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padaczkowych czesSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u %

dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.

SPIS TRESCI
INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO.......ccccovvveeereeanneen. 4
ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYINEGO NA PODSTAWIE
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU ......cuiiiiiiiieeeiiiiiiiiiec e 5
STRESZCZENIE ...ttt ettt et et e ettt e et e eh e et e e et e e e ea et e e e n et e e en e e e e naa e 6
1. CEL | METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD).....uiiiiuuieiiiiee et e ettt e et e e e e 9
2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM .......cooveeeeereseeeeenes 10
2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICIA ..ot ens 10
2.2. SKALA OCENY OBJAWOW — KLASYFIKACIA PADACZKI .....ccuveeeeiee e et eee e 10
2.3, ROKOWANIE ...ttt ettt ettt et e et et et a et e et e et e ea et a e e e ean e e e en e eaeen e eneeneenaenns 14
2.4. EPIDEMIOLOGIA PADACZEKI ...ceneeeeee ettt ettt et e e e et e e e et e e et e e e e en e e e e eenns 15
2.5. CEL | SPOSOBY LECZENIA PADACZKI ...cuniieieete ettt et e e e e e et e e e e e e e e ens 18
2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice QUIdEIINES) ..............cueeuieieieiiiieiiieeieeeiiaeeee e 21
3. INTERWENCJIA WNIOSKOWANA . ...ttt ettt ettt et et et et e et e et et e e et e e e e e nanenaeeanaae 24
4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM WSKAZANIU ............. 24
4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM
R L ST 4\ L PPN 25
5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE) ........................................................................... 29
6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU ...ttt ettt ettt et et e et e e e ea e e s e e e e e e en e en e e e en e eneens 30

6.1. OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I/LUB

REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH .......cooiiiiiiiiiiiiiiii e 30
6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGH MEDYCZNYCH........cveieieeeeercseeeeeeeeeeeeeeeeee e 32
7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYINE ...t e e 35
7.1. STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU
PACIENTOW Z PADAGCZKA ...ttt et a ettt e e e n s 35
7.2. SUGEROWANE CENY PRODUKTU OXEPILAX® ORAZ SPOSOB REFUNDACII ......cvveveeveenieereeeieeeeeeeeneee. 37
7.3. KOSZT LEKOW STOSOWANYCH W PADACZCE .......eecuieeuieeeieeeteeeteeeteeeteeeeete e et e eneeeeeeeeaeeeaeeeneeaae e 39
8. BIBLIOGRAFIA. ...t et e e e et e e e e e e e e r e e 41
9. SPIS TABEL I RYSUNKOW .....viiitiitiiitieitie et e it e et e sttt ste e ete e st e saaessteesbeebe e st e esaeesbeebeesbeesnseesaesreesneeaneeenns 46

Strona 3 z 47




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Epilepsy Society;

whnioskowana

gas Amerykanskie Towarzystwo ds. Padaczki
ANAES fr. Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé;
Narodowa Agencja Akredytacji i Oceny Zdrowia
ANN ang. American Academy of Neurology;
Amerykanska Akademia Neurologii
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Beck Depression Inventory;
BDI Kwestionariusz oceniajgcy postrzeganie przez pacjenta objawdw psychologicznych i
somatycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EQ-5D EuroQol-5D
Narzedzie wykorzystywane do oceny jakosci zycia
fr. Federation Francaise de Neurologie;
FFN ; i
Francuska Fedreacja ds. Neurologii
HAS fr. Haute Autorité de Sants,
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Hospital Anxiety Scale;
HAS . e ; : S G
Jedna z dwoch czesci skali samooceny stopnia nasilenia depresiji i leku
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational League Against Epilepsy,
ILAE - . ;
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej

oceny

niem. Institutfir Qualitdat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesern,

Qe Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywno$ci w Ochronie Zdrowia
LFCE fr. Ligue Francaise Contre L Epilepsie,
Francuska Liga przeciw Padaczce
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS3 ang. National Hospital Seizure Severity Scale;
Narzedzie do oceny stopnia nasilenia napadéw padaczkowych
NICE ang. National Institute of Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Australjjski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome,
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PTE Polskie Towarzystwo Epileptologii
QOLIE-31 ang. Quality Of Life In Epilepsy Inventory-31;
Narzedzie oceny jakosci zycia pacjentéw chorujgcych na padaczke
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
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Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw -
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlinionymi napadami toniczno-klonicznymi u —%

dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy;,

SUDEP :
Ryzyko nagtego zgonu z powodu padaczki

Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU

DECYZYINEGO

NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA

2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

\ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan - przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Streszczenie

»

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®, dawka:
300 mg, 600 mg, opakowanie: 50 tabletek) wskazanej w
monoterapii  lub  leczeniu  skojarzonym  napadéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie
wtérnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u
dorostych i dzieci wieku 6 lat i starszych [5].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia wspdifinansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Oxepilax®
(okskarbazepina) w ramach listy Al (Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym) wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Analiza nie dotyczy stosowania wnioskowanej interwencji
w padaczce lekoopornej poniewaz okskarbazepina jest juz
wspdifinansowana ze S$rodkdw publicznych w  tym

wskazaniu [4].

SCHEMAT PICO

Okre$lony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
Klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig chorzy
doznajagcy napadow  padaczkowych czeSciowych z
towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi w wieku 6 lat i starsi,

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie
okskarbazepiny  (produkt leczniczy  Oxepilax®) w
monoterapii lub leczeniu skojarzonym,

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu), ktérymi sg w przypadku
monoterapii oraz leczenia skojarzonego: karbamazepina,
lewetyracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy +

walproinian sodu,

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: redukcja
czestosci napadow padaczkowych, odpowiedz na leczenie,
ryzyko niepowodzenia leczenia, czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia, ryzyko wycofania z badania z
powodu niepowodzenia leczenia, remisja napadow
padaczkowych (12- Ilub 24-miesieczna), czas do
osiggniecia 12- lub 24-miesiecznej remisji napadow,
odsetek pacjentéw wolnych od napaddéw padaczkowych,
czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego,
odsetek dni wolnych od napadéw padaczkowych, ryzyko
wystapienia zgonu (w tym ryzyko nagtego zgonu z powodu
padaczki), jako$¢ zycia, ogdlna ocena stanu zdrowia,
ocena zdolnosci poznawczych i motorycznych, ocena
jakosci snu i stanu emocjonalnego, zmiana nasilenia
napadéw padaczkowych oraz z zakresu profilu
bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia poszczegdinych
dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych);
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem; rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych; zgonu z powodu
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym

leczeniem.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO —
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Padaczka jest przewlekta chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego. Charakteryzuje sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadéw, w czasie ktérych moga
wystepowac zaburzenia $wiadomosci, zachowania, emocji,
czynnosci  ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych,
dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie [57].
Przyjmuje sie, ze wystgpienie dwoch  napaddow
padaczkowych bez uchwytnej przyczyny w ciggu jednego

roku do 2 lat oznacza rozpoznanie padaczki [7].

Celem leczenia padaczki jest kontrola napadéw
padaczkowych (tj. redukcja czestosci napadow) przy jak
najlepszym profilu bezpieczenstwa terapii. Padaczka jest
schorzeniem heterogennym o wielu odmianach, co ma
znaczenie przy wyborze odpowiedniego leku [10], a
skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego zalezy od
klinicznej postaci padaczki, czestosci i ciezkosci napaddw,
rozlegtosci wspdtistniejgcych uszkodzen modzgu i czasu

trwania choroby [11].
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padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u

Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw %

dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje okoto 300
000 — 400 000 os6b, co stanowi w przyblizeniu 1% catego
spoteczenstwa [6], [8], [10]. Na calym S$wiecie na
padaczke choruje okoto 50 milionéw osdb [10], [14], [19].
W Europie schorzenie to dotyczy 6 milionéw oséb [21].
Srednie rozpowszechnienie padaczki (na 1000 osb6b) w

Europie bez wzgledu na wiek pacjentéw wynosi 5,2 [13].

Wytyczne praktyki Kklinicznej opracowane przez PTE
(Polskie Towarzystwo Epileptologii) [51], brytyjskie NICE
[31], szkockie SIGN [29], [30], amerykanskie Epileptic
Society, ANN, AES [52]-[54], miedzynarodowe ILAE [55],
[63], francuskie ANAES, FFN, LFCE [56], niemieckie
Deutsche Gesellschaft fur Neurologie [64] zalecajg w
monoterapii napadéw padaczkowych czeSciowych (z
towarzyszacymi lub nie napadami wtérnie uogdlnionymi):
karbamazepine, lamotrygine, lewetyracetam, kwas
walproinowy, fenytoine, klonazepam, klobazam,
fenobarbital, topiramat, walproinian sodu, gabapentyne,
wigabatryne, natomiast w leczeniu  skojarzonym:
karbamazepine, lamotrygine, lewetyracetam, klobazam,
walproinian sodu, gabapentyne, topiramat, zonisamid,

tiagabine.

Uwzgledniajac Rozporzadzenie Ministra Zdrowia [1],
Wytyczne oceny technologii medycznych [2], praktyke
kliniczng, status refundacyjny, wskazania rejestracyjne
oraz koszt stosowania poszczeg6lnych substancji, do grona
komparatoréw dla okskarbazepiny w analizowanym
wskazaniu zaliczono w przypadku monoterapii oraz
leczenia skojarzonego: karbamazeping, lewetyracetam,

walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu.

Do chwili obecnej (maj 2015 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie
wspoifinansowania ze $rodkéw  publicznych
produktu leczniczego Oxepilax® wskazanego w leczeniu
napaddw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub
nie wtérnie uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u

pacjentéw w wieku 6 lat i starszych.

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
australijskie PBAC, kanadyjskie CADTH, brytyjskie NICE,
francuskie HAS, niemieckie IQWIG, szkockie SMC, walijskie

AWMSG oraz szwedzkie SBU nie oceniaty do tej pory (maj
2015 rok) zasadnosci wspdifinansowania ze Srodkéw
publicznych  produktu  leczniczego ~ Oxepilax® — w

analizowanym wskazaniu.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJNO — KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Zatozono, ze

produkt Oxepilax® bedzie wspdiinansowany w ramach
istniejacej grupy limitowej 160.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state
postacie farmaceutyczne, we wskazaniu: padaczka
(monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw
padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie

wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno
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wybrane do grona komparatoréw dla ocenianej interwencji
wspdifinansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach
Wykazu lekéw refundowanych, w nastepujacych grupach
limitowych [4]: 161.1 - walproinian sodu, kwas
walproinowy, 161.2 - walproinian sodu, kwas
walproinowy+walproinian sodu, 159.1 — karbamazepina,

166.1 — lewetyracetam.

Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych

substancji ma kwas walproinowy+walproinian sodu oraz
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Streszczenie

karbamazepina, przy czym karbamazepina
wspdifinansowana jest réwniez w innych wskazaniach niz
padaczka — brak jest informacji jaka cze$¢ sprzedazy
dotyczy analizowanego wskazania. Najmniejszy udziat w
sprzedazy obserwowany jest w przypadku kwasu

walproinowego.

Z perspektywy pacjenta, najdrozszg substancjg czynng
stosowang w leczeniu padaczki  jest kwas
walproinowy+walproinian sodu ($redni wazony koszt 1
DDD réwny 0,53 zt), natomiast najtansza substancjg dla

pacjenta jest walproinian sodu (0,13 z4).

Z punktu widzenia pfatnika publicznego najdrozsza
substancjg jest lewetyracetam (2,24 zt / 1 DDD), a
najtansza karbamazepina (0,80 zt / 1 DDD).
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dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®, dawka: 300 mg, 600 mg,
opakowanie: 50 tabletek) wskazanej w leczeniu napaddw padaczkowych czeSciowych z
towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w

wieku 6 lat i starszych [5].

Analiza nie dotyczy stosowania wnioskowanej interwencji w padaczce lekoopornej poniewaz

okskarbazepina jest juz wspdifinansowana ze srodkéw publicznych w tym wskazaniu [4].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia wspotfinansowaniem ze
$rodkdw publicznych produktu leczniczego Oxepilax® w ramach listy A1 (Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym) wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Oxepilax®, okskarbazepina w
formie tabletek) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnaé interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA), dotyczacych okskarbazepiny oraz

komparatoréw w analizowanym wskazaniu,
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e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Oxepilax®

(okskarbazepina) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (okskarbazepina,
produkt leczniczy Oxepilax®, tabletki) stanowig chorzy doznajacy napadéw padaczkowych czesciowych
z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Oxepilax® jest
stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych
[5].

Analizowana populacja nie uwzglednia pacjentow ze zdiagnozowang padaczka lekooporna.
2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Padaczka jest przewlekla chorobg os$rodkowego uktadu nerwowego. Charakteryzuje sie
wystepowaniem nieprowokowanych napadéw, w czasie ktérych mogg wystepowaé zaburzenia
$wiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne
przez chorego lub jego otoczenie [57]. Przyjmuje sie, ze wystgpienie dwdch napaddéw padaczkowych

bez uchwytnej przyczyny w ciggu jednego roku do 2 lat oznacza rozpoznanie padaczki [7].

Powtarzajgce sie napady padaczkowe s3g przyczyng wielu standw zagrazajgcych zyciu lub
wptywajgcych na istotne ograniczenie jakosci zycia chorych, a do najpowazniejszych nalezy zaliczy¢
stan padaczkowy i nagte zgony z powodu padaczki. Zle kontrolowana padaczka znaczaco pogarsza
jakos$¢ zycia chorych, wptywajac negatywnie na samopoczucie fizyczne, ryzyko urazéw i dysfunkcje
neuropsychiczne [85]. Nie bez znaczenia pozostajg takze nieobecnosci w pracy lub szkole z powodu
napadow, utrudnione kontakty spoteczne, a czesto takze konieczno$¢ stosowania politerapii. Powyzsze

czynniki wptywaja na pogorszenie jakosci zycia chorych z padaczka [7].

Padaczka lekooporna definiowana jest jako nieskutecznos¢ dwoch wiasciwie wybranych, odpowiednio
stosowanych i tolerowanych schematow leczenia przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub politerapii)

w uzyskaniu trwatego ustgpienia napadow [84].
2.2. SKALA OCENY OBJAWOW — KLASYFIKACJA PADACZKI

Klasyfikacja padaczki jest podstawg w ocenie wynikéw badan naukowych, klinicznych rozpoznan,

leczenia oraz rokowania.
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Zgodnie z propozycjg Miedzynarodowej Ligi Klasyfikacji Napadéw Padaczkowych z 1981 roku wyrdznia

sie dwie duze kategorie napadow:

1. czesciowe — charakteryzuje je ogniskowy poczatek, zatem kazdy rozpoczyna sie w okreslonej
grupie komorek nerwowych tworzacych ogniska padaczkowe, ktérych lokalizacja decyduje
o postaci klinicznej napadu; ze wzgledu na ocene stanu $wiadomosci w trakcie napadu
czesciowego mozna wyrozni¢ dwie kolejne podkategorie: napady czeSciowe proste — bez utraty
$wiadomosci oraz napady czeSciowe ztozone — z zaburzeniami $wiadomosci zaleznymi od zakresu
wytadowan padaczkowych [7],

2. uogolnione — napady bez umiejscowionego poczatku czyli, w ktdrych nie da sie dokfadnie
zlokalizowa¢ ogniska padaczkowego; w przypadku napadéw uogélnionych wyrézniamy: napady z
od poczatku uogdlnionymi drgawkami, ktérym moze towarzyszy¢ przygryzienie jezyka lub btony
$luzowej policzka i/lub mimowolne oddanie moczu; napady te zawsze zwigzane sg z utratg
$wiadomosci, a czas ich trwania wynosi 1 do 3 minut, napady jedynie z utratg Swiadomosci, sg to

napady trwajgce przecietnie kilka badz kilkanascie sekund [7].

Kazda z tych kategorii dzieli sie na dalsze podkategorie. Dodatkowo mozna wyrdzni¢ trzecig kategorie

napadéw — napady niesklasyfikowane [7], [33], [58].

W tabeli ponizej przedstawiono peing, opublikowang w 1981 roku Propozycje Miedzynarodowej Ligi
Klasyfikacji Napadow Padaczkowych, ktora opiera sie na typie klinicznym napadu oraz zapisie badania

elektroencefalograficznego w czasie napadu i miedzy napadami [33], [58].

Tabela 1. Propozycja Rewizji Klinicznej i Elektroencefalograficznej klasyfikacji Napadéw Padaczkowych z 1981
roku [33], [58].

Badania

RELFE] MY elektroencefalograficzne

I. Napady czesciowe (rozpoczynajace sie ogniskowo)

1. Z objawami ruchowymi:
a) ogniskowe ruchowe, b) Jacksonowskie, c)
zwrotne,
d) postawne, e) fonacyjne (wokalizacja lub
zatrzymanie mowy).

2. Z zaburzeniami swoiscie czuciowymi lub
somatyczno-czuciowymi:
a) somatyczno-czuciowe, b) wzrokowe, c)
stuchowe,

L A. Napady czeéciowe proste d) wechowe, e) smakowe, f) zawroty. Czynnosc r!apadowa ogniskowa lub
jednostronna.

3. Z objawami autonomicznymi dolegliwosci
epigastryczne, blado$¢, pocenie sie,
zaczerwienienie, ,gesia skorka”, rozszerzenie
Zrenic.

4. Z zaburzeniami psychicznymi (zaburzenia
wyzszych czynnosci mézgu); te objawy rzadko
wystepujg bez zaburzen $wiadomosci i sg
czesciej klasyfikowane, jako napady czesciowe
ztozone:
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a) z zaburzeniami rozumienia mowy, b) z
zaburzeniami dysmnetycznymi, ¢) z objawami
zaburzen poznawczych (stan marzeniowy), d) z
objawami afektywnymi (strach, ztos¢), €)
ztudzenia (makropsje), f) omamy.

1. Poczatek czesciowy prosty, po czym dotacza
sie zaburzenie $wiadomosci:
a) z cechami napadow czesciowych (jak A 1-4) i
.. i dotaczajacymi sie zaburzeniami Swiadomosci, Czynno$¢ napadowa ogniskowa lub
1. B. Napady czesciowe ztozone b) z automatyzmami. obustronna,

2. Z zaburzeniami $wiadomosci od poczatku:
a) tylko z zaburzeniami $wiadomosci,
b) z automatyzmami.

1. Napady czesciowe proste przechodzace w

uogdlnione. s o
1. C. Napady czesciowe 2. Napady czeSciowe ztozone przechodzace w Czynnosc napadowa uogolplor!a,
. . e o poprzedzona wytadowaniami
rozwijajace sie w uogolnione uogolnione.

3. Napady czesciowe proste przechodzace w ogniskowymi lub obustronnymi.

ztozone, a nastepnie w uogodlnione.

11. Napady uogdlnione (drgawkowe lub niedrgawkowe)

a) tylko z zaburzeniami $wiadomosci, b) z
fagodna sktadowa kloniczng, c) ze skladowa
II. A.1. Napady nieswiadomosci atoniczng, d) ze sktadowa toniczng, €) z

typowe automatyzmami, f) ze sktadowa autonomiczna.
Objawy (b—f) mogg by¢ izolowane lub
wystepowac w zespotach.

Uogdlnione wytadowania
symetryczne, synchroniczne
zespotow iglica-fala wolna 3 Hz.

ILA.2. Napady nieswiadomosci a) zmiany w napieciu miesni sg bardziej wyrazne Uogdlnione wytadowania
i ':‘iez owe niz w grupie napadéw nieswiadomosci typowych, | synchroniczne wariantéw zespotow
yp b) poczatek i/lub koniec napadu nie jest nagty. iglica-fala 1,5-2,0 Hz.

Uogolnione wytadowania zespotu

11.B. Napady miokloniczne, zrywania miokloniczne (pojedyncze lub mnogie) wieloiglica-fala 4-6 Hz

Uogdlnione wytadowania zespotow

11.C. Napady kloniczne wieloiglica-fala.

11.D. Napady toniczne Uogdlnione wytadowania wieloiglic.

Uogolnione wytadowania

11.E. Napady toniczno-kloniczne niskonapieciowych iglic
lub zespotéw wolna iglica-fala.

Wytadowania wieloiglic o
narastajgcej amplitudzie, a
nastepnie rytmiczne wyladowania

zespotéw wieloiglica-fala.

111. Napady niesklasyfikowane

W 2009 roku Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. /nternational League Against Epilepsy,

I1.F. Napady astatyczne

ILAE) przeprowadzita kolejg rewizje terminologii oraz klasyfikacji padaczki. Zaproponowano
zmodyfikowang i uproszczong klasyfikacje napadow padaczkowych, uznajgc rownoczesnie, ze nie ma
obecnie wystarczajgcych podstaw, aby zaproponowac nowy sposéb organizacji klasyfikacji padaczek.
W pracach nad uaktualnieniem klasyfikacji kierowano sie nadrzedng zasadg zachowania
jednoznacznosci i prostoty, czego wyrazem byto dazenie do stosowania definicji pojedynczych cech i

unikanie tgczenia réznych pojec lub zjawisk [9].
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Tabela 2. Uaktualniona klasyfikacja napadow padaczkowych opracowanych przez Miedzynarodowqy Lige
Przeciwpadaczkowa (ang. /nternational League Against Epilepsy, 1LAE) w 2009 roku [9].

Napady Napady o

ogniskowe

Napady uogodlnione nieznanym
pochodzeniu

napady nieSwiadomosci (typowe; nietypowe; ze szczegdlnymi cechami:
miokloniczne napady nieSwiadomosci, mioklonie powiek),
napady miokloniczne (miokloniczne, miokloniczne atoniczne, miokloniczne
toniczne),

- napady toniczno-kloniczne (w réznych zestawieniach sktadnikdw tonicznego i | napady zgieciowe
klonicznego),
napady toniczne,
napady atoniczne,
napady kloniczne.

Napady, ktorych nie mozna jednoznacznie przyporzadkowac do jednej z powyzszych kategorii, nalezy
traktowa¢ jako niesklasyfikowane do czasu, gdy dodatkowe dane umozliwig ich precyzyjne

rozpoznanie; pojecie "niesklasyfikowane" nie stanowi jednak odrebnej kategorii klasyfikacyjnej [9].

Dodatkowo Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against Epilepsy,

ILAE) wprowadzita nastepujgce zmiany w klasyfikacji napadéw padaczkowych:

1. usunieto kategorie napaddéw okresu noworodkowego, jako osobne rozpoznanie; napady
padaczkowe u noworodkéw nalezy obecnie klasyfikowac wedtug nowego schematu wspdlnego dla
wszystkich grup wiekowych,

2. zmieniono i uproszczono klasyfikacje napaddw nieSwiadomosci; wprowadzono nowe kategorie
"mioklonicznych napaddw nieswiadomosci" oraz "mioklonii powiek",

3. wlaczono do klasyfikacji "napady zgieciowe", stosujgc w jezyku angielskim nowe okreslenie
epileptic spasms zamiast uzywanego wczesniej /infantile spasms (poniewaz napady te mogg sie
ujawni¢ rowniez po okresie niemowlecym); ze wzgledu na watpliwosci dotyczace charakteru
napadow zgieciowych zaliczono je do napaddw o nieznanym poczatku oczekujac, ze przyszie dane
naukowe pozwolg znalez¢ dla nich wiasciwe miejsce w klasyfikacji,

4. miokloniczne napady astatyczne okreslono obecnie jako "miokloniczne napady atoniczne" [9].

Do oceny stopnia nasilenia napadéw padaczkowych, jakosci zycia oraz samopoczucia pacjentow z
padaczka wykorzystywane sg rézne kwestionariusze i skale, ktdrych opis przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Skale i kwestionariusze stosowane w ocenie stopnia nasilenia napadow padaczkowych, jakosci zycia

oraz samopoczucia pacjentéow z padaczka [16].

Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Standardowe 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,
bol/dyskomfort oraz niepokdj/depresja oraz ogding ocene za pomocy skali VAS. W czesci opisowej

EQ-5D (EuroQol-5D)
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2.3. Rokowanie

stosuje sie ocene 3- lub 5-stopniowg od ,braku probleméw” do ,bardzo duzych probleméw”.

Narzedzie oceny jakosci zycia pacjentéw chorujgcych na padaczke. Zawiera 7 wielopunktowych
skal, ktére dotyczg nastepujgcych obszaréw zdrowia: dobrostan emocjonalny, funkcje spoteczne,
energia/zmeczenie, funkcje poznawcze, lek przed napadami padaczkowymi, dziatanie lekow i
jakosc¢ zycia ogotem; a takze jeden punkt dotyczacy oceny zdrowia ogétem. Catkowita punktacja
QOLIE-31 to $rednia wazona poszczegdlnych skal. Wynik QOLIE-31 miesci sie w zakresie od 0 do
100; im wyzszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia.

QOLIE-31 (Quality Of
Life In Epilepsy
Inventory-31)

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

BDI (Beck Depression
Inventory)

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

Jedna z dwdch czesci skali samooceny stopnia nasilenia depresji i leku. Podskala (kwestionariusz)
HAS (Hospital Anxiety | do samooceny nasilenia leku sktada sie z 7 elementéw, z ktdrych kazdy oceniany jest od 0 do 3

Scale) (gdzie 0 oznacza ,nie, nigdy”, natomiast 3 — ,tak, zdecydowanie”). Im wyzszy uzyskany wynik, tym
wyzszy stopien nasilenia leku.

2.3. ROKOWANIE

Celem leczenia padaczki jest kontrola napadow padaczkowych (tj. redukcja czestosci napaddw) przy
jak najlepszym profilu bezpieczefstwa terapii. Padaczka jest schorzeniem heterogennym o wielu
odmianach, co ma wptyw na wybdr odpowiedniego leku [10], a skuteczno$¢ leczenia
farmakologicznego zalezy od klinicznej postaci padaczki, czestosci i ciezkosci napaddw, rozlegtosci

wspotistniejgcych uszkodzen mdzgu i czasu trwania padaczki [11].

Czynnikami ryzyka, ktére réwniez wptywajg na wyniki zdrowotne populacji pacjentéw z nowo

zdiagnozowang padaczke (czynniki ktdre wplywajg na konieczno$¢ zmiany lub modyfikacji schematu

leczenia niezaleznie od stosowanych lekéw) sg [12]:

e liczba stosowanych lekow (pacjenta poddawanego politerapii cechuje wyzsze ryzyko koniecznosci
modyfikacji schematu leczenia niz pacjenta poddawanego monoterapii),

e wczedniejsza zmiana stosowanego leku redukujgca ryzyko ponownej modyfikacji schematu
leczenia,

e  wystgpienie napadéw padaczkowych w ciggu ostatnich 90 dni zwiekszajace ryzyko koniecznosci
modyfikacji schematu leczenia,

e dlugo$¢ okresu od zdiagnozowania padaczki (im dtuzszy, tym mniejsze ryzyko koniecznosci
zmiany schematu leczenia),

e wiek chorego (wiek pacjenta powyzej 65. roku zycia cechuje mniejsze ryzyko konieczno$ci zmiany

terapii niz osoby mtodsze),
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e ptec (kobiety cechuje wyzsze ryzyko koniecznosci zmiany terapii niz mezczyzn),niektore choroby
wspotistniejgce powstate w ciggu roku od rozpoznania padaczki (obecnos¢ ztaman, migrenowego

bolu glowy zwieksza przyszte ryzyko koniecznosci zmiany schematu leczenia).

Catkowita kontrole napaddéw padaczkowych udaje sie uzyska¢ u 70-80% chorych [6], [13], [14], w

zaleznosci od rodzaju padaczki i zastosowanego leku [6], [13].

Rézne kategorie etiologiczne wykazujg Scisty zwigzek z poszczegdinymi zespotami padaczkowymi oraz
z dhugoterminowym rokowaniem. Istniejg 4 gtéwne kategorie rokownicze [6]:

e  padaczki fagodne (20-30%), na przykfad fagodna padaczka miokloniczna niemowlat, tagodna

padaczka rolandyczna, w ktdérej remisja wystepuje po kilku latach i czesto leczenie nie jest
konieczne,

e padaczki farmakowraZliwe (30%), na przyktad wiekszo$¢ zespotéw z napadami nieSwiadomosci,

w ktorych uzyskuje sie tatwg kontrole napaddéw po zastosowaniu leczenia i czesto dochodzi do
spontanicznej remisji po kilku latach, a takze padaczka z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi po przebudzeniu,

e padaczki farmakozalezne (20%), na przyktad miodziefncza padaczka miokloniczna oraz padaczki

czesciowe skrytopochodne i objawowe, w ktdrych uzyskuje sie kontrole napadow pod wplywem
leczenia, ale spontaniczna remisja jest mato prawdopodobna,

e padaczki lekooporne (13-17%) cechujace sie ztym rokowaniem.

Obecnie chorzy z niepowodzeniem w leczeniu przechodzg wiele prob stosowania kolejnych lekow
przeciwpadaczkowych, zazwyczaj bez znaczacej redukcji napadéw. Niepowodzenie 2 kolejnych terapii
w niewielkim stopniu zwieksza szanse na remisje, nawet gdy kolejne leki posiadajg odmienne
mechanizmy hamowania aktywnosci padaczkowej. Uwaza sie, Ze reakcja na poczatkowe leczenie

nalezy do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych lekoopornosci [15].

2.4. EPIDEMIOLOGIA PADACZKI

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA PADACZKI W POLSCE

Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje okoto 300 000 — 400 000 oséb, co stanowi w
przyblizeniu 1% catego spoteczenstwa [6], [8], [10]. Wedtug Raportu Komisji Polskiego Towarzystwa

Epileptologii liczba 0séb z padaczkg ogdtem to okoto 400 000 [16]
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Tabela 4. Rozpowszechnienie padaczki w Polsce (na 1 000 osdb) w zaleznosci od pici na podstawie badania
wiaczonego do opracowania [24].
Liczba

badanych
przypadkow

Rozpowszechnienie [95% CI]

Kraj/ Zrodto

Wiek pacjentow

Obie plci Mezczyzni Kobiety

Polska L.
Zielinski, 1974 33 Rozny 78[] - :

Po uwzglednieniu danych dotyczacych wystepowania jednego napadu padaczkowego w ciggu catego
Zycia czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych wzrasta do 5% populacji ogdinej; w Polsce
okoto 2 000 000 ludzi miato lub bedzie miato jeden napad padaczkowy, ktdry powinien zostac

poddany diagnozie [8].

Sposrod wszystkich napadéw padaczkowych, napady toniczno-kloniczne pierwotnie lub wtornie
uogolnione stanowig 60%, napady czeSciowe ztozone — 20%, napady mieszane czeSciowe i wtdrnie
uogodlnione — 12%, napady czeSciowe proste — 3%, a napady nieSwiadomosci, miokloniczne i inne —
5% [60].

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych stanu zdrowia ludnosci Polski,
padaczka w 2004 roku wystepowata u co najmniej 0,6% osdb w wieku 15 lat i starszych (por. tabela

ponizej) [61].

Tabela 5. Odsetek oséb z padaczka w Polsce w 2004 r. w podziale na grupy wiekowe [61].

Padaczka Ogotem 15-19lat 20-29lat 30-39lat | 40-49lat 50-59 lat 60-69 lat ‘7’2;2;
obecnie 0,6 0,5 0,6 0,7 0,6 0,7 0,3 0,4
w przesztosci 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
nigdy 98,6 99,0 98,6 98,5 98,6 98,2 98,8 99,0
brak danych 0,7 0,4 0,6 0,6 0,7 1,0 0,9 0,5

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii zawartej w stanowisku AOTM nr
46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r., w Polsce padaczka wystepuje u 260 000 — 300 000 oséb. Napady
czesciowe stwierdza sie u 70% chorych (182 000 — 210 000) [62].

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA PADACZKI NA SWIECIE
Na catym $wiecie na padaczke choruje okoto 50 milionéw oséb [10], [14], [19]. W Europie schorzenie
to dotyczy 6 milionéw oséb [21]. Srednie rozpowszechnienie padaczki (na 1 000 0s6b) w Europie bez

wzgledu na wiek pacjentéw wynosi 5,2 [95% CI: 3,3; 7,8], dla pacjentéw dorostych 5,5 [95% CI: 5,3;
6,3], a w przypadku dzieci 4,1 [95% ClI: 3,5; 5,1] [24]. Warto roéwniez podkresli¢, ze w niektdrych
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krajach europejskich padaczka nie jest rozpoznawana jako zaburzenie neurologiczne, przez co do 40%

pacjentow chorujgcych na to schorzenie moze nie by¢ leczonych [14].

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie rozpowszechnienia padaczki na terenie Rosji w
populacji oséb =>14. roku zycia, opracowane na podstawie pierwszej anglojezycznej analizy

epidemiologii padaczki w tym rejonie [22].

Tabela 6. Rozpowszechnienie padaczki w Rosji (na 1 000 osob) w zaleznosci od pici oraz regionu (czesc

wschodnia i zachodnia) [22].

Rozpowszechnienie [95% ClI]

Region . L .
Mezczyzni
Rosja — ogétem 3,40 [3,26; 3,55] 4,50 [4,25; 4,76] 2,52 (2,35; 2,69)
Rosja — cze$¢ wschodnia 2,82 [2,64; 3,01] 3,91 [3,58; 4,26] 1,94 (1,75; 2,16)
Rosja — cze$¢ zachodnia 4,12 [3,88; 4,36] 5,27 [4,87; 5,70] 3,21 (2,93; 3,51)

Wskaznik zachorowalnosci na padaczke ogdtem wynosi okoto 50/100 000 na rok (przedziat 40-70/
100 000 na rok) w krajach uprzemystowionych oraz jak podkresla Autor opracowania [23], wieksze
ryzyko zachorowania wystepuje w przypadku oséb pozbawionych odpowiednich Srodkéw spoteczno-
ekonomicznych. U osob po 65. roku zycia wskaznik zachorowalnosci na padaczke jest najwiekszy i
wynosi wedtug Hausera 1,5% [25]. Biorac jednak pod uwage wystgpienie co najmniej jednego
napadu padaczkowego w ciggu catego Zzycia, wigczajac napady drgawek gorgczkowych, wskaznik

ryzyka dla populacji szacuje sie na 6-8% [7].

Czestos¢ wystepowania napaddéw jest uzalezniona od wielu czynnikdw, w tym takze od wieku.
Najwiekszg zachorowalno$¢ na padaczke obserwuje sie u dzieci [10] oraz u oséb starszych w wieku
powyzej 65 lat w zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstwa [25], [27]. Okoto 50-60% napadow
padaczkowych ujawnia sie przed 16. rokiem zycia. Drugi szczyt zachorowan wystepuje w starszym
wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mdzgu oraz innych strukturalnych uszkodzen mézgu
[59]. Rozpowszechnienie padaczki u oséb starszych moze byC jeszcze wieksze niz wynika to z
oficjalnych statystyk, poniewaz — jak wskazujg obserwacje kliniczne — czestos¢ napadow, zwlaszcza
czesciowych ztozonych, jest prawdopodobnie zanizana ze wzgledu na niewtasciwg interpretacje
objawow. Te obserwacje majg istotne znaczenie kliniczne, poniewaz napady czeSciowe ztozone sg
najczestszym typem napadow u oséb starszych. Ogdtem u 48-52% o0séb powyzej 60 roku zycia
wystepujg napady czesciowe ztozone, u 13-19% - czesciowe proste, u 17-20% - uogolnione, a u 6—

10% - nieokreslone [27].

Na podstawie danych opublikowanych w 2012 roku czestos¢ wystepowania padaczki wsrdd
beneficjentdw amerykanskiego Medicare bedacych w wieku 65 lat i wiecej wynosita Srednio 282 661

zidentyfikowanych przypadkéw w latach 2001-2005 oraz $rednio 62 182 nowych przypadkow w latach
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2003-2005. Sredni roczny wskaznik czestosci wystepowania oraz zapadalno$ci na padaczke wynidst w
analizowanej populacji odpowiednio: 10,8/1 000 oraz 2,4 / 1000 osdb. Ogotem w poréwnaniu z
beneficjentami rasy biatej (czestos¢ wystepowania: 10,2/ 1 000 oséb; zapadalnos¢: 2,3/ 1 000 osdb)
wyzsze wskazniki dotyczace padaczki uzyskano w przypadku beneficjentdw rasy czarnej (czestos¢
wystepowania: 18,7/ 1 000 osdb; zapadalnos¢: 4,1/ 1 000 osdb), z kolei nizsze w przypadku osob rasy
azjatyckiej (czestos¢ wystepowania: 5,5/ 1 000 osob; zapadalno$¢: 1,6/ 1 000 os6b) oraz rdzennych
Amerykanow (czesto$¢ wystepowania: 7,7/ 1 000 osdb; zapadalnos¢: 1,1/ 1 000 os6b). Ponadto,
czesto$¢ wystepowania padaczki byta nieco wyzsza w przypadku kobiet niz mezczyzn oraz wzrastata

wraz z wiekiem (niezaleznie od pici oraz rasy) [28].

Na podstawie danych pochodzacych z opracowania [29] szacuje sie, iz w Szkodji zyje okoto 20 000 -
40 000 ludzi z aktywng padaczka, dodatkowo w kraju tym diagnozuje sie co roku okoto 2 000 do
3 500 nowych przypadkdéw choroby. Dane z 2003 roku wskazujg, iz w kraju tym na padaczke cierpi
okoto 5000 — 7 000 dzieci i ludzi mtodych. W 2003 w Szkocji odnotowano réwniez 830 nowych
przypadkdéw wystgpienia padaczki w grupie dzieci i ludzi mtodych [30]. W Anglii padaczke
zdiagnozowano u okoto 362 000 — 415 000 osob. Wskaznik zapadalnosci w Wielki Brytanii szacowany
jest na 50/100 000/rok, natomiast chorobowos$¢ utrzymuje sie na poziomie 5 — 10/1 000 przypadkow
[31].

Zgodnie z danymi ze stycznia 2011 roku w Kanadzie okoto 250 000 osob dos$wiadczyto napadow

padaczkowych [32].
2.5. CEL 1 SPOSOBY LECZENIA PADACZKI

Obecnie lekarze dysponujg lepszymi mozliwosciami terapeutycznymi niz kilkadziesiagt lat temu, majac
wieksze mozliwosci wyboru lekéw, w tym grupe lekéw przeciwpadaczkowych nowej generacji o bardzo
dobrej tolerancji. Paradoksalnie, mozliwosci te pogltebiajg konserwatywng postawe wiekszosci lekarzy
odnosnie stosowania kolejnych (nowszych) form terapii u pacjentdéw, ktorzy juz wkrotce po

rozpoznaniu padaczki powinni by¢ kierowani do terapii inwazyjnych [29].

Celem leczenia pacjenta z padaczky jest sttumienie napaddw lub w przypadku ciezkiej padaczki,
znaczne zmniejszenie czestotliwoéci napaddw. Padaczka jest przewlektym, czesto wystepujgcym
schorzeniem neurologicznym, wymagajgcym dtugotrwatego stosowania lekow przeciwpadaczkowych
[18]. Farmakoterapia stanowi podstawowy, jakkolwiek nie jedyny, aspekt postepowania leczniczego w
padaczce, jednak zaden ze stosowanych dotychczas lekdw przeciwpadaczkowych nie ma zdolnosci
hamowania procesu epileptogenezy. Dodatkowo, terapia za pomocg lekdw przeciwpadaczkowych
powinna by¢ zindywidualizowana, z uwzglednieniem: rodzaju napaddéw, zespotu epileptycznego,

stosowanych lekdw, wspotistniejgcych schorzen, trybu zycia oraz wyboru pacjenta, jego rodziny i/lub
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lekarza. Leczenie farmakologiczne powinno stanowi¢ cze$¢ catosciowej terapii, na ktorg powinny sie
sktada¢ rowniez, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta, opieka psychologiczna,

psychiatryczna, rehabilitacja oraz pomoc socjalna [30].

Terapie farmakologiczng rozpoczyna sie w momencie wystgpienia u pacjenta co najmniej dwdch
udokumentowanych napadéw padaczkowych. W przypadku sytuacji, kiedy napady padaczkowe
wystepuja rzadko np. jeden na kilka lat, wprowadzenie leczenia rozpatruje sie indywidualnie [33].
Istniejg jednak pewne wyjatki takie jak: zespoty padaczkowe z duzym ryzykiem wystapienia nawrotu
napadu np. w przypadku miodzienczych padaczek idiopatycznych, obecno$¢ zmian/y organicznej/ych
mozgu, postepujgce schorzenia neurologiczne, liczne wytadowania napadowe w badaniu
elektroencefalograficznym, szczegodlnie iglic i zespotdw iglica-fala wolna, w ktdrych rozpoczecie terapii

wprowadza sie po wystgpieniu pierwszego napadu padaczkowego [33].

Rozpoznanie

I monoterapia

Kontrola napaddaw

4
II monoterapia dodana

Lekoopornosé ]

)

Rysunek 1. Schemat postepowania w leczeniu padaczki wg PTE 2011 [51].

Wprowadzenie odpowiedniego leku do terapii uzaleznione jest w gtdwnej mierze od rodzaju napadu
i padaczki. Leczenie rozpoczyna sie od wprowadzenia jednego leku przeciwpadaczkowego
(monoterapia I; por. Rysunek 1.). Poczatkowo lek przyjmuje sie w mniejszych dawkach, ktore
stopniowo wzrastajg do wartosci docelowej/petnej. Dziatanie to ma na celu unikniecie wystgpienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z naglym przyjeciem znacznej ilosci substancji farmakologicznie
czynnej do organizmu. Istnieje jednak grupa lekdw umozliwiajgcych szybkie podanie bez wystgpienia
dziatan niepozadanych. W momencie braku satysfakcjonujgcych wynikow terapii lek moze zostac
stopniowo wymieniony na inny (monoterapia II). Peine odstawienie leku pierwszego nastepuje w
momencie przyjecia petnej dawki leku drugiego [11], [33]. Dalsze niepowodzenie leczenia skutkuje

wprowadzeniem terapii skojarzonej (politerapii), w ktorej zaleca sie potgczenie dwoch lekow
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przeciwpadaczkowych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji i nasilenia dziatan niepozadanych nie

zaleca sie stosowac jednoczesnie wiecej niz trzech roznych lekdw przeciwpadaczkowych [33].

Zgodnie z wytycznymi NICE z 2012 r. [31], w pierwszej kolejnosci zaleca sie stosowanie monoterapii
lekiem pierwszego rzutu. Gdy poczgtkowe leczenie nie powiedzie sie, nalezy zastosowac inny lek w
monoterapii. W tym wypadku mozna zastosowac lek pierwszego lub drugiego rzutu. Leczenie
skojarzone z jednym lekiem dodanym nalezy bra¢ pod uwage, jeSli proby monoterapii lekami
przeciwpadaczkowymi nie przyniosg zadowalajgcych rezultatow. W przypadku nieskutecznosci lub

nietolerancji leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ wprowadzenie drugiego leku dodanego.

U okoto 30% pacjentéw pomimo wigczenia leczenia nadal utrzymujg sie napady padaczkowe. Brak
skutecznej kontroli napadéw po zastosowaniu wtasciwej monoterapii rokuje prawdopodobienstwo
poprawy jedynie u dalszych 10% pacjentéw [11], [34]. U pozostatych mozna podejrzewa¢ trudng do
leczenia padaczke lekooporng. Uwaza sie, ze kolejny lek zastosowany wskutek niepowodzen
wczesniejszego leczenia powinien mie¢ inny mechanizm dziatania. Podobnie, za korzystniejsze uznaje

sie faczenie ze soba lekdw o réznych mechanizmach dziatania [15].

Do grupy lekéw podstawowych stosowanych w leczeniu padaczki zaliczamy: karbamazepine, kwas
walproinowy, walproinian sodu, walproinian magnezu, fenobarbital, fenytoine, prymidon, etosuksymid,
klonazepam, klobazam czy diazepam. Grupe lekéw podstawowych dzieli sie w zaleznosci od

skutecznosci na: leki podstawowe I, leki podstawowe |1 [10], [33].

Tabela 7. Podziat lekéw podstawowych w zaleznosci od skutecznosci w réznych napadach padaczkowych [33].

Rodzaj napadéw padaczkowych

Napady czesciowe proste i zlozone,
takze z wtornym uogdlnieniem

Leki podstawowe |

Karbamazepina, kwas walproinowy,
fenytoina

Leki podstawowe |1

Klonazepam, klobazam, fenobarbital,
prymidon

Napady pierwotnie uogdlnione
toniczno-kloniczne

Kwas walproinowy, fenytoina

Klonazepam, fenobarbital, prymidon

Napady nieSwiadomosci

Kwas walproinowy, etosuksymid

Klonazepam, klobazam, fenobarbital,
prymidon

Napady miokloniczne

Kwas walproinowy

Klonazepam, klobazam, fenobarbital,
etosuksymid, prymidon

Do lekdw nowej generacji zaliczcamy miedzy innymi: lewetyracetam, gabapentyne, lamotrygine,

okskarbazepine, topiramat, tiagabine, wigabartryne, pregabaline, retygabine oraz lakomazmid.
Obecnie lek nowej generacji jest dodawany zwykle do leku podstawowego w celu uzyskania bardziej

racjonalnej politerapii. Taka koncepcja jest oparta na teoretycznej mozliwosci osiggniecia lepszej

kontroli napaddéw poprzez kombinacje dwoch lub wiecej lekdw, bez nasilenia objawdw toksycznych,
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ktore czesto wystepowaty przy taczeniu lekéw starszej generacji [11] i jest to okreslane jako

synergizm.

Tabela 8. Mechanizm dziatania i potencjalne zastosowanie lekéw przeciwpadaczkowych [5], [10], [36]-[45]-

Potencjalne zastosowanie w

Nazwa leku Mechanizm dziatania - - p
zaleznosci od rodzaju napadow

nieznany, prawdopodobnie hamowanie kanatow czesciowe, wtornie uogolnione,

Lewetyracetam : ] g .

Ca2+ miokloniczne, nieSwiadomosci

blokowanie kanatéw Na+,

. , czesciowe, toniczno-kloniczne,
blokowanie kanatow Ca2+, & !

: . o miokloniczne,
Lamotrygina hamowanie uwalniania synaptycznego L, . .
. . - e nieSwiadomosci, zespdt Lennoxa-
aminokwasow pobudzajgcych (glutaminian, Gastauta

asparaginian)

blokowanie kanatéw Na+,

ClsherizerEing blokowanie kanatoéw Ca2+

czesciowe, toniczno-kloniczne

Tiagabina hamuje wychwyt zwrotny GABA czesciowe

czesciowe, toniczno-kloniczne, zespdt

Wigabatryna hamowanie aminotransferazy GABA Westa

blokowanie kanatéw Na+,
aktywacja receptorow GABAA,
Topiramat blokowanie receptoréw glutaminianergicznych
typu AMPA i kainowych,
hamowanie anhydrazy weglanowej

czesciowe, toniczno-kloniczne, napady
nie$wiadomosci, miokloniczne

blokowanie kanatéw Ca2+,

CrlaE P e zwiekszenie synaptycznego uwalniania GABA

czesciowe

utrzymywanie otwartych kanatow K+

REBEElelmE! wzmocnienie hamowania GABA-zaleznego

czesciowe, wtornie uogdlnione

W odniesieniu do lekow nowej generacji warto zaznaczy¢, iz preparaty te maja (poza korzystnymi
wiasciwosciami farmakologicznymi) lepszy profil bezpieczenstwa, ale ich skuteczno$¢ nie jest istotnie
wieksza od lekéw klasycznych [10]. Prawdopodobnie z tego wzgledu okoto 30% pacjentéw nadal
pozostaje opornych na dziatanie dostepnych lekdéw przeciwpadaczkowych [14], [45], [47], [48]. Dobra
tolerancja leku stanowi jednak bardzo istotny wyznacznik skutecznej farmakoterapii padaczki, a jak
dowodzg wyniki badan przeprowadzonych u chorych z padaczka nowo zdiagnozowang, niepowodzenia
w leczeniu czesciej sa nastepstwem odstawienia leku z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
anizeli z racji jego matej skutecznosci [10]. Dotychczasowe obserwacje kliniczne dotyczace tolerancji
leczenia nowymi preparatami wskazujg, ze bezpieczenstwo ich stosowania jest w obrebie catej grupy

podobne, jakkolwiek szczegdtowy profil dziatan niepozgdanych moze sie nieco réznic [49].

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Znajomos¢ standarddw leczenia padaczki u dorostych wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Oparte sg one o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw i dotyczg skutecznosci leczenia padaczki w

zaleznosci od jej postaci, wieku i ptci pacjentdow, z uwzglednieniem dziatan niepozgdanych oraz

interakcji farmakokinetycznych.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze brak zalecenia w standardach stosowania przyjetych klinicznie sposobdw leczenia nie oznacza braku efektywnosci, a wskazuje
jedynie, ze ich skutecznos¢ nie zostata dotychczas oceniona [13]. Standardy i rekomendacje, w czesci dotyczacej leczenia padaczki u dorostych, pomocne sa
w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia, zmianie stosowanych lekéw, odstawieniu farmakoterapii, jak rowniez pomagajg w prowadzeniu leczenia
padaczki w szczegdlnych sytuacjach (np. cigza, osoby w starszym wieku) [50]. Stanowig one réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w innych
krajach, w tym réwniez w Polsce. Autorzy wszystkich zalecen praktyki klinicznej podkreslajg konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych standaryzowanych badan,
dajacych podstawe do opracowania wytycznych opartych na dowodach w przypadku specjalnych grup populacyjnych m.in. u kobiet w wieku rozrodczym, u
0s6b z trudnos$ciami w uczeniu sie i u oséb starszych.

W tabeli ponizej oméwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekdw stosowanych w padaczce.

Tabela 9. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia padaczki (analizowane wskazania); maj 2015 rok.

Zalecane interwencje

Referencja Kraj/ Region Organizacja Rok wydania Monoterapia: nowo zdia,gtlozowana Terarpia ws,p!)magajqca - Iegzsenie
wytycznych padaczka (napady czesciowe lub napadow czesciowych lub czesciowych
czesciowe wtornie uogolnione) wtdrnie uogolnionych
Leki podstawowe: Leki podstawowe:
. . .. karbamazepina, walproinian karbamazepina, klobazam, walproinian,
[51] HEEAE Towarz()F/j_tl\E/;o S ] 2011 Leki nowej generacji: Leki nowej generacji:
lamotrygina, okskarbazepina gabapentyna, lamotrygina, topiramat,
lewetyracetam okskarbazepina, lewetyracetam
Leki podstawowe:
Polska karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina
- rzadko stosowana
- . u dorostych***
[16], [18] Opmlaeir;kfrtt%v\:lvasl)iﬁirz:fr:ziﬁ AOTM 2012 w ilosciach marginalnych stosowane Brak danych
P Y sq: klonazepam, klobazam, fenobarbital
Leki nowej generacji:
lamotrygina, okskarbazepina, topiramat,
lewetyracetam
Leki podstawowe: Leki podstawowe:
. . karbamazepina, walproinian sodu* karbamazepina, klobazam, walproinian sodu
[31] Wielka Brytania Natclﬂ:?éa:ln;t(':;tlir?:eH(?\la:gé;‘ el 2012 Leki nowej generacji: Leki nowej generacji:
lamotrygina, okskarbazepina* gabapentyna, topiramat, lamotrygina,
lewetyracetam* okskarbazepina, lewetyracetam
[46] Wielka Brytania National Health Service, National 2012 Leki podstawowe: Brak danych
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Clinical Guideline Centre (NCGC) karbamazepina, walproinian sodu
Leki nowej generacji:
lamotrygina, lewetyracetam, octan
eslikarbazepiny, pregabaline, lakozamid,
zonisamid
Dorosli Leki podstawowe:
. . A Leki podstawowe: -
[29], [30] Szkocja ST II\T t(te\;;:olLegSl?geNGwdellnes 2007 karbamazepina, walproinian sodu Leki nowej generacji:
EERETE ) Leki nowej generacji: gabapentyna, topiramat, tiagabina,
lamotrygina, okskarbazepina okskarbazepina, lewetyracetam
Leki podstawowe: Leki podstawowe:
karbamazepina karbamazepina, klobazam, walproinian sodu
[52] Epileptic Society 2011 Leki nowej generacji: Leki nowej generacji:
lamotrygina, okskarbazepina, gabapentyna, lamotrygina,
lewetyracetam okskarbazepina, topiramat, lewetyracetam
Stany Zjednoczone Leki podstawowe: Leki podstawowe:
American Academy of Neurology karbar_nazepina, wal_proinian sodu, . N .
[53], [54] (ANN), American Epllepsy Society 2004 fepobarbltal |l:Ib fenytomg (,w przypa.dku Leki nowej generacji:
’ ’ niezadawalajgcych wynikéw leczenia) gabapentyna, lamotrygina, topiramat,
(AES) . - . ; . o
Leki nowej generacji: tiagabina, okskarbazepina, zonisamid,
- lewetyracetam
Leki podstawowe:
Dorosli: karbamazepina**, fenytoina,
[55] 2006 walproinian sodu, fenobarbital Brak danych
Leki nowej generacji:
Dorosli: gabapentyna**, lamotrygina*>,
i . okskarbazepina, topiramat, wigabatryna
Miedzynarodowe International League Against - -
Epilepsy (ILAE) . Leki podstawowe:
Dorosli: karbamazepina, fenytoina,
walproinian sodu, fenobarbital
[63] 2013 Leki nowej generacji: Brak danych
Dorosli: zonisamid, lewetyracetam,
gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, topiramat, wigabatryna
Agence Nationale d’Accreditation b I__eklfpodsfcawowle. - d
et d’Evaluationen Santé (ANAES), Karbamazepina, enytoina, walproinian sodu, \ . (iveh ek
[56] Francja Federation Francaise de 2004 . fenobgrbltal, gczenie poszczegoinych 1ekow pez
: - : Leki nowej generacji: szczegdtowego ich zdefiniowania
Neurologie (FFN), Ligue Francaise | trvai bapentvna
Contre L’Epilepsie (LFCE) amotrygina, gabapentyna,
okskarbazepina, topiramat
[64] Niemcy Deutsche Gesellschaft fur 2012 Leki podstawowe”™: Brak danych
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) =
3. Interwencja wnioskowane %

4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

Neurologie karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
walproinian
Leki nowej generacjin:
gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, topiramat

* Leki zalecane w przypadku nieskutecznosci karbamazepiny lub lamotryginy; ** Leki zalecane w momencie wystgpienia braku skutecznosci lub nietolerancji terapii opartej na walproinianie sodu
badz etosuksymidzie; *** Zwykle stosuje sie karbamazepine lub kwas walproinowy (mozna oszacowac, ze stosunek zastosowania obu lekow jest jak 1:1; fenytoina stosowana jest w 5-10%

przypadkéw) [18]; ~ uwzgledniono leki najczesciej stosowane (nie uwzgledniono lekéw stosowanych rzadko, w szczegdinych sytuacjach lub wytgcznie jako terapia dodana).

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®, dawka: 300 mg, 600 mg, opakowanie: 50 tabletek).
Informacje dotyczace: mechanizmu dziatania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu podawania, mechanizmu dziatania okskarbazepiny

znajduja sie w Charakterystyce produktu Leczniczego (ChPL) Oxepilax® (okskarbazepina tabletki 300 mg, 600 mg) [5].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Wyboru komparatoréw dokonano zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]. Uwzgledniono réwniez wymagania wynikajgce
z wytycznych AOTM [2]. Dodatkowo, przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii
wnioskowanej — okskarbazepina (produkt leczniczy Oxepilax®), stosowanej u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych w leczeniu napadéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtornie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i
Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych,
populacje docelowa, sposob podania i mechanizm dziatania, wspoétfinansowanie produktdw ze Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej,

Rady Przejrzystosci przy AOTM lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.
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dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [1] technologig opcjonalng jest
procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W zwigzku z powyzszym oraz
uwzgledniajgc dodatkowo wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych z kwietnia 2009 [2] w
pierwszej kolejnosci jako komparatory dla okskarbazepiny stosowanej w leczeniu napadéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi wybrano wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z polska praktykg kliniczng i/lub
wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) sg stosowane w analizowanym wskazaniu:

e monoterapia: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, kwas walproinowy, fenytoina,

klonazepam, klobazam, fenobarbital, topiramat, walproinian sodu, gabapentyna, wigabatryna,
e leczenie skojarzone (terapia wspomagajgca): karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam,

klobazam, walproinian sodu, gabapentyna, topiramat, zonisamid, tiagabina.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonaé

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze

komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic¢ leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych

w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego

poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc

mozliwo$¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. Sposréd powyzszych substancji:

e karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, kwas walproinowy, walproinian sodu, fenytoina,
klonazepam, fenobarbital wspdtfinansowane sg w terapii padaczki,

e topiramat, gabapentyna, wigabatryna, tiagabina wspoffinansowane sg wylacznie w terapii
padaczki opornej na leczenie,

e zonisamid, klobazam nie sg wspotfinansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce.

W zwigzku z powyzszym z grona potencjalnych komparatoréw wykluczono substancje nierefundowane
we wnioskowanym wskazaniu w Polsce, tj.: topiramat, gabapentyna, wigabatryna, klobazam,
zonisamid, tiagabina.

Dodatkowo w leczeniu padaczki w Polsce wspdtfinansowane sg rowniez etosuksymid oraz primidon,
jednak nie sg one zalecane przez zadne z odnalezionych wytycznych postepowania terapeutycznego.
Dodatkowo, dane refundacyjne Narodowego Funduszu Zdrowia [34] $wiadcza o znikomym

wykorzystaniu powyzszych substancji — poétroczna sprzedaz primidonu i etosuksymidu wyniosta
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odpowiednio 14 205 i 3 722 opakowan, co stanowito 0,40% i 0,17% rynku sprzedazy uwzglednionych

substancji.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [2] zalecane jest przeprowadzenie poréwnania z
technologig najczesciej stosowang. W tym celu dokonano analizy wykorzystania poszczegélnych
substancji w leczeniu padaczki. W tym celu wykorzystano dane refundacyjne Narodowego Funduszu
Zdrowia za 2014 rok [34]. Z uwagi na brak danych w podziale na wskazania, uwzgledniono catkowitg
liczbe zrefundowanych opakowan poszczegolnych preparatow. Udziat obliczono na podstawie
sprzedazy wyrazonej liczbg DDD (liczba sprzedanych opakowan przemnozona przez liczbe DDD w

opakowaniu [26]).

Tabela 10. Sprzedaz substancji czynnych refundowanych w leczeniu padaczki w Polsce [26], [34].

Liczba sprzedanych

Nazwa substancji Wart[ozéé':] DDD opakowan (I-X.2014) Licake ?f)_r;fezd;{%ch bbb Udziat
[34]
Kwas walproinowy 1 500 mg 129 072 3043 404 4,17%
Karbamazepina™ 1 000 mg 1761 775 23 816 892 32,64%
Klonazepam 8 mg 512 077 3138 408 4,30%
Lewetyracetam 1 500 mg 252 142 6 452 582 8,84%
Walproinian magnezu 1 500 mg 22 045 117 572 0,16%
Walproinian sodu 1 500 mg 307 345 5902 347 8,09%
Fenobarbital 100 mg 112 153 1121 533 1,54%
Fenytoina 300 mg 56 530 1130 592 1,55%
RG2S R prel e =2 1500 mg 3075 614 23971 282 32,85%
walproinian sodu
Lamotrygina™”™ 300 mg 464 421 4 282 255 5,87%

~ niektore preparaty wspotfinansowane s3 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach; ~”~ wszystkie preparaty
wspotfinansowane sg dodatkowo w padaczce opornej na leczenie, niektore preparaty wspoffinansowane sg dodatkowo w

chorobie afektywnej dwubiegunowej

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, Zze najwyzszy udziat w sprzedazy lekéw
stosowanych w padaczce ma karbamazepina i kwas walproinowy + walproinian sodu; ich tgczny udziat

w sprzedazy lekow refundowanych w padaczce wynosi 65,48%.

Eksperci uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym potwierdzili wykorzystanie powyzszych
substancji w terapii pacjentéw z analizowanej populacji. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych z
pieciu osrodkéw neurologicznych w Polsce, w analizowanym wskazaniu stosowane s3g przede
wszystkim nastepujgce substancje (uwzgledniono substancje stosowane u minimum 5% pacjentéw z
analizowanej populacji): walproinian sodu+kwas walproinowy, karbamazepina, lewetyracetam,
walproinian sodu, kwas walproinowy oraz lamotrygina. Z uwagi na wskazanie przez ekspertéw

klinicznych kwasu walproinowego jako substancji stosowanej u ponad 8% pacjentéw, zostat on
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rowniez wtgczony do grona potencjalnych komparatoréw mimo, ze jego udziat w rynku okreslony na

podstawie danych refundacyjnych wyniost mniej niz 5%.

Klonazepam, walproinian magnezu, fenobarbital oraz fenytoina majg udziat ponizej 5% w naktadach
refundacyjnych Narodowego Funduszu Zdrowia, w zwigzku z powyzszym zostaly one wykluczone z
grona potencjalnych komparatoréw jako leki rzadko stosowane w analizowanym wskazaniu w Polsce.
Potwierdzajg to opinie ekspertdw klinicznych, ktdrzy wskazali, ze klonazepam, walproinian magnezu,
fenobarbital oraz fenytoina stosowane sg odpowiednio u 3%, 2%, 1,2% oraz 2,2% pacjentow z

analizowanej populacji.

W ponizszej tabeli zestawiono wskazania rejestracyjne poszczegolnych substancji zaliczonych do grona

potencjalnych komparatoréw oraz okskarbazepiny.

Tabela 11. Wskazania rejestracyjne uwzglednionych substangji [5], [35]-[39].

Nazwa substancji Wskazania rejestracyjne”™

Karbamazepina [35] Padaczka: napady czeSciowe ztozone, napady uogdlnione toniczno-kloniczne, napady mieszane

Monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u
pacjentdw w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka.

Jako terapia wspomagajgca: w leczeniu napadéw czeSciowych lub czeSciowych wtérnie
uogdlnionych u dorostych, dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka, w leczeniu
napaddw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziencza padaczka

miokloniczng, w leczeniu napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i
miodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogdiniong

Lewetyracetam [39]

Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione: typowe i nietypowe napady nieSwiadomosci,
napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, mieszane postacie napadéw toniczno-
Walproinian sodu [36] klonicznych i napadéw nieSwiadomosci, napady atoniczne

Napady padaczkowe cze$ciowe: proste i ztozone, wtdrnie uogdlnione

. Napady uogélnione: miokloniczne, toniczno-kloniczne, atoniczne, nie$wiadomosci
Kwas walproinowy +

WELEEE D SR (5 Napady czeSciowe: proste lub ztozone, wtdrnie uogdlnione, zespot Lennoxa-Gastauta

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej: leczenie skojarzone lub w monoterapii napadéw
czesciowych i uogdlnionych, w tym napaddw toniczno-klonicznych, napady zwigzane z zespotem
Lennoxa-Gastauta

Lamotrygina [37]
Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat: leczenie skojarzone napadéw czesciowych i
uogodlnionych, w tym napadéw toniczno-klonicznych oraz napadéw zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta, monoterapia w typowych napadach nieSwiadomosci

Napady uogoélnione w postaci: napadéw mioklonicznych, napadéw toniczno-klonicznych,
napadow atonicznych, napadoéw nieSwiadomosci
Kwas walproinowy [40]
Napady ogniskowe w postaci: napadéw z prostymi i ztozonymi objawami, napadéw ogniskowych
wtérnie uogdlnionych, zesptu Lennoxa i Gastauta

Leczenie napaddw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi

Okskarbazepina [5] napadami toniczno-klonicznymi

Monoterapia lub leczenie skojarzone u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych
A wymieniono tylko wskazania zwigzane z padaczka.
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Wszystkie substancje zaliczone do grona potencjalnych komparatorow sg zarejestrowane w leczeniu

napadow padaczkowych czesciowych, podobnie jak okskarbazepina.

W przypadku karbamazepiny, walproinianiu sodu oraz kwasu walproinowego-+walproinianiu sodu nie
podano informacji czy leki zarejestrowane sg w monoterapii czy leczeniu skojarzonym. W zwigzku
powyzszym przyjeto, ze mogg by¢ stosowane zarowno w jednym jak i drugim przypadku.

Lamotrygina stosowana jest u dzieci i miodziezy w wieku od 2 do 12 lat wylgcznie w leczeniu
skojarzonym, jednak u mtodziezy powyzej 12. roku zycia i dorostych stosowana jest zaréwno w
monoterapii jak i leczeniu skojarzonym. Pozostate substancje stosowane sg zarébwno w monoterapii

jak i leczeniu skojarzonym, podobnie jak okskarbazepina.

Zgodnie z opinig ekspertow, refundowana okskarbazepina bedzie przede wszystkim zastepowata

karbamazepine, walproinian sodu-+kwas walproinowy, kwas walproinowy oraz lewetyracetam.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [2] zalecane jest przeprowadzenie poréwnania z
technologig najtanszg. W zwigzku z powyzszym, dokonano analizy cen (kwota refundacji ptatnika
publicznego oraz odptatno$¢ pacjenta) dla poszczegdlinych substancji zaliczonych do grona
potencjalnych komparatoréw. Uwzgledniono wylgcznie produkty w tej samej postaci, tj. statej
(tabletki, kapsutki, granulat), nie uwzgledniono produktéw w postaci zawiesiny, roztworu, czopkow i
syropow. Sredni wazony koszt 1 DDD danej substancji obliczono z uwzglednieniem kosztu 1
opakowania danego leku dla ptatnika publicznego i pacjenta [4], liczby DDD w opakowaniu [26] oraz

liczby zrefundowanych opakowan danego leku w 2014 roku [34].

Tabela 12. Sredni wazony koszt 1 DDD uwzglednionych substancji [4], [26], [34].

Nazwa substancji Koszt 1 DDD — platnik publiczny Koszt 1 DDD — pacjent
Karbamazepina 0,80 zt 0,46 zt
Lewetyracetam 2,24 z 0,19 z

Walproinian sodu 1,98 zt 0,13 z

Kwas walproinowy + walproinian sodu 2,01z 0,53 zt
Lamotrygina 2,54 zt 1,10 z
Kwas walproinowy 1,23 z4 0,18 zt

Najtansza substancjg z perspektywy pfatnika publicznego jest karbamazepina (koszt 1 DDD rowny
0,80 zt), natomiast z perspektywy pacjenta —walproinian sodu (koszt 1 DDD réwny 0,13 zt). Oba leki
wigczono do grona potencjalnych komparatoréw zaréwno w monoterapii jak i leczeniu skojarzonym
[2]. Najdrozsza substancjg czynng, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta, jest
lamotrygina (koszt 1 DDD réwny odpowiednio 2,54 zt oraz 1,10 z). Co wiecej, zgodnie z opinig
ekspertow refundowana okskarbazepina bedzie zastepowata lamotrygine tylko w nielicznych

przypadkach ($rednio u 2,3% pacjentdw); tylko 2 z 5 ekspertow wskazato mozliwos¢ zastepowania

Strona 28 z 47




Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw 2
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dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

lamotryginy przez wnioskowang technologie. Biorgc powyzsze pod uwage, lamotrygina zostala

wykluczona z grona potencjalnych komparatoréw.

Ostatecznie do grona komparatoréw dla okskarbazepiny w monoterapii zaliczono: karbamazepine,

lewetyracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu, kwas walproinowy.

Ostatecznie do grona komparatorow dla okskarbazepiny w leczeniu skojarzonym zaliczono:
karbamazepine, lewetyracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu, kwas

walproinowy.

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do poréwnania z okskarbazeping w
monoterapii lub leczeniu skojarzonym w analizowanym wskazaniu (leczenie dorostych i
dzieci w wieku 6 lat i starszych w przypadku napadéw padaczkowych czesciowych z
towarzyszacymi lub nie wtornie uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi) uznano:
karbamazepine, lewetyracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian
sodu, kwas walproinowy ze wzgledu na: wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania

do stosowania, finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce, czestos¢ i koszt stosowania.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia napadow padaczkowych,
poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o redukcja czestosci napadow padaczkowych,

o odpowiedz na leczenie (okreslana jako odsetek chorych, u ktérych doszto do redukcji czestosci
napadow padaczkowych o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej),

ryzyko niepowodzenia leczenia,

czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia,

ryzyko wycofania z badania z powodu niepowodzenia leczenia,

remisja napadéw padaczkowych (12- lub 24-miesieczna),

czas do osiggniecia 12- lub 24-miesiecznej remisji napaddéw,

odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych,

czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego,

odsetek dni wolnych od napadéw padaczkowych,

0O O 0O O o o o o o

ryzyko wystapienia zgonu (w tym ryzyko nagtego zgonu z powodu padaczki - ang. Sudden

Unexpected Death in Epilepsy, SUDEP),
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe)
6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady :
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

jakos¢ zycia,

ogolna ocena stanu zdrowia,

ocena zdolnosci poznawczych i motorycznych,
ocena jakosci snu i stanu emocjonalnego,
zmiana nasilenia napadéw padaczkowych,

zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

poszczegdlnych dziatan niepozadanych,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

.
0O 0O O O | 0o o o o o

zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdw leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym

wskazaniu) w leczeniu padaczki.

Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w
swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM

dotyczacych wskazania w leczeniu padaczki (maj 2015 rok).

Stanowisko

Substancja Rady Konsultacyjnej przy | Rady Przejrzystosci przy Rekomendacja Prezesa AOTM
AOTM AOTM

Oxcarbazepinum we
wskazaniu: lekooporne
Okskarbazepina Brak odogniskowe napady Brak
padaczkowe do 6. roku zycia.
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Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw

padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u

dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Substancja

Rady Konsultacyjnej przy

AOTM

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy
AOTM

Rekomendacja Prezesa AOTM

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych
zawierajacych okskarbazepine
w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego [86].

Levetiracetam Teva we
wskazaniu monoterapia w
leczeniu napadéw
czesciowych lub czeSciowych
wtdrnie uogolnionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat
Z nowo rozpoznang padaczka:
117/2012, 118/2012,
119/2012, 120/2012
220/2012, 221/2012,
222/2012, 223/2012,
224/2012

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne finansowanie ze
$rodkow publicznych leku
Levetiracetam Teva
(lewetiracetam) we
wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napadéw
czesciowych lub czeSciowych
wtérnie uogélnionych u
pacjentéw od 16 lat z nowo

Levetiracetam Teva we wskazaniu:
monoterapia w leczeniu napadéw
czesciowych lub czesciowych
wtérnie uogoélnionych u pacjentéw
w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka: 108/2012,
109/2012, 110/2012, 111/2012,
112/2012, 113/2012, 114/2012,
115/2012

Zalecenia: Prezes Agencji nie

rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Levetiracetam

Teva (levetiracetamum) we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu

napadéw czesciowych lub
czesciowych wtérnie uogélnionych

u pacjentéw w wieku od 16 lat z
nowo rozpoznang padaczka

walproinian sodu

Lewetyracetam Brak ”
rozpoznang padaczka
Vetira we wskazaniu
monoterapia w leczeniu Vetira we wskazaniu monoterapia
napadéw czesciowych lub w leczeniu napadéw czesciowych
czesciowych wtdrnie lub cze$ciowych wtornie
uogdlnionych u pacjentéw w | uogélnionych u pacjentéw w wieku
wieku od 16 lat z nowo od 16 lat z nowo rozpoznang
rozpoznang padaczka: padaczka: 115/2013
183/2013
Zalecenia: Prezes Agencji
Zalecenia: Rada Przejrzystosci | rekomenduje objecie refundacja
uwaza za zasadne objecie produktu leczniczego Vetira
refundacja leku Vetira
Levetl_racetam .GSK we Levetiracetam GSK we wskazaniu
wskazaniu leczenie padaczki leczenie padaczki w | rzucie:
w | rzucie: 7/2013, 8/2013, P 013 :
9/2013, 10/2013
. . Zalecenia: Prezes Agencji nie
Zalecenia: Rada uwaza za N L
: - . rekomenduje objecia
niezasadne finansowanie ze - .
) . h refundacjg produktu leczniczego
Srodkow publicznych .
: Levetiracetam GSK
produktu leczniczego
Levetiracetam GSK
Karbamazepina Brak Brak Brak
Walproinian sodu Brak Brak Brak
Kwas walproinowy+ Brak Brak Brak
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle stanowisk rady konsultacyjnej, rady
przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

»

6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji Swiatowych agencji oceny

technologii medycznych

Stanowisko

Substancja Rady Konsultacyjnej przy | Rady Przejrzystosci przy ~Rekomendacja Prezesa AOTM
AOTM AOTM

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

13602-16/AP/127; 54/2012 Brak

Lewetyracetam Brak

Zalecenia: Rada uwaza za
zasadne objecie refundacja
lekéw w zakresie wskazan do

stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce

Produktu Leczniczego

~ lewetyracetam: napady miokloniczne w padaczce opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujacym w monoterapii u dzieci do

12 roku zycia.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(okskarbazepina) oraz komparatorow (lewetyracetam, karbamazepina, walproinian sodu, kwas
walproinowy-+walproinian sodu) stosowanych w leczeniu padaczki. Decyzje Swiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w
swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia
padaczki (maj 2015 rok).

Rok

Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj
interwencji

Agencja

Interwencja

. Okskarbazepina Brak -
whnioskowana

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu dotyczaca rozszerzenia
wskazan refundacyjnych o leczenie
pierwotnie uogdlnionych napadéw

toniczno-klonicznych oraz
Lewetyracetam uogdlnionych napadéw mioklonicznych 2008
[65]. Wczesniej lewetyracetam

refundowany we wskazaniu: leczenie
napadéw czesciowych w przypadku

braku kontroli po zastosowaniu innych

lekow.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC) Komparator

Karbamazepina Brak -
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Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw

padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u

dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja czynna

Kwas walproinowy lub

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

whioskowana

jego pochodne Brak )
InFerwenCJa Okskarbazepina Brak -
. whioskowana
Canadian Agency for
Drugs and Lewetyracetam Brak -
Technologies in Health Karbamazepina Brak -
(CADTH) Komparator _
Kwas walproinowy lub
; Brak -
jego pochodne
InFerwenCJa Okskarbazepina Brak -
whnioskowana
The National Institute Lewetyracetam Brak -
for Health and Clinical -
Excellence (NICE) Komparator Karbamazepina Brak -
Kwe}s walproinowy lub Brak )
jego pochodne
Interwencja Okskarbazepina Brak -

Komparator

Lewetyracetam

Rekomendacja pozytywna dla
roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajgca hapadow z lub bez
wtérnym uogolnieniem u dzieci z
padaczka w wieku od 1 miesigca do 4
lat [66].

2010

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: monoterapia
napadéw czesciowych z lub bez
wtérnym uogolnieniem u pacjentéw od
16 roku zycia z nowozdiagnozowang
padaczka [67].

2008

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajgca napadow z lub bez
wtérnym uogolnieniem u dzieci z

padaczka od 4 roku zycia [69].

2008

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca pierwotnie
uogélnionych napadéw toniczno-
klonicznych u dorostych i miodziezy od
12 roku zycia z uogélniong padaczka
idiopatyczng [70].

2008

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadow
mioklonicznych u dorostych i
miodziezy od 12 roku zycia z
mitodziencza padaczkg miokloniczng
[71].

2008

Rekomendacja negatywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadéw
mioklonicznych u dorostych i
miodziezy od 12 roku zycia z
mitodziencza padaczka miokloniczng
[72].

2007
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technologii medycznych

6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle

rekomendacji $wiatowych agencji oceny %

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja czynna

Decyzja

Rekomendacja negatywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadoéw czeSciowych
z lub bez wtérnym uog6lnieniem u
dzieci z padaczka od 4 roku zycia [73].

Rok
wydania
decyzji

2007

Rekomendacja negatywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajgca pierwotnie
uogélnionych napadéw toniczno-
klonicznych u dorostych i miodziezy od
12 roku Zycia z uogdlniong padaczka
idiopatyczna [74].

2007

Rekomendacja negatywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: monoterapia
napaddéw czesciowych z lub bez
wtérnym uogolnieniem u pacjentéw od
16 roku zycia z nowozdiagnozowang
padaczka [75].

2007

Rekomendacja pozytywna dla formy
dozylnej we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadow czeSciowych
z lub bez wtérnym uogélnieniem u
dorostych i dzieci od 4 roku zycia z
padaczka [76]. Forma dozylna jest gdy
niemozliwe jest podanie doustne.

2006

Rekomendacja pozytywna dla
roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadow czesSciowych
z lub bez wtérnym uogdlnieniem [77].

2005

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
750 mg we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadoéw czeSciowych
z lub bez wtérnym uogélnieniem [78].

2005

Karbamazepina

Brak

Kwas walproinowy lub
jego pochodne

Brak

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whnioskowana

Okskarbazepina

Brak

Komparator

Lewetyracetam

Brak

Karbamazepina

Brak

Kwas walproinowy lub
jego pochodne

Brak

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
whnioskowana

Okskarbazepina

Brak

Komparator

Lewetyracetam

Rekomendacja pozytywna dla
roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca napadoéw czeSciowych
z lub bez wtérnym uog6lnieniem u
dzieci od 1 miesigca zycia do 4 roku
zycia z padaczka [79].

2010

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: terapia
wspomagajaca pierwotnie
uogélnionych napadéw toniczno-
klonicznych u dorostych i miodziezy od
12 roku zycia z uogélniona padaczka
idiopatyczng [80].

2007
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dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Rok
Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj
interwencji

Agencja

Rekomendacja pozytywna dla tabletek
i roztworu we wskazaniu: monoterapia
napadéw czesciowych z lub bez
wtdrnym uogodlnieniem u dorostych z
padaczka; terapia skojarzona napadow 2007
mioklonicznych u dorostych i
miodziezy od 12 roku zycia z
miodzieficzg padaczkg miokloniczng
[81].
Karbamazepina Brak -
ngs walproinowy lub Brak )
jego pochodne
i N L InFerwenqa Okskarbazepina Brak -
Institut fur Qualitat whnioskowana
) und - Lewetyracetam Brak -
Wirtschaftlichkeitim -
Gesundheitswesen Komparator Karbamazepina Brak -
(IQWIG) Kwas walproinowy lub
. Brak -
jego pochodne
InFerwenqa Okskarbazepina Brak -
. i whioskowana
Swedish Council on
Technology Lewetyracetam Brak -
Assessment in Health Karbamazepina Brak -
Care (SBU) Komparator _
Kwas walproinowy lub
. Brak -
jego pochodne

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH LEKOW STOSOWANYCH W
LECZENIU PACJENTOW Z PADACZKA

Substancje czynne wybrane do grona komparatoréw dla ocenianej interwencji wspotfinansowane sg

ze $rodkoéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, w nastepujgcych grupach limitowych [4]

(uwzgledniono wytacznie state postacie farmaceutyczne, nie uwzgledniono postaci ptynnych):

e 161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -
postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu — walproinian sodu, kwas walproinowy,

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

e 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie
farmaceutyczne — karbamazepina,

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

farmaceutyczne — lewetyracetam.
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7.1. Status finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z padaczka %

Wszystkie uwzglednione substancje czynne wpisane sg do Wykazu refundowanych produktow
leczniczych wydawanych $wiadczeniobiorcy we wskazaniu rejestracyjnym: padaczka lub we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (preparaty karbamazepiny'). Dodatkowo karbamazepina refundowana
jest we wskazaniach pozarejestracyjnych: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami
w obrebie o$rodkowego ukfadu nerwowego, napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do
kory ruchowej moézgu - profilaktyka, bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
wspomagajgce, neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL [4]. Wszystkie uwzglednione substancje wydawane s3

pacjentom po uiszczeniu opfaty ryczattowej do wysokosci limitu finansowania [4].

W Wykazie refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych w uwzglednionych grupach limitowych znajduje sie 109 produktéw, z
czego: 9 zawiera kwas walproinowy+walproinian sodu, 9 zawiera karbamazepine, 85 zawiera

lewetyracetam, 3 zawierajg walproinian sodu, 3 zawierajg kwas walproinowy [4].

Udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych substancji w postaci statej obliczono na podstawie wartosci
DDD poszczeg6inych substancji [26], liczby DDD w opakowaniu, danych refundacyjnych za 2014 rok

[34] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Dane sprzedazowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie [26], [34].

Liczba sprzedanych

Liczba sprzedanych

Substancja czynna opakowan DDD Udziat
Karbamazepina 2 068 016 28 249 388 37,81%
Lewetyracetam 329 648 8 463 202 11,33%

Walproinian sodu 149 211 3740 723 5,01%

Kwas walproinowy-+walproinian sodu 3 706 636 31 216 016 41,78%

Kwas walproinowy 157 133 3043 404 4,07%

Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych substancji ma kwas walproinowy-+walproinian
sodu oraz karbamazepina, przy czym karbamazepina wspdifinansowana jest réwniez w innych
wskazaniach niz padaczka — brak jest informacji jaka cze$¢ sprzedazy dotyczy analizowanego

wskazania. Najmniejszy udziat w sprzedazy obserwowany jest w przypadku kwasu walproinowego.

! Za wyjatkiem preparatow: Finlepsin 400 retard, Neurotopretard 600, Tegretol CR 400, Timonil 300 retard, ktore

wspdifinansowane s3 tylko w padaczce.
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dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Dane kosztowe oraz refundacyjne dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu

pacjentéw z padaczka sugeruja, ze:

e finansowanie analizowanych produktéw leczniczych ze $rodkéw publicznych odbywa sie w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych w ramach grup limitowych: 161.1 (walproinian sodu, kwas
walproinowy), 161.2 (walproinian sodu, kwas walproinowy+walproinian sodu), 159.1
(karbamazepina), 166.1 (lewetyracetam) [4],

e wskazania refundacyjne uwzglednionych substancji obejmujg padaczke, natomiast
karbamazepina refundowana jest we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach? i dodatkowo we
wskazaniach pozarejestracyjnych: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w
obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego, napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do
kory ruchowej mézgu — profilaktyka, bél u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie
wspomagajgce, neuralgia w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL, bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL [4],

e sposéb refundacji analizowanych produktéw leczniczych uwzglednia ryczattowg odptatnosé
pacjenta do wysokosci limitu finansowania,

e kazda z uwzglednionych substancji zaliczona zostata do osobnej grupy limitowej; do osobnych

grup limitowych zaliczone zostaty rowniez rdzne postacie farmaceutyczne.
7.2. SUGEROWANE CENY PRODUKTU OXEPILAX® ORAZ SPOSOB REFUNDACJI

Obecnie produkt Oxepilax® nie jest wspétfinansowany ze $rodkéw publicznych, natomiast substancja

czynna ktorg zwiera — okskarbazepina, wspotfinansowana jest ze Srodkow publicznych w ramach

Wykazu lekéw refundowanych, w grupach limitowych:

e 160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie
farmaceutyczne — 8 produktow,

e 160.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - ptynne postacie
farmaceutyczne — 1 produkt

we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie [4].

Podmiot odpowiedzialny za produkt Oxepilax®, firma Adamed Sp. z 0.0., proponuje ceny zbytu netto

réwne:

2 Za wyjatkiem preparatow: Finlepsin 400 retard, Neurotopretard 600, Tegretol CR 400, Timonil 300 retard, ktdre
wspdifinansowane s3 tylko w padaczce.
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Zatozono, ze produkt Oxepilax® bedzie wspéifinansowany w ramach istniejacej grupy limitowej 160.1,
Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne,
ale w rozszerzonym wskazaniu: padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadoéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-

klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych).

Zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw [81] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob
medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w

ktorych s3 refundowane, podobnej skutecznosci.

Wskazanie refundacyjne produktu Oxepilax® jest inne (leczenie | rzutu padaczki w zakresie zgodnym z
Charakterystyka Produktu Leczniczego [5]) od wskazan pozostatych preparatéow okskarbazepiny
wspoffinansowanych ze Srodkéw publicznych (wylacznie padaczka oporna na leczenie). Biorac pod
uwage praktyke Ministerstwa Zdrowia polegajgcg na wspdtfinansowaniu w ramach wspdlnej grupy
limitowej preparatéw z tg samg substancjg czynng, ale z innym zakresem wskazan refundacyjnych
(np. preparaty karbamazepiny), wysoce prawdopodobne jest wpisanie preparatu Oxepilax® do grupy
limitowej 160.1. Co wiecej, na podstawie informacji od Zamawiajgcego ustalono, ze réwnolegle zostat

ztozony wniosek o refundacje preparatu Oxepilax® we wskazaniu “"padaczka oporna na leczenie".

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze wnioskowana technologia spetnia kryteria

wiaczenia do wspdinej grupy limitowej przedstawione w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji [81].

Produkt leczniczy Oxepilax® bedzie wydawany pacjentowi po uiszczeniu optaty ryczattowej do
wysokosci limitu finansowania, podobnie jak inne preparaty okskarbazepiny wspdtfinansowane ze

srodkow publicznych.

Kalkulacje ceny detalicznej oraz kwoty refundacji NFZ za opakowanie produktu Oxepilax®, w
przypadku podjecia decyzji o jego refundacji w ramach grupy limitowej 160.1, przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kalkulacja ceny detalicznej produktu leczniczego Oxepilax®, w przypadku podjecia decyzji o

wspoéifinansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 160.1.

Kategoria Oxepilax® 300 mg Oxepilax® 600 mg Zrédto danych

Na podstawie informacji od

G [PIEEEENE e Podmiotu odpowiedzialnego

Cena producenta netto
powiekszona o podatek VAT 8%
[82], [83]

Cena producenta brutto
(urzedowa cena zbytu)
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H'
dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Cena producenta brutto
powiekszona o marze hurtowa
5% [81]

Cena hurtowa brutto

Marza detaliczna Na podstawie [81]

Suma ceny hurtowej brutto praz

Cena detaliczna . : .
marzy detalicznej

Wysokos¢ limitu

- SO Obliczenia wtasne
finansowania

Koszt opakowania dla piatnika

. Obliczenia wiasne
publicznego

Koszt opakowania dla pacjenta Obliczenia wiasne

Liczba mg w opakowaniu Obliczenia wiasne

Liczba DDD w opakowaniu* Obliczenia wiasne

Koszt 1 DDD dla ptatnika

publicznego Obliczenia wiasne

PIIIII i Irl
hlllll I Ihl

Koszt 1 DDD dla pacjenta Obliczenia wiasne

~ obecnie, podstawe limitu w grupie limitowej 160.1 stanowi preparat Trileptal, tabl. powl., 600 mg [4]; ~ DDD dla
okskarbazepiny wynosi 1 000 mg [26].

Urzedowa cena zbytu produktu Oxepilax® jest zgodna z art. 13. ust. 6 Ustawy o refundacji [81],
zgodnie z ktérym urzedowa cena zbytu, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym,

nie moze by¢ wyzsza niz urzedowa cena zbytu odpowiednika wyznaczajgcego podstawe limitu.

W przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu Oxepilax®(tabletki 300 mg, 600 mg) w istniejacej
grupie limitowej 160.1, kwota refundacji ptatnika publicznego oraz odpfatno$¢ pacjenta za 1

opakowanie leku wyniesie:

7.3. KOSZT LEKOW STOSOWANYCH W PADACZCE
Sredni koszt 1 DDD poszczeg6inych refundowanych substancji czynnych zaliczonych do grona

komparatoréw okreslono z wykorzystaniem wysokosci sprzedazy poszczegdlnych wariantdw opakowan

produktow leczniczych dostepnych w Polsce w 2014 roku [34], wielkosci DDD [26] oraz informaciji o
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cenach poszczegoélnych produktéw [4] i przedstawiono w tabeli ponizej. W obliczeniach uwzgledniono

wytgcznie preparaty w postaci statej.

Tabela 17. Koszt 1 DDD komparatoréw dla ocenianej interwencji. Na podstawie [4], [26], [34].

) Minimalny koszt DDD Maksymalny koszt DDD
Sredni koszt DDD wazony okreslony na podstawie okreslony na podstawie
Substancja liczba sprzedanych opakowan | dostepnych na polskim rynku dostepnych na polskim rynku

czynna preparatow preparatow
Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFz pacjenta NFz pacjenta NFz pacjenta

Karbamazepina 0,80 zt 0,46 zt 0,72 zt 0,11 z 0,93 zt 0,83 zt
Lewetyracetam 2,24 74 0,19 zt 1,81 zt 0,11 zt 2,29 zt 0,75 zt
el 1,98z 0,13 zt 1,957 0,11 zt 2,01z 0,19 zt
sodu
Kwas
G e an 2,01 zt 0,53 z4 0,80 zt 0,32 2,24 74 2,59 7t
walproinian
sodu
NS 1,23 zt 0,18zt 1,08 zt 011z 1,24 2 0,82 zt
walproinowy

W chwili obecnej (maj 2015 roku), z perspektywy pacjenta, najdrozszg substancjg czynng stosowang
w leczeniu padaczki jest kwas walproinowy+ walproinian sodu (Sredni wazony koszt 1 DDD réwny

0,53 zt), natomiast najtanszg substancjg dla pacjenta jest walproinian sodu (0,13 z4).

Z punktu widzenia ptatnika publicznego najdrozszg substancjg jest lewetyracetam (2,24 zt / 1 DDD) a

najtanszg karbamazepina (0,80 z¢ / 1 DDD).
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spéotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecer zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
o analize problemu decyzyjnego,
o analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
o analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
o analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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