlinej ptatnika
publicznego oraz pacjenta s$redni zdyskontowany catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem

walproinianu w analizowanym wskazaniu jest || GcGcNGGEEE " horyzoncie [l

Poréwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzi¢, ze lamotrygina w poréwnaniu z

karbamazepin jest technologia | IEEEE—— 8
|
N - rawdopodobieristwo — opfacalnosci  monoterapii

padaczki z zastosowaniem lamotryginy wzgledem karbamazepiny zostalo oszacowane w analizie

probabilistycznej na poziomie |l

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow zwigzanych z podjeciem decyzji
o wspoffinansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Lamitrin® (lamotrygina) w leczeniu padaczki w |

rzucie zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Lamitrin® w horyzoncie czasowym [

Populacja i wielkosé sprzedazy

Preparat Lamitrin® zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest do stosowania jako
monoterapia u dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat i powyzej w leczeniu napadéw czesciowych i

uogolnionych oraz u dzieci i mtodziez w wieku 2 do 12 lat w leczeniu typowych napadéw nieswiadomosci.

Liczebnos¢ populacji zostata oszacowana na podstawie danych o zapadalnosci.

Lamitrin jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniach ,Padaczka oporna na leczenie” oraz ,Choroba
afektywna dwugiegunowa” (tylko tabletki), a ponadto we wskazaniach pozarejestracyjnych ,Postepowanie
wspomagajgce u chorych po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego

uktadu nerwowego” oraz ,Padaczka oporna na leczenia u dzieci do 2 roku zycia”

Dane sprzedazowe dla preparatu Lamitrin w latach poprzednich nie zostaty przedstawione.

Perspektywa
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze lamotrygina bedzie finansowany przez NFZ poczawszy od || Gz
I Prognozowang liczebnosé populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika oraz

pacjentow przedstawiono w okresie 2 lat kalendarzowych (2013-2014).

Kluczowe zatozenia

W analizie uwzgledniono 4 scenariusze — scenariusz aktualny oraz 3 scenariusze prognozowane zaréwno
dla poréwnania lamotryginy z karbamazeping w terapii napadéw czesciowych, jak rowniez z walproinianem

w leczeniu napaddéw uogdlnionych:

Scenariusz aktualny - leczenie padaczki w | rzucie nie ulega zmianie;

Scenariusze prognozowane — lamotrygina zostaje wpisana do Wykazu lekéw refundowanych:

escenariusz minimalni/ — udziat w rynku sprzedazy lamotryginy na poziomie || EGzNzNG r. oraz

escenariusz maksimalni — udziat w rynku sprzedazy lamotryginy na poziomie | N |GcNzGNG r.

oraz

Bscenariusz na‘|bardzie'| irawdoEodobny ~

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia zatozono, iz nowo zdiagnozowani pacjenci z padaczkg z
napadami czesciowymi i uogdlnionymi mogg byC¢ leczeni wylgcznie karbamazeping i walproininem
odpowiednio lub (po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji) lamotryging. Dodatkowo brak danych o
udziale w rynku lamotryginy stosowanej w podgrupie pacjentéw z nowo zdiagnozowang padaczkg (dostepny
jest wytgcznie ogdélny udziat w rynku dla poszczegdlnych lekéw). Scenariusz maksymalny udziatu
lamotryginy w rynku po podjeciu decyzji o refundacji leku we wskazaniu padaczka zostat ustalony na
podstawie udziatu w rynku preparatow lewetyracetamu, gdy rozpoczeto ich wspoéffinansowanie we

wskazaniu padaczka lekooporna.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Wynik oceny

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

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

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

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

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

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

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej NFZ nie udostepnit danych dotyczacych aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

na budzet kategorii kosztow? TAK
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia NIE
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu DOTYCZY

podmiotu w kwocie przekroczenia?

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

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

. Napady uogolnione:
Napady czesciowe: D

|

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Napady czesciowe: Napady uogdlnione:

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

Brak danych
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 1:
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Rok 2:
istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana -

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Komentarz analityka: brakuje rozrdéznienia na pacjentow z padaczkg czes$ciowg oraz uogdlniong w

przypadku nowego scenariusza.

W ramach analizy wptywu na budzet rozwazono trzy prognozowane scenariusze:
enajbardziej prawdopodobny - |

iminimainy — |

Imaksymainy - |

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak refundacji LTG we wskazaniu padaczka) wydatki ptatnika

publicznego zwigzane z leczeniem padaczki wynosi¢ beda okoto [ N  -'is<c I

I Os:-acowano, Ze rozszerzenie refundacyjnych wskazan do stosowania ocenianej technologii
medycznej o wskazanie w leczeniu padaczki skutkowaé¢ bedzie |G
e o podijeciu
decyzji o wspoétfinansowaniu lamotryginy ze srodkéw publicznych we wskazaniu padaczka wydatki pacjenta

zmalejg w poréwnaniu do obecnej sytuacji, gdy lek ten nie jest refundowany w tym wskazaniu.
Tabela 42. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki inkrementalne

Ptatnik Kategoria

Pacjent
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Ptatnik Kategorial

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Kategoria
Ptatnik

Pacjent

Ptatnik (NFZ +
pacjent)

Kategorial

Ptatnik
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Kategoria 2013 r. 2014 r.

Ptatnik

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Scenariusz minimalny

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak refundacji LTG we wskazaniu padaczka) wydatki ptatnika

publicznego zwigzane z leczeniem padaczki wynosi¢ beda [
I Oszacowano, e rozszerzenie refundacyjnych wskazan do stosowania ocenianej technologii
medycznej o wskazanie w leczeniu padaczki skutkowaé bedzie |GGG

Tabela 45. Scenariusz minimalny — wydatki inkrementalne

Ptatnik Kategorial

\ NFZ
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Pacjent

AoT™M- I /2012

Platnik (NFZ + pacjent)

Kategoria

Platnik

Pacjent

Ptatnik (NFZ +
pacjent)

Kategoria

Platnik
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Kategoria 2013 r. 2014 r.

Ptatnik

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Scenariusz maksymalny

W przypadku utrzymania aktualnego stanu (brak refundacji LTG we wskazaniu padaczka) wydatki ptatnika

publicznego zwigzane z leczeniem padaczki wynosi¢ beda okoto [ EGTGTGNGNEEEEEEEEEEEEEEEEE

I Os:acowano, ze rozszerzenie wskazan refundacyjnych do stosowania ocenianej
technologii medycznej o wskazanie w leczeniu padaczki skutkowaé bedzie || EGTcTNGNGEG
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Tabela 48. Scenariusz maksymalny — wydatki inkrementalne

Ptatnik Kategorial

Pacjent

Platnik (NFZ + pacjent)

Kategoria
Ptatnik

Pacjent

Ptatnik (NFZ +
pacjent)
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Tabela 50. Scenariusz maksymalny — wydatki w wariancie analizowanym

Kategoria 2013 r. 2014 r.

Ptatnik

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Analiza wrazliwoSci

Szacuje sig, iz wydatki ptatnika publicznego [N
e,/ zaleznosci od
przyjetych zatozen dotyczacych wielkosci populacji, ktéra bedzie leczona lamotryging po podjeciu decyzji o

jej wspoétfinansowaniu ze srodkéw publicznych we wskazaniu padaczka.
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Tabela 51. Analiza wrazliwosci — liczebnos$¢ populacji na poziomie srednim — wydatki inkrementalne

Ptatnik Kategorial

Pacjent

Platnik (NFZ + pacjent)

Tabela 52. Analiza wrazliwosci — liczebnos$¢ populacji na poziomie minimalnym — wydatki
inkrementalne

Ptatnik Kategoria

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)
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Tabela 53. Analiza wrazliwosci — liczebnos$¢ populacji na poziomie maksymalnym — wydatki
inkrementalne

Ptatnik Kategoria 2013r. 2014 r.

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Udziat preparatéw Lamitrin® w rynku sprzedazy

Szacuije sie, iz wydatki ptatnika publicznego | EGcNcININIIIIIIEEEEEEEEEEEEEEEEE
Y, zaleznosci od
przyjetych zatozen dotyczgcych udziatu w rynku lamotryginy po podjeciu decyzji o jej wspoffinansowaniu ze
srodkéw publicznych we wskazaniu padaczka.

Tabela 54. Analiza wrazliwosci — udziat Lamitrin® w rynku na poziomie srednim — wydatki
inkrementalne

Ptatnik ‘ Kategorial 2013, 2014 r.

Pacjent
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Ptatnik Kategorial

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Tabela 55. Analiza wrazliwosci — udziat Lamitrin® w rynku na poziomie minimalnym — wydatki
inkrementalne

Ptatnik Kategorial

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Tabela 56. Analiza wrazliwosci — udziat Lamitrin® w rynku na poziomie maksymalnym — wydatki
inkrementalne

Ptatnik Kategoria

Pacjent
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Ptatnik Kategorial 2013 . 2014 r.

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Skuteczno$¢ terapii

Szacuje sie, iz wydatki ptatnika publicznego |IEEEEE—_——

w zaleznosci od przyjetych zatozen dotyczacych skutecznosci terapii.
Tabela 57. Analiza wrazliwosci — skutecznos¢ terapii na poziomie srednim — wydatki inkrementalne

Ptatnik Kategoria

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Tabela 58. Analiza wrazliwosci — skutecznos¢ terapii na poziomie minimalnym — wydatki
inkrementalne

Ptatnik Kategoria

NFZ
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Ptatnik Kategorial 2013 r. 2014 r.

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

Tabela 59. Analiza wrazliwosci — skutecznos¢ terapii na poziomie maksymalnym — wydatki
inkrementalne

Ptatnik Kategorial 2013 r, 2014 r.

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)
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Poziom kosztow

Szacuje sie, iz w pierwszym roku od podjecia decyzji o refundowaniu praparatéw Lamitrin® we wskazaniu

padaczka moga zostac osiagniete [ IEEEEEEG—_N—

Tabela 60. Analiza wrazliwosci — poziom kosztow na poziomie srednim — wydatki inkrementalne

Ptatnik Kategorial

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

2014 r.

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)
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Tabela 62. Analiza wrazliwosci — poziom kosztéw na poziomie maksymalnym — wydatki
inkrementalne

Platnlk Kategorial 2013 r. 2014 r.

Pacjent

Ptatnik (NFZ + pacjent)

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wediug najbardziej prawdopodobnego scenariusza przedstawionego przez Podmiot Odpowiedzialny w

przypadku objecia refundacjg LTG w leczeniu padaczki w | rzucie, || GcNEGEGNGzNGNNEEEEEEEEEEEEEEEE

I ooj- s sie rowniez w przypadku przyjecia scenariusza minimainego || GG
I /' przypadku scenariusza maksymainego [
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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— Poziom Doptata Cenal Wskazania do
Zawartos¢
Preparat . odptatnos pacjental | petnoptatna stosowania Kod EAN
opakowania
ci pacjental | [zH] [z4] zgodnie z ChPL
I
1. | I | N [ | | — I
|
I
o | NN [ | [ I
I
I
3| N [ | [ I
I
I
.| I NS | | I |
I |
I
| N N . [ [ I
I L
I
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I
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o.| N . [ | | e I
I

Tabela 64 Wielkos¢ refundacji dla preparatéw zawierajacych substancie czynna: | EEREREREEEEEEEGEGEGEGEGEGEGEGEGEGE

Nazwa handlowal
- Kwota,
refundowanego zej | llosé wydanego

refundacj wf | Przewidywana ilo$¢/ | Przewidywana kwotal

Srodkow leku w okresie

: okresie I-VI 2012f |'wydanego leku/ rok refundaciji/ rok [zi]
publicznych 1-V1 2012 r.

r. [z]

preparatu

L
L
L

I
L
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Nazwa handlowal
— Kwotal
refundowanego zej | llos¢ wydanego

refundacji wf | Przewidywana ilo$¢ | Przewidywana kwotal

Srodkow leku w okresie
publicznych 1-V1 2012 r.

preparatu

okresie 1-VI 2012} | \wydanego leku/ rok

r. [z1]

refundacji/ rok [zl]

Tabela 65 Oszacowania analizy racjonalizacyjnej

Kategoria 2013 r. [zt]

20154r. [zt] Kategoria

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1.

9.2.

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji

finansowych dotyczgcych zastosowania lamotryginy w leczeniu padaczki w | rzucie w

bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto

rekomendacje opublikowane w j. polskim, angielskim lub francuskim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 66. Rekomendacje kliniczne

. Metodyka
ALl - [l - wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji "

rekomendacji
Haute Autorite | Lamotrygina w Przeglad Lamotrygina jest teraz wskazana jako monoterapia w leczeniu typowych
de Sante leczeniu napadow dostepnych napaddéw nieswiadomosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 12 lat.
(HAS), nieswiadomosci u danych
Francja, 2010 | dzieci i mtodziezy. klinicznych

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 67. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji =G ” Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Pharmaceutical Benefits Lamotrygina w PBAC nie rekomenduje lamotryginy na podstawie analizy kosztéw-efektywnosci.
Advisory Committee leczeniu padaczki i
(PBAC), 2005 choroby afektywnej

dwubiegunowe;j.
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 68. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczgce Lamitrin (lamotryginum) w leczeniu padaczki w | rzucie produktem
leczniczym Lamitrin (lamotryginum).

Rekomendacja

Organizacja

(skrét), rok Uwagi

(15} (5}
s g‘
é >
N N
o o
o o

Z ograniczen
iami
Negatywna

Francja HAS, 2010 | + Dotyczy leczenia napaddéw nieswiadomosci u dzieci i mtodziezy.

Rekomendacje
kliniczne

Australia | PBAC, 2005 -

Rekomendacje
refundacyjne

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 69. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

W przeciwienstwie do innych lekow
przeciwpadaczkowych o  podobnym
mechanizmie dziatania CBZ, PHT nie

wplywa na aktywnos¢ uktadu
enzymow watrobowych
metabolizujgcych inne leki dlatego

ryzyko interakcji jest stosunkowo niskie.

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Zdecydowanie popieram
finansowanie lamotryginy (Lamitrin)
jako leku | rzutu stosowanego w
monoterapii lub terapii dodanej u
chorych z padaczka. Lamitrin jest
lekiem znanym stosowanym od
ponad 15 lat. Ma bardzo szerokie

Z obserwaciji klinicznych wynika réwniez, spektrum dziatania. Jest lekiem
Zze ma mniejsze dziatanie teratogenne w skutecznym i bezpiecznym.
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poréwnaniu do walproinianéw. Od 2004
roku lamotrygina j est uznawana przez
ekspertéw jako lek I-szego rzutu
stosowany w leczeniu  napadéw
czesciowych oraz pierwotnie i wtérie
uogdlnionych. Réwniez eksperci z NICE
wpisali lamotrygine. do grupy lekéw I-
szego rzutu.

uznany lek przeciwpadaczkowy | inne leki przeciwpadaczkowe | Sg choroby o znacznym
zaliczany do preparatéw l-ego rzutu w | wykazujg  zblizong  efektywno$¢ | rozpowszechnieniu do ktorych nalezy
terapii tej choroby, zatem wzglednie | terapeutyczng padaczka - cierpi na nig 1% populacji.
wysoka skuteczno$¢ przy wzglednie Jest to choroba przewlekta, w ktérej
niewielkich objawach niepozadanych brak efektu terapeutycznego siega
30% leczonych. Stad moim zdaniem
koniecznosc¢ finansowania
preparatow wysokiej skutecznosci
przy niewielkich objawach

niepozgdanych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow
Brak

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Lamitrin (lamotriginum) jest lekiem ktéry nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTM. Produkty lecznicze:

) Lamitrin (lamotriginum); tabletki 25 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990354818,
. Lamitrin (lamotriginum);tabletki 50 mg;30 tab; kod EAN: 5909990346219,

) Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 30 tab; kod EAN: 5909990346318,
) Lamitrin (lamotriginum); tabletki 100 mg; 60 tab; kod EAN: 5909990346325,

. Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 5 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787111,

. Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzadzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 25 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787210,

) Lamitrin S (lamotriginum); tabletki do sporzgdzenia zawiesiny/ rozgryzania i zucia; 100 mg; 30 tab.;
kod EAN: 5909990787319

Miatyby sie znalez¢ na liscie refundacyjnej we wskazaniu leczenie padaczki w | rzucie.

Problem zdrowotny

Padaczka to wystepowanie przemijajgcych, zsynchronizowanych salw nadmiernych, niekontrolowanych
wytadowan w obrebie neuronéw, prowadzgcych do klinicznie jawnych napadéw. Muszg sie one powtarzaé
spontanicznie, pojedynczego napadu nie mozna bowiem uznaé¢ za padaczke. Terminem ,padaczka” okresla
sie bardzo wiele zespotéw i jednostek chorobowych o bardzo réznorodnym patomechanizmie.

Mozna przyjgé, ze w Polsce czesto$¢ wystepowania padaczki wynosi ok. 1 proc. ogdélnej populacji; oznacza
to, ze mamy ok. 400 tys. chorych na padaczke. Jezeli jednak uwzgledni sie wystgpienie przynajmniej
jednego napadu w ciggu catego zycia cztowieka to liczby te wzrastajg do 5 proc., co oznacza, ze w Polsce
2 min ludzi miato bgdz bedzie miato jeden napad padaczkowy. Po wystgpieniu jednego napadu nigdy nie ma
pewnosci czy sie on powtdérzy. Natomiast zawsze jest pewne, ze taki napad trzeba diagnozowaé. W Polsce
kazdego roku przybywa od 20 do 28 tys. nowych zachorowan.

Alternatywne technologie medyczne
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I o kiorej wystapit z prosbg AOTM ocenita, ze ,w Polsce do leczenia

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

Natomiast || GG 2ot 7c . Polsce stosowane s3 nastepujgce leki

przeciwpadaczkowe: PB, PHT, AMI,VPA, FBM, VIM, GBP, TYA, OCBZ, PRY, ZON, LEV".

Skutecznos¢ kliniczna
. Na podstawie przeglagdow systematycznych (Gamble 2009 i LaRoche 2004) ustalono,
ze lamotrygina jest lekiem lepiej tolerowanym niz karbamazepina.
. Wszystkie badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy to poprawnie
zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne z randomizacja, ktérych wiarygodnos¢ zostata oceniona
w skali Jadad. Wiarygodnos¢ badan poréwnujgcych lamotrygine z karbamazeping zostata oceniona
jako stosunkowo niska, a z walproinianem jako umiarkowana.
. W badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy czesto réznie definiowano
gtéwny punkt koncowy — brak napadéw padaczkowych.
. Brak badan dotyczacych polskiej populaciji.
. Na podstawie witgczonych przeglgdéow systematycznych oraz przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina to lek o poréwnywalnej skutecznosci zaréwno
w stosunku do karbamazepiny, jak i walproinianu.
. Lamotrygina i karbamazepina nie roznig sie pod wzgledem wptywu na jakosé zycia zwigzang
ze zdrowiem, natomiast lamotrygina w poréwnaniu z walproinianem istotnie statystycznie poprawia

niektore obszary wptywajgce na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Skutecznosé¢ praktyczna

Jedno randomizowane badanie kliniczne (SANAD) byto ukierunkowane na ocene efektywno$ci praktycznej
lekéw, natomiast w pozostatych pracach oceniano efektywnos¢ eksperymentalng lekéw (badanie SANAD
cechowato sie najwiekszg proba kliniczng i najdtuzszym okresem obserwacji), w analizie wnioskodawcy
oceniono, iz dla wigkszoéci punktow koncowych stopieh zgodnosci wynikéw badania SANAD (efektywnosci
praktycznej) i wynikbw pozostatych prac (efektywnosci eksperymentalnej) jest wysoki. Mozna

wiec stwierdzi¢, ze skutecznosc¢ praktyczna lamotryginy jest poréwnywalna do skutecznosci klinicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Lamotrygina nalezy uznaé za lek bezpieczny i dobrze tolerowany. Na podstawie przeprowadzonej analizy
bezpieczehstwa mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina i karbamazepina charakteryzujg sie poréwnywalnym
profilem bezpieczenstwa (chociaz w grupie leczonej lamotryging ryzyko dziatan niepozgdanych ogétem
jest nizsze w poroéwnaniu do grupy karbamazepiny), natomiast profil bezpieczenstwa lamotryginy jest
korzystniejszy niz walproinianu. Wnioski z analizy wnioskodawcy opierajg sie na duzej liczbie badan

pierwotnych zaréwno w poréwnaniu lamotryginy jak i walproinianu.
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FDA i EMA donosza o ryzyku aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u pacjentow stosujgcych
lamotrygine, u wiekszosci pacjentdow objawy ustgpity po zaprzestaniu leczenia pacjentéw lamotryging.

FDA i EMA odnotowaty 44 przypadki asepty zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Jednym z najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych lamotrygine jest
wysypka skorna. Wystepuje ona najczesciej 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia i zazwyczaj ma tagodne

nasilenie oraz samoistnie ustepuje. Jej ryzyko jest wieksze u dzieci niz u oséb dorostych.

W 2006 r. FDA wydato ostrzezenie dotyczgce stosowania lamotryginy u kobiet w cigzy, wskazujgc na ryzyko
wad rozwojowych na podstawie wynikdw badan, ktére sugerowaty mozliwy zwigzek miedzy ekspozycjg

na dziatanie lamotryginy w pierwszym trymestrze cigzy a ryzykiem rozszczepu wargi lub podniebienia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Koszty stosowania lamotryginy s3 | Ellkoszty leczenia karbamazeping i walproinianem. Z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej pfatnika publicznego i pacjenta lamotrygina jest
technologia [ GTGcGcNG

- catkowity koszt refundaciji lekow dla lamotryginy wynosi $rednio [} 2 jednego pacjenta w
horyzoncie [JJlffhatomiast dla karbamazepiny odpowiedniol | | | llll Z perspektywy wspdinej ptatnika
publicznego oraz pacjenta zdyskontowany catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem
karbamazepiny w analizowanym wskazaniu jest || [ | | | } }JEEEEE - jccnego pacjenta w horyzoncie

- catkowity koszt refundacji lekéw dla lamotryginy wynosi $rednio ||} 2 jednego pacjenta w

horyzoncie [JJlflnatomiast dla walproinianu odpowiednio || ] ]z perspektywy wspdlinej ptatnika
publicznego oraz pacjenta s$redni zdyskontowany catkowity koszt stosowania lamotryginy wzgledem

walproinianu w analizowanym wskazaniu jest || GNGNGNGGEG " Horyzoncic Il

Poréwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzi¢, ze lamotrygina w poréwnaniu z

karbamazeping jest technologiz | IEEEEE—— 8
|
N - rawdopodobieristwo - optacalnosci  monoterapii

padaczki z zastosowaniem lamotryginy wzgledem karbamazepiny zostato oszacowane w analizie

probabilistycznej na poziomie ||l

I
I

I (G vs CBZ)

I (TG vs VPA)

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug najbardziej prawdopodobnego scenariusza przedstawionego przez Podmiot Odpowiedzialny w

przypadku objecia refundacjg LTG w leczeniu padaczki w | rzucie, | GcNEGNGNGNNEEEEEEEEEEEEEE
|
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I ojavia sie rowniez w przypadku przyjecia [

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczna wydang przez HAS w 2010 r., rekomendacja pozytywna,
jednakze dotyczyta ona tylko leczenia napaddw nieswiadomosci u dzieci i mtodziezy. Odnaleziono réwniez

jedng rekomendacje refundacyjna, ktérg PBAC wydato w 2005 r., byla to rekomendacja negatywna.
Uwagi dodatkowe

Brak uwag dodatkowych.
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13. Zrédta

PiSmiennictwo

Epileps:

Socipetyngll http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CD8QFjAB&url=http%3A%2F%2F
www.epilepsysociety.org.uk%2FFileStorage%2Fmain _content%2F26-starting-antiepileptic-drug-
treatment.pdf&ei=JarqUOGgJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQ|CNG3-

Ki9zHP3eKAEF8KdkUfbWVcU0Q&sig2=JS mHUNTBQUJJEy4IMKiKg&bvm=bv.1355534169,d.Yms

Guideline

Summary http://guideline.gov/content.aspx?id=36082&search=epilepsy#Section420
NGC-8985,

2012

http://www.has-sante.fr/portail/icms/c _990417/lamictal-/-lamicstart-lamotrigine-anti-epileptique-synthese-d-
HAS, 2010 avis?xtme=&xtcr=1

http://publications.nice.org.uk/the-epilepsies-the-diagnosis-and-management-of-the-epilepsies-in-adults-and-children-
NICE, 2012 jn-primary-and-cq137/quidance#pharmacological-treatment

PBAC 2005 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-mar05-negl#lamo

SIGN 2003 http://www.sign.ac.uk/quidelines/fulltext/70/section3.html

Rejdak K. http://www.ppn.viamedica.pl/darmowy_pdf.phtml|?indeks=28&indeks_art=314
Jedrzejczak J.  Jedrzejczak J. Padaczka - wspotczesne zasady diagnostyki i leczenia Przew Lek 2002, 5, 9, 26-32
Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania

Analiza ekonomiczna, [

AK Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania —
presglad systematyczny Analiza Kiriczn- [N

AE

Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania
APD Analiza problemu decyzyjnego *
AR Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania

Analiza racjonalizacyjna

BIA Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania
Analiza wpiywu na system ochrony zcrovia I
ChPI Charakterystyka produktu leczniczego Lamitrin

Korespondencja

Korespondencja z NFZ: pisma o sygnaturach: AOTM-I N 2012, NFZ .

2. Korespondencja z MZ: pisma 0 sygnaturach: MZ- , AOTM| 2012, MZ-
, MZ- , AOTM- , MZ- , MZ
, MZ- .

3. Korespondencja z firmg GlaxoSmithKline: pismo odno$nie przestania zaktualizowanych analiz HTA z dnia [ r..
AOTM- , prosba o pdzniejsze dostanie materiatéw z dnia | NN r..

Opinia

Opinia

14. Zatgczniki

ZAL. 1. Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan
do stosowania. Analiza problemu decyzyjnego.

Zal. 2.  Lamotrygina (Lamitrin®)w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan
do stosowania — przeglad systematyczny. Analiza kliniczna

Zal. 3. Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazanh
do stosowania. Analiza ekonomiczna.

ZAL. 4. Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan

do stosowania. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
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ZAL.5. Lamotrygina (Lamitrin®) w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan
do stosowania. Analiza racjonalizacyjna.

Zal. 6.  Uwagi do wymagan minimalnych.

Spis tabel

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce swiadczen alternatywnych ...........cccocoveiiiiiiiiiiiiec e,
Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych ...
Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego..............
Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccccveiiiiiiiiiiiiiiic e
Tabela 5 Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej; zalecany schemat dawkowania w leczeniu padaczki
Tabela 6 Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat - zalecany schemat dawkowania w leczeniu padaczki (catkowita dawka dobowa w

MQA/KG MASY CIAta NA AODE) ...ttt oo oottt e oo oo a bbbt e e e e oo oa kb be e e e e e e ok bbbt e e e e e e aaba b e e e e e e e aanabbbeeaeeeeannnbaeaaaeaaas 18
Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,Leczenie chorych na padaczke w |
740171 PSR RO TP R URPTRPTRPRI 20

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,Leczenie chorych na padaczke w | rzucie”. .
Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.............ccccocveeinieeininiennnee.
Tabela 10. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i 0CENA WYDOIU.............uvvieiieiiiiiiiiiee e
Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng lamotryginy w leczeniu padaczki w | rzucie. .....29
Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego WniOSKOAaWCY ...........cccuuvvveieiiiiiiiiiieeiiiiiieeee e 37
Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego WnioSKOdawWCy ............ccocvveiiniiiiiiieieiniiiie e 39
Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy...51
Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Tabela 16. Opublikowane analizy EKONOMICZIE ..........coiiiiiiiiiie ettt e e e e b b e e e eab et e e be e e e e nbb e e e aabeeesnbbeeeaneeas
Tabela 17. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
Tabela 18. Ocena metodyki analizy €KONOMICZNE] .........c.uiiiiiiiiiiiiieiiie e
Tabela 19. Wyn ki analizy efektywnosci praktycznej w horyzoncie czasowym 6 lat — LTG vs CBZ
Tabela 20. Zestawienie kosztow w horyzoncie czasowym analizy 6 lat —LTG vS CBZ ............cccccvveennne
Tabela 21. Wyn ki analizy efektywnosci praktycznej w horyzoncie czasowym [JJl| - LTG vs VPA
Tabela 22. Zestawienie kosztéw w horyzoncie czasowymrv_ S LTG VS VPA ..ottt en st
Tabela 23. Zestawienie kosztéw i konsekwencji w horyzoncie analizy 6 lat — LTG vs CBZ....
Tabela 24. Zestawienie kosztow i konsekwencji w horyzoncie analizy 6 lat — LTG vs VPA.........cc..cc....
Tabela 25. Wyn ki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego — LTG vs CBZ....
Tabela 26. Wyn ki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za Swiadczenie — LTG vs CBZ..
Tabela 27. Wyn ki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego — LTG vs VPA.......
Tabela 28. Wyn ki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za Swiadczenie —LTG VS VPA ..o
Tabela 29. Wyn ki ekonomiczne w horyzoncie czasowym analizy [JJl] - LTG vs VPA — analiza w podgrupie pacjentéw powyzej 12 roku
Ao - H TP TSP P TR PP PRT PP
Tabela 30. Progowa cena zbytu netto preparatéw Lamitrin® — LTG vs CBZ....
Tabela 31. Progowa cena zbytu netto preparatow Lamitrin® — LTG VS VP A ......oii ittt
Tabela 32. Wyn ki jednokierunkowej analizy WrazZliwoSCi — LTG VS CBZ.......ccoiiuiiiiiiiiiiiiii ettt
Tabela 33. Wyn ki jednokierunkowej analizy wrazliwosSci — LTG VS VPA.........cccciiiveiiiiiiines
Tabela 34. Wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla karbamazepiny — LTG vs CBZ...
Tabela 35. Wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla lamotryginy — LTG vs CBZ...................
Tabela 36. Wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wartosci inkrementalne — LTG vs CBZ ...
Tabela 37. Wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla walproinianu — LTG vs VPA.................
Tabela 38. Wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla lamotryginy — LTG VS VPA.......cooi et
Tabela 39. Wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wartosci inkrementalne — LTG VS VPA ..ot
Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.............cccociiiiiiiiii e

Tabela 37. Wyn ki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populacji docelowe;j .
Tabela 38. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki inkrementalne ..
Tabela 39. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki w wariancie aktualnym........
Tabela 40. Scenariusz najbardziej prawdopodobny — wydatki w wariancie analizowanym..
Tabela 41. Scenariusz minimalny — wydatki iINKreMENTAINE .............ooiiiiii e et e e e e e b e e anes
Tabela 42. Scenariusz minimalny — wydatki w wariancie aktUalNYM ..ot
Tabela 43. Scenariusz minimalny — wydatki w wariancie analizowanym
Tabela 44. Scenariusz maksymalny — wydatki inkrementalne.......................

Tabela 45. Scenariusz maksymalny — wydatki w wariancie aktUINYM ...........coiiiiiiiiiiiiii e
Tabela 46. Scenariusz maksymalny — wydatki w wariancie @naliZOWaNYIM ...........ccoiuiiiiiiieiiiiee ettt e e
Tabela 47. Analiza wrazliwosci — liczebnos$¢ populacji na poziomie srednim — wydatki inkrementalne
Tabela 48. Analiza wrazliwosci — liczebnos$¢ populacji na poziomie minimalnym — wydatki inkrementalne...
Tabela 49. Analiza wrazliwosci — liczebnos$¢ populacji na poziomie maksymalnym — wydatki inkrementalne...
Tabela 50. Analiza wrazliwo$ci — udziat Lamitrin® w rynku na poziomie $rednim — wydatki inkrementalne.........
Tabela 51. Analiza wrazliwosci — udziat Lamitrin® w rynku na poziomie minimalnym — wydatki inkrementalne
Tabela 52. Analiza wrazliwosci — udziat Lamitrin® w rynku na poziomie maksymalnym — wydatki inkrementalne...............c.cccccveveeenne 119
Tabela 53. Analiza wrazliwosci — skutecznosc terapii na poziomie srednim — wydatki inkrementalne .............cccoooiiiiieiniiniiee e
Tabela 54. Analiza wrazliwosci — skutecznos$¢ terapii na poziomie minimalnym — wydatki inkrementalne.....
Tabela 55. Analiza wrazliwosci — skutecznos$¢ terapii na poziomie maksymalnym — wydatki inkrementalne
Tabela 56. Analiza wrazliwosci — poziom kosztéw na poziomie srednim — wydatki inkrementalne.................

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 134/135



Lamitrin (lamotryginum) AOTM- I /2012

Leczenie padaczki w | rzucie

Tabela 57. Analiza wrazliwosci — poziom kosztéw na poziomie minimalnym — wydatki inkrementalne..............ccccoveeieinie s 122
Tabela 58. Analiza wrazliwosci — poziom kosztéw na poziomie maksymalnym — wydatki inkrementalne ..................cccccoe . 123

s 124
Tabela 60 Wielkos¢ refundaciji dla preparatéw zawierajacych substancje czynng: [ - 125
Tabela 61 Oszacowania analizy raCjONAIIZACYJNE] .........uiieiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e et ettt e e e e e s bbbt e e e e e e aasbebeeaeeaeaassbeeeeaeeaaanbbbeeeeaeeannnres 126
Tabela 62. Rekomendacje kliniczne ....................... et 126
Tabela 63. REKOMENACIE TEIUNUACYJNE.........ei ittt h ettt e e b bt e e e a b et e e bttt e e eab et e aabe e e e ebbe e e e anbeeesbaeeeanes 126
Tabela 64. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Lamitrin (lamotryginum) w leczeniu padaczki w | rzucie produktem
leczniczym Lamitrin (JAMOLrYGINUM). ...ttt e e ettt e e e e o e kbbbt e e e e e e o s b be b et e e a4 e ababe e e e e e e o s bbb b e e e e e e e ambabe e e e e e e s nnbbbeeaeeeesnnnbeeeeas 127
Tabela 65. Opinie ekspertow klinicznyCh w SpPrawie fiNANSOWEANIA ..........ccoiuiiiiiiiee ittt rnb e e e sbaeeeanes 128

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 135/135



