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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Adamed Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Etoksymid

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gabapentyna

Istotny statystycznie

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention
To Treat)

karbamazepina

kwas walproinowy

lewetyracetam

Leki przeciwpadaczkowe

lamotrygina

Srednia réznica (ang. mean difference)

Skala oceny jakosci zycia u pacjentéw z nowo rozpoznang padaczka (ang. Newly Diagnosed
Epilepsy Quality of Life)

Nieistotny statystycznie

okskarbazepina

iloraz szans (ang. odds ratio)

analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. Per Protocol Analysis)
fenobarbital

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

odchylenie standardowe (and. standard deviation)

btad standardowy (and. standard error)

topiramat

srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)

walproinian sodu
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 28.05.2015r., PLR.4600.1276.2015.MR
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN 5909991057497,
Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480,
Whnioskowane wskazanie:

padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi
lub nie wtdérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

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

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

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN 5909991057497 —
Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne:. analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
Adamed Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Adamed Sp. z 0.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Delfarma Sp. z o. o. - Trileptal

Forfarm Sp. z 0. o. - Trileptal

Generics (UK) Ltd — Karbagen

Inpharm Sp. z 0. 0. — Trileptal

Novartis Pharma GmbH — Trileptal
Novartis Pharma Stein AG — Trileptal 300
Sandoz GmbH — Carzenio

Stada Arzneimittel AG - Karbostad

© N o ok w DN

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa migedzynarodowa

Nazwa produktu leczniczego

+PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA

Levetiracetamum

Altein

ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Accord

ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Actavis

Levetiracetam Actavis Group

ADAMED SP.Z O0.0., POLSKA

Levetiracetamum

Vetira

APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Apotex

AUROBINDO PHARMA (MALTA)LIMITED, MALTA

Levetiracetamum

Levetiracetam Aurobindo

AXXON SP. Z 0.0., POLSKA

Levetiracetamum

Zelta

BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Levetiracetamum

Eliptus

BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA

Levetiracetamum

Levetiracetam Bluefish

CIBA GEIGY, NIEMCY

Carbamazepinum

Tegretol

DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA

Natrii valproas, Acidum valproicum

Depakine Chrono 500

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH, NIEMCY

Natrii valproas

Orfiril

Orfiril 150

Orfiril 300

Orfiril 300 retard

Orfiril 600

Orfiril Long 1000

Orfiril Long 150

Orfiril Long 300

Carbamazepinum

Timonil 150 retard

Timonil 300 retard

Timonil 600 retard

EVER NEURO PHARMA GMBH, AUSTRIA

Levetiracetamum

Prepalepan

FAIR-MED HEALTHCARE GMBH, NIEMCY

Levetiracetamum

Levetiracetam Fair-Med Healthcare

G.L. PHARMA GMBH, AUSTRIA

Natrii valproas

Convival Chrono

Convulex

Acidum valproicum

Convulex 150
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Podmiot odpowiedzialny

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa produktu leczniczego

Convulex 300

Levetiracetamum

Levebon

Carbamazepinum

Neurotop retard 300

Neurotop retard 600

GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

Levetiracetamum

Levetiracetam -Generics

GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA
BRYTANIA

Levetiracetamum

Levetiracetam GSK

GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY

Levetiracetamum

Trund

HEXAL AG, NIEMCY

Natrii valproas

ValproHexal 500

HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Hospira

INPHARM SP. Z O.0., POLSKA

Natrii valproas, Acidum valproicum

Depakine Chrono 300

Depakine Chrono 500

KRKA D.D. NOVO MESTO, SLtOWENIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Krka

MYLAN S.A.S., FRANCJA

Levetiracetamum

Levetiracetam Mylan

NATUR PRODUKT PHARMA SP. Z O.0., POLSKA

Levetiracetamum

Levetiracetam Zdrovit

NEURAXPHARM ARZNEIMITTEL GMBH, NIEMCY

Levetiracetamum

Levetiracetam NeuroPharma

NOVARTIS PHARMA STEIN AG, SZWAJCARIA

Carbamazepinum

Tegretol 250

NOVARTIS POLAND SP.Z O.0., POLSKA

Carbamazepinum

Tegretol

Tegretol CR 200

Tegretol CR 400

ORION CORPORATION, FINLANDIA

Natrii valproas

Absenor

Levetiracetamum

Levetiracetam Orion

PHARMASELECT INTERNATIONAL
BETEILIGUNGS GMBH, AUSTRIA

Levetiracetamum

Eprilexan

PHARMASWISS CZESKA REPUBLIKA S.R.O.,
CZECHY

Levetiracetamum

Levetiracetam PharmaSwiss

Ticepro

PHARMATEN S.A., GRECJA

Levetiracetamum

Matever

PRO.MED.CS PRAHA AS., CZECHY

Levetiracetamum

Lewetyracetam PMCS

PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI
FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK S.A., POLSKA

Levetiracetamum

Cezarius

RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

Levetiracetamum

Levetiracetam Ratiopharm

SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Natrii valproas, Acidum valproicum

ValproLEK 500

SANDOZ GMBH, NIEMCY

Levetiracetamum

Dretacen

Natrii valproas, Acidum valproicum

ValproLEK 300

SANOFI AVENTIS FRANCE, FRANCJA

Natrii valproas

Depakine

SANOFI AVENTIS SP. Z O.0., POLSKA

Natrii valproas, Acidum valproicum

Depakine Chrono 300

Depakine Chrono 500

Depakine Chronosphere 100

Depakine Chronosphere 1000

Depakine Chronosphere 250

Depakine Chronosphere 500

Depakine Chronosphere 750

SANOVEL HOLDING B.V., HOLANDIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Sanovel

STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

Levetiracetamum

Levetiracetam Stada

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EUROPE
B.V., HOLANDIA

Levetiracetamum

Levetiracetam SUN

SVUS PHARMA AS., CZECHY

Levetiracetamum

Pterocyn

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

8/110



Oxepilax (okskarbazepina)
Padaczka

AOTMIT-OT-4350-17/2015

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa produktu leczniczego

SYMPHAR SP. Z O0.0., POLSKA Levetiracetamum Symetra
TARCHOMINSKIE ZAKLADY FARM. POLFA S.A,, .
POLSKA Levetiracetamum Polkepral

TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA

Levetiracetamum

Levetiracetam Teva

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. O.,
POLSKA

Carbamazepinum

Finlepsin

Finlepsin 200 Retard

Finlepsin 400 Retard

Finlepsin 400 Retard

UCB PHARMA S.A., FRANCJA Levetiracetamum Keppra
WARSZAWSKIE ZAKEL.FARM. POLFA S.A., POLSKA | Levetiracetamum Etibral
ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., . Amizepin
POLSKA Carbamazepinum

Amizepin PPH
ZENTIVAK.S., CZECHY Levetiracetamum Normeg
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 600 mg, 50 szt.,
EAN 5909991057497 oraz Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480,
stosowanych we wskazaniu padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i
dzieci w wieku 6 lat i starszych), zostat przekazany do AOTMIT dnia 28.05.2015 r. pismem znak
PLR.4600.1276.2015.MR, wcelu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng
byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

zal. 1. | Oxepilax (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii

lub leczeniu skojarzonym | rzutu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie

wtornie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.
Analiza problemu decyzyjnego. [N
zal. 2. | Okskarbazepina (Oxepilax) w leczeniu napadéw

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

klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK). Przeglad
systematyczny badan. d

zal. 3. | Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika

publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego
Oxepilax w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych
z towarzyszgcymi lub nie wtdérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach
polskich. Analiza ekonomiczna. Centrum HTA Sp. z 0.0., Sp. k. Krakéw, maj 2015.

I Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcow decyzji o wspoétfinansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu
Oxepilax w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych

z towarzyszgcymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach
polskich. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. *
|

I stosowanie produktu leczniczego Oxepilax w monoterapii lub

w leczeniu skojarzonym | rzutu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie
wtornie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Analiza racjonalizacyjna.

Pismem 2z dnia 29.06. 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-17/KD_TG_AGi/2015, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 30.06.2015 r., znak
PLR.4600.1276(1).2015.MR, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy
Adamed Sp. z 0. 0., z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci. Pismem z dnia 15.07.2015 r.,
znak PLR.4600.1276.2015.2.MR, Ministerstwo Zdrowia przekazato odpowiedZz wnioskodawcy, w ktérym
odniést sie on do uwag Agenciji.

Tabela 1. Zestawienie zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi

Niespetnione wymaganie z rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych | Czy uzupetniono (TAK/NIE)

W ramach analiza klinicznej

1. Analiza kliniczna nie zawiera wspotczynn ka zapadalnosci stanu klinicznego wskazanego we

wniosku, odnoszgcego si¢ do polskiej populacji (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia). TAK

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria wigczenia. W wynku przeprowadzonego w Agencji wyszukiwania
wilasnego zidentyf kowano nastepujace badania, ktére spetniajg kryteria wtaczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy (§ 4. ust.3 pkt 2 Rozporzadzenia) [lista badan w pismie]

TAK

3. Opis metodyki badania zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtgczonych

do przegladu, nie uwzglednia wskazania, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce TAK
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umozliwiajgce;j:

a) wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalng,

b) wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

c) wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii

opcjonalne;.

Autorzy raportu podali informacje, iz wtgczone do przegladu badania RCT (pozycje w bibliografii
w analizie klinicznej wnioskodawcy: [1]-[4], [5]-[6], [7], [8], [25], [26] oraz [27]) sa typu non-
inferiority, tymczasem np. badanie Coppola 2007 [8] jest badaniem typu equivalence. (§ 4. ust.
3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

4. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtaczonych
do przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu.

techniki analitycznej wnioskodawcy wydaje sie, ze analize¢ minimalizacji kosztéw wnioskodawca
traktuje jako podstawowg, a analize kosztéw-uzytecznosci jako uzupetniajacg, jednak nie
zostato to wskazane w sposob jednoznaczny. W ramach analizy podstawowej oczekiwane jest
przedstawienie jednego, najbardziej prawdopodobnego zdaniem wnioskodawcy scenariusza.
Analize uzupetniajgca nalezy w tym wypadku przenies¢ do analizy wrazliwosci.

W zwigzku z opisanym wyzej brakiem mozliwosci jednoznacznej identyfikacji analizy
podstawowej dla poréwnania z karbamazeping zachodza okolicznosci opisane w § 5. ust.1 pkt
1 Rozporzadzenia, tj. analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera analizy podstawowej dla
tego poréwnania, a jedynie kilka scenariuszy traktowanych jako réwnorzedne.

- i . L . . : TAK
Autorzy raportu zestawili w tabeli jedynie najwazniejsze wg nich punkty koncowe (np. w badaniu
Donati 2006 pominieto czestotliwosé napadow) (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).
W ramach analizy ekonomicznej
1. Wnioskodawca w ramach analizy podstawowej, dla poréwnania z karbamazeping, przedstawit NIE
zaréwno analize minimalizacji kosztow, jak i analize kosztéw-uzytecznosci. Na podstawie opisu (wnioskodawca podtrzymat

swoje stanowisko)

W(g informacji podanej w analizie wnioskodawcy réwnolegle zostat ztozony wniosek o refundacje preparatu

Oxepilax we wskazaniu "padaczka oporna na leczenie".

W ztozonym wniosku, podmiot odpowiedzialny nie wskazat argumentow za objeciem refundacjg Oxepilaxu.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Okskarbazepina byta raz przedmiotem oceny Agenciji, ocena dotyczyta zasadnosci dalszego finansowania
produktow leczniczych zawierajgcych m. in. oxcarbazepinum we wskazaniu: lekooporne odogniskowe
napady padaczkowe - do 6 roku zycia) tj. w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 313/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje ethosuximidum, gabapentinum,
lamotryginum, levetiracetamum, oxcarbazepinum (wskazanie: lekooporne odogniskowe napady padaczkowe
- do 6 roku zycia), phenobarbitalum, tiagabinum, topiramatum, carbamazepinum, clonazepamum,
diazepamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne dalsze finansowanie produktdw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng okskarbazepina w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie:

Powyzsze leki sg stosowane w leczeniu réznych rodzajéw napaddéw padaczkowych u dzieci jak réwniez w
terapii i profilaktyce napadéw drgawkowych wywotanych u dorostych jak i dzieci pierwotnymi i wtérnymi

guzami mézgu.
Prezes Agencji przychylit sie do Stanowiska Rady Przejrzystosci.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agenc;ji byty juz inne technologie stosowane w danym wskazaniu, ktére mogg stanowi¢

alternatywe wobec wnioskowanej technologii. Opisano je w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Karbamazepina
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Wybrane leki Opinia Rady Zalecenie: Brak
stosowane w Przejrzystoscinr | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
padaczce m. in.: 313/2013 z dnia dalsze finansowanie produktow leczniczych
carbamazepinum - 18 listopada 2013 | zawierajgcych substancje czynne:
stan po epizodzie r. etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina,
padaczkowym okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
indukowanym lewetyracetam, karbamazepina,
przerzutami w fenobarbital, klonazepam, diazepam w
obrebie zakresie wskazan do stosowania lub
osrodkowego uktadu dawkowania, lub sposobu podawania
nerwowego; odmiennych niz okreslone w
zapobieganie Charakterystyce Produktu Leczniczego.
napadom Uzasadnienie:
padaczkowym w Powyzsze leki sg stosowane w leczeniu
bezobjawowych réznych rodzajéw napadéw padaczkowych
przerzutgch'do kory u dzieci jak rowniez w terapii i profilaktyce
ruchowej mézgu napadéw drgawkowych wywotanych u
dorostych jak i dzieci pierwotnymi i
wtérnymi guzami mozgu.
Lewetyracetam
Leviteracetam Teva Stanowiska Rady | Zalecenia: Zalecenie:

(levetiracetamum);
tabl. powl.: 250 mg;
100 szt.; kod EAN
5909990879106;
tabl. powl.: 250 mg;
50 szt.; kod EAN
5909990879076;
tabl. powl.: 500 mg;
100 szt.; kod EAN
5909990879199;
tabl. powl.: 500 mg;
50 szt.; kod EAN
5909990879168;
tabl. powl.: 750 mg;
50 szt.; kod EAN
5909990879250;
tabl. powl.: 750 mg;
100 szt.; kod EAN
5909990879281;
tabl. powl.: 1000 mg;
100 szt.; kod EAN
5909990879373;
tabl. powl.: 1000 mg;
50 szt.; kod EAN
5909990879342
we wskazaniu:
monoterapia w
leczeniu napadow
czesciowych lub
czesciowych wtornie
uogodlnionych u
pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo

Przejrzystosci nr
117-124/2012 z
dnia 12 listopada
2012r.

Rekomendacje nr
108-115/2012 z
dnia 12 listopada
2012r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN
5909990879106) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow
czesciowych lub czgsciowych wtérnie
uogadlnionych u pacjentéw od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkg”.

Uzasadnienie:

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

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

Przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci Prezes, uwaza za
niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva (lewetiracetam) we
wskazaniu ,monoterapia w leczeniu
napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtérnie uogolnionych u pacjentéw od 16 lat
Z nowo rozpoznang padaczkg”. Wyniki
przeprowadzonych analiz wskazuja, ze
lewetiracetam wykazuje skutecznos¢
poréwnywalng z aktualnie refundowanymi
komparatorami. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic rowniez w przypadku
oceny jakosci zycia pomiedzy grupami
pacjentéw przyjmujgcymi levetiracetam i
komparatory oraz w ogolnej ocenie
zdrowia. Brak jest danych wskazujgcych na
istnienie waznych klinicznie grup
pacjentéw, u ktérych lek ten bytby
szczegolnie skuteczny lub bytby jedynym
mozliwym do stosowania. Jednoczes$nie
koszty leczenia lewetiracetamem s3g
wyzsze od terapii obecnie stosowanych.

rozpoznang
padaczka.

Vetira we Stanowisko Rady | Zalecenie: Zalecenie:

wskazaniu: Przejrzystosci nr | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne Prezes Agenciji rekomenduje objecie

monoterapia w
leczeniu napadow
czesciowych lub
czesciowych wtornie
uogodlnionych u
pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo
rozpoznang
padaczkg

183/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r.

Rekomendacja nr
115/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r.

objecie refundacjg leku Vetira
(levetiracetam) we wskazaniu monoterapia
w leczeniu napadoéw czesciowych lub
czesciowych wtérnie uogolnionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka, pod warunkiem
obnizenia ceny leku. Lek powinien by¢
dostepny na recepte, w ramach grupy
limitowej leki przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego — levetiracetam -
ptynne postacie farmaceutyczne.
Uzasadnienie:

Obecnie levetiracetam w tabletkach
znajduje sie na liscie lekéw refundowanych
we wskazaniach padaczka, padaczka
lekooporna. Brak refundacji postaci w
ptynie powaznie ogranicza mozliwo$¢

refundacjg produktu leczniczego Vetira,
levetiracetam, roztwor doustny, 100 mg/mi
jedna bute ka po 300 ml+strzykawka o poj.
10 ml, EAN 5909990935901, we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacjg leku Vetira
(lewetiracetam) we wskazaniu monoterapia
w leczeniu napadoéw czesciowych lub
czesciowych wtornie uogéinionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka. W $lad za sugestig
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stosowania leku u osdb, ktdre nie sg w
stanie przyjmowac tabletek. Koszty
leczenia levetiracetamem s3 ki kakrotnie
wyzsze od terapii obecnie stosowanych w
przedmiotowym wskazaniu, przy podobnej
skutecznosci klinicznej, dlatego zdaniem
Rady Przejrzystosci, cena leku Vetira
powinna ulec znacznemu obnizeniu.

Rady Przejrzystosci, Prezes wskazuje na
koniecznos¢ obnizenia ceny leku.
Whnioskowany produkt leczniczy w postaci
tabletek jest obecnie finansowany ze
$rodkéw publicznych w ramach ,Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”
we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna. Brak finansowania ze $rodkéw
publicznych postaci ptynnej lewetiracetamu
ogranicza mozliwo$¢ stosowania leku u
0s6b z utrudnionym przyjmowaniem statych
doustnych postaci farmaceutycznych leku
we wnioskowanym wskazaniu. Z uwagi na
kilkakrotnie wyzsze koszty leczenia
lewetiracetamem w poréwnaniu z
technologiami stosowanymi obecnie we
wnioskowanym wskazaniu, a przy
poréwnywalnej skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii, cena leku Vetira
powinna ulec znacznemu obnizeniu.

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

; tabletki powlekane;
500 mg; 50 tab.; kod
EAN
5909990945221

; tabletki powlekane;
750 mg; 50 tab.; kod
EAN
5909990945306;
tabletki powlekane;
1000 mg; 50 tab.;
kod EAN
5909990945405

we wskazaniu:
leczenie padaczki w
| rzucie

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
7-10/2013 z dnia
21 stycznia 2013
r.

Rekomendacja nr
7/2013 z dnia 21
stycznia 2013 r.

Zalecenie:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Levetiracetam Teva (lewetiracetam)
[wszystkie kody EAN) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow
czesciowych lub czesciowych wtornie
uogdlnionych u pacjentéow od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkg”.

Uzasadnienie:

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

Zalecenie:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego
Levetiracetam GSK (levetiracetam) we
wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.
Uzasadnienie:

Prezes Agenc;ji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam GSK we wskazaniu: leczenie
padaczki w | rzucie. Na podstawie analizy
dostepnych publikacji nalezy wnioskowad,
ze skutecznos¢ terapii lewetirecetamem
oraz jakos¢ zycia pacjentow

sg porownywalne z

terapig karbamazeping. W obydwu
grupach zaobserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie nasilenia
depresji oraz istotng statystycznie
redukcje nasilenia napadéw
padaczkowych, a takze istotny
statystycznie spadek nasilenia leku po 4-6
tygodniach leczenia. Obliczenia
przeprowadzone na potrzeby oceny
wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy lewetiracetamem a
karbamazeping w odniesieniu do wptywu
na jako$é zycia zwigzang ze zdrowiem.
Natomiast koszty leczenia lewetiracetamem
sg wyzsze niz koszty leczenia obecnie
stosowanymi lekami refundowanymi we
wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie: padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i
dzieci w wieku 6 lat i starszych

Definicja jednostki stanu klinicznego i obraz kliniczny

Padaczka

Przewlekte zaburzenie mozgowe o roznej

etiologii

charakteryzujgce sie nawracajgcymi

napadami

wywotanymi nadmiernym wytadowaniem komorek nerwowych moézgu z roznymi klinicznymi i laboratoryjnymi
objawami. Termin uzywany w odniesieniu do osob, u ktorych wystgpity dwa lub wiecej napady padaczkowe.

Nalezy pamietaé, ze padaczka nie jest jednostkg chorobowg, lecz zespotem objawéw somatycznych,
wegetatywnych i psychicznych, ktéory moze wystepowa¢ na podtozu roznych zmian morfologicznych
i metabolicznych w mézgu.
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Napad czesciowy — napad, w ktdorym poczgtkowe objawy kliniczne wskazujg na aktywacje tylko czesci
potkuli mézgowe;.

Napad uogoélniony — napad, ktérego pierwsze objawy kliniczne wskazujg na aktywacje obu poétkul moézgu.
[Szczudlik 2011]

Napad czesciowy wtoérnie uogdlniony - Wyladowania ograniczone poczgtkowo do okolicy ogniska
padaczkowego mogg sie rozprzestrzenia¢ na catg kore mézgowg powodujgc utrate przytomnosci i drgawki
uogolnione.

Napady toniczno-kloniczne rozpoczynajg sie nagtg utratg przytomnosci i tonicznym wyprezeniem tutowia
oraz konczyn (faza toniczna). W fazie tonicznej wystepuje gtosny krzyk i sinica (skurcz miesni krtani
miedzyzebrowych i przepony), przegryzienie jezyka (skurcz miesni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu
(skurcz miesni pecherza moczowego), nastepuje przyspieszenie czynnosci serca wzrost cisnienia tetniczego
i rozszerzenie zrenic. Po uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczéw miesni (faza drgawek
klonicznych), trwajgcych kilka minut. W okresie ponapadowym chorzy nie wybudzajg sie przez krétki czas
nastepnie po odzyskaniu przytomnosci sg senni i splgtani czesto zapadajg w sen, z ktérego budza sie z
uczuciem rozbicia bélem miesni lub bélem gtowy.

[Szczeklik 2013]

Epidemiologia

Rozpowszechnienie padaczki w populacji ogodlnej szacuje sie w granicach 0,4-0,8%. Wskaznik
chorobowo$ci w krajach rozwijajgcych sie jest wyzszy i wynosi 6-10/1000 ludnosci (0,6-1%). Dzieci stanowig
grupe o szczegolnie wysokim ryzyku wystgpienia padaczki.

W badaniach prowadzonych w Newcastle u dzieci ponizej 5. roku zycia jeden lub wiecej napadow
obserwowano u 7,2% z nich.

Ogoétem przyjmuje sie, ze w krajach uprzemystowionych roczny wspotczynnik zapadalnosci szacowany
tacznie dla pierwszych w zyciu napadoéw oraz napadow powtérnych waha sie od 26 do 70 / 100 000
ludnosci.

Napady czesciowe ztozone s3g najczestszym typem napadéw w nowo zdiagnozowanych padaczkach.
Napady czesciowe wystepujg czesciej w grupie oséb dorostych (70%) niz dzieci (40%). U dorostych napady
czesciowe ztozone stwierdza sie u ok. 60%, napady czesciowe proste u ok. 15%, a napady czesciowe
wtérnie uogolnione u 25% chorych. Padaczka objawowa u dzieci wystepuje w 13%, u dorostych w ok. 50%
przypadkow. Najczestszg przyczyng padaczki u oséb dorostych sg choroby naczyniowe mozgu, stwierdza
sie je u ok. 60% chorych, na drugim miejscu sg zaburzenia metaboliczne i toksyczne — 15%, nastepnie guzy
mozgu — 10%, urazy gtowy — 5%, choroby zwyrodnieniowe OUN — 5%.

Dane dotyczgce rozpowszechnienia padaczki wsréd dzieci sg porownywalne z populacjg oséb dorostych —
wskaznik rozpowszechnienia padaczki ocenia sie na ok. 0,5%.

[Szczudlik 2011]

Etiologia i patogeneza

Termin padaczka obejmuje wiele zespotéw i jednostek chorobowych o bardzo zlozonym patomechanizmie.
Pod wzgledem czynnikéw etiologicznych padaczki tradycyjnie dzielone byly na idiopatyczne, objawowe i
skrytopochodne. Te kategorie odnosity sie do zespotdw manifestujgcych sie zaréwno napadami
uogélnionymi, jak i czesciowymi lub w sposéb mieszany. Termin ,idiopatyczne” uzywany byt niemal
wymiennie z ,uwarunkowane genetycznie” i odnosit sie do zespotéw padaczkowych, w ktérych nie
stwierdzato sie innych objawdéw neurologicznych oraz ktére nie wigzaty sie ze stwierdzanymi zmianami
neuropatologicznymi.

Wykazywano czesto rodzinne wystepowanie i w wielu przypadkach ustalono defekt genetyczny. Drugg
zasadniczg grupe stanowity zespoty padaczkowe ,objawowe”, powstajgce na skutek zadziatania przyczyn
zewnetrznych w interakcji z wewnetrzng predyspozycjg na tle uwarunkowan genetycznych. Te zespoty
chorobowe wigzaty sie ze znanymi, nabytymi czynnikami uszkadzajgcymi struktury osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN), co mogto wywotywac zaburzenia innych funkcji neurologicznych. W tej grupie miescity
sie jeszcze zespoty padaczkowe, w ktérych pomimo zastosowania dostepnych metod diagnostycznych, nie
udawato sie ustalic bezposredniego czynnika etiologicznego, jednak tlo objawowe bylo wysoce
prawdopodobne. Te zespoty okreslato sie jako ,kryptogenne” czy ,skrytopochodne”.

Ten ogdlny podziat stat sie jednak dos¢ anachroniczny, biorgc pod uwage postep naukowy, szczegdlnie w
zakresie badan genetycznych. Specjalna Komisja ds. Klasyfikacji i Terminologii Miedzynarodowej Ligi
Przeciwpadaczkowej zaproponowata nowy podziat etiologiczny obejmujgcy trzy kategorie: genetyczne,
strukturalne/metaboliczne oraz przyczyny nieznane. Te kategorie odnoszg sie do zespotéw manifestujgcych
sie zaréwno napadami uogdlnionymi, jak i czesciowymi lub w sposéb mieszany. Termin ,uwarunkowane
genetycznie” okresla zespoty padaczkowe, w ktérych istnieje udowodniony defekt genetyczny, a padaczka
jest osiowym objawem chorobowym. W tej kategorii mieszczg sie rowniez przypadki, w ktérych obserwuje
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sie wyrazne tlo rodzinne wystepowania padaczki, nawet gdy nie wykonano odpowiednich badan
molekularnych potwierdzajgcych specyficzng mutacje.

Druga zasadnicza grupa to zespoty padaczkowe o uwarunkowaniu strukturalnym/metabolicznym. Jest to
bardzo duza grupa schorzen, w ktérych napady padaczkowe sg wynikiem zadziatania przyczyn
zewnetrznych w interakcji z wewnetrzng predyspozycjg na tle uwarunkowan genetycznych. Te zespoty
chorobowe zwigzane sg ze znanymi, nabytymi czynnikami uszkadzajgcymi struktury OUN, co moze
wywotywac zaburzenia innych funkcji neurologicznych. W tej grupie mieszczg sie takze zespoty chorobowe,
ktére mogg byé uwarunkowane genetycznie (np. stwardnienie guzowate), gdzie padaczka jest objawem
chorobowym towarzyszacym bardziej ztozonym zaburzeniom, czesto o charakterze uktadowym, w
odniesieniu do innych tkanek i narzgdéw.

Trzecia kategoria etiologiczna — ,nieznane”, obejmuje szereg zespotdw, w ktérych mimo zastosowania
dostepnych metod diagnostycznych nie udaje sie ustali¢ bezposredniego czynnika etiologicznego, a nie ma
przestanek o genetycznym uwarunkowaniu. Nalezy zaznaczyé, ze starsza terminologia klasyfikaciji
etiologicznej jest gteboko zakorzeniona w aktualnym pismiennictwie naukowym i potrzebujemy duzo czasu,
zanim zostanie catkowicie zastgpiona przez nowg terminologie.

Badania epidemiologiczne przeprowadzone na populacji pacjentow w wieku od 0 do 80 lat z nowo
rozpoznang padaczkg wykazaty, ze przypadki objawowe o ustalonej etiologii stanowity tylko 34%.
Oczywiscie, wprowadzenie nowoczesnych technik diagnostycznych sprawito, ze odsetek przypadkéw o
ustalonej etiologii stale sie zwieksza. Czynniki etiologiczne i ich procentowy udziat zmieniajg sie w
poszczegodlnych grupach wiekowych.

[Szczudlik 2011]

Klasyfikacja
Klasyfikacja napadéw padaczkowych wg Miedzynarodowe;j Ligi Przeciwpadaczkowej z roku 1981

|. Napady czesciowe (ogniskowe)

A. Napady czesciowe proste (Swiadomos¢ zachowana)

1. z objawami ruchowymi

2. z objawami czuciowymi

3. z objawami psychicznymi
4. z objawami wegetatywnymi

B. Napady czesciowe zlozone (zaburzenia $wiadomosci)

1. poczatkowo czesciowe proste z dotgczajgcymi sie pozniej zaburzeniami
Swiadomosci

2. z zaburzeniami $wiadomosci od poczgtku napadu

3. z automatyzmami

C. Napady czesciowe wtornie uogolnione
II. Napady uogolnione (drgawkowe i niedrgawkowe)
A. napady nieswiadomosci
a. typowe
b. nietypowe
napady miokloniczne
napady kloniczne
napady toniczne

napady toniczno-kloniczne

nmmoow

napady atoniczne astatyczne

1. Niesklasyfikowane napady padaczkowe

[Szczeklik 2013]

Leczenie i cele leczenia
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Celem leczenia przeciwpadaczkowego jest wyeliminowanie napaddéw i umozliwienie pacjentowi prowadzenia
w miare mozliwosci normalnego trybu zycia. Podstawa skutecznego leczenia to ustalenie wiasciwego
rozpoznania. Przyjmuje sie, ze u ponad potowy pacjentow, ktérzy zgtaszajg sie z podejrzeniem padaczki lub
z nowo diagnozowang padaczka, rozpoznanie jest btedne. Roéznicowanie w tych przypadkach dotyczy
najczesciej omdlen. Ponadto u ok. 15-20 % pacjentéw z przewlektg padaczkg diagnoza jest réwniez btedna,
gdyz zwykle sg to napady rzekomopadaczkowe. Z chwilg rozpoznania padaczki nalezy podjg¢ decyzje
dotyczacg leczenia przeciwpadaczkowego.

[Szczudlik 2011]

Strategie postepowania farmakoterapeutycznego:

Monoterapia

Monoterapia to od ok. 30 lat powszechnie przyjety sposdb rozpoczynania leczenia przeciwpadaczkowego
u chorych na padaczke. Prowadzi ona zwykle do ograniczenia potencjalnych zagrozen, takich jak
toksycznos¢, teratogennos$é, interakcje miedzy lekami, jest generalnie tansza i tatwiejsza do stosowania dla
pacjenta niz politerapia. Szczegdlng role odgrywa w grupach pacjentéw zwiekszonego ryzyka, jak mate
dzieci, kobiety w cigzy i osoby starsze.

Ogoétem monoterapia jest skuteczna u 50-70% pacjentéw z nowo zdiagnozowang padaczkg. U pozostatych
pacjentow napady wystepujg nadal badz tez pojawiajg sie trudne do zaakceptowania dziatania niepozgdane.
Brak dobrego efektu zalezy od rodzaju napadu, etiologii padaczki i zastosowanego LPP. Gdy poczgtkowa
monoterapia okaze sie nieskuteczna, lekarz moze zwiekszy¢ dawke stosowanego leku, zastgpi¢ dany lek
innym, a wiec zastosowa¢ monoterapie alternatywng, lub doda¢ drugi lek, czyli zastosowac¢ politerapie.
Najczestsze i najprostsze postepowanie, czyli zwiekszenie dawki stosowanego leku do maksymalnie
tolerowanej, jest jednak obarczone ryzykiem wystgpienia objawow toksycznych. Opinie ekspertow dotyczgce
dalszego postepowania, a wiec wprowadzenia innego leku lub dodania kolejnego, sg podzielone. Trudno tez
okresli¢, jak wiele monoterapii warto wyprébowaé u konkretnego pacjenta. W badaniach Mohanraja
i Brodiego (2006) sposréd 780 dorostych pacjentéw u wiekszosci kontrole napadéw uzyskano po podaniu
pierwszej monoterapii (50,4%), po podaniu drugiej monoterapii u 10,7%, a po podaniu trzeciej odsetek
zwiekszyt sie tylko o 2,7%. Brak ustgpienia napadow po podaniu pierwszego i drugiego leku
przeciwpadaczkowego moze sugerowac lekoopornos¢ i stanowi istotny czynnik rokowniczy [Brodie 2005].

W badaniach poréwnawczych, obejmujgcych jednak matg liczbe pacjentow (157), zaréwno alternatywna
monoterapia, jak i terapia dodana okazaty sie podobnie skuteczne. Nie ma niestety duzych poréwnawczych
badan z randomizacja, ktére pozwolityby na opracowanie wtasciwej strategii postepowania.

W praktyce monoterapie alternatywng warto zastosowac, gdy:

* pierwszy lek jest Zle tolerowany,

« istnieje duze ryzyko interakcji przy dodaniu innego leku,

* planowana jest cigza.

Dodanie drugiego leku nalezy rozwazy¢, kiedy:

* kontrola napadow jest dobra, ale niecatkowita, pierwszy lek jest dobrze tolerowany,

* nie ma ryzyka interakcji z innym lekiem,

* istnieje ryzyko nasilenia napadoéw i ich konsekwencji podczas wycofywania leku (np. stan padaczkowy w
wywiadzie).

Politerapia

W przypadku czesci oséb, u ktérych pierwsza lub druga monoterapia zmniejsza czesto$¢ napadow, ale ich
nie eliminuje, zaleca sie zastosowanie politerapii. Uwaza sig, ze politerapia obarczona jest zwiekszonym
ryzykiem pojawienia sie dziatan niepozgdanych, ale moze oferowaé nieco wigkszg skuteczno$¢ niz
monoterapia. Pojawienie sie nowych LPP znaczaco zwigkszyto mozliwosci réznych potgczen lekéw o
odmiennych mechanizmach dziatania. Zatozeniem racjonalnej politerapii jest wykorzystanie potencjalnych
mozliwosci potgczenia lekéw, aby uzyskaé wzmocnienie efektu przeciwpadaczkowego nawet przy
zastosowaniu mniejszych dawek i przy minimalizacji dziatan niepozgdanych.

Zastosowanie tej zasady w praktyce Klinicznej i wybdor wiasciwych lekéw opierajg sie na znajomosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wiasciwosci LPP. Preferowane sg leki o unikatowym
mechanizmie dziatania lub wielu mechanizmach dziatania oraz te o najkorzystniejszym profilu
farmakokinetycznym i najmniejszym potencjale interakcji lekowych. Jak wynika z badan wieloosrodkowych w
Polsce w 2006 r. odsetek pacjentéw leczonych jednym lekiem wynosit 47,8%, a politerapig 52,2%. W
monoterapii najczesciej stosowano KAR i KW, ktére stanowity 52% wszystkich LPP.

Najczesciej zapisywanymi nowymi LPP byty wowczas LTG i OKS. Do najczesciej wykorzystywanych LPP
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w potgczeniu z innymi nalezaty KW, a nastepnie KAR, LTG i TPM.
Padaczka nowo zdiagnozowana

Wobec niestwierdzenia przewagi nowych LPP nad lekami konwencjonalnymi, autorzy brytyjscy (wytyczne
NICE 2004) uznali, ze leczenie padaczki nalezy rozpoczg¢ od leku konwencjonalnego, a wiec najczesciej
KAR lub KW. Nowe LPP (LTG, OKS, GBP, TPM) zaleca sie dopiero, gdy:

» dotychczasowe leki nie sg skuteczne,

* istniejg przeciwwskazania do stosowania leku konwencjonalnego,

* stosowany lek powoduje interakcje z innymi lekami (mozliwos¢ interakcji z lekami antykoncepcyjnymi),

* lek konwencjonalny jest Zle tolerowany,

* pacjentka jest w wieku rozrodczym (ewentualny efekt teratogenny).

Jest to wiec podejscie bardziej restrykcyjne niz amerykanskie (wytyczne AAN 2004), ktére poza lekami
konwencjonalnymi dopuszcza rozpoczecie leczenia padaczki czesciowej LTG, GBP, OKS lub TPM.
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ILAE) zaleca stosowanie KAR i PHT w monoterapii i uwaza
OKS, GBP, LTG, PB, TPM i VGB za prawdopodobnie skuteczne.

W przypadku nowo zdiagnozowanej padaczki uogodlnionej jedynie amerykanskie wytyczne [AAN 2004]
dopuszczajg stosowanie LTG w napadach nieSwiadomosci jako leku | (poziom B) wyboru poza ESM i KW.
[Szczudlik 2011]

Rokowanie

Wyniki ostatnich badan klinicznych wskazujg, ze rokowanie w leczeniu padaczki jest lepsze, niz dotychczas
przypuszczano. U ok. 70% oséb z rozpoznaniem padaczki nie stwierdza sie napadéw po uptywie 5 lat od
wdrozenia leczenia, a tylko u ok. 20% chorych, ktérzy nie mieli napadéw przez 2-5 lat, nastepuje nawrét
choroby. Z drugiej jednak strony badania w poradniach neurologicznych wykazaty, ze tylko 30-40% chorych
niema napadow przez ponad 3 lata.

Wymienione wczesniej kategorie etiologiczne wykazujg korelacje z rozpoznaniem poszczegdlnych objawéw
padaczkowych oraz z dtugoterminowym rokowaniem. Zaproponowano 4 gtéwne kategorie rokownicze: 1)
padaczki fagodne (20-30%), np. tagodna padaczka miokloniczna niemowlat, fagodna padaczka rolandyczna,
w ktérej po kilku latach wystepuje remisja i leczenie czesto nie jest konieczne, 2) padaczki farmakowrazliwe
(30%), np. wiekszo$¢ zespotdw z napadami nieSwiadomosci, gdzie uzyskuje sie tatwg kontrole napadéw po
zastosowaniu leczenia i czesto dochodzi do spontanicznej remisji po kilku latach, padaczka z uogolnionymi
napadami toniczno-klonicznymi po przebudzeniu, 3) padaczki farmakozalezne (20%), np. mitodziencza
padaczka miokloniczna oraz padaczki czesciowe skrytopochodne i objawowe, gdzie pod wptywem leczenia
uzyskuje sie kontrole napadoéw, ale spontaniczna remisja jest mato prawdopodobna, 4) padaczki lekooporne
(13-17%) cechujgce sie ztym rokowaniem, czyli wiekszos¢ zespotéw o etiologii skrytopochodnej lub
objawowej, czesto wigzace sie z objawami deficytu neurologicznego, takie jak np. zespo6t Lennoxa-Gastauta,
zespot Westa, postepujace padaczKki miokloniczne, padaczka Kozewnikowa
i padaczka ptata skroniowego na tle stwardnienia hipokampa.

[Szczudlik 2011]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwal(y), «Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN 5909991057497,

postaé farmaceutyczna, | ,oyepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna okskarbazepina

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania Dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepiny) wywierane jest gtéwnie przez

metabolit (MHD). Uwaza sig, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD oparty jest gtéwnie na
blokadzie wrazliwych na napiecie kanatow sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudzonych
bton komérek nerwowych, zahamowania powtarzajgcych sie wytadowan neuronalnych oraz zmniejszenia
rozprzestrzeniania sie impulséw synaptycznych. Ponadto, wzmozone przewodnictwo potasu oraz
modulacja aktywowanych przez wysokie napiecie kanatéw wapniowych moze takze przyczynia¢ sie do
przeciwdrgawkowego dziatania leku. Nie odnotowano zadnych istotnych interakcji z neuroprzekazn kami w
modzgu lub fragmentami modulatorowymi receptoréw. Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) maja
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silne i skuteczne dziatanie przeciwdrgawkowe u zwierzat. Zwigzki te zapobiegaty uogélnionym napadom
toniczno-klonicznym i w mniejszym stopniu, napadom klonicznym u gryzoni, oraz eliminowaty lub
zmniejszaty czestotliwosé chronicznych napadow czesciowych u makakéw z implantami z glinu. Nie
obserwowano ostabienia dziatania przeciwdrgawkowego w leczeniu napadéw padaczkowych toniczno-
klonicznych w przypadku codziennego podawania okskarbazepiny lub MHD myszom i szczurom
odpowiednio przez 5 dni lub 4 tygodnie.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

niecentralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

1.26.03.2013 .
2.26.03.2013 .

Whnioskowane wskazanie

padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z
towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w
wieku 6 lat i starszych)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Dorosli
Monoterapia

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 600 mg okskarbazepiny na dobe (8 do 10 mg/kg/dobe) w
dwoch podzielonych dawkach. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w
odstepach okoto tygodniowych, maksymalnie o 600 mg/dobe, rozpoczynajgc od dawki poczatkowej,
az do osiggniecia pozadanej odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje sie po podaniu
dawek mieszczacych sie w zakresie od 600 mg/dobe do 2400 mg/dobe. Kontrolowane badania z
zastosowaniem monoterapii u pacjentéw nie przyjmujacych w czasie badania innych lekéw
przeciwpadaczkowych wykazaty, ze dawka 1200 mg/dobe byta skuteczna; jednak podanie dawki
2400 mg/dobe okazato sie skuteczne u pacjentéw z padaczkg bardziej oporng na leczenie,
przechodzacych z terapii innymi lekami przeciwpadaczkowymi na monoterapie produktem
leczniczym Oxepilax. W warunkach szpitalnych, dawke zwigkszano do 2400 mg/dobe w ciggu 48
godzin.

Leczenie skojarzone

Poczatkowo nalezy podawa¢ 600 mg okskarbazepiny na dobe (8 do 10 mg/kg/dobe) w dwdch
podzielonych dawkach. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w okoto
tygodniowych odstepach, maksymalnie o 600 mg/dobe, rozpoczynajac od dawki poczatkowej, az do
osiggniecia pozadanej odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje sie po podaniu dawek
mieszczacych sie w zakresie od 600 mg/dobe do 2400 mg/dobe. Dobowe dawki z zakresu 600-
2400 mg/dobe réwniez okazaty sie skuteczne w kontrolowanym badaniu klinicznym z leczeniem
skojarzonym, jednak wiekszo$¢ pacjentéw nie tolerowata dawki 2400 mg/dobe bez zmniejszenia
dawek innych lekéw przeciwpadaczkowych przyjmowanych jednoczesnie z produktem leczniczym
Oxepilax, gtéwnie z powodu dziatan niepozadanych na OUN. Dawki dobowe powyzej 2400 mg/dobe
nie byty przedmiotem systematycznych badan klinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaleca sie modyfikacje dawkowania u pacjentéw w podeszlym wieku z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Dzieci

W monoterapii i leczeniu skojarzonym dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 8 do 10 mg/kg/dobe,
podane w dwéch podzielonych dawkach. W leczeniu skojarzonym efekty terapeutyczne obserwuje
sie po s$redniej dawce podtrzymujgcej wynoszgcej okoto 30 mg/kg/dobe. Jesli istniejg wskazania
kliniczne, dawke mozna zwiekszaé w odstepach okoto tygodniowych maksymalnie o 10 mg/kg/dobe
zaczynajgc od dawki poczatkowej, az do osiggniecia dawki maksymalnej 46 mg/kg/dobe, do
uzyskania pozgdanej odpowiedzi klinicznej. Okskarbazepina jest zalecana do stosowania u dzieci w
wieku 6 lat i starszych. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ byly oceniane w kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujgcych ok. 230 dzieci w wieku ponizej 6 lat (dolna granica wieku 1 miesigc).
Okskarbazepina nie jest zalecana u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz jej bezpieczenstwo i
skutecznos¢ w tej grupie pacjentéw nie zostaty wystarczajgco udokumentowane. Wszystkie podane
powyzej zalecenia dotyczgce dawkowania produktu (u dzieci, dorostych i pacjentéw w podesztym
wieku), dla wszystkich grup wiekowych, zostaty okreslone na podstawie dawek stosowanych w
badaniach klinicznych. Jednakze, jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczatkowe;j.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Brak
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Na stronie FDA odnaleziono informacje na temat dwodch preparatow zawierajgcych okskarbazepine:
Oxcarbazepine i Trileptal. Oxcarbazepine jest wskazany w monoterapii lub terapii wspomagajgcej napadéw
czesciowych u dorostych i w monoterapii napadow czesciowych u dzieci w wieku = 4 lat oraz w terapii
wspomagajgcej u dzieci w wieku 2 4 lat z epilepsja.

Trileptal jest wskazany terapii lub terapii wspomagajgcej napaddéw czesciowych u dorostych oraz w
monoterapii napadéw czesciowych u dzieci w wieku 4-16 lat oraz w terapii wspomagajacej napadow
czesciowych u dzieci w wieku 2-16 lat.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

eOxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN 5909991057497 —
*Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Grupa limitowa

Istniejaca - 160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - okskarbazepina - state
postacie farmaceutyczne

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne
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3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nowo zdiagnozowana padaczka (napady czesciowe lub czesciowe wtornie uogélnione.

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania

National Institute of Health and
Clinical Excellence (NICE), 2015

Monoterapia: nowo zdiagnozowana padaczka (napady czesciowe lub czesciowe wtérnie uogéinione):
Leki podstawowe: karbamazepina, walproinian sodu*

Leki nowej generaciji: lamotrygina, okskarbazepina*, lewetyracetam*

Terapia wspomagajaca - leczenie napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogoéinionych:

Leki podstawowe: karbamazepina, klobazam, walproinian sodu

Leki nowej generaciji: gabapentyna, topiramat, lamotrygina, okskarbazepina, lewetyracetam

Swiat

International League Against
Epilepsy (ILAE), 2013

Monoterapia: nowo zdiagnozowana padaczka (napady czesciowe lub czesciowe wtérnie uogéinione):

Leki podstawowe (dorosli): karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu, fenobarbital

Leki nowej generaciji (dorosli): zonisamid, lewetyracetam, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, topiramat, wigabatryna
Terapia wspomagajaca - leczenie napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych:

Brak informacji

Polska

Polskie Towarzystwo
Epileptologii (PTE), 2011

Monoterapia: nowo zdiagnozowana padaczka (napady czesciowe lub czesciowe wtérnie uogélnione):
Leki podstawowe: karbamazepina, walproinian

Leki nowej generaciji: lamotrygina, okskarbazepina, lewetyracetam

Terapia wspomagajaca - leczenie napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych:

Leki podstawowe: karbamazepina, klobazam, walproinian,

Leki nowej generacji: gabapentyna, lamotrygina, topiramat, okskarbazepina, lewetyracetam

Stany
Zjednoczone

American Academy of
Neurology (ANN), American
Epilepsy Society (AES), 2011

Monoterapia: nowo zdiagnozowana padaczka (napady czesciowe lub czesciowe wtérnie uogélnione):

Leki podstawowe: karbamazepina, walproinian sodu, fenobarbital lub fenytoine (w przypadku niezadawalajgcych wyn kéw leczenia)
Leki nowej generacji: -

Terapia wspomagajaca - leczenie napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych:

Leki podstawowe: -

Leki nowej generacji: gabapentyna, lamotrygina, topiramat, tiagabina, okskarbazepina, zonisamid, lewetyracetam

* Leki zalecane w przypadku nieskutecznosci karbamazepiny lub lamotryginy
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogélnionymi
napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

Obecnie w | rzucie leczenia padaczki
refundowana jest karbamazepina,
lamotrygina (LTG), lewetyracetam
(LEW) i kwas walproinowy .

W Polsce wiekszos¢ pacjentow jest
nadal leczona lekami
konwencjonalnymi. W ciggu ostatnich
12 miesigcy wedtug danych IMS w
Polsce wypisano 12 189 939
opakowan lekéw
przeciwpadaczkowych ( Ipp)
Najczesciej zapisywano kwas
walproinowy,(41%) karbamazepine
(22%).

Wydaje sie, ze wsrod niezbednych
zmian dotyczacych wytycznych
dotyczacych terapii padaczki w Polsce
wymieni¢ nalezy rozbudowanie
pierwszej linii leczenia o leki nowszej
generaciji.

Okskarbazepina czesciowo zastgpi
karbamazeping ze wzgledu na korzystniejszy
profil tolerancji. Wykazano, ze istniejg
szczegoblne wskazania kliniczne do
stosowania OKS.

Raport Amerykanskiej Akademii Neurologii
oraz brytyjskiego Komitet Narodowego
Instytutu do Spraw Doskonalenia Klinicznego
wychodzg naprzeciw pytaniu, jaki lek nalezy
wigczy¢ w nowo zdiagnozowanej padaczce.
Na podstawie zaledwie jednego badania
dotyczgcego gabapentyny (GBP) dwéch
badan dotyczgcych topiramatu (TPM), trzech
lamotryginy (LTG) i czterech okskarbazepiny
(OKS) stwierdzono, ze nowe leki
przeciwpadaczkowe majg podobng
skutecznos¢ do lekéw konwencjonalnych,
lecz sg znacznie lepiej tolerowane. Znajduje
to potwierdzenie w przeprowadzonych
réwniez w Polsce badaniach otwartych o
moze mniejszej wartosci rejestracyjnej, ale
na pewno znacznej wartosci klinicznej.
Potwierdzenie znajduje zastosowanie OCBZ
w monoterapii nowozdiagnozowanej
padaczki z napadami czgsciowymi u dzieci,
LTG w monoterapii napadéw czesciowych i
uogodlnionych oraz TPM w monoterapii
padaczek czesciowych .

Ponadto badania kliniczne dotyczgce
zamiany leczenia z CBZ na OCBZ wykazaty,
ze u 50% pacjentéw leczonych nieskutecznie
CBZ stwierdzono poprawe po zamianie
leczenia na OCBZ . Dodatkowo korzystny
jest fakt, ze zamiana CBZ na OCBZ jest tez
zwigzana normalizacjg funkcji tarczycy oraz
normalizacjg poziomu SHBG (sex hormon
binding globulin). Odstawienie CBZ, a
podanie, OCBZ prowadzi do wzrostu
poziomu nie zwigzanego z biatkami
testosteronu, a co za tym idzie taczy sie z
ustgpieniem jatrogennych, wywotanych przez
CBZ dysfunkcji seksualnych (zaburzen

Nie ma w tym wskazaniu

Wszystkie leki
przeciwpadaczkowe majg
podobng skuteczno$é. Zaden z
lekéw stosowanych w
monoterapii napadow
ogniskowych nie okazat sie
skuteczniejszy, niz pozostate.
Leki réznig sie mechanizmami
dziatania, farmakokinetyka,
profilem bezpieczenstwa,
szybkoscig dochodzenia do
dawek skutecznych, potencjatem
do wchodzenia w interakcje i
wielu innymi czynnikami, ktore
sg brane przy podejmowaniu
decyzji na temat leczenia.
Decyzja o wyborze leczenie u
chorych na padaczke powinna
by¢ zindywidualizowana w
oparciu o doktadng analize
wspotczynnika zysk-ryzyko
kazdej dostepnej obecnie opciji
leczenia. Kluczowym elementem
terapii jest czas jej rozpoczecia i
wybor konkretnego leku
pierwszego Majgc obecnie do
dyspozycji ponad 20 Ipp do
leczenia padaczki u dorostych
wydaje sie, ze mozliwosci
dobrania odpowiednego leku sg
bardzo duze, ale wybor z tak
duzego wachlarza mozliwosci
niekiedy stwarza duze trudnosci
nawet dla specjalistow z zakresu
epileptologii. Stad niezwykle
wazne jest ciggte uzupetnianie i
poszerzanie linii lekéw | rzutu.

Polskie Towarzystwo
Epileptologii rekomenduje leki
przeciwpadaczkowe | rzutu w
terapii napadéw ogniskowych u
0s6b dorostych w tym réwniez
OCBZ . Nie mozna okreslic¢,
ktéra z tych technologii jest
najbardziej rekomendowana.
Zalezy to od sytuaciji klinicznej i
indywidualnych cech i potrzeb
kazdego chorego.

W komunikacie Ministra Zdrowia
w sprawie refundacji lekow
przeciwdrgawkowych z 2014
minister wskazuje, ze jedynie
prowadzenie terapii zgodnie z
aktualnymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa
Epileptologii gwarantuje
osiggniecie optymalizaciji
leczenia oraz najlepszych
mozliwych efektéw zdrowotnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/110




Oxepilax AOTMIT-OT-4350-17/2015
Padaczka
erekcji i zmiany nasienia). Stosowanie OCBZ
u dziewczat z padaczka nie wptywa na
wzrost i dojrzewanie piciowe dziewczat.
Okskarbazepina ma szereg pozytywnych
cech farmakokinetyki leku pierwszego
wyboru dla kobiet w wieku rozrodczym. Niski
stopien tgczenia sie z biatkami ma duze
znaczenie gdyz pozwala na utrzymanie
statego stezenia aktywnej formy leku pomimo
zmian w poziomie biatka we krwi. Réwniez
korzystny metabolizm niedoprowadzajgcy do
tworzenia wolnych rodnikéw wplywa
pozytywnie na przebieg cigzy.
Prof. Ewa Czesciowo karbamazepina Karbamazepina, W napadach czesciowych Okskarbazepina
Emich-Widera — fenytoina (nierekomendowana u | najczesciej stosowany jest kwas | (rekomendowana przez Polskie
Konsultant dzieci ze wzgledu na wiele walproinowy i karbamazepina Towarzystwo Neurologii
Krajowy w dz. dziatan niepozadanych i poza oraz okskarbazepina Dzieciecej)
neurologii przerywaniem stanu
dziecigcej padaczkowego rzadko
stosowana u dzieci)
Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
\l/:llgzedo Cena Limit Poziom Doptata
Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowania Kod EAN cena detalic | finanso | Wskazania objete refundacjg | odptatno | Swiadczeniobi
zna wania sci orcy
zbytu
155.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doodbytniczego - fenobarbital - postacie do podawania doodbytniczego
Phenobarbitalum Luminalum, czopki, 15 mg | 10 czop. (2 blistpo 5szt) [5909990148813 [645 |93 |93  |Padaczka ryczatt | 3,2
155.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie do podawania doustnego
. Luminalum, tabl., 100 mg 10 tabl. 5909990260614 | 4,32 6,35 6,35 Padaczka ryczatt 3,2
Phenobarbitalum -
Luminalum UNIA, tabl., 100 mg 10 tabl. 5909990812615 | 4,38 6,41 6,35 Padaczka ryczatt 3,26
155.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - primidon
Primidonum | Mizodin, tabl., 250 mg | 60 tabl. 5009990274413 |1588 [2152 |2152 | Padaczka [ryczatt 3.2
156.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenytoina
Phenytoinum I Phenytoinum WZF, tabl., 100 mg | 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.) | 5909990093519 | 10,8 | 15,11 | 15,11 | Padaczka I ryczatt I 3,2
157.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - etosuksymid
Ethosuximidum | Petinimid, kaps., 250 mg | 100 kaps. | 5900990244911 [31,72 [4081 [4081 |Padaczka [ryczatt  [32
158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - benzodiazepiny
Clonazepamum Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990135516 | 8,1 11,56 11,56 Padaczka ryczatt 3,2
Clonazepamum Clonazepamum TZF, tabl., 0,5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990135615 |4,1 5,16 2,89 Padaczka ryczatt 5,16
159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie farmaceutyczne
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Carbamazepinum 10,8 14,33 10,35 Cholroby psychlczne lub bezptatny | 3,98
uposledzenia umystowe
Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 5909990043910 We wszystkich
Carbamazepinum 10,8 14,33 10,35 zarejestrowanych wskazaniach | ryczatt 7,18
na dzien wydania decyzji
. Choroby psychiczne lub
Carbamazepinum 10,26 13,76 10,35 uposledzenia umystowe bezptatny | 3,41
Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909991014117 We wszystkich
Carbamazepinum 10,26 13,76 10,35 zarejestrowanych wskazaniach | ryczatt 6,61
na dzien wydania decyzji
Carbamazepinum 10,26 |13,76 |10,35 Sggsr%%’zgiéczﬁg‘foug bezptatny | 3,41
Finlpsin 3030?;';‘]“' tabl. o przediuzonym 50 tabl. (5 blist.po 10 s2t) | 5909991030315 We wszystkich
Carbamazepinum ’ 9 10,26 13,76 10,35 zarejestrowanych wskazaniach | ryczatt 6,61
na dzien wydania decyzji
. Choroby psychiczne lub
Carbamazepinum i i > 11,77 15,84 12,42 . : bezptatny | 3,42
P Finlepsin 400 retard, tabl. o przediuzonym 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909991014216 uposledzenia umystowe pratny
Carbamazepinum ' 9 11,77 15,84 12,42 Padaczka ryczatt 6,62
. Choroby psychiczne lub
Carbamazepinum i i 5 19,61 25,39 20,7 . : bezptatny | 4,69
P Finlepsin 400 retard, tabl. o przediuzonym 50 tabl. (5 blistpo 10 szt) | 5909991014223 uposledzenia umystowe pratny
Carbamazepinum ' 9 19,61 25,39 20,7 Padaczka ryczatt 7,89
Carbamazepinum 11,88 |16,45 |15,53 S;‘gsrf’e%yzgiéczngoug bezpfatny | 0,92
Eﬁg[ﬁgﬁljegagg g]oo, tabl. o przediuzonym 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244515 We wszystkich
Carbamazepinum ’ 9 11,88 16,45 15,53 zarejestrowanych wskazaniach | ryczatt 4,12
na dzien wydania decyzji
. Choroby psychiczne lub
Carbamazepinum 5 23,65 31,05 31,05 . : bezptatny | 0
P eufotop fetard 600 tabl. o przedhizonym 50 tabl. (5 blistpo 10 szt) | 5909990244614 uposledzenia umystowe pratny
Carbamazepinum ' 9 23,65 31,05 31,05 Padaczka ryczatt 3,2
Carbamazepinum 11,88 15,46 10,35 Shgéf;%);gi?;czﬁzg’foug bezptatny | 5,11
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym b 12021 p a umy.
_ uwalnianiu, 200 mg 50 tabl. 5909990120215 We wszystkich ‘
Carbamazepinum ' 11,88 15,46 10,35 zarejestrowanych wskazaniach | ryczatt 8,31
na dzien wydania decyzji
. . Choroby psychiczne lub
Carbamazepinum Tegll'e_tol _CR44(1)(())O, tabl. o zmodyfikowanym 30 tabl. 5909990120116 12,1 16,19 11242 | |\ dledzenia umystowe bezptatny | 3,77
Carbamazepinum uwainianiu, my 12,1 16,19 12,42 Padaczka ryczatt 6,97
159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne postacie farmaceutyczne
Choroby psychiczne lub
648 921|822 | 0% dyzgn?; umyslowe bezptatny | 0,99
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 100 ml 5909990341917 We wszystkich
. 6,48 9,21 8,22 zarejestrowanych wskazaniach | ryczatt 4,19
Carbamazepinum na dzien wydania decyzji
Choroby psychiczne lub
15,12 20,56 20,56 . : bezptatny | 0
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 250 ml 5909990341924 uposledzenia umystowe pratny
15,12 20,56 20,56 We wszystkich ryczatt 3,2
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Padaczka
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji
160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne
Karbagen, tabl. powl., 150 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990048809 | 25,38 33,27 31 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,47
Karbagen, tabl. powl., 300 mg 50 tabl. 5909990048823 | 51,03 63,58 62 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,78
Karbagen, tabl. powl., 600 mg 50 tabl. 5909990048854 | 102,06 |121,16 |121,16 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Oxepilax, tabl., 300 mg 50 szt. 5909991057480 | 51,84 64,43 62 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,63
Oxepilax, tabl., 600 mg 50 szt. 5909991057497 | 103,68 |122,86 |122,86 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Oxcarbazepinum Trileptal, tabl. powl., 150 mg 50 tabl. 5909990825516 | 27,54 35,54 31 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 7,74
Trileptal, tabl. powl., 300 mg 50 tabl. 5909990825615 | 54,92 67,67 62 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 8,87
Trileptal, tabl. powl., 600 mg 50 tabl. 5909990825714 | 110,07 | 129,57 |124 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 8,77
Trileptal, tabl., 300 mg 50 tabl. 5909997223681 | 51,79 64,38 62 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,58
Trileptal, tabl. powl., 300 mg 50 szt. 5909997228495 | 52,38 65 62 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 6,2
Trileptal, tabl. powl., 600 mg 50 szt. 5909997229157 | 104,76 |124 124 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
160.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - ptynne postacie farmaceutyczne
Oxcarbazepinum Trileptal, zawiesina doustna, 60 mg/ml | 250 ml 5909990747115 | 74,52 | 90,57 | 90,57 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu
Acidum Valproicum Convulex, kaps. miekkie, 500 mg i(z)t(_))kaps' (10blistpo10 | ggneg900p3grg | oo | 4489|4489 Sﬁé’éf;%yzﬁﬁ.y;ﬂﬁzylfo'x: bezplatny | 0
Acidum valproicum 35,1 44,89 44,89 Padaczka ryczatt 3,56
Acidum valproicum o 14,52 18,96 13,97 ChOT"by ps_ychiczne lub bezptatny | 4,99
Convulex 150, kaps. miekkie, 150 mg 100 kaps. 5909990244317 uposledzenia umystowe
Acidum valproicum 14,52 18,96 13,97 Padaczka ryczatt 8,19
Acidum valproicum o 21,06 27,93 27,93 ChOT"by ps_ychiczne lub bezptatny | 0
Convulex 300, kaps. miekkie, 300 mg 100 kaps. 5909990244416 uposledzenia umystowe
Acidum valproicum 21,06 27,93 27,93 Padaczka ryczatt 3,2
Magnesii valproas Dipromal, tabl. powl., 200 mg 40 tabl. 5909990167111 | 9,18 11,91 7,45 Padaczka ryczatt 7,66
Natrii valproas Convulex, syrop, 50 mg/ml 100 ml 5909990023912 | 8,48 10,37 4,65 Padaczka ryczatt 8,92
Natrii valproas Depakine, syrop, 288,2 mg/5 ml 150 ml 5909990307418 | 12,84 15,89 8,05 Padaczka ryczatt 11,04
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu
Acidum valprocu + | Depakine Chrono 300, abl powt. o 30 tabl. (blst) sooosooesaszr |29 |17 1248 | ooy O rows | bezpiatny | 474
’ 12,96 17,23 12,49 Padaczka ryczatt 7,94
ﬁgt‘:i‘i”:a}’;‘r'g;‘;icum * Sé‘éiiklﬁncymﬁﬁﬁgnﬁb'5§§3V1"4%’ g 30 tabl. (3 blistpo 10 s71) | 5909990694426 | oo | 2> | 208 Sﬁfsrﬁe?zﬁﬁécﬂffylfo'xg bezptatny | 2,94
’ 17,82 23,75 20,81 Padaczka ryczatt 6,14
Netri velpross | praadiusonym aiiantu, 66,66+20.03 mg | 30 52570 303 mg 5909990425693 |502  |669 |46 | oofcl BN e bezplatny | 2,53
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Padaczka
5,02 6,69 4,16 Padaczka ryczatt 5,73
Choroby psychiczne lub
i i i 42,23 |52,15 |41,62 . ) bezptatny | 10,53
ﬁgt?ﬁ"ya}ﬁg;zlcum ’ Erizzlﬁjr;ir%?;o:v(\);Fnr?:rr]?ul(é%%, géi%'g tzg mg 30 sasz.po 3030 mg 5909990425754 uposledzenia umystowe pratny
’ ’ ’ 42,23 52,15 41,62 Padaczka ryczatt 13,73
Choroby psychiczne lub
i i i 12,56 16,34 10,41 . ) bezptatny | 5,93
B ¢ e e e g |S0swszp0Ts8mg | 5909930425709 —
’ ’ ’ 12,56 16,34 10,41 Padaczka ryczatt 9,13
Choroby psychiczne lub
i i i 21,11 |27,21 |20,81 . ) bezptatny | 6,4
B | e e g | 0SSZI0ISIS MY | 5809990425730 Py
P P y 2 999, 14 Mg 21,11 |27,21 |2081 |Padaczka ryczatt | 9,6
Choroby psychiczne lub
i i i 31,67 |39,73 |31,22 . ) bezptatny | 8,51
B ¢ e sy Js mg | 0585200 2273mg | 5900980425747 P
P P y ’ ’ ’ 9 31,67 39,73 31,22 Padaczka ryczatt 11,71
Choroby psychiczne lub
i i 5 9,72 13,83 12,49 . ’ bezptatny | 1,34
raidum vaiproicum + | Valprol. EK 300, tabl. o przediuzonym 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990619658 uposledzenia umystowe pany
P e 9 9,72 13,83 12,49 Padaczka ryczatt 4,54
Choroby psychiczne lub
i i 5 16,2 22,05 |20,81 . ) bezptatny | 1,24
noidum vaiproicum + | ValprolEK 500, tabl. o przediuzonym 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990619672 uposledzenia umystowe iid
P Y ’ 9 16,2 22,05 20,81 Padaczka ryczatt 4,44
Choroby psychiczne lub
5 iani 56,16 |69,37 |69,37 . ) bezptatny | 0
Natrii valproas gbsenor* tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 800 | ;g top 5909990042364 uposledzenia umystowe iid
g 56,16 |69,37 |69,37 |Padaczka ryczatt | 3,56
Choroby psychiczne lub
5 iani 32,4 41,83 41,62 . ’ bezptatny | 0,21
Natrii valproas 'r:bse”or* tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 | ;g op 5909990042371 uposledzenia umystowe iid
g 32,4 41,83 41,62 Padaczka ryczatt 3,41
- Choroby psychiczne lub
i 28,08 |36,4 34,69 . ) bezptatny | 1,71
Natrii valproas gonvwal Chrono, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 50 tabl. 5009990930142 uposledzenia umystowe pratny
g 28,08 |364 |34,69 |Padaczka ryczatt | 4,91
162.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne
Vigabatrinum Sabril, granulat do sporzgdzania roztworu 50 sasz. 5009990832712 | 120,96 | 141,86 |141.86 Padat;zka oporna na leczenie; ryczatt 32
doustnego, 500 mg Zespot Westa
162.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - state postacie farmaceutyczne
Vigabatrinum Sabril, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. 5009990312818 | 206,8 | 235,07 |235,07 | 2daczkaopomanaleczenie; | . o oy |35
Zespot Westa
Vigabatrinum Sabril, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. 5909990501236 | 154,44 | 180,09 | 180,09 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
162.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - tiagabina - state postacie farmaceutyczne
Tiagabinum Gabitril, tabl. powl., 5 mg 50 tabl. 5909990058822 | 79 95,6 95,6 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Tiagabinum Gabitril, tabl. powl., 10 mg 50 szt. 5909990058839 | 163,51 |188,34 |188,34 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Tiagabinum Gabitril, tabl. powl., 15 mg 50 tabl. 5909990058846 | 248,29 |279,42 | 279,42 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie farmaceutyczne
Lamotriginum Epitrigine 100 mg, tabl. powl., 100 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990334766 | 19,44 | 25,94 | 25,94 | Padaczka oporna na leczenie, | ryczait 3,2
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Choroba afektywna
dwubiegunowa

Lamotriginum

Epitrigine 50 mg, tabl. powl., 50 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990334759

9,72

13,73

13,73

Padaczka oporna na leczenie,
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

Lamotriginum

Lamilept, tabl., 100 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990038480

19,44

25,94

25,94

Padaczka oporna na leczenie;
Padaczka; Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

Lamotriginum

Lamilept, tabl., 50 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990038565

9,72

13,73

13,73

Padaczka oporna na leczenie;
Padaczka; Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

Lamotriginum

Lamilept, tabl., 25 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990038701

4,81

7,07

7,07

Padaczka oporna na leczenie;
Padaczka; Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

Lamotriginum

Lamitrin, tabl., 50 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990346219

22,68

27,33

14,14

Choroba afektywna
dwubiegunowa, Padaczka
oporna na leczenie; Padaczka

ryczatt

16,39

Lamotriginum

Lamitrin, tabl., 100 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990346318

25,92

32,75

28,28

Choroba afektywna
dwubiegunowa, Padaczka
oporna na leczenie; Padaczka

ryczatt

7,67

Lamotriginum

Lamitrin, tabl., 100 mg

60 tabl. (6 blist.po 10 szt.)

5909990346325

52,92

64,11

56,56

Choroba afektywna
dwubiegunowa, Padaczka
oporna na leczenie; Padaczka

ryczatt

10,75

Lamotriginum

Lamitrin, tabl., 25 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990354818

12,96

15,63

7,07

Choroba afektywna
dwubiegunowa, Padaczka
oporna na leczenie; Padaczka

ryczatt

11,76

Lamotriginum

Lamotrix, tabl., 100 mg

90 tabl.

5909990961092

77,76

92,22

84,84

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

10,58

Lamotriginum

Lamotrix, tabl., 25 mg

30 tabl.

5909991006419

8,59

11,04

7,07

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

7,17

Lamotriginum

Lamotrix, tabl., 50 mg

30 tabl.

5909991006518

17,98

22,4

14,14

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

11,46

Lamotriginum

Lamotrix, tabl., 100 mg

30 tabl.

5909991006617

25,92

32,75

28,28

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

7,67

Lamotriginum

Symla, tabl., 25 mg

30 tabl.

5909991138349

4,81

7,07

7,07

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

Lamotriginum

Symla, tabl., 50 mg

30 tabl.

5909991138356

9,67

13,67

13,67

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

Lamotriginum

Symla, tabl., 100 mg

30 tabl.

5909991138363

19,22

25,72

25,72

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

3,2

163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie farmaceutyczne
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Lamotriginum 'r'(fzngg'zgfla t?ng; S{)p‘r;rquza”ia zawiesiny/do | 3 1o (3 blistpo 10 s2t) | 5909990787111 | 7,41 | 914 | 3,97 EZSZZEZ oporna na leczenie; | ..oy | g37
Lamotriginum 'r‘:zngg'zgfla tfgtg; S‘2p5°:rf3dza”ia zawiesiny/do | 3 1o (3 blistpo 10 s2t) | 5909990787210 | 16,2 | 21,91 | 19,84 EZSZE;EZ oporna naleczenie; | .y |57
Lamotriginum ';:Z”g;gizlfié t?gtcﬁ'; j%ogzggza”ia zawiesiny/do | 3 1o (3 blistpo 10 s2t) | 5909990787319 | 64,8 | 79,34 | 79,34 Eggggtg oporna naleczenie; | . oy |3
164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat
Topiramatum Epiramat, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017652 | 7,99 11,24 9,14 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 53
Topiramatum Epiramat, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990017669 | 15,98 21,41 18,28 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 6,33
Topiramatum Epiramat, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990017676 | 31,97 40,77 36,56 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 7,41
Topiramatum Epiramat, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990017751 | 60,45 74,24 73,13 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,31
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990649556 | 7,34 10,56 9,14 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,62
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990649570 | 14,69 20,05 18,28 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,97
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990649594 | 29,38 38,04 36,56 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,68
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990649617 | 58,75 72,46 72,46 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990061464 |61 74,82 73,13 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,89
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990061471 | 15,98 21,41 18,28 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 6,33
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990061488 | 7,99 11,24 9,14 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 53
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990061495 | 30,47 39,19 36,56 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,83
Topiramatum Oritop, tabl. powl., 25 mg 1 but. po 60 szt. 5909990715084 | 16,2 21,87 19,59 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,48
Topiramatum Oritop, tabl. powl., 50 mg 1 but. po 60 szt. 5909990715145 | 30,24 39,28 39,18 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,3
Topiramatum Oritop, tabl. powl., 100 mg 1 but. po 60 szt. 5909990715169 | 56,16 70,18 70,18 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. (but.) 5909990758814 | 11,72 15,16 9,14 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 9,22
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (but.) 5909990758913 | 19,93 25,56 18,28 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 10,48
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (but.) 5909990759019 | 30,46 39,18 36,56 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,82
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. (but.) 5909990759118 | 60,91 74,73 73,13 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,8
Topiramatum Topiramat Bluefish, tabl. powl., 25 mg 28 tabl. 5909990779925 | 6,05 9,2 9,14 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,26
Topiramatum Topiramat Bluefish, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990779970 | 12,1 17,34 17,34 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Topiramatum Topiramat Bluefish, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990780068 | 24,19 32,6 32,6 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Topiramatum Topiramat Bluefish, tabl. powl., 200 mg 28 tabl. 5909990780136 | 48,38 61,57 61,57 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Topiramatum Toramat, tabl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990671472 |9,72 13,23 9,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 6,64
Topiramatum Toramat, tabl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990671489 | 16,74 22,44 19,59 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 6,05
Topiramatum Toramat, tabl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990671496 | 31,97 41,1 39,18 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,12
Topiramatum Toramat, tabl., 200 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990671502 | 63,94 78,35 78,35 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna
Gabapentinum Gabagamma 100, kaps. twarde, 100 mg | 100 kaps. | 5909990714322 | 12,96 | 17,85 | 16,58 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,47
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Gabapentinum Gabapentin Teva, tabl. powl., 600 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) | 5909990338542 | 82,08 98,79 98,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,56
Gabapentinum Gabapentin Teva, tabl. powl., 800 mg i;)to)tabl. (10 blist.po 10 5909990338658 | 112,86 |132,48 |132,48 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,74
Gabapentinum Gabapentin Teva, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) | 5909990339495 | 20,52 25,79 16,58 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 12,41
Gabapentinum Gabapentin Teva, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) | 5909990339600 | 53,57 66,23 66,23 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Gabapentinum Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg i;)to)kaps. (10 blist.po 10 5909990339709 | 39,17 49,74 49,74 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Gabapentinum Neuran 100, kaps. twarde, 100 mg 100 kaps. 5909990651535 | 21,17 26,47 16,58 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 13,09
Gabapentinum Neuran 300, kaps. twarde, 300 mg 100 kaps. 5909990651566 | 38,88 49,43 49,43 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Gabapentinum Neuran 400, kaps. twarde, 400 mg 100 kaps. 5909990651603 | 51,84 64,41 64,41 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Gabapentinum Neurontin 100, kaps. twarde, 100 mg 100 kaps. 5909990769216 | 24,3 29,76 16,58 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 16,38
Gabapentinum Neurontin 300, kaps. twarde, 300 mg 100 kaps. 5909990769315 | 53,46 64,74 49,74 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 18,2
Gabapentinum Neurontin 400, kaps. twarde, 400 mg 100 kaps. 5909990769414 | 69,98 83,46 66,32 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 20,34
Gabapentinum Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg 100 tabl. 5909991017422 | 102,6 120,34 [99,48 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 24,42
Gabapentinum Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg 100 tabl. 5909991017521 | 125,28 |145,52 |132,64 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 17,62
Gabapentinum Symleptic, kaps. twarde, 100 mg i(z)to)kaps. (10 blist.po 10 5909990685554 | 12,85 17,73 16,58 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,35
Gabapentinum Symleptic, kaps. twarde, 300 mg i(z)to)kaps. (10 blist.po 10 5909990685561 | 38,34 48,87 48,87 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie farmaceutyczne
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990928200 | 14,63 19,93 19,93 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990928224 | 31,4 40,08 39,86 Padaczka ryczatt 3,42
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990928231 | 48,9 60,46 59,79 Padaczka ryczatt 3,87
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990928248 | 66,6 80,57 79,72 Padaczka ryczatt 4,41
Levetiracetamum Eliptus, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990935130 | 13,5 18,75 18,75 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Eliptus, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990935161 | 26,89 35,34 35,34 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Eliptus, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990935192 | 38,88 49,93 49,93 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Eliptus, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990935239 | 51,84 65,07 65,07 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990006649 | 162 179,21 |59,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 122,62
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 750 mg 100 tabl. 5909990006670 | 324 353,31 | 119,58 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 239,06
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990901111 | 52,92 60,14 19,93 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 43,41
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. 5909990901128 | 108 120,51 | 39,86 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 83,85
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990901210 | 108 120,51 | 39,86 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 83,85
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. 5909990901227 | 216 237,44 | 79,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 161,28
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990901319 | 216 237,44 | 79,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 161,28
Levetiracetamum Keppra, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. 5909990901326 | 432 468,24 | 159,44 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt 315,91
Levetiracetamum Levebon, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990989058 | 14,58 19,88 19,88 Padaczka oporna na leczenie; | ryczait 3,2
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Levetiracetamum Levebon, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990989379 | 29,16 37,73 37,73 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levebon, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990989805 | 58,32 71,88 71,88 ryczatt 3,56
. . . 50 tabl. 5909990900695 | 15,94 21,31 19,93 Padaczka ryczatt 4,58
Levetiracetamum Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 250 mg
100 tabl. 5909990900701 | 32,22 40,94 39,86 Padaczka ryczatt 4,28
) ) ) 50 tabl. 5909990900725 | 32,22 40,94 39,86 Padaczka ryczatt 4,28
Levetiracetamum Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 500 mg
100 tabl. 5909990900732 | 66,6 80,57 79,72 Padaczka ryczatt 4,41
. . . 50 tabl. 5909990900749 | 49,14 60,71 59,79 Padaczka ryczatt 4,12
Levetiracetamum Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 750 mg
100 tabl. 5909990900756 | 103,24 |121,51 | 119,58 | Padaczka ryczatt 7,26
) ) ) 50 tabl. 5909990900763 | 66,6 80,57 79,72 Padaczka ryczatt 4,41
Levetiracetamum Levetiracetam Actavis, tabl. powl., 1000 mg
100 tabl. 5909990900770 | 140,34 | 162 159,44 | Padaczka ryczatt 9,67
Levetiracetamum Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990949281 | 14,53 19,83 19,83 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990949304 | 31,05 39,72 39,72 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990949359 | 48,06 59,57 59,57 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Apotex, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990949373 | 65,72 79,65 79,65 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990956180 | 12,42 17,61 17,61 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990956197 | 24,84 33,19 33,19 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990956203 | 37,26 48,23 48,23 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990956258 | 49,68 62,8 62,8 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,56
i 50 szt. 5909990958726 | 13,49 18,73 18,73 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 250 Y/
mg 100 szt. 5909990958764 | 26,99 35,45 35,45 Padaczka ryczatt 3,2
) Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl., 750 50 szt. 5909990958856 | 40,49 51,62 51,62 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum ’ ’ v
mg 100 szt. 5909990958894 | 80,99 98,15 98,15 Padaczka ryczatt 5,33
i Levetiracetam NeuroPharma, tabl. powl 500 50 szt. 5909990958986 26,99 35,45 35,45 Padaczka ryCZah 3,2
Levetiracetamum ’ ’
mg 100 szt. 5909990959037 | 53,99 67,33 67,33 Padaczka ryczatt 3,56
i Levetiracetam NeuroPharma, tabl pow| 1000 50 szt. 5909990959129 53,99 67,33 67,33 Padaczka ryCZah 3,56
Levetiracetamum ’ ’ v
mg 100 szt. 5909990959167 | 107,99 | 128,03 | 128,03 | Padaczka ryczatt 7,11
Levetiracetamum ;eg}’e“racetam PharmaSwiss, tabl. powl., 250 | 56 (o) 5909990966738 | 14,67 |19,97 |19,93 ﬁggggi:ﬁg opornanaleczenie; | . oy | 304
Levetiracetamum ;ea’e“racetam PharmaSwiss, tabl. powl., 500 | 54 5y 5909990966899 | 29,34 |37,92 |37,92 iggzgitg oporna na leczenie; | oy |3
Levetiracetamum ;eg"et'racetam PharmaSwiss, tabl. powl., 500 | 14 (51 5909990966929 | 58,68 |72,25 |72,.25 ﬁzgzgg oporna na leczenie; | o | 356
Levetiracetamum ;eg"et'racetam PharmaSwiss, tabl. powl., 750 | g4 a1 5909990967063 | 44,01 |5532 |55.32 ﬁggggtg opornanaleczenie; |\ ooy |32
Levetiracetamum 'r'neg;’e“ra"etam PharmaSwiss, tabl. powl,, 1000 | 54 oy 5909990067247 | 58,68 |72,25 |72,25 iggggig oporna naleczenie; |\, | 356
Levetiracetamum Levetiracetam PharmaSwiss, tabl. powl., 1000 100 tabl. 5000990967261 | 117,36 | 137,87 |137.87 Padaczka oporna na leczenie; ryczatt 711
mg Padaczka
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Padaczka
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990879076 | 15,77 21,13 19,93 Padaczka ryczatt 4,4
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. 5909990879106 | 32,18 40,9 39,86 Padaczka ryczatt 4,24
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990879168 | 32,18 40,9 39,86 Padaczka ryczatt 4,24
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. 5909990879199 | 66,53 80,51 79,72 Padaczka ryczatt 4,35
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990879250 | 49,14 60,71 59,79 Padaczka ryczatt 4,12
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 750 mg 100 tabl. 5909990879281 | 103,14 |121,41 | 119,58 | Padaczka ryczatt 7,16
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990879342 | 66,53 80,51 79,72 Padaczka ryczatt 4,35
Levetiracetamum Levetiracetam Teva, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. 5909990879373 | 140,29 | 161,94 | 159,44 | Padaczka ryczatt 9,61
Levetiracetamum Levetiracetam Zdrovit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990968725 | 30,24 38,86 38,86 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Levetiracetam Zdrovit, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990968824 | 60,48 74,14 74,14 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990998135 | 13,5 18,75 18,75 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990998180 | 27 35,46 35,46 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990998258 | 40,5 51,64 51,64 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990998302 |54 67,34 67,34 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909991031497 | 14,58 19,88 19,88 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909991031602 | 29,16 37,73 37,73 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 500 mg 100 szt. 5909991031640 | 58,32 71,88 71,88 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909991031886 | 43,2 54,47 54,47 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909991031992 | 58,32 71,88 71,88 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 1000 mg 100 szt. 5909991032043 | 116,64 |137,11 |137,11 | Padaczka ryczatt 7,11
Levetiracetamum Symetra, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990973361 | 14,63 19,93 19,93 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Symetra, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990973446 | 31,1 39,77 39,77 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Symetra, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990973583 | 48,22 59,74 59,74 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Symetra, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990973682 | 65,77 79,7 79,7 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990925858 | 14,63 19,93 19,93 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990925872 | 31,1 39,77 39,77 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 500 mg 100 tabl. 5909990925889 | 64,8 78,68 78,68 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990925926 | 48,22 59,74 59,74 Padaczka ryczait 3,2
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990925940 | 64,8 78,68 78,68 Padaczka ryczatt 3,56
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 1000 mg 100 tabl. 5909990925957 | 136,08 | 157,52 | 157,52 | Padaczka ryczatt 7,11
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 250 mg 50 szt. 5909990935956 | 17,5 22,95 19,93 Padaczka ryczatt 6,22
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990936052 | 34,99 43,85 39,86 Padaczka ryczatt 7,19
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 750 mg 50 szt. 5909990936151 | 49,68 61,27 59,79 Padaczka ryczatt 4,68
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 1000 mg 50 szt. 5909990936250 | 66,24 80,19 79,72 Padaczka ryczatt 4,03
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Padaczka
Levetiracetamum Zelta, tabl. powl., 250 mg 50 tabl. 5909990975105 | 14,58 19,88 19,88 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Zelta, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 5909990975174 | 28,08 36,59 36,59 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Zelta, tabl. powl., 750 mg 50 tabl. 5909990975204 | 42,12 53,34 53,34 Padaczka ryczatt 3,2
Levetiracetamum Zelta, tabl. powl., 1000 mg 50 tabl. 5909990975259 | 56,16 69,61 69,61 Padaczka ryczatt 3,56
166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - ptynne postacie farmaceutyczne
Levetiracetamum Cezarius, roztwor doustny, 100 mg/mi 300 ml 5909990928149 | 60,34 74,1 73,11 Padaczka ryczatt 4,19
Levetiracetamum gzma, roztwér do stosowania doustnego, 100 300 ml (but.) 5909990006755 |129,6 |146,82 |73,11 Padaczka oporna na leczenie | ryczait 76,91
Levetiracetamum 'igéer::@‘;‘itam NeuroPharma, roztwor doustny, | 354 ) (1) 5909990958672 | 59,83 |73,56 |73,11 |Padaczka ryczalt | 3,65
Levetiracetamum Lr;/”n?f roztwor do stosowania doustnego, 100 | 5 o 5900990925841 |59.4 |73.11 |73.11 |Padaczka ryczatt | 3.2
Levetiracetamum Vetira, roztwér doustny, 100 mg/mi 150 ml 5909990935895 | 30,16 38,85 36,56 Padaczka ryczatt 5,49
Levetiracetamum Vetira, roztwor doustny, 100 mg/mi 300 ml 5909990935901 | 67,5 81,62 73,11 Padaczka ryczatt 11,71
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla okskarbazepiny we wnioskowanej populacji w analizie wnioskodawcy wskazano
4 substancje: karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu oraz lewetyracetam.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator_w Qe ieas Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy
e karbamazepina; o wytyczne praktyki klinicznej; Wybér zasadny
e walproinian sodu; e zarejestrowane wskazania do stosowania;
e kwas walproinowy + walproinian sodu; » finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce;
o lewetyracetam o czestosc¢ i koszt stosowania

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych wnioskodawca zidentyfikowat:
o 1 opracowanie (badanie) wtdrne bedace przegladem systematycznym z meta-analizg: Koch 2007;
¢ 1 opracowanie (badanie) wtdrne bedace przegladem systematycznym bez meta-analizy: Arya 2013;
e 3 opracowania przeglgdowe bez meta-analizy Beydoun 2000 Schmidt 2000 Kalis 2001 dotyczace
zastosowania okskarbazepiny w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem padaczki.

W niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikdw z ww 3 opracowan przegladowych, poniewaz nie
spetniajg one kryteriow przeglagdéw systematycznych.

W toku wyszukiwania kontrolnego, analityk nie odnalazt dodatkowych przegladow systematycznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy.
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Tabela 10. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych wtaczonych do analizy klinicznej.

Kryteria wigczenia
badan w ramach

Badanie Metodyka . . Wyniki i wnioski autoréow opracowania
opracowania/ badania
wiaczone
Przeglad systematyczny z meta-analiza
Koch 2007 Cel opracowania: Analizowana populacja: Badania wtgczone: 3 randomizowane badania kliniczne
; poréwnanie dzieci oraz dorosli z (Marson 2007, Dizdarer 2000, Donati 2007).
Zrodta skutecznosci wszystkimi typami

finansowania:

klinicznej oraz

padaczki czesciowej

W przegladzie uwzgledniono 3 badania kliniczne RCT

brak tolerancji monoterapii (napad czesciowy prosty, | (tgcznie 723 pacjentow). Tylko w jednym z badan
okskarbazeping napad czesciowy zastosowano wiasciwe punkty koricowe dotyczace
wzgledem ztozony, napad skutecznosci analizowanych lekéw, dlatego wyniki odnoszgce
monoterapii czesciowy wtdrnie sie do efektywnosci klinicznej opierajg sie na pojedynczym
karbamazeping w uogdlniony) badaniu. Wyniki dotyczgce wystepujacych dziatan
leczeniu padaczki niepozgdanych pochodzg z poréwnania wszystkich trzech
czesciowej. Interwencije: badan.

okskarbazepina (OKS) vs | Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata réznic pomiedzy
Przeszukano bazy: karbamazepina (KAR) w okskarbazeping oraz karbamazeping w odniesieniu do czasu
Cochrane Epilepsy monoterapii. do wycofania z udziatu w badaniu (ang. time to treatment
Group Specialised withdrawal) przez pacjentéw (HR = 1,04 [95% CI: 0,78; 1,39]).
Register (4 sierpnia Nie wykazano réwniez istotnych réznic w odniesieniu do
2009), Cochrane przypadkéw opuszczenia badania z powodu
Central Register of nieakceptowalnych dziatan niepozadanych (HR = 0,85 [95%
Controlled Trials ClI: 0,59; 1,24]) oraz w odniesieniu do przypadkéw
(Central, The opuszczenia terapii z powodu niedostatecznej kontroli
Cochrane Library padaczki (HR = 1,33 [95% CI: 0,82; 2,15]). Dziatania
issue 3, 2009), niepozgdane w postaci nudnosci lub wymiotéw (lub nudnosci
MEDLINE (od oraz wymiotéw) istotnie rzadziej wystepowaty u pacjentéw
stycznia 1966 do leczonych karbamazeping w bezposrednim poréwnaniu do
maja 2008) karbamazepiny (OR = 3,15 [95% CI: 1,39; 7,14]).
Kryteria wigczenia: Podsumowujac, okskarbazepina oraz karbamazepina
badania RCT wykazujg podobng skutecznos¢ kliniczng oraz sg dobrze
poréwnujgce tolerowane przez pacjentéw. Niemniej jednak, jak podkreslaja
okskarbazeping i autorzy przegladu, z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci dla
karbamazepine, uzyskanych wynikéw, nie mozna wykluczy¢ istnienia istotnych
badania réznic miedzy analizowanymi preparatami.
zamaskowane
(pojedynczo lub
podwajnie) lub
otwarte.
W przeprowadzonej
metaanalizie
uwzgledniono
wszystkie badania
kliniczne, ktore
zostaty wigczone i
opisane w analizie
klinicznej
wnioskodawcy.
Przeglad systematyczny bez meta-analizy

Arya 2013 Cel opracowania: Analizowana populacja: Badania wigczone: (3 badania dotyczace okskarbazepiny);
przeglad badan dzieci do 18 roku zycia z | Guerreiro i wsp. 1997, Muller i wsp. 2006, Novartis-

Zrodta dotyczgcych padaczkg czesciowa. Pharmaceutical 2004 (informacje na temat stosowania leku

finansowania:

brak

stosowania réznych
terapii LPP u dzieci z
padaczkg czesciowa,
z uwzglednieniem
oceny klasy dowodow
medycznych dla
kazdego z badan.

Do zestawienia
wigczono zaréwno
leki stosowane w
formie monoterapii,
jak i terapii
wspomagajgcych.
Przeszukano bazy:

PubMed (do lipca
2012).

Kryteria wigczenia:
badania RCT, przeglady
systematyczne oraz
metaanalizy dotyczace
stosowania réznych
lekow
przeciwpadaczkowych u
dzieci z padaczkg
czesciowa.

Interwencije:
okskarbazepina,
karbamazepina,
klobazam, lamotrygina,
fenobarbital, fenytoina,
topiramat, walproinian,
wigabatryna, zonisamid,

Trileptal).

[petna lista badan wtgczonych do analizy dostepna jest w
b bliografii pracy zrédiowej]

Wyniki dla kazdego z wigczonych do analizy lekow
przeciwpadaczkowych zostaty omoéwione osobno. W
niniejszej analizie klinicznej przedstawiono tylko wyniki
raportowane dla okskarbazepiny.

Sposréd wszystkich przeanalizowanych lekéw, tylko dla
okskarbazepiny odnaleziono badanie o wysokim stopniu
wiarygodnosci (dowdd naukowy klasy ) potwierdzajgce jej
wysoka skutecznos¢ i efektywnosé¢ kliniczng podczas
stosowania w ramach monoterapii. W badaniu tym
poréwnywano skuteczno$¢ okskarbazepiny i fenytoiny.
Skutecznos¢ kliniczna obydwu lekéw byta podobna,
natomiast analiza profilu bezpieczenstwa wskazata na
korzys¢ stosowania okskarbazepiny.
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Kryteria wiaczenia
: badan w ramach s , .
Badanie Metodyka opracowania/ badania Wyniki i wnioski autoréow opracowania
wiaczone

W opracowaniu gabapentyna, Jesli chodzi o terapie wspomagajgce, jako dowody naukowe
uwzgledniono lamotrygina, klasy | okreslono wybrane badania kliniczne dotyczace
badania kliniczne, lewetyracetam. zastosowania okskarbazepiny, gabapentyny, lamotryginy,
ktore zostaty lewetyracetamu oraz topiramatu. W badaniu dotyczgcym
dodatkowo oméwione okskarbazepiny poréwnujgcym jej skutecznos¢ wzgledem
w analizie klinicznej placebo wykazano istotne réznice miedzy grupami, zaréwno
whnioskodawcy. pod wzgledem efektywnosci terapii, jak i jej profilu

bezpieczenstwa.

Wyniki analizy $wiadczg o tym, ze tylko okskarbazepina
posiada potwierdzone wiarygodne dowody naukowe z
zakresu skutecznosci klinicznej w analizowanym wskazaniu.
Wyniki pozostatych badan klinicznych moga sugerowac
wysokg efektywnos¢ innych ocenianych lekéw, jednak nalezy
mie¢ na uwadze ich stabg wiarygodnos¢.

Wyniki ww. przegladéw s3 zbiezne z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych wykonang przez wnioskodawce projektowano
metodg ciagu prob i korekt przez dwéch analitykdw pracujgcych niezaleznie. W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH oraz EMTREE.

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczgcych efektywnosci klinicznej
ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych: Medline —  dostep
przez Pubmed, Embase i Cochrane Library, oraz medycznych serwiséw internetowych, m.in. Polskiego
Towarzystwa Epileptologii  (www.epilepsy.org.pl), jak i Miedzynarodwej Ligii Przeciwpadaczkowej
(International League Against Epilepsy; ILAE; www.ilae.org) w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych.

Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w dniach 06.11.2014-05.05.2015 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 05.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony
(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W wyniku przeprowadzonego w Agencji wyszukiwania kontrolnego analitycy Agencji zidentyfikowali 26
publikacji spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy co zasygnalizowano
w piSmie w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku. Wnioskodawca uwzglednit w uzupetnieniu czesé
zgtoszonych przez Agencje publikacji natomiast w przypadku badan odrzuconych przedstawit stosowne
uzasadnienie takiego postepowania.

Efektem wyszukiwania analitykéw Agencji byta znacznie wieksza liczba rekordéw, ale jednoczesnie inne
badania ktére powinny zosta¢é wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy, natomiast strategia
wyszukiwania wnioskodawcy zwracata mniejsza liczbe publikacji. Biorgc pod uwage ten fakt mozna sadzi¢
ze strategia wyszukiwania wnioskodawcy byta za mato czuta.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria n -
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dorosli i dzieci w wieku 6 lat i starsze z rozpoznaniem napadoéw Nie definiowano Zgodna z wnioskiem

padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie — wtérnie

Populacja . : A . - :

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi, z wykluczeniem

padaczki lekooporne;.

podawanie produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina) w Nie definiowano Zgodna z wnioskiem
Interwencja monoterapii lub leczeniu wspomagajgcym (terapia add-on)
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karbamazepina, walproinian sodu/ kwas walproinowy + waproinian Nie definiowano Brak uwag, doboér
Komparatory | sodu, lewetyracetam zasadny

skutecznos¢ kliniczna: Nie definiowano Dobér zasadny zgodny
e czas od randomizacji do zaprzestania stosowania badanego z celem !eczenia
preparatu ze wzgledu na brak skutecznosci lub/i wystgpienie padaczki.
nieakceptowalnych dziatan niepozgadanych lub koniecznos¢
wiaczenia innych lekéw przeciwpadaczkowych;

uzyskanie 12- lub 24-miesiecznej remisji napadéw padaczkowych;
czas do osiggniecia 12- lub 24-miesiecznej remisji napadéw
padaczkowych;

brak napadéw padaczkowych w okreslonym okresie obserwaciji;
redukcja czestosci napadéw padaczkowych;

czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego;

ryzyko zgonu;

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia
leczenia, rezygnacjg z udziatu w badaniu z innych przyczyn,
zmiang jakos$ci zycia, zmiang zdolnosci poznawczych i
motorycznych, zmiang stanu emocjonalnego)

Punkty
koncowe

profil bezpieczenstwa:

e poszczegolne dziatania niepozgdane;

» ciezkie dziatania niepozadane (zwigzane lub niezwigzane z
zastosowanym leczeniem);

e rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych;

e zgon z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem.

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny Nie definiowano Brak uwag
Typ badan skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii
oraz badania o nizszej wiarygodnosci

e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz | Nie definiowano Brak uwag
polskim,

* wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili: doro$li i dzieci w
wieku 6 lat i starsze z rozpoznaniem napadéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogolnionymi
napadami toniczno-klonicznymi (nie uwzgledniono padaczki
lekoopornej).

e badania oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax),

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich
badan dla danej populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych, randomizowanych badan  klinicznych
wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad

Inne kryteria

Kryteria wigczenia nie byly nadmiernie zawezone lub poszerzone w stosunku do celu przegladu.
Zastosowane kryteria pozwalaty na jednoznaczng kwalifikacje badan jako spetniajgcych albo
niespetniajgcych kryteriow witgczenia do przegladu systematycznego. Nie pominieto punktéw koncowych
istotnych klinicznie (liczba zgondéw, poprawa jakosci zycia pacjenta. Zakres analizy klinicznej wnioskodawcy
obejmowat badania umozliwiajace ocene zaréwno skutecznosci klinicznej (badanie RCT) jak i praktycznej
(badania obserwacyjne).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych wnioskodawca odnalazt:

e 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce skuteczno$é kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w leczeniu napaddéw
padaczkowych czesciowych, opisane w publikacjach petnotekstowych, badanie SANAD (Marson
2007a, Marson 2007b, Jacoby 2015, Bonnett 2012) oraz Donati 2006 i Donati 2007;
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1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce bezpieczenstwo stosowania
okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w analizowanym wskazaniu dostepne tylko w postaci
abstraktu konferencyjnego — Dizdarer 2000;

e 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne zastosowania
okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu w leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych,
opisane w publikacjach petnotekstowych: Donati 2006 Donati 2007;

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne opisane w publikacji petnotekstowej: Coppola 2007,

¢ 1 kontrolowane badanie kliniczne dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego Gniatkowska-
Nowakowska 2010, w ktérych bezposrednio poréwnywano skutecznosc¢ kliniczng oraz bezpieczehstwo
stosowania okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych
czesciowych.

Okskarbazepina oraz interwencje alternatywne oceniane w wyzej wymienionych badaniach klinicznych
stosowane byty w ramach monoterapii | rzutu.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny uwzgledniono:
e 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce okskarbazepine z karbamazeping: Dam
1989 (monoterapia | rzutu), Reinikainen 1987 (monoterapia Il rzutu)
e 1 randomizowane badanie bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne okskarbazepiny wzgledem
walproinianu sodu: Christe 1997 (monoterapia | rzutu).

Badania te nie zostaty wigczone do wtasciwej analizy skutecznos$ci klinicznej okskarbazepiny poniewaz
uwzgledniaty pacjentéw nie tylko padaczkg czesciowa, ale takze chorych z napadami padaczkowymi
pierwotnie uogoélnionymi (wyniki przedstawione zostaty tgcznie).

W ramach dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny wnioskodawca opisat takze wyniki:
¢ 2 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych okskarbazepina podawana byta w obu analizowanych
grupach pacjentow z napadami padaczkowymi czesciowymi w ramach monoterapii |l rzutu po konwersji
z wczesniejszej, niedostatecznie skutecznej monoterapii karbamazeping: Sachdeo 2001 i Albani 2004.
e 1 randomizowanego badania klinicznego dostepnego w postaci abstraktu, w ktéorym poréwnywano
okskarbazepine i placebo w monoterapii | rzutu u dzieci z padaczkg czesciowg: Lundgren 2003.

Whioskodawca zidentyfikowat ponadto:

e 8 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej dotyczgcych zastosowania okskarbazepiny w
monoterapii | rzutu u chorych z nowo zdiagnozowang padaczka czesciowg: Dogan 2008, Kim 2014,
Pauletto 2006, Serdaroglu 2003, Franzoni 2006, Franzoni 2009, Tzidiridou 2005 i Azizova 2014.

e 1 prospektywne: Martinez 2006, Sachdeo 2006 oraz 5 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy
kontrolnej: Kothare 2006, Passarella 2005, Van Parys 1994, Friis 1993, Seneviratne 2008 dotyczacych
zastosowania okskarbazepiny w monoterapii | rzutu lub w Il rzucie leczenia (po konwersji z
wczesniejszej monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym),

e 1 prospektywne badanie kliniczne z kohortg kontrolng dotyczgce zastosowania okskarbazepiny w
ramach terapii wspomagajacej (ang. add-on) u chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi:
Mazza 2007,

e 2 retrospektywne badania kohortowe oceniajgce czestos¢ niepowodzenia monoterapii | rzutu za
pomoca okskarbazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu w populacji pediatrycznej: Bertsche 2014 i
Kessler 2013;

e 1 retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny,
karbamazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu w populacji pacjentéw starszych: Arif 2010.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach Tzitiridou 2005, Passarella 2005, Van Parys 1994, Friis 1993, Bertsche
2014, Arif 2010 uwzgledniono takze pewien odsetek pacjentéw z napadami padaczkowymi pierwotnie
uogolnionymi. W badaniu Serdaroglu 2003 i Bertsche 2014 roéwniez uwzgledniono chorych z padaczka
pierwotnie uogodlniong, a dodatkowo w badaniu Pauletto 2006 — chorych z padaczkg czesciowg lekooporna,
niemniej wyniki dla obu subpopulacji zostaty przedstawione oddzielnie.
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Dodatkowo, poza wymienionymi juz badaniami RCT (Dam 1989, Reinikainen 1987, Christe 1996 Sachdeo
2001, Albani 2004, Lundgren), w ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa stosowania okskarbazepiny
uwzgledniono raporty opracowane przez EMA oraz FDA, a takze 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych
(Buggy 2010, Bourgeois 2005, Kutluay 2003, Ortenzi 2008, Chung 2007) oraz 7 innych,
nierandomizowanych badan klinicznych Cansu 2012 Rattya 1999, Babacan 2012, Yilmaz 2014, Koo 2014,
Lin 2010, Luef 2009 dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny w populacji chorych z
rozpoznaniem padaczki czesciowej z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdlnionymi lub
rozpoznaniem padaczki pierwotnie uogdéinionej.

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty réwniez opracowania wtérne bedgce przegladami
systematycznymi z meta-analizg (Koch 2007) oraz bez meta-analizy (Arya 2013), a takze 3 opracowania
przegladowe bez meta-analizy ktérych nie opisano w niniejszej AWA bowiem nie spetniaty kryteriow
przegladu systematycznego. Dodatkowo, na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.qgov)
zidentyfikowano 2 badania nieopublikowane, dotyczace oceny efektéw klinicznych okskarbazepiny w
poréwnaniu do lewetyracetamu u chorych z rozpoznaniem padaczki czesciowej NCT01498822 (badanie
RCT zakonczone, ktérego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane), NCT01891890 (badanie RCT z
trwajaca aktualnie rekrutacjg pacjentow).
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zréodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa

SANAD

[Marson 2007a,
Marson 2007b,
Jacoby 2015,
Bonnett 2012]
Zrodio
finansowania: grant
NHS (program
Health Technology
Assessment), oraz
GlaxoSmithKline,
Janssen-Cilag,
Novartis Pfizer,
Sanofi-Synthelabo i
fundacja
WellcomeTrust.

Wieloosrodkowe (Wielka
Brytania),

randomizowane badanie z
grupg kontrolng,

bez zamaskowania,

grupy réwnolegte,

typ IIA*

Typ hipotezy: non-inferiority
Okres obserwacji: co najmniej
12 miesiecy.

Ocena w skali Jadad: 3/5.

Grupa badana: okskarbazepina,
n=210 (populacja analizowana)

Grupa kontrolna 1: karbamazepina,
n=378 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna 2: gabapentyna,
n=377.

Grupa kontrolna 3: lamotrygina,
n=378.

Grupa kontrolna 4: topiramat,
n=378.

Schemat leczenia: Pacjentom
podawano okskarbazepine,
karbamazeping, gabapentyne,
lamotrygine lub topiramat w
odpowiednich dawkach zaleconych
przez lekarzy prowadzgcych.

Kryteria wigczenia:

- wiek = 4 lat,

- dwa (lub wiecej) niesprowokowane napady padaczkowe w roku
poprzedzajgcym badanie,

- pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczka lub pacjenci, u ktérych
poprzednia monoterapia przeciwpadaczkowa zakonczyta sie
niepowodzeniem (pod warunkiem ze stosowany wczes$niej lek nie byt
jednym z lekéw uwzglednionych w randomizacji), lub pacjenci, u ktérych
poprzednie leczenie spowodowato remisje padaczki, jednak po
zakonczeniu leczenia objawy powrdcity,

Kryteria wykluczenia:

- istnienie przeciwwskazan do leczenia,

- jesli wszystkie napady padaczkowe pacjenta byty ostrymi napadami
symptomatycznymi,

- wiek =4 lat,

- postepujgca choroba neurologiczna w wywiadzie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

- czas od randomizacji do
niepowodzenia leczenia (przerwanie
terapii z powodu niedostatecznej
skutecznosci i/lub wystgpienia dziatan
niepozadanych)

- czas od randomizacji do osiggniecia
12-miesigcznej remisji napadow
padaczkowych.

Drugorzedowe punkty koricowe

- czas od randomizacji do wystgpienia
pierwszego napadu padaczkowego,

- czas od randomizacji do osiggniecia
2-letniej remisji napadow
padaczkowych,

- czestos¢ wystepowania istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych
pojawiajacych sie po randomizacji.

Dizdarer 2000
Zrédio
finansowania: bd

Randomizowane badanie z
grupg kontrolng, bez
zamaskowania, grupy
réwnolegte, typ IIA*

Okres obserwacji: 15,6

miesiecy oraz 15,4 w grupie 1.

oraz 2.

Typ hipotezy: non-inferiority
Ocena w skali Jadad:
niemozliwa do wykonania

Grupa badana: okskarbazepina,
n=26 (populacja analizowana).
Grupa kontrolna: karbamazepina,
n=26 (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Maksymalne
dawki okskarbazepiny lub
karbamazepiny wynosity
odpowiednio: 30 oraz 20 mg/kg
masy ciata na dobe.

Kryteria wtgczenia:
- wiek do 15 lat,

- wystgpienie co najmniej 2 napadéw padaczkowych czesciowych.
Kryteria wykluczenia:
- strukturalne zmiany w obrebie mézgowia.

- redukcja czgstosci/ ustapienie
napaddéw padaczkowych (brak
danych),

- ocena profilu bezpieczenstwa.
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Donati 2006, Wieloosrodkowe, Grupa badana: okskarbazepina, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy
Donati 2007 randomizowane badanie z n=55 (populacja analizowana). - wiek 6-17 lat, - szybkos¢ przetwarzania informacji
Zrédto grupg kontrolng, bez Grupa kontrolna: karbamazepina, (oceniona na podstawie testu CVST -

finansowania:

Novartis Pharma
AG.

zamaskowania, grupy
rownolegte, typ lIA*

Typ hipotezy: non-inferiority

Okres obserwacji: 6 miesiecy.

Ocena w skali Jadad: 3/5.

n=28 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna 2: walproinian sodu,
n=29 (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Dawki
okskarbazepiny, karbamazepiny lub
walproinianu wynosity odpowiednio:
19,6 mg; 14,4 mg oraz 20,7 mg/kg
masy ciata na dobe.

- pacjenci nie leczeni wczesniej zadng terapig AED,

- dwa (lub wiecej) niesprowokowane napady padaczkowe w wywiadzie
(wszystkie typy prostych oraz ztozonych napadéw czesciowych lub
napadow czesciowych rozwijajgcych sie w napady wtdrnie uogdlinione).
Kryteria wykluczenia:

- >2 wtdrnie uogdlnione napady toniczno-kloniczne w okresie 3 miesiecy
przed randomizacja, lub napady uogdlnione w okresie 6 miesigcy przed
randomizacja,

- klinicznie istotne zaburzenia psychiatryczne, wspdétistniejgce choroby
neurologiczne (inne niz padaczka) lub choroby wptywajgce na zdolnosci
poznawcze pacjenta w wywiadzie.

Computerized Visual Searching Task),
Drugorzedowe punkty kocowe

- dodatkowa ocena szybkosci
psychomotorycznej, czujnosci,
pamieci i zdolnosci do uczenia sie
oraz niewerbalnej inteligencji,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Coppola 2008
Zrédio
finansowania: bd

Wieloosrodkowe (Wtochy),
randomizowane badanie z
grupa kontrolng, bez
zamaskowania, grupy
rownolegte, typ lIA*

Typ hipotezy: non-inferiority
Okres obserwaciji: 18,5
miesiecy (zakres: 12-24
miesigce).

Ocena w skali Jadad: 2/5.

Grupa badana: okskarbazepina,
n=18 (populacja analizowana).
Grupa kontrolna: lewetyracetam,
n=21 (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Maksymalne
dawki obu lekéw wynosity do 20 mg/
kg masy ciata na dobe.

Kryteria wigczenia:

- wiek 3-12 lat,

- rozpoznanie dziecigcej padaczki typu BECTS wedtug kryteriow ILAE,

- wystepowanie motorycznych napadéw czesciowych z lub bez wtérnego
uogdlnienia,

- brak wczesniejszego leczenia,

- brak deficytéw neurologicznych oraz psychicznych.

Kryteria wykluczenia:

- nieodpowiedni compliance ze strony rodzicéw/ opiekundw,

- postepujgce zaburzenia neurologiczne lub ogdlnoustrojowe.

- zmiany czestosci napadow
padaczkowych/ miesiac,

- 100% redukcja napadéw w czasie 18
miesiecy leczenia,

- stezenie okskarbazepiny i
lewetyracetamu w surowicy krwi,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Gniatkowska-
Nowakowska 2010
(abstrakt)

Sponsor: bd

Badanie z grupg kontrolng,
grupy rownolegte.

Okres obserwaciji: 2 lata.
Badanie nieopublikowane.
Typ hipotezy: brak informacji
Ocena w skali Jadad:
niemozliwa do wykonania.

Grupa badana: okskarbazepina, n=
37 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna: lewetyracetam,
n=28, (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Dawka
okskarbazepiny wynosita 30-40
mg/kg/dzien, a dawka
lewetyracetamu - 1000-3000 mg/
dobe.

Kryteria wigczenia:

- wiek (6-17 lat),

- zdiagnozowana padaczka czesciowa ztozona.
Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

- 100% redukcja napadow
padaczkowych,

- 75% redukcja napadéw
padaczkowych,

- 50% redukcja napadéw
padaczkowych,

-<25% redukcja napadow
padaczkowych,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
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Dam 1989 Wieloosrodkowe (20 osrodkéw | Grupa badana: okskarbazepina Kryteria wigczenia: - zmiany czestosci napadéw
Sponsor: Ciba- w Danii, Norwegii, Szwecji i n=94 (populacja analizowana). - kobiety lub mezczyzni w wieku 15-65 lat padaczkowych,

Geigy, Ltd. Finlandii) badanie Grupa kontrolna: karbamazepina, -pacjenci z nowo zdiagnozowana i nie leczong wczesniej padaczka, - tolerancja leczenia (dziatania

randomizowane z grupg
kontrolng i podwojnym
zamaskowaniem, typ 1AM,
Typ hipotezy: non-inferiority
Okres obserwacji/ leczenia:
52-56 tygodni.

Ocena w skali Jadad: 3/5.

n=100 (populacja analizowana).

Schemat leczenia: Poczatkowa
dawka okskarbazepiny wynosita 300
mg/ dobe, a karbamazepiny - 200
mg/ dobe. Dawki byty stopniowo
zwigkszane.

-napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione (toniczno-kliniczne) lub
napady padaczkowe czesciowe z lub bez wtérnego uogolnienia
(zaklasyfikowane zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Klasyfikaciji
Napadow Padaczkowych ICES).

Kryteria wykluczenia:

- kobiety w cigzy lub starajgce sig¢ o zajscie w cigze,

- choroby watroby, nerek, serca lub tarczycy w wywiadzie,
-obnizony poziom leukocytoéw i/lub trombocytéw,

-obecnos$¢ nieoperacyjnego guza,

-nadwrazliwo$¢ na karbamazeping lub tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne,

-wczesniejsza terapia lekami, ktére wchodzg w interakcje z
karbamazeping.

niepozgdane obserwowane przez
pacjenta lub lekarza, zmiany wynikow
badan laboratoryjnych),

- zmiany stezenia okskarbazepiny
oraz karbamazepiny w surowicy.

Reinikainen 1987

Sponsor: Ciba-
Geigy, Ltd.

Jednoosrodkowe (o$rodek w
Finlandii) badanie
randomizowane z grupg
kontrolng i podwojnym
zamaskowaniem, typ [IA".
Typ hipotezy: non-inferiority
Okres obserwacji/ leczenia
podtrzymujgcego: 48-50
tygodni.

Ocena w skali Jadad: 3/5.

Grupa badana: okskarbazepina
n=17 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna: karbamazepina,
n=19 (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Poczatkowa
dawka okskarbazepiny wynosita 300
mg/ dobe, a karbamazepiny - 200
mg/ dobe. Dawki byly stopniowo
zwigkszane.

Kryteria wigczenia:
- przewlekte leczenie fenytoina, ktére nie zapewniato odpowiedniej
kontroli napadéw padaczkowych lub/ i byto Zle tolerowane.

Kryteria wykluczenia:

- kobiety w cigzy lub starajace sie o zajscie w ciaze,

- choroby serca, watroby, nerek lub tarczycy w wywiadzie,
-obnizony poziom leukocytéw i/lub trombocytéw we krwi,
-obecnos¢ nieoperacyjnego guza,

-nadwrazliwos$¢ na karbamazeping lub tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne.

- zmiany czgstosci napadéw
padaczkowych,

- tolerancja leczenia (dziatania
niepozgadane obserwowane przez
pacjenta lub lekarza, zmiany wynikow
badan laboratoryjnych),

- inne kryteria (zmiany stezenia
okskarbazepiny oraz karbamazepiny
W Surowicy).

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina vs walproinian sodu

Christe 1997
Sponsor: bd

Wieloosrodkowe (o$rodki w
Belgii, Brazylii, Francji,
Niemczech, Holandii,
Potudniowej Afryce, Hiszpanii i
Wielkiej Brytanii),
randomizowane, podwadjnie
zamaskowane badanie z
grupami réwnolegtymi, typ
AN,

Typ hipotezy: non-inferiority
Okres obserwaciji: 56 tygodni.
Ocena w skali Jadad: 4/5.

Grupa badana: okskarbazepina,
n=128 (populacja analizowana).
Grupa kontrolna: walproinian sodu,
n=121 (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Poczatkowa
dawka obu lekéw wynosita 300
mg/dobe. Dawka byta stopniowo
przez okres 8 tygodni.

Kryteria wtgczenia:
- wiek: 15-65 lat,

- zdiagnozowana padaczka czesciowa lub uogoélnione napady toniczno-
kliniczne bez poczatku czesciowego,

- minimum dwa napady padaczkowe w odstepie czasu 48 h w okresie 6
miesiecy przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:
- stosowanie wczesniej innej terapii AED,
-cigza lub prawdopodobienstwo bycia w cigzy,

- stan padaczkowy, ciezka choroba psychiczna lub ciezkie uposledzenie

umystowe, postepujgca choroba neurologiczna, a koholizm lub

naduzywanie narkotykéw oraz wszelkie inne istotne choroby organiczne

w wywiadzie.

- redukcja czestosci napadow
padaczkowych,
- ocena profilu bezpieczenstwa.
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Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina w obu grupach (brak poszukiwanego komparatora)

Sachdeo 2001

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals.

Wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zamaskowane badanie z
grupami réwnolegtymi, typ
AN,

Okres leczenia: 126 dni (w
ramach fazy z podwdéjnym
zamaskowaniem).

Ocena w skali Jadad: 5/5.

Grupa badana: okskarbazepina w
dawce 2400 mg/ dobe, n=49
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: okskarbazepina w
dawce 300 mg/ dobe, n=45
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Dawka
okskarbazepiny wynosita 1200 mg
lub 300 mg na dobe.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni i kobiety w wieku 212 lat i o masie ciata co najmniej 41 kg,
-czesciowe napady padaczkowe (napady czesciowe proste, napady
czesciowe ztozone, napady wtérnie uogdlnione),

- wczesniejsza monoterapia karbamazeping o niedostateczne;j
skutecznosci lubl/i zle tolerowana,

-udokumentowana czestos¢ napadéw padaczkowych w ilosci 2-40 w
ciggu 28-dniowej fazy badan przesiewowych,

-stezenie sodu w surowicy >130 mmol/L,

-potwierdzony rezonansem magnetycznym lub tomografig komputerowg
brak uszkodzen mézgu,

-zapis EEG z lokalizacjg ogniska padaczkowego;
Kryteria wykluczenia:

- cigza oraz laktacja,

- stan padaczkowy w okresie 3 miesiecy przed terapig,

- drgawki nie padaczkowe; pochodzenia toksycznego, drgawki wywotane
zaburzeniami metabolicznymi lub drgawki w przebiegu choroby
infekcyjnej,

-nie przestrzeganie zalecen poprzedniej terapii AED,

-istotne Klinicznie choroby psychiatryczne lub neurologiczne w wywiadzie.

-alkoholizm lub inne uzaleznienia,

-czeste stosowanie benzodiazepin,

-istotne klinicznie nieprawidtowosci w badaniu EKG,

-stosowanie badanego leku w okresie 60 dni przed wigczeniem do préby,
-oddanie krwi w okresie 30 dni przed wtgczeniem,

-stosowanie lekéw z grupy dihydropirydynowych blokeréw kanatow
wapniowych,

-nadwrazliwos$¢ na okskarbazepine, jej metabolity lub karbamazepine.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

- czas do uzyskania jednego z
czterech wstepnie zdefiniowanych
zdarzen (1.podwojny wzrost
miesiecznej czgstosci napadow
padaczkowych w kazdym okresie 28-
dniowym poczgwszy od fazy
poczatkowej badania; 2.podwojny
wzrost najwyzszej 2-dniowej czestosci
napadéw padaczkowych;
3.wystgpienie napadéw uogolnionych,
jesli nie wystagpity podczas fazy
wstepnej badania; 4.przedtuzenie
czasu trwania napadéw uogolnionych,
ktore w opinii lekarskiej wymagato
interwencji).

Drugorzedowe punkty koricowe

- odsetek pacjentéw, u ktorego
wystapity ww. zdarzenia,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Albani 2004
Sponsor: bd

Wieloo$rodkowe (41 osrodkow
we Wioszech),
randomizowane, podwajnie
zamaskowane badanie z
grupami réwnolegtymi, typ
AN,

Okres leczenia: 2 miesigce.
Ocena w skali Jadad: 2/5.

Grupa badana: okskarbazepina
wprowadzona ,z dnia na dzien”
(ang. overnight switch), n=140
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: okskarbazepina
wprowadzana stopniowo (ang.
progressive switch), n=146
(populacja analizowana).
Schemat leczenia: Srednia dawka
okskarbazepiny podawana na
zakonczeniu badania wynosita
1186,0 oraz 1138,5 mg/ dobe,
odpowiednio w grupie 1. oraz 2.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni i kobiety w wieku 214 lat,

-czesciowe napady padaczkowe (napady czesciowe proste, napady
czesciowe ztozone, napady wtérnie uogdlnione),

- wczesniejsza monoterapia karbamazeping o niedostateczne;j
skutecznosci lubl/i Zle tolerowana.

Kryteria wykluczenia:

- wystepowanie napaddéw padaczkowych pierwotnie uogdlnionych lub
napadoéw rzekomo padaczkowych,

- stan padaczkowy w czasie ostatnich 6 miesiecy,
- napady padaczkowe wystepujace po sobie w okresie 30 minut,
- progresywne zmiany zobrazowane w badaniu MRI lub CT,

Pierwszorzedowy punkt koricowy

- zmiany liczby napadéw
padaczkowych/ miesigc w czasie od
randomizacji do konca trwania
badania.

Drugorzedowe punkty korcowe
-réznica czestosci napadow
padaczkowych w trakcie leczenia
okskarbazeping oraz przed konwersjg
(w czasie leczenia karbamazeping),
- ocena profilu bezpieczenstwa.
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- jakiekolwiek inne schorzenia moggce wptywac na przebieg leczenia w
ramach badania,

- cigza lub okres karmienia piersig,

- wystepowanie zaburzen psychicznych wymagajacych interwenc;ji
lekarskiej w czasie ostatnich 6 miesiecy,

- nadwrazliwos$¢ na okskarbazepine.

Lundgren, 2003
(abstrakt)

Sponsor: bd

Wieloosrodkowe badanie
randomizowane z grupg

Grupa badana: okskarbazepina n=9
(populacja analizowana).

Kryteria wigczenia:
- rozpoznanie padaczki czesciowej,

- zmiany czestosci napadéw
padaczkowych,

kontrolng i podwaojnym
zamaskowaniem, typ 1AM,
Okres leczenia: 16 tygodni.

Grupa kontrolna: placebo, n=13
(populacja analizowana).
Schemat leczenia: Poczatkowa
dawka okskarbazepiny wynosita
600-1500 mg/ dobe (18-37
mg/kg/dobe).

- co najmniej 2 napady padaczkowe w czasie ostatnich 6 miesiecy,
- brak wczesniejszego leczenia za pomocg AED.
Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Tabela 13. Charakterystyka badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci wtaczonych do analizy klinicznej.

Najwazniejsze oceniane punkty

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia kofcowe Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa
Badania prospektywne bez grupy kontrolnej
Dogan 2008 Jednoosrodkowe, prospektywne, Pacjenci w wieku 20-82 lat z nowo - zmiany czestosci napadéw Kryteria wtgczenia:

Sponsor: Akdeniz
University Research

otwarte badanie kliniczne bez grupy

kontrolnej i zamaskowania, typ IVCA.

zdiagnozowang padaczka czesciowg (napady
czesciowe proste, napady czesciowe ziozone),

padaczkowych,
- remisja choroby definiowana jako

- wiek (20-82 lat),
- dwa lub wiecej niesprowokowane napady padaczkowe

Foundation. Okres obserwacji: 18 miesiecy wczesniej nieleczeni. catkowity brak napadéw czesciowe proste illub ziozone (z lub bez uogdlnienia
(zakres: 14-32). Grupa badana: okskarbazepina, n=147 padaczkowych przez co najmniej 12 wtdrnego) w wywiadzie,
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd (populacja analizowana). miesigcy, - przynajmniej jeden napad padaczkowy w przeciagu
Schemat leczenia: Pacjentom podawano - ocena bezpieczenstwa terapii na ostatnich dwoch miesiecy.
okskarbazepine w poczatkowej dawce 600 mg podstawie zgtaszanych dziatan Kryteria wykluczenia:
dziennie, po 2 tygodniach dawke zwiekszono do | niepozadanych. '
900 mg dziennie, kolejne decyzje o zwigkszaniu - brak danych.
lub zmniejszaniu dawek leku w zaleznosci od
stopnia odpowiedzi podejmowat lekarz
prowadzacy.
Kim 2014 Wieloosrodkowe, prospektywne, Pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczkg - ocena funkcji poznawczych Kryteria wtgczenia:

Sponsor: Korean
Health Technology
R&D Project.

otwarte badanie kliniczne bez grupy

kontrolnej i zamaskowania, typ IVCA.
Okres obserwacji: 231,8 dni (zakres:

182-348).
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

czesciowa.

Grupa badana: okskarbazepina, n=99 (populacja
analizowana).

Schemat leczenia: Pacjentom podawano
okskarbazepine w dawkach indywidualnie
dobieranych przez lekarza; $rednia dawka
okskarbazepiny wynosita 693,8 mg (+208,9) na

pacjentéw poddanych terapii (m.in.
za pomocg skali inteligencji
Wechslera),

- ocena nastroju, stopnia
odczuwanego niepokoju oraz
niepetnosprawnosci umystowej, a
takze ocena jakosci zycia pacjentow
przed i po terapii okskarbazeping.

- pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczka czesciowa,
- 2 lub wiecej niesprowokowane napady padaczkowe
czesciowe (z uwzglednieniem napaddéw czesciowych
przechodzacych w napady wtérnie uogélnione) w ciggu
ostatnich dwoch lat.

Kryteria wykluczenia:

- objawy postepujgcych zaburzen neurologicznych,
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koncowe

dobe.

- ciezkie zaburzenia psychiczne w wywiadzie,

- uzaleznienie od alkoholu lub innych substancji w
wywiadzie,

- choroby przewlekte w wywiadzie,

- ciggte stosowanie jakiegokolwiek leku wpltywajgcego
na osrodkowy uktad nerwowy,

- urazy gtowy z utratg przytomnosci w wywiadzie,

- wczesniejszy udziat w badaniach
neuropsychologicznych obejmujgcych badania tozsame
z badaniami prezentowanymi w publikacji,

- wczesniejsze stosowanie terapii AED,

- wynik 1Q ponizej 70,

- jakiekolwiek warunki, mogace zaktdcac obiektywne
przeprowadzenie testow.

Pauletto 2006
Sponsor: bd

Wieloosrodkowe (18 osrodkow we
Wioszech), prospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Okres obserwacji: 12 miesigcy.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Pacjenci dorosli (w wieku od 17 do 83 lat) z
nowo zdiagnozowang lub lekooporng (wyniki
nieopisane) padaczkg czesciows.

Grupa badana: okskarbazepina, n=202, w tym
54 chorych z nowo zdiagnozowang padaczka
czesciowa (populacja analizowana).

Schemat leczenia: Pacjentom podawano
okskarbazepine w zakresie dawek: 300-3000
mg/ dobe; wiekszos$¢ pacjentdw otrzymywata
dawki ponizej 1000 mg dziennie.

- zmiany miesiecznej czestosci
wystepowania napadow
padaczkowych,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci dorosli (wiek 217 lat),
- zdiagnozowana padaczka czesciowa,

- pacjenci laboratoryjni przychodni w osrodkach
biorgcych udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- choroba hematologiczna lub zaburzenia elektrolitow
(poziom sodu w osoczu <130 mEg/L) w wywiadzie,

- cigza lub laktacja,
- ciezkie zaburzenia psychiczne w wywiadzie,
- uzaleznienia w wywiadzie,

- nadwrazliwo$¢ na karbamazepine lub substancje
pomocnicze tabletek z okskarbazeping.

Serdaroglu 2003
Sponsor: bd

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie otwarte, bez randomizaciji,
bez grupy kontrolnej i bez
zamaskowania, typ IVCA.

Okres obserwacji: 6 miesiecy.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Dzieci (w wieku powyzej 4 lat) z padaczkg
czesciowa i padaczkg uogdlniong (wyn ki
nieopisane).

Grupa badana: okskarbazepina, n=42, w tym 17
chorych z padaczka czesciowa (populacja
analizowana).

Schemat leczenia: Poczatkowa dawka
okskarbazepiny wynosita 10 mg/kg, po czym
zostata zwigkszona do 20 mg/kg oraz 30 mg/kg
masy ciata/dobe, odpowiednio w 2. i 3. tygodniu
terapii. W przypadku niedostatecznej kontroli
napaddéw padaczkowych dawke zwiekszano do
45 mg/kg masy ciata/dobe.

- zmiany miesigcznej czgstosci
wystepowania napadow
padaczkowych,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wtaczenia:

- wiek dziecka - co najmniej 4 lata,

- nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa,

- pacjenci ambulatoryjni z 2 napadami padaczki
czesciowej lub uogdlnionej w wywiadzie.
Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze stosowanie terapii AED.
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Referencja

Typ badania

Populacjai schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Franzoni 2006,

Franzoni 2009
(abstrakt)

Sponsor: bd

Prospektywne badanie otwarte, bez
randomizacji, bez grupy kontrolnej i
bez zamaskowania, typ IVCA.
Okres obserwacji: 24 miesigce / 36
miesiecy

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Dzieci (Srednia wieku — 7,75 lat) z nowo
zdiagnozowang padaczkg czesciowa.

Grupa badana: okskarbazepina, n=36, w tym: 25
dzieci (69,5%) z padaczkg idiopatyczng, 8
(22,2%) — z padaczkg symptomatyczng oraz 3
chorych (8,3%) z padaczkg kryptogenng
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Po uptywie 3 miesiecy od
rozpoczecia monoterapii dawka leku wynosita
15,4 mg/kg masy ciata/dobe (zakres: 10,2-23,5).
W przypadku nieodpowiedniej kontroli napadow
dawke leku zwiekszano do 10 mg/kg masy ciata/
dobe.

- zmiany czestosci wystepowania
napadéw padaczkowych,

- odpowiedz na leczenie,

- monitorowanie czynnosci
bioelektrycznej mézgu (badanie
EEG),

- zmiany stezenia MHD w surowicy
krwi,

- ocena profilu bezpieczenstwa, w
tym zmiany parametrow
biochemicznych w badaniu
laboratoryjnym,

- wycofanie z badania z powodu
braku skutecznosci terapii lub ztej
toleranciji.

Kryteria wtaczenia:

- wiek 22 lat,

- rozpoznanie symptomatycznej, idiopatycznej lub
krptogennej padaczki czesciowej z lub bez wtérnego
uogolnienia, zgodnie z klasyfikacjg ILAE,

- brak wczesniejszego leczenia za pomocg AED,

- co najmniej 2 napady padaczkowe w czasie
ostatniego miesigca,

- pisemna zgoda rodzicow lub opiekunéw na udziat
dziecka w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- nieodpowiednie stosowanie sig do zalecen lekarskich
przez rodzicéw lub opiekunow dzieci,

- napady miokloniczne lub napady nieswiadomosci,
- napady padaczkowe pierwotnie uogéinione.

Tzitiridou 2005

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals.

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie otwarte, bez randomizaciji i
zamaskowania, typ IlIA” (jeden
wskazn k psychometryczny
poréwnywano z wynikami uzyskanymi
w grupie dzieci zdrowych).

Okres obserwacji: 18 miesigcy.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Dzieci (w wieku od 5,2 do 11,6 lat) z nowo
rozpoznang padaczkg typu BECTS.

Grupa badana: okskarbazepina, n=70, w tym:
74% dzieci z epizodyczng padaczka czesciowa,
13% z epizodyczng padaczkg czesciowq i
napadami wtérnie uogolnionymi oraz 13% z
napadami pierwotnie uogdlnionymi (populacja
analizowana).

Schemat leczenia: Poczatkowa dawka
okskarbazepiny wynosita 10 mg/kg, po czym
zostata zwiekszona do 20 mg/kg oraz 25 mg/kg
masy ciata/dobe, odpowiednio w 2. i 3. tygodniu
terapii. W przypadku niedostatecznej kontroli
napadéw padaczkowych w 4. tygodniu terapii
dawke zwiekszano do 30 mg/kg masy
ciata/dobe.

- monitorowanie aktywnosci
bioelektrycznej mézgu
(badanie EEG),

- ocena funkcji poznawczych i
behawioralnych za pomoca badan
neuropsychologicznych

- czestosci wystepowania napadow
padaczkowych,

- zmiany stezenia MHD w surowicy
krwi,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- nowo zdiagnozowana padaczka typu BECTS,

- dwa lub wigcej napadéw padaczkowych w czasie
ostatnich 6 miesigcy, uwzgledniajac napady nocne oraz
napady w stanie $wiadomosci wymagajace leczenia,
- brak wczesniejszego leczenia za pomocg AED,

- wykonanie badania obrazowego mézgu za pomocg
rezonansu magnetycznego.

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie choréb lub zaburzen funkcjonowania
serca, watroby, nerek, uktadu endokrynnego,
pokarmowego,

- rozpoznanie schorzen onkologicznych,

- napady padaczkowe wywotane chorobami
metabolicznymi, nowotworami lub aktywnymi
infekcjami.

Azizova 2014
(abstrakt)

Sponsor: bd

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie otwarte, bez randomizac;ji i
zamaskowania, typ IVC” (w badaniu
wyodrebniono 3 grupy chorych
stosujgcych rézne poczatkowe dawki
okskarbazepiny).

Okres obserwacji: 6 tygodni.
Badanie niepublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Pacjenci dorosli ($rednia wieku 33,8 15,3 lat) z
rozpoznaniem padaczki czgsciowe;.

Grupa badana: okskarbazepina, n=48,
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Okskarbazepine w
monoterapii podawano w dawkach
poczatkowych wynoszgcych: 300 mg/dobe; 600
mg/dobe lub 1200 mg/dobe (maksymalnie 2400
mg/dobe).

- wplyw leczenia na funkcje
poznawcze,

- monitorowanie aktywnosci
bioelektrycznej mézgu

(badanie EEG),

- zmiany czestosci wystepowania
napaddéw padaczkowych,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa,

- brak wczesniejszego leczenia za pomoca AED.
Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/110




Oxepilax AOTMIT-OT-4350-17/2015
Padaczka
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia BN Gl CHET TS (XL Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

koncowe

Martinez 2006,
Sachdeo 2006

Sponsor: bd

Wieloosrodkowe (70 osrodkow w
Stanach Zjednoczonych),
prospektywne badanie otwarte, bez
grupy kontrolnej i zamaskowania, typ
IVCA.

Okres obserwaciji: 16 tygodni.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Pacjenci w wieku 212 lat z padaczkg czesciowg
(napady czesciowe proste lub ztozone lub
wtérnie uogélnione napady toniczno-kloniczne)
stosujgcy okskarbazepine po konwersji z
poprzedniej terapii z powodu niskiej
skutecznosci lub ztej tolerancji.

Grupa badana: okskarbazepina, n=241,
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Poczatkowa dawka
okskarbazepiny wynosita 8-10 mg/kg/dzien u
dzieci, oraz 600 mg dziennie u oséb dorostych,
przy czym dawke tg zwigkszano w okresie
pierwszych 4 tygodni terapii, w miare obnizania
dawki wczesniej stosowanej terpii AED. Srednia
dawka okskarbazepiny wynosita 1200 mg/ dobe.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
- zmiana miesiecznej czestosci
napadow padaczkowych (250%,
275% lub 100% redukcja napadow
padaczkowych),

Drugorzedowe punkty koncowe:

- ocena bezpieczenstwa terapii,

- wplyw terapii na jakos$é zycia
chorych oceniana za pomoca
kwestionariusza QOLIE-31.

Kryteria wtgczenia:

- wiek 212 lat,

- pacjenci stosujacy terapie AED inng niz
okskarbazepina i wymagajacy zmiany tej terapii z
powodu niskiej skutecznosci lub dziatan
niepozgdanych,

- 2-40 napadoéw padaczkowych miesiecznie w okresie 3
miesiecy przed rozpoczeciem badania,

- wyniki badan laboratoryjnych w normie, w tym poziom
sodu w osoczu >130 mEq/L.

Kryteria wykluczenia:

- napady padaczkowe wywotane zaburzeniami
metabolicznymi, ekspozycjg na toksyny lub infekcja,

- drgawki nie padaczkowe,
- stan padaczkowy w okresie 2 miesiecy przed terapia,

- préby samobojcze, uzaleznienia, choroby
neurologiczne i psychiatryczne w wywiadzie.

Badania retrospektywne bez grupy kontrolnej

Kothare 2006
Sponsor: bd

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Okres obserwacji: 3 mies. - 8 lat.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat z
rozpoznaniem padaczki czgsciowej o roznej
etiologii, poddani monoterapii okskarbazeping.
Grupa badana: okskarbazepina, n=61 (populacja
analizowana).

Schemat leczenia: Zakres dawek
okskarbazepiny wynosit 6-71 mg/kg masy ciata
na dobe ($rednia dawka: 26,3 +11,4 mg/ kg
masy ciata/ dobe).

- zmiana czestosci wystepowania
napaddéw padaczkowych,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

- rozpoznanie padaczki czgsciowej o roznej etiologii,
- stosowanie okskarbazepiny w monoterapii.
Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

Passarella 2005
Sponsor: bd

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Okres obserwacji: 12 miesigcy.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Pacjenci w wieku 216 lat z nowo zdiagnozowang
padaczkg czesciowg (napad czesciowy prosty
lub napad cze$ciowy ztozony z wtérnym
uogdlnieniem) lub uogdlnionag, lub z padaczkg
leczong wczesniej inng terapig AED niz
okskarbazepina.

Grupa badana: okskarbazepina, n=61 (populacja
analizowana).

Schemat leczenia: Poczatkowa dawka
okskarbazepiny wynosita 300 mg dziennie
(podanie doustne) i byta stopniowo zwiekszana
w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na lek,
nawet do 1800 mg/ dobe.

- zmiana czestosci wystepowania
napaddéw padaczkowych,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wtaczenia:

- wiek 216 lat,

- pacjenci ambulatoryjni,

- nowo zdiagnozowana padaczka czes$ciowa (napad
czesciowy prosty lub napad czesciowy ztozony z
wtérnym uogolnieniem) lub uogdlniona, lub padaczka
leczona wczesniej inng niz okskarbazepina terapig
AED.

Kryteria wykluczenia:

- nadwrazliwo$¢ na okskarbazepine, karbamazepine,
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne,

- blok przedsionkowo-komorowy lub supresja szpiku
kostnego w wywiadzie,
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- trwajgce leczenie inhibitorami oksydazy
monoaminowej,

- cigza lub laktacja.

Van Parys 1994

Jednoosrodkowe (o$rodek w Holandii),

Pacjenci z padaczkg (bez ograniczen

- zmiana czestosci wystepowania

Kryteria wtaczenia:

Sponsor: bd retrospektywne badanie bez grupy wiekowych) leczeni okskarbazeping, ktérzy z napadow padaczkowych, - pacjenci, ktdrzy z réznych przyczyn zrezygnowali z
kontrolnej i zamaskowania, typ IVC". réznych przyczyn zrezygnowali z wczesniejszej | - ocena bezpieczenstwa terapii na terapii karbamazeping lub ktérzy nigdy nie stosowali
Okres obserwacji: $rednio 43 mies. terapii karbamazeping lub ktorzy wczesniej nie podstawie odnotowywanych dziatann | terapii AED.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd stosowali terapii AED. ) niepozadanych. Kryteria wykluczenia:
Grupa badana: okskarbazepina, n=260 - brak danych
(populacja analizowana). ’
Schemat leczenia: Pacjentom podawano
okskarbazepine w dawkach indywidualnie
dobieranych przez lekarza prowadzgcego dany
przypadek.
Friis 1993 Wieloosrodkowe (8 osrodkéw w Danii), | Pacjenci w wieku od 2 do 90 lat ze - zmiana czestosci wystepowania Kryteria wtaczenia:
Sponsor: bd retrospektywne badanie bez grupy zdiagnozowang padaczkg (napady czesciowe napadéw padaczkowych, - zdiagnozowana padaczka (rozne typy),

kontrolnej i zamaskowania, typ IVCA.
Okres obserwaciji: $rednio 22,5 mies.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd.

ztozone z wtérnym uogélnieniem lub bez
wtérnego uogdlnienia, napady czesciowe proste
z wtérnym uogolnieniem lub bez wtérnego
uogolnienia, napady pierwotnie uogdlnione oraz
inne typy napadéw padaczkowych).

Grupa badana: okskarbazepina, n=947
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Srednia dzienna dawka
okskarbazepiny wynosita 30 mg/kg u dzieci, 18
mg/kg u oséb dorostych oraz 15 mg/kg u oséb
starszych. 63% pacjentéw stosowato
okskarbazeping jako monoterapig, a 37% - w
ramach leczenia skojarzonego.

- ocena profilu bezpieczenstwa.

- pacjenci ambulatoryjni.
Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Seneviratne 2008

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals
Australia.

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Okres obserwacji: $rednio 15,71+8,19
miesiecy w monoterapii oraz 13,11
8,49 miesiecy w terapii add-on.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Pacjenci dorosli w wieku powyzej 16 lat z
rozpoznaniem padaczki czgsciowej leczonej
wczesniej za pomocg leku innego niz
okskarbazepina.

Grupa badana: okskarbazepina, n=98 (populacja
analizowana).

Schemat leczenia: Srednia dzienna dawka
okskarbazepiny wynosita 947 + 492 mg. 14,3%
pacjentow stosowato okskarbazepine jako
monoterapie, a 85,7% - w ramach leczenia
skojarzonego.

- zmiana czestosci wystepowania
napaddéw padaczkowych,

- wskaznik ciggtosci terapii (ang.
retention rates),

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wtaczenia:

- zdiagnozowana padaczka czesciowa,
- wiek >16 lat,

- pacjenci ambulatoryjni.

Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

Badanie prospektywne z kohortg kontrolng
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Mazza 2007 Jednoosrodkowe, prospektywne Dorosli pacjenci z padaczkg czgsciowa. - nasilenie objawdéw depresiji i Kryteria wtgczenia:
Sponsor: bd badanie z rownoczasowa kohortg Grupa badana: okskarbazepina + inny lek stanow lgkowych oceniane za - wiek (pacjenci dorosli),

kontrolng, bez zamaskowania, typ
AN,

Okres obserwacji: 3 miesigce.
Ocena w skali NOS: wysoka.

przeciwpadaczkowy (AED), n=40 (populacja

analizowana).

Grupa kontrolna: AED, n=40.

Schemat leczenia: Srednia stosowana dawka
okskarbazepiny wynosita 1215 mg (+470) na

dobe.

pomoca: skali depresji Hamiltona
(HDRS), skali dystymii Cornella
(CDRS), skali depresji Becka (BDI)
oraz skali oceny leku Hamiltona
(HARS).

- zdiagnozowana padaczka czesciowa.
Kryteria wykluczenia:

- zaburzenia funkcji poznawczych uniemozliwiajgce
wypetnienie testow psychologicznych,

- zmiany strukturalne w mézgu (np. guzy moézgu).

Badania retrospektywne z kohortg kontrolng

Bertsche 2014

Sponsor: Lesmidller-
Stiftung Miinchen,
Forderinitiative
Pharmazeutische
Betreuung Berlin.

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie z réwnoczasowg kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ
HcA.

Okres obserwacji: do 12 miesiecy (lub
czas do zaprzestania terapii, zmiany

leku na inny lub dodania drugiego leku

do istniejacej terapii).
Ocena w skali NOS: srednia.

Pacjenci w wieku od 6. miesigca zycia do 18 lat
z padaczkg czgsciowg (ogniskowa) lub
uogolniong.

Grupa badana: okskarbazepina, n=34.

Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=61.

Grupa kontrolna: walproinian, n=49 (populacje
analizowane).

Schemat leczenia: bd, szeroki zakres dawek.

- czestos¢ niepowodzenia
monoterapii | rzutu z powodu braku
skutecznosci leczenia lub/i dziatan
niepozgdanych.

Kryteria wtgczenia:

- zdiagnozowana padaczka ogniskowa lub uogdlniona,
- rozpoczecie terapii okskarbazpeing, lewetyracetamem
lub walproinianem,

- co najmniej 1 badanie EEG wykonane w osrodku
klinicznym,

- leczenie szpitalne lub ambulatoryjne nadzorowane
przez lekarzy z danego osrodka klinicznego.

Kryteria wykluczenia:

- napady nieswiadomosci,

- badanie EEG wykonane w danym osrodku klinicznym
lecz dalsza terapia nadzorowana przez lekarzy z innego
osrodka,

- stosowanie lekéw przeciepadaczkowych z powodu
innych wskazan np. migreny.

Kessler 2013

Jednoosrodkowe, retrospektywne

Pacjenci w wieku od 1. roku zycia do 17 lat

- niepowodzenie leczenia z powodu

Kryteria wigczenia:

(abstrakt) badanie z réwnoczasowa kohortg (8redni wiek— 7,3 lat) z nowo rozpoznang ztej tolerancii, - rozpoznanie padaczki ogniskowej.
Sponsor: bd kontrolng, bez zamaskowania, typ padaczkg ogniskowg (czesciowa). - niepowodzenie leczenia z powodu | Kryteria wykluczenia:
e, : i = Sci '
Ok b i brak inf " Grupa badana: okskarbazepina, n=127. braku skutecznos.cu. - stan padaczkowy lub hospitalizacja diuzsza niz 48
resp S‘eI'WaCJ'-_ rak informacij. Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=93 - czas do wystgpienia godzin od rozpoznania napadu padaczkowego.
Badanie nieopublikowane. (populacje analizowane). niepowodzenia leczenia,
Ocena w skali NOS: niemozliwa do Schemat leczenia: Brak informacji. - 0gdélny wskazn k niepowodzenia
wykonania. leczenia.
Arif 2010 Jednoosrodkowe, retrospektywne Pacjenci w wieku 255. roku zycia - wskaznik ciggtosci terapii (ang. Kryteria wigczenia:
Sponsor: badanie z rbwnoczasowg kohortg rozpoczynajacy leczenie za pomocg retention rates) w okresie 12 - wiek =55 lat,

GlaxoSmithKline,
American Epilepsy
Society, Pfizer, UCB
Pharma, Novartis,
Ortho-McNeill.

kontrolng, bez zamaskowania, typ
e,

Okres obserwaciji: co najmniej 12
miesiecy.

Ocena w skali NOS: $rednia.

analizowanych AED: chorzy z padaczkg
lekooporng oraz nie-lekooporna, tgcznie — 417
chorych w tym 77,6% z padaczkg czesciowa.
Grupa badana: okskarbazepina, n=52, w tym
92% chorych z padaczkg czesciowa (populacja

miesiecy,

- zmiana czestosci napadow
padaczkowych w czasie 12
miesigcy,

- ocena profilu bezpieczenstwa, w

- dostepnos$¢ danych/wynikéw w okresie obserwacji
Wynoszacym co najmniej 12 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

- brak danych.
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analizowana). tym czestos$¢ dziatan niepozadanych
Grupa kontrolna: karbamazepina, n=119, wtym | Prowadzacych do zmiany/
87% z padaczkg czesciowa. zaprzestania terapil.
Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=155, w tym
82% z padaczkg czesciowa.
Grupa kontrolna: walproinian, n=71, w tym 51%
z padaczkg czesciowg (populacje analizowane).
Schemat leczenia: Brak informaciji.
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
Buggy 2010 Badanie obserwacyjne, Wszyscy pacjenci (Sredni wiek: 40,4 lat, zakres - ocena profilu bezpieczenstwa. Kryteria wtgczenia:

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals

postmarketingowe na podstawie
danych statystycznych pochodzacych
z procedury preskrypcyjnej PEM
(Wie ka Brytania).

Okres obserwacji: co najmniej 6
miesiecy od wypisania recepty na
okskarbazepine.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

wieku 2-99 lat, 46,3% stanowili mezczyzni)
ktérym przepisano okskarbazepine ze wzgledu
na rézne wskazania (w tym leczenie padaczki).
Grupa badana: okskarbazepina, n=2243
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: bd

- pacjenci, ktérym lekarz pierwszego kontaktu przepisat
okskarbazepine,

- pacjenci, dla ktérych formularz udziatu w badaniu
zostat odestany i poprawnie wypetniony.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Bourgeois 2005
Sponsor: bd

Badanie obserwacyjne/ opisowe na
podstawie danych z programu badan
klinicznych (randomizowanych oraz
bez grupy kontrolnej) oraz programu
rozszerzonego dostepu.

Okres obserwacji: $rednio 18,9 mies.
(zakres 0,03 - 95,9 mies.).

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Dzieci (<16 lat), ktore braty udziat w badaniach
klinicznych dotyczacych stosowania
okskarbazepiny w leczeniu padaczki czgsciowe;.
Grupa badana: okskarbazepina, n=1059
(populacja analizowana).

Dane z badan klinicznych uwzgledniaty grupe
kontrolng otrzymujacg placebo (n=144).
Schemat leczenia: Zréznicowany (zalezny od
typu badania).

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

- wiek (<16 lat),

- uczestnictwo w badaniach klinicznych dotyczgcych
zastosowania okskarbazepiny,

- obecnos¢ w bazach danych CDP lub programu
rozszerzonego dostepu.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Kutluay 2003
Sponsor: bd

Badanie obserwacyjne/ opisowe na
podstawie danych z 21
randomizowanych badan klinicznych
umieszczonych w bazie danych
.Novartis Safety Database”.

Okres obserwacji: 236 dni (zakres: 3-
1506 dni) w grupie os6b starszych
oraz 340 dni (1-2086) w grupie os6b
dorostych.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

Dorosli oraz starsi pacjenci z padaczka, biorgcy
udziat w randomizowanych badaniach
klinicznych dotyczacych stosowania
okskarbazepiny, przydzieleni do 2 grup
wiekowych (18-64 lat oraz 265 lat).

Grupa badana: okskarbazepina, n=1626
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Srednia dawka
okskarbazepiny wynosita 874 mg/dobe (600-
3000 mg) u chorych starszych oraz 1540 mg
(150-5400 mg) u chorych dorostych.

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- udziat w randomizowanych badaniach klinicznych
dotyczacych stosowania okskarbazepiny,

- obecnos¢ w bazie danych ,Novartis Safety Database”.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami
ogolnoustrojowymii, neurologicznymi i psychicznymi,

- nieprawidtowosci w ECG lub badaniach
laboratoryjnych,

- poziom sodu w osoczu <130 mEq/L,

- stosowanie dihydropirydynowych blokeréw kanatu
wapniowego lub inhibitoréw oksydazy monoaminowe;.
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Ortenzi 2008

Jednoosrodkowe, retrospektywne

Pacjenci z rozpoznaniem padaczki (u 98%

- ocena profilu bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:

Sponsor: bd badanie kliniczno-kontrolne, typ 111D chorych wystepowata padaczka czesciowa) okskarbazepiny; zaleznos¢ - stosowanie okskarbazepiny (monoterapia po zmianie
Okres obserwacii: 1.2002-XII. 2006. stosujacy okskarbazeping w ramach monoterapii | pomigdzy czgstoscig wystgpowania | z poprzedniej monoterapii lub terapia wspomagajaca).
Ocena w skali NOS: $rednia. (po konwersu z pOpt"ZEanej monoterapii) lub jako | dziatan niepozgdanych, a'wu.eklem Kryteria wykluczenia:

leczenie wspomagajace. chorych, dawka leku, stezeniem wiek <10 lat

Grupa badana: okskarbazepina, n=414 aktywnego metabolitu we krwi oraz | ~ ™" ’ _

(populacja analizowana); kohorta chorych u réwnoczesnym stosowaniem innych | - objawowa encefalope}tla, _

ktorych wystapity dziatania niepozadane oraz AED. - powazne choroby ogélnoustrojowe,

kohortg chgrych, u ktérych nie wystgpity - zaburzenia psychiczne,

dziatania niepozadane. _ - rzekome napady drgawkowe,

Schemat leczenia: okskarbazepina w. ) - réwnoczesne stosowanie lekéw oddziatujgcych na
poczatkowej dawce 300 mg/dobe, zwiekszanej kanaty sodowe.

do dawki 900-1800 mg/ dobe.

Chung 2007 Jednoosrodkowe, retrospektywne Pacjenci z rozpoznaniem padaczki czgsciowej - wskaznik ciggtosci terapii (ang. Kryteria wigczenia:

Sponsor: bd badanie z rownoczasowa kohortg (80%) lub pierwotnie uogdlnionej (20%), retention rates), - zaprzestanie terapii okreslonym lekiem w czasie 2 lat
kontrolng, bez zamaskowania, typ stosujgcy rozne leki przeciwpadaczkowe w - dtugoterminowa ocena profilu od jej rozpoczecia lub kontynuacja leczenia przez okres
nen. monoterapii lub w ramach terapii skojarzone;. bezpieczenstwa okskarbazepiny, w 2 lat i dtuzej.

Okres obserwacji: od 4 do 104 Grupa badana: okskarbazepina, n=97 tym czestos¢ rezygnaciji z terapii z Kryteria wykluczenia:
tygodni. (populacja analizowana). ppwoc_ju okreslonych dziatan - brak danych.
Ocena w skali NOS: $rednia Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=196 niepozadanych,
(populacja analizowana). - zmiany dawkowania AED.
Schemat leczenia: bd
Cansu 2012 Jednoosrodkowe, prospektywne Dzieci w wieku od 2 do 16 lat z nowo - wplyw zastosowanego leczenia na Kryteria wtgczenia:

Sponsor: Gocuk ve
Ergen Obezite
Dernegi (lokalna
organizacja).

badanie z réwnoczasowg kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ
AN,

Okres obserwacji: bd.
Ocena w skali NOS: srednia.

rozpoznang padaczkg idiopatyczna.
Grupa badana: okskarbazepina, n=36 (populacja
analizowana).

Grupa kontrolna: walproinian, n=40.
Schemat leczenia: bd

proces linearnego wzrostu u dzieci
(analiza dzieci w okresie przed
pokwitaniem oraz mtodziezy w
okresie pokwitania).

- nowo rozpoznana padaczka idiopatyczna,

- brak stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych
oraz lekéw mogacych oddziatywaé na uktad
endokrynny i metabolizm,

- brak powaznych/ przewlektych schorzen
neurologicznych, kardiologicznych, metabolicznych,

- prawidiowa funkcja nerek, tarczycy, watroby.
Kryteria wykluczenia:
- defekty neurologiczne,

- niedoczynnos¢ tarczycy (wysoki poziom THS, niski
poziom tyroksyny).

Rattya1999
Sponsor: bd

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie z réwnoczasowg kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ
AN,

Okres leczenia: 1,9 lat (zakres: 0,9-
3,6).

Dziewczeta w wieku 8-18 lat, z rozpoznaniem
padaczki (napady czesciowe lub uogodlnione).
Grupa badana: okskarbazepina, n=17 (populacja
analizowana).

Grupa badana 1.: walproinian, n=40. Grupa
badana 2.: karbamazepina, n=19.

- wplyw zastosowanego leczenia na
proces dojrzewania u dziewczat,

- wiek kosci dziewczat w
poszczegdlnych grupach, oceniony
metodg Greulich i Pyle,

- etapy dojrzewania dziewczat w
poszczegdlnych grupach oceniane

Kryteria wtgczenia:
- dziewczeta w wieku 8 — 18 lat,

- przyjmowanie okskarbazepiny, walproinianu lub
karbamazepiny w ramach monoterapii padaczki.

Kryteria wykluczenia:
- powazne choroby w wywiadzie,
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koncowe

Ocena w skali NOS: srednia.

Grupa kontrolna: brak interwencji u os6b
zdrowych, n=49 (populacja analizowana).
Schemat leczenia: Srednia stosowana dawka
okskarbazepiny wynosita 21,3 mg/kg masy ciata.

wedtug skali Tannera i Whitehouse.

- stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub
innych lekéw z wyjatkiem AED,

- stosowanie politerapii AED.

Babacan 2012

Jednoosrodkowe, prospektywne

Dzieci od 5 do 15 roku zycia z rozpoznaniem

- ocena biochemicznych markeréw

Kryteria wtaczenia:

Sponsor: bd badanie z réwnoczasowa kohortg padaczki czgsciowej, przyjmujgce metabolizmu kostnego oraz zmian - dzieci i mtodziez w wieku 5 — 15 lat,
kon/t\rolna, bez zamaskowania, typ okskarbazepine w ramach m.onoterapu | rzutu. ' ge_stosm m|ne_ra.|nej kosci (Bone - przyjmowanie okskarbazepiny przez co najmniej 12
HIAZ. Grupa badana: okskarbazepina, n=44 (populacja | Mineral Density; BMD). miesiecy.
Okres I.eczenla: $rednio 16 mies. analizowana). Kryteria wykluczenia:
(zakres: 12-23). Grupa kontrolna: brak interwencji u oséb . N
. . . - ; : - niedobory wzrostu i wagi,
Ocena w skali NOS: $rednia. zdrowych, n=33 (populacja analizowana). . , .
L - stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych,
Schemat leczenia: Brak danych. ) . . . .
- rownoczesne przyjmowanie lekéw oddziatujgcych na
metabolizm kostny,
- ciezkie/ przewlekte schorzenia.
Yilmaz 2014 Wieloo$rodkowe, retrospektywne Dzieci w wieku od 3. miesigca zycia do 18 lat z - ocena wptywu leczenia na Kryteria wigczenia:
Sponsor: bd badanie z rownoczasowg kohortg nowo rozpoznang padaczkg czesciowg (32,2%) | funkcjonowanie tarczycy. - rozpoznanie idiopatycznej padaczki czesciowej lub
:<I(|Jg/t\rolna, bez zamaskowania, typ lub pi?rwotpie uogolniong (65,5%), poddane pierwotnie uogdlnionej,
’ monoterapii. _ ) - brak napadéw padaczkowych przez co najmniej 12
Okres leczenia: 12 miesigcy. Grupa badana: okskarbazepina, n=14 (populacja miesiecy w czasie stosowania AED w monoterapii.
Ocena w skali NOS: $rednia. analizowana). Kryteria wykluczenia:
Grupa kontrolna: karbamgzepma, n=36, - postepujgce zaburzenia/ choroby neurologiczne,
Grupa kontrolna: walproinian, n=129, - choroby tarczycy lub inne zaburzenia metaboliczne,
Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=11 - padaczka lekooporna
(populacje analizowane). L ; . . .
Sch tl ia: Brak inf . - stosowanie jakichkolwiek lekow w czasie ostatnich 6
chemat leczenia: Brak informacl. miesiecy, ktére mogty wptynaé na funkcje tarczycy,
- rodzinna niedoczynno$¢ tarczycy lub inne zaburzenia
endokrynologiczne,
- niedobory masy ciata.
Koo 2014 Wieloosrodkowe (3 osrodki w Korei Pacjenci dorosli z nowo zdiagnozowang - ocena i poréwnanie gestosci Kryteria wtgczenia:
Sponsor: granty Potudniowej), prospektywne badanie padaczkg czesciowg (z lub bez wtérnego mineralnej kosci (BMD) oraz - wiek (218 lat),
koreanskiego bez grupy kontrolnej i zamaskowania, uogdlnienia) stosujgcy okskarbazepine, biochemicznych markeréw - nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa (z lub bez
Ministerstwa typ IVCA. wczesniej nieleczeni. metabolizmu kostnego przed terapig wtérnego uogdlnienia)
Zdrowia. Okres obserwacii: $rednio 11,6 + 6,0 Grupa badana: okskarbazepina, n=41 (populacja | | Po terapii u pacjentéw diugotrwale '

miesiecy.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

analizowana).

Schemat leczenia: Srednia przyjmowana dawka
okskarbazepiny wynosita 824 + 334 mg
dziennie.

stosujgcych okskarbazepine.

- stosowanie okskarbazepiny w ramach leczenia | rzutu.
Kryteria wykluczenia:

- stosowanie suplementéw wapniowych,

- osteoporoza w wywiadzie,

- nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych.
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Lin 2010 Jednoosrodkowe, prospektywne Pacjenci powyzej 17 roku zycia z rozpoznaniem - okreslenie czynnikow ryzyka Kryteria wtgczenia:
Sponsor: bd badanie bez grupy kontrolnej i padaczki, stosujgcy okskarbazepine w ramach wystgpienia hiponatremii podczas - wiek >17 lat,
zamaskowania, typ IVCA. monoterapii lub terapii skojarzone;j. terapii okskarbazeping na podstawie | _ i co\anie okskarbazepiny (monoterapia lub terapia
Okres obserwacj: bd. Grupa badana: okskarbazepina, n=73 (populacja | Pomiaréw poziomu sodu w osoczu wspomagajaca).
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd analizowana). pacjentéw przed i w trakcie terapii. Kryteria wykluczenia:
Schemat leczenia: Przyjmowana dawka i : : .
okskarbazepiny wynosita od 300 do 2250 OE;T(Z?:;I:;:; &rﬁwzgég%czec'em stosowania
mg/dobe. )
g ¢ - przyjmowanie okskarbazepiny we wskazaniach innych
niz padaczka.
Luef 2009 Badanie opisowe na podstawie Pacjenci dorosli ptci meskiej z rozpoznaniem - wplyw terapii okskarbazeping na Kryteria wigczenia:
Sponsor: bd danych z prospektywnych badan bez padaczki czesciowej z lub bez napadéw wtérnie | funkcje seksualne u mezczyzn, - stosowanie okskarbazepiny w monoterapii.

grupy kontrolnej i obserwaciji
postmarketingowych.

Okres obserwacji: 12 tygodni.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nd

uogolnionych, poddani leczeniu okskarbazeping
w monoterapii | rzutu lub po konwersji z terapii
innym lekiem.

Grupa badana: okskarbazepina, n=673
(populacja analizowana).

Schemat leczenia: Poczatkowa dawka
okskarbazepiny wynosita 300 mg/dobe
(zwiekszana o maksymalnie 600 mg po 1.
tygodniu leczenia).

- zmiany czestosci napadéw
padaczkowych,
- ocena profilu bezpieczenstwa,

- wycofanie z leczenia z
jakichkolwiek przyczyn.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Apodtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or
commissioning reviews.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na
podstawie skali Jadad (randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania kohortowe).

Wiaczone do analizy wnioskodawcy badania kliniczne SANAD, Donati 2006/2007, Dizdarer 2000, Coppola
2007, a takze badania Dam 1989, Reinikainen 1987, Christe 1997, w ktérych bezposrednio poréwnywano
okskarbazepine w wybranymi komparatorami tj. karbamazeping, walproinianem sodu lub lewetyracetamem
byly badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych) typu
non-inferiority (autorzy badania Coppola 2007 okreslili je jako badanie typu equivalence). Badania RCT
SANAD, Donati 2006/2007, Coppola 007 uzyskaty 2-3 punkty w 5-stopniowej skali Jadad, gtéwnie ze
wzgledu na otwarty charakter tj. brak zamaskowania. Badania kliniczne Dam 1989, Reinikainen 1987,
Christe 1997, ktére zostaty wigczone tylko do analizy bezpieczehstwa stosowania okskarbazepiny uzyskaty
3-4 punkty w 5-stopniowej skali Jadad poniewaz zostaly one przeprowadzone z podwdjnym
zamaskowaniem, niemniej w referencyjnych publikacjach nie przedstawiono opisu metod randomizaciji lub/i
zamaskowania préby. Peina ocena wiarygodnosci badan Dizdarer 2000, Gniatkowska-Nowakowska 2010 w
skali Jadad nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na fakt, ze sg one dostepne jedynie w postaci
abstraktéw. Wiarygodnos¢ prospektywnego badania non-RCT z réwnoczasowg grupg kontrolng Mazza
2007, w skali NOS okreslono jako wysoka. Z kolei, wiarygodnos¢ prospektywnych badan kohortowych Chsu
2012, Rattya 1999, Babacan 2012 zostata oceniona jako srednia, ponadto w trzech ww. badaniach nie
przeprowadzano analizy poréwnawczej wzgledem grupy kontrolnej, a wyniki raportowane w kazdej z grup
pacjentow zestawiano oddzielnie wzgledem stanu/wartosci poczatkowych. Wiarygodnos$¢ retrospektywnych
badan kohortowych Bertsche 2014, Arif 2010, Chung 2007, Yilmaz 2014 oraz retrospektywnego badania
kliniczno-kontrolnego Ortenzi 2008 réwniez zostata oceniana jako $rednia. Ocena wiarygodnosci badania
kohortowego Kessler 2013 w skali NOS byta niemozliwa ze wzgledu na brak petnotekstowej publikaciji.
Powyzsze oceny badan wykonane przez wnioskodawce potwierdzit analityk Agenciji.

Ograniczenia jakosci badan wiagczonych do analizy wg wnioskodawcy:

e brak zamaskowania w randomizowanych badaniach klinicznych: SANAD; Donati 2006 i Donati 2007;
Coppola 2007,

e brak danych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej w badaniu Dizdarer 2000 (wyniki pozostajag
niedostepne),

e w abstrakcie referencyjnym Gniatkowska-Nowakowska 2010 brak jest informacji o metodzie
przeprowadzenia badania (czy badanie byto randomizowane czy nie),

e w publikacjach referencyjnych dotyczacych badania RCT o akronimie SANAD nie podano doktadnych
informacji o dtugosci okreséw leczenia/ obserwacji, a takze nie przedstawiono schematu dawkowania
porownywanych lekéw przeciwpadaczkowych podkreslajac jedynie, ze ich dawkowanie byto zgodne z
wytycznymi oraz powszechng praktyka kliniczna,

e mediana wieku uczestnikow badania SANAD wynosita 38 +18 lat, a blisko 87,6% z nich miato padaczke
objawowg lub skrytopochodng, podczas gdy idiopatyczng padaczke ogniskowg - tylko 1,4%. Sugeruje
to, ze badana populacja skfadata sie gtéwnie z dorostych, co ogranicza mozliwos¢ odniesienia
uzyskanych wynikoéw do dzieci,

e ze wzgledu na sposodb przedstawienia wynikow badania SANAD z zakresu oceny zaleznosci efektow
klinicznych od réznych czynnikéw prognostycznych w publikacji Bonnett 2012 (badanie SANAD),
analiza poréwnawcza (okskarbazepina vs karbamazepina) w odniesieniu do ww. punktéw korncowych
byta niemozliwa do wykonania,

e do badan klinicznych dotyczagcych porownania efektywnosci klinicznej okskarbazepiny z
lewetyracetamem Coppola 2007, Gniatkowska-Nowakowska 2010 wigczono relatywnie matg liczbe
pacjentow,

e do prospektywnego badania bez grupy kontrolnej Tzitiridou 2005 wigczono pacjentéw pediatrycznych z
padaczkg typu BECTS, z ktérych: 74% chorych wykazywato napady padaczkowe cze$ciowe, 13% -
napady czesciowe, wtérnie uogdlnione, a 13% - tylko napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione;
wyniki przedstawiono fgcznie,

e W retrospektywnym badaniu kohortowym Bertsche 2014 dwie grupy kontrolne tworzyli pacjenci
stosujgcy walproinian lub lewetyracetam, niemniej autorzy badania nie zestawili wynikéw
poréwnujacych walproinian i okskarbazepine, ale odrebnie: okskarbazepine vs lewetyracetam w
padaczce ogniskowej oraz lewetyracetam vs walproinian w padaczce ogniskowej lub uogélnionej,

e do badania Bertsche 2014 wigczono chorych w wieku od 6. miesigca zycia do 18 lat, co nie jest w petni
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Oxepilax (wskazanie do stosowania u
dzieci powyzej 6. roku zycia); prawdopodobnie czes¢ dzieci otrzymywata analizowane preparaty w
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formie zawiesiny, jakkolwiek w publikacji nie podano informac;ji o formie podawanych lekéw,

e w badaniu Bertsche 2014, liczba chiopcéw w analizowanych grupach byta wieksza niz liczba
dziewczynek, ponadto w badaniu tym odzwierciedlajgcym rzeczywistg praktyke kliniczna analizowane
preparaty podawano w szerokim zakresie dawek (ryzyko btedu oszacowania skutecznosci i tolerancji
leku w przypadku mozliwosci zwiekszenia lub zmniejszenia dawki),

e w retrospektywnym, kohortowym badaniu Arif 2010 analizowano populacje pacjentéw z padaczkag
lekooporng i nie-lekooporna, natomiast w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki raportowane tylko w
subpopulacji chorych z padaczkg inng niz lekooporna. Ponadto, analizowano chorych z napadami
padaczkowymi cze$ciowymi i pierwotnie uogdlnionymi, a wyniki podano tacznie, niemniej pacjenci z
padaczkg czesciowg stanowili 77,6% analizowanej populacji,

e w nierandomizowanych badaniach wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny Cansu 2012, Rattya 1999 oceniano wptyw leczenia okskarbazeping, walproinianem lub
karbamazeping na procesy wzrostu/ dojrzewania u dzieci i mtodziezy, niemniej w ramach ww. badan
nie przeprowadzano analizy poréwnawczej pomiedzy kohortami, ale oceniano zmiany w obrebie
poszczegolnych grup chorych wzgledem wartosci/ stanu poczgtkowego Cansu 2012 lub wzgledem
dodatkowej kohorty oséb zdrowych Rattya 1999,

e w retrospektywnym badaniu kohortowym wigczonym do dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny Yilmaz 2014, w ktérym badano wptyw terapii okskarbazeping, karbamazepina,
walproinianem lub lewetyracetamem na funkcjonowanie tarczycy u dzieci réwniez nie przeprowadzano
szczegotowej analizy poréwnawczej pomiedzy kohortami, ale przedstawiono zmiany analizowanych
parametréw w poszczegolnych grupach pacjentéw wzgledem wartosci poczatkowych,

e w retrospektywnym, kohortowym badaniu klinicznym Chung 2007 wigczonym do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu analizowano populacje chorych z napadami
padaczkowymi czesciowymi oraz pierwotnie uogodlnionymi, a wyniki podano tgcznie; nalezy jednak
zaznaczy¢, ze pacjenci z padaczkg czesciowg stanowili 80% analizowanej populacji. Dodatkowo, w
publikacji nie podano informacji czy uwzgledniono takze pewien chorych z padaczka lekooporng, a
potowa pacjentéw z analizowanej populacji stosowata wczesniej <4 AED,

e zidentyfikowane badania kliniczne z randomizacjg Sachdeo 2001, Albani 2004 nie zostaty wigczone do
zasadniczej czesci niniejszej analizy klinicznej poniewaz w obu porownywanych grupach stosowano
okskarbazepine w réznym schemacie dawkowania (brak poszukiwanego komparatora); w zwigzku z
powyzszym wyniki ww. badan RCT opisano oddzielnie w rozdziatach 6.2. i 7.2 analizy wnioskodawcy,

e zidentyfikowane badanie RCT dostepne w postaci abstraktu Lundgren 2003 i poréwnujgce efekty
kliniczne okskarbazepiny w monoterapii | rzutu wzgledem placebo u dzieci z padaczkg czesciowg
uwzgledniono tylko w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny,

e randomizowane badania kliniczne SANAD, Donati 2006 i Donati 2007, Coppola 2007 bezposrednio
porownujgce okskarbazepine z wybranymi komparatorami w analizowanym wskazaniu klinicznym
uzyskaty umiarkowang ocene stopnia wiarygodnosci w skali Jadad (2-3/ 5 punktow), gtéwnie ze
wzgledu na brak zamaskowania préby,

e ocena badania RCT Dizdarer 2000 w skali Jadad jest niemozliwa ze wzgledu na brak petnotekstowej
publikaciji.

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy wg analityka Agenciji:
Nie zidentyfikowano.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci (95% ClI,
ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktow koncowych oraz parametru bezwzglednego — NNT (ang.
Number Needed to Treat; liczba osob, ktére nalezy leczyé, aby u jednej uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, ktérych poddanie
okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego
dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych
punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95%
przedziatu ufnodci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number
Needed to Treat; liczba osdb, ktére nalezy leczyé, aby uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej
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technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie
obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. W przypadku, gdy w jednej grupie
terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego, wyniki
przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metodg Peto. Wyniki dla
zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. Time to Event) przedstawiano w formie wartosci hazardu
wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie wartosci sredniej i bledu standardowego/ odchylenia
standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg wartosci sredniej wazonej roznicy
(ang. Weighted Mean Difference, WMD) z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95%
Cl). Za poziom wyznaczajgcy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, wnioskodawca dokonywat obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR oraz
wartosci p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci  w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci
parametréw bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano
o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartosci p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Prébe agregacji wynikdw przeprowadzono dla tych prob klinicznych, ktére charakteryzowaty sie: podobnym
poziomem wiarygodnosci badan klinicznych, zblizong charakterystykg analizowanych populacji,
zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatow, zblizonego okresu badania klinicznego, analizg
tych samych punktéw koricowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwac;ji.

Whioskodawca przeprowadzit ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan witgczonych do
poszczegodlnych analiz, jednakze ze wzgledu na zidentyfikowane réznice w obrebie wigczonych badan,
odstgpit od przeprowadzenia meta-analizy.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

+ zidentyfikowano matg liczbe badan klinicznych o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, poréwnujgcych
efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny wzgledem wybranych komparatoréow w analizowanym
wskazaniu klinicznym: okskarbazepina vs. karbamazepina — 3 badania RCT: SANAD; Donati 2006 i
Donati 2007, Dizdarer 2000; okskarbazepina vs. walproinian sodu — 1 badanie RCT Donati 2006 i
Donati 2007; okskarbazepina vs. lewetyracetam — 1 badanie RCT Coppola 2007 + 1 badanie
kontrolowane Gniatkowska-Nowakowska 2010,

* badania opisane w abstraktach konferencyjnych: Dizdarer 2000 (okskarbazepina vs. karbamazepina),
Gniatkowska-Nowakowska 2010 (okskarbazepina vs. lewetyracetam) nie zostaty nigdy opublikowane,

* w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych okskarbazepine z kwasem walproinowym w potgczeniu z
walproinianem sodu (nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zgodnie z indeksacjg MeSH oraz EMTREE
walproinian oraz kwas walproinowy sg synonimami, stgd wyszukiwanie badan Kklinicznych
przeprowadzono tgcznie dla obu komparatoréw tj. walproinianu sodu oraz kwasu walproinowego w
potgczeniu z walproinianem sodu; ponadto w anglojezycznych publikacjach badah autorzy postugiwali
sie okresleniem valproate [bez podawania nazwy handlowej preparatu], w zwigzku z powyzszym
zatozono, ze preparatem analizowanym jest walproinian),

* inne odnalezione badania RCT poréwnujgce efektywno$¢ kliniczng okskarbazepiny wzgledem
karbamazepiny Dam 1989, Reinikainen 1987 lub walproinianu sodu Christe 1997 uwzgledniaty takze
pacjentéw z napadami padaczkowymi pierwotnie uogélnionymi, stad tez wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej nie zostaty wigczone do zasadniczej czesci niniejszej analizy, jakkolwiek dane dotyczgce
oceny bezpieczehstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych zostaty szczegétowo opisane w
odpowiednim rozdziale,

» ze wzgledu na réznice w zakresie m.in.: charakterystyki populacji chorych, schematu dawkowania,
okresu obserwacji lub definicji analizowanych punktéw koncowych przeprowadzenie meta-analizy
wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa stosowania okskarbazepiny wzgledem
karbamazepiny lub lewetyracetamu byto przeciwwskazane,
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« w jedynym zidentyfikowanym badaniu RCT bezposrednio poréwnujgcym okskarbazepine z
walproinianem sodu Donati 2006 i Donati 2007 analizowano tylko 1 punkt koncowy z zakresu oceny
skutecznosci klinicznej leczenia, poza tym celem badania byta analiza wptywu zastosowanej terapii na
funkcje poznawcze u dzieci i mtodziezy. Z kolei, w odnalezionym badaniu RCT (Christe 1997) réwniez
poréwnujgcym okskarbazepine z walproinianem sodu uwzgledniono chorych w wieku od 15 do 65 lat
lecz z rozpoznaniem zaréwno padaczki czesciowej lub padaczki pierwotnie uogdlnionej (przedstawiono
1 wynik dla subpopulacji chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi),

» poréwnanie efektywnosci klinicznej okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu w analizowanym
wskazaniu rowniez oparte jest na wynikach jedynego badania RCT przeprowadzonego w populacji
pediatrycznej (analogicznie jak przypadku poréwnania okskarbazepiny z walproinianem sodu);
dodatkowo do analizy wigczono wyniki kontrolowanego badania klinicznego przeprowadzonego rowniez
w populacji dzieci i opisanego tylko w postaci abstraktu konferencyjnego,

» wyniki wiarygodnego poréwnania efektywno$ci klinicznej okskarbazepiny i lewetyracetamu mozna wiec
odnies¢ tylko do populacji dzieci i mtodziezy z okreslonym typem padaczki czesciowej tj. z tagodna
padaczkg typu BECTS (Coppola 2007) lub napadami padaczkowymi ztozonymi (Gniatkowska-
Nowakowska 2010),

+ odnaleziono 2 badania kohortowe poréwnujgce czestosé niepowodzenia monoterapii okskarbazeping
lub lewetyracetamem u pacjentéw pediatrycznych z padaczkg ogniskowg (czesciowg) Bertsche 2014
Kessler 2013, niemniej cechujg sie one niskim poziomem wiarygodnosci ze wzgledu na brak
randomizacji oraz retrospektywng analize wynikow (dodatkowo, badanie Kessler 2013 dostepne jest
tylko w postaci abstraktu),

» zestawienie efektow klinicznych (gtdéwnie w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa) okskarbazepiny
oraz wybranych komparatorow tj. karbamazepiny, walproinianu lub lewetyracetamu przedstawiono
takze w innych badaniach o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgcych bardziej zréznicowang populacje
pacjentdéw z padaczka: Arif 2010, (okskarbazepina vs karbamazepina vs walproinian vs lewetyracetam),
Chung 2007 (okskarbazepina vs lewetyracetam), Cansu 2012 (okskarbazepina vs walproinian), Rattya
1999 (okskarbazepina vs karbamazepina vs walproinian), Yilmaz 2014 (okskarbazepina vs walproinian
Vs lewetyracetam),

* w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio oceniajgcych zastosowanie okskarbazepiny w ramach terapii wspomagajace;j
(typu add-on) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw w analizowanym wskazaniu; zidentyfikowano
tylko 1 nierandomizowane badanie kohortowe, w ktérym oceniano wplyw terapii wspomagajace;j
(okskarbazepina + inny LPP vs. LPP) na zmiany nastroju u pacjentéw dorostych z padaczkag czesciowg
Mazza 2007 oraz 1 badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej Seneviratne 2008, w ktérym 85,7%
uwzglednionych pacjentéw stosowato okskarbazepine w terapii add-on. Zidentyfikowane badania RCT
dotyczgce oceny efektéw klinicznych okskarbazepiny podawanej w ramach terapii add-on byty
przeprowadzone w populacji pacjentow z czesciowg padaczkg lekooporng (por. opis w dyskusiji),

* badania RCT wigczone do niniejszej analizy klinicznej dotyczyty zastosowania okskarbazepiny i
wybranych komparatoréw przede wszystkim w monoterapii | rzutu; efekty kliniczne okskarbazepiny
stosowanej w monoterapii |l rzutu (najczesciej po terapii karbamazeping) oceniano tylko w badaniach o
nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej oraz w 2 badaniach RCT, w ktérych analizowany preparat
podawano w obu grupach pacjentéw (brak poszukiwanego komparatora w grupie réwnolegtej);
dodatkowo, okoto 14-18% pacjentdw w badaniu RCT o akronimie SANAD byto wczesniej poddanych
monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym, jakkolwiek wszystkie wyniki raportowane w badaniu
przedstawiono tgcznie dla catej populacji chorych,

+ w prospektywnym Tzitiridou 2005 i retrospektywnych badaniach klinicznych Passarella 2005, Van Parys
1994, Arif 2010 wigczonych do niniejszej analizy uwzgledniono takze pewien odsetek pacjentéow z
napadami padaczkowymi pierwotnie uogdélnionymi, a wyniki przedstawiono tgcznie,

* w retrospektywnym badaniu kohortowym Bertsche 2014 uwzgledniono pacjentow w wieku od 6.
miesigca zycia do 18 lat z napadami padaczkowymi ogniskowymi (czesciowymi) lub uogdélnionymi;
poréwnanie okskarbazepiny z lewetyracetamem przeprowadzono tylko w subpopulacji pacjentéw z
padaczkg czesciows,

* retrospektywne badania obserwacyjne oraz inne nierandomizowane badania kliniczne uwzglednione
tylko w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny obejmowaty pacjentéw
zaréwno z padaczkag czesciows, jak i chorych z napadami padaczkowymi pierwotnie uogdinionymi, a
wyniki przedstawiono fgcznie,

» w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.
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Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez oceniajacego:
e Whnioskodawca nie podawat doktadnej wartosci obliczonego parametru p, podawat jg jedynie jako

mniejsze bgdz wigeksze od 0,05.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.

SKUTECZNOSC KLINICZNA: OKSKARBAZEPINA VS KARBAMAZEPINA

Badanie SANAD

AOTMIT-OT-4350-17/2015

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; wycofanie pacjentow z okresu obserwaciji

(zakonczenie dalszego udziatu w badaniu) z jakichkolwiek przyczyn (ITT).

Punkt koncowy OKS KAR RR/ Peto OR Wartos¢
Wycofanie z okresu obserwacji N=210 N=378 [95% ClI]* p*
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 5 (2,4%) 7 (1,9%) 1,29 [0,43; 3,78] >0,05
Potwierdzenie braku padaczki 8 (3,8%) 10 (2,6%) 1,44 [0,59; 3,48] >0,05
Inne przyczyny 0 (0,0%) 1" (0,3%) 0,21 [0,004; 12,615] >0,05

Okres obserwaciji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~zmiana miejsca zamieszkania.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z badania: z jakichkolwiek
przyczyn, a takze z powodu potwierdzenia braku analizowanej jednostki chorobowej.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny: wycofanie pacjentéow z badania (zakonczenie
udzialu w badaniu) z powodu zdarzen raportowanych w okresie analizowanym jako ,czas do wystapienie niepowodzenia

leczenia” (ITT).

zwigzanych z niepowodzeniem leczenia

Punkt koncowy OKS KAR RR/ Peto OR Wartos¢é
Wycofanie z badania N=210 N=378 [95% CI]* p*
Nieodpowiednia kontrola napadow o o .
(ang. inadequate seizure control; ISC) 24 (11,4%) 43 (11,4%) 1,00[0.63; 1,59] >0,05
Nieakceptowalne dziatania niepozgdane (ang. 0 o .
unacceptable adverse events; UAE) 49 (23,3%) 102 (27,0%) 0,86 [0,64; 1,16] >0,05
Nieadekwatna kontrola napadow oraz o 0 .
nieakceptowalna toksycznos¢ (ISC+UAE) 11(5.2%) 20 (5,3%) 0,99 [0,49; 1,99] >0,05
Brak stosowania sie _do zalecen 2 (1,0%) 2 (0,5%) 1,80 [0,32; 10,13] >0,05
(ang. non-compliance)
Zgon zwigzany z padaczka 1 (0,5%) 0 (0,0%) 16,44 [0,28; 982,83] >0,05
Raportowane dziatania niepozadane 1 (0,5%) 2 (0,5%) 0,90 [0,12; 6,83] >0,05
Cigza 1 (0,5%) 0 (0,0%) 16,44 [0,28; 982,83] >0,05
Decyzja pacjenta o zakonczeniu badania 1 (0,5%) 1 (0,3%) 1,80[0,19; 17,18] >0,05
Remisja napadéw padaczkowych” 2 (1,0%) 7 (1,9%) RB=0,51[0,12; 2,15] >0,05
Catkowita liczba pacjentéw wycofanych z
udziatu w badaniu z powodu zdarzen 92 (44%) 177 (47%) 0,96 [0,79; 1,15] >0,05

Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. “czas trwania remisji krotszy od 12

miesiecy.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu zdarzen zwigzanych z niepowodzeniem leczenia (raportowanych w okresie
analizowanym jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia), w tym wycofania z badania z powodu:
nieadekwatnej kontroli napadéw padaczkowych, wystgpienia nieakceptowalnych dziatar niepozgdanych,
braku stosowania sie do zalecen lekarskich (non-compliance), wystgpienia zgonu zwigzanego z
padaczkg, wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, zajscia w cigze, a takze samodzielnej

decyzji pacjenta o zakonczeniu udziatu w badaniu,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic w zakresie prawdopodobiefistwa wycofania pacjentéw
z badania z powodu remisji choroby trwajgcej krocej niz 12 miesiecy.

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; wycofanie pacjentéow z badania (zakonczenie
udzialu w badaniu) z powodu zdarzen raportowanych w momencie zakonczenia okresu analizowanego jako ,czas do

wystapienia niepowodzenia leczenia” (ITT).
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Punkt koncowy OKS KAR RR/ Peto OR Wartos¢
Wycofanie z badania N=210 N=378 [95% ClI]* p*
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 1 (0,5%) 6 (1,6%) 0,30 [0,05; 1,88] >0,05
Zgon niezwigzany z padaczkg 1 (0,5%) 10 (2,6%) 0,18 [0,03; 1,08] >0,05
Utrata z okresu obserwaciji 1 (0,5%) 0 (0,0%) 16,44 [0,28; 982,83] >0,05
Potwierdzenie braku padaczki 6 (2,9%) 6 (1,6%) 1,80 [0,62; 5,23] >0,05
Inne przyczyny 4 (1,9%) 3 (0,8%) 2,40 [0,61; 9,50] >0,05
Remisja napadéw paczkowych 12 (5,7%) 25 (6,6%) RB=0,86 [0,45; 1,66] >0,05
Catkowita liczba pacjentéw wycofanych z udziatu w
badaniu z powodu zdarzen niezwigzanych z 25 (12%) 50 (13%) 0,90 [0,57; 1,40] >0,05
niepowodzeniem leczenia
Liczba pacjentow nada_l stosu@cych_anallzovyany preparat 93 (44%) 151 (40%) RB=1,11[0,91: 1,34] 0,05
w momencie zakonczenia badania

Okres obserwaciji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

e Dbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z dalszego
udziatlu w badaniu z powodu zdarzehn niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia (raportowanych w
momencie zakonczenia okresu analizowanego jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia), w
tym: wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia zgonu nie zwigzanego z padaczka, utraty z
okresu obserwacji, innych przyczyn,

e Dbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wycofania pacjentow
z badania z powodu remisji napadéw padaczkowych oraz szansy dalszego stosowania badanego
preparatu w momencie zakohczenia badania.

Tabela 17. Skutecznos$¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; zgon z jakichkolwiek przyczyn (ITT).
a OKS KAR RR Wartos¢ NNT
AT B N=210 N=378 [95% CIJ* p* [95%CI]*
Zgon, tacznie 5 (2,4%) 18 (4,8%) 0,50[0,19; 1,27] >0,05 -
Zgon zwigzany z padaczka 3 (1,4%%) 1 (0,26%%) 5,40 [0,78; 37,55] >0,05 -
Zgon niezwigzany z padaczkg 2 (0,95%*) 17 (4,50%*) 0,21 [0,05; 0,81] <0,05 29 [16; 137]

Okres obserwaciji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu niezwigzanego z padaczka,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu z jakichkolwiek
przyczyn lub zgonu zwigzanego z padaczka.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; czas od
randomizacji do wystapienia niepowodzenia leczenia (ITT).

P B Nozégz NK:§§7 [95‘!/;%]** Wa;*o ¢
Niepowodzenie leczenia ogétem 90 (44,5%%) 93 (44,9%%) 1,04 [0,78; 1,39] >0,05
Niepowodzenie leczenia; ISC 36 (17,8%%) 30 (14,5%%) 1,33 [0,82; 2,15] >0,05
Niepowodzenie leczenia; UAE 51 (25,2%%) 62 (30,0%%) 0,85 [0,59; 1,24] >0,05

Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji
referencyjnej. ISC - nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych (ang. inadequate seizure control). UAE - nieakceptowalne
dziatania niepozadane (ang. unacceptable adverse events).

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia ogétem,
w tym niepowodzenia leczenia definiowanego jako nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych (ISC)
lub wystgpienie nieakceptowalnych, klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych (UAE).

Oszacowane na podstawie dostepnych danych ryzyko wzgledne wystgpienia niepowodzenia leczenia
wskazato na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi
(RR=0,99; 95% CI: 0,80; 1,23; p>0,05).

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; czas od
randomizacji do osiggniecia remisji trwajacej 12 miesiecy.
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Punkt koficow OKS KAR HR Wartos¢
y N=200 N=206 [95% CI]** p*
12-miesieczna remisja (ITT) 128 (64%%) 135 (65,5%*) 0,92 [0,73; 1,18] >0,05
12-miesieczna remisja (PP) 80/195 (41%*) 96/200 (48%*) 0,84 [0,64; 1,10] >0,05

Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publ kacji
referencyjnej.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do osiggniecia 12-miesiecznej remisji napadow
padaczkowych (zaréwno w populacji ITT, jak i PP).

Oszacowana na podstawie dostepnych danych korzy$é wzgledna uzyskania 12-miesiecznej remisji
napadéw padaczkowych wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (RB=0,98; 95% CI: 0,84; 1,13; p>0,05).

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; czas od
randomizacji do osiggniecia remisji trwajacej 24 miesigce.

Punkt koncow OKS KAR HR Wartos¢é
y N=200 N=206 [95% CI]* p*
24-miesieczna remisja (ITT) 68 (34%*) 81 (39,3%%) 0,82 [0,60; 1,14] >0,05
24-miesieczna remisja (PP) 40/195 (20,5%*) 56/200 (28%*) 0,74 [0,52; 1,05] >0,05

Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikaciji
referencyjnej.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie czasu do osiggniecia 24-miesiecznej remisji napadéw
padaczkowych (zarowno w populacji ITT, jak i PP).

Oszacowana na podstawie dostepnych danych korzy$é wzgledna uzyskania 24-miesiecznej remisji
napadow padaczkowych wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (RB=0,86; 95% CI: 0,67; 1,12; p>0,05).

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; czas od
randomizacji do wystapienia pierwszego napadu padaczkowego w okresie leczenia.

z OKS KAR HR Wartos¢
P SR N=200 N=206 [95% CI]** p*
Pierwszy napad padaczkowy (ITT) 144 (72%*) 141 (68,4%%) 1,06 [0,84; 1,33] >0,05
Pierwszy napad padaczkowy (PP) 122/195 (62,6%*) 116/200 (58%*) 1,11 [0,86; 1,43] >0,05

Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji
referencyjnej.

Analiza wykazata, Zze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego napadu
padaczkowego (zaréwno w populacji ITT, jak i PP).

Tabela 22. Skutecznosé¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; zmiany jakosci zycia.

o . o . WMD [99% CI]* -
Aspekt jakosci zycia oceniany w odpowiedniej subskali NEWQOL (okskarbazepina — karbamazepina) Wartos¢ p

Nasilenie niepokoju -0,28 [-1,62; 1,05] >0,05

Nasilenie depresji -0,82 [-1,96; 0,32] >0,05

Stopien opanowania 0,50 [-0,63; 1,63] >0,05

Profil dziatan niepozadanych - AEP .
(ang. Liverpool Adverse Events Profile) -0.65[-3,76; 2,46] >0,05
Zaburzenia neuropsychologiczne — ABNAS
(ang. Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment -2,13 [-7,10; 2,84] >0,05
Schedule)

Okres obserwaciji: 2 lata. *Wartosci podane w publikacji referencyjnej. Dla zmiennych ciggtych dotyczacych oceny niepokoju, depresii,
AEP, ABNAS oraz Stigma, wyzsza punktacja wskazuje na pogorszenie jakosci zycia, podczas gdy wieksza liczba punktéw w ocenie
opanowania wskazuje na polepszenie jakosci zycia.

Analiza wykazata, e podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmian jakosci zycia ocenianych w kontekscie
wystepowania i nasilenia niepokoju oraz depresji, stopnia opanowania, wystepowania i nasilenia dziatan
niepozgdanych w trakcie leczenia oraz zaburzeh neuropsychologicznych, a takze odczuwanej stygmatyzac;ji
z powodu choroby w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata.
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Tabela 23. Skutecznos$é kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; zmiany jakosci zycia.

Aspekt jakosci zycia oceniany w odpowiedniej subskali OR_ [99% ClI]** _ Wartosé p**
NEWQOL (okskarbazepina — karbamazepina)

Srednia/ staba percepcja stanu zdrowia 0,41 [0,13; 1,28] >0,05
Poczucie pogorszenia stanu zdrowia 0,83 [0,42; 1,64] >0,05
Niepokoj zwigzany z wczes$niejszymi napadami padaczkowymi 1,83 [0,61; 5,46] >0,05
Niepokdj zwigzany z przysztymi napadami padaczkowymi 1,97 [0,22; 17,39] >0,05
Poczucie ograniczenia w zyciu spotecznym 0,57 [0,28; 1,16] >0,05
Staba ogdlna ocena jakosci zycia 0,85 [0,58; 1,24] >0,05

Okres obserwaciji: 2 lata. *Wartosci podane w publikacji referencyjne;.

Dla zmiennych dychotomicznych dotyczacych oceny niepokoju zwigzanego z przesztymi lub przysziymi napadami padaczkowymi,
poczucia ogranicznia w zyciu spotecznym — mozliwe odpowiedzi obejmowaly: tak (1)/ nie (0). Dla zmiennych z zakresu oceny ogodinej
percepcji zdrowia — mozliwe odpowiedzi obejmowaty: doskonata/ bardzo dobra/ dobra (0), $rednia/ staba (1). Dla zmiennych
dotyczgcych oszacowania kierunku zmian stanu zdrowia — mozliwe odpowiedzi obejmowaty: lepszy/ taki sam (0), gorszy (1). Dla
ogdlnej oceny stanu zdrowia — mozliwe odpowiedzi obejmowaty: staba (1)/ dobra (0).

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmian jakosci zycia ocenianych w kontekscie ryzyka
sredniej/ stabej percepcji ogélnego stanu zdrowia, poczucia pogorszenia stanu zdrowia wzgledem stanu
przed rozpoczeciem badania, niepokoju dotyczagcego wczesniejszych oraz przysztych napadéw
padaczkowych, poczucia ograniczenia w zyciu spotecznym, jaki stabej ogélnej oceny jakosci zycia w okresie
obserwacji wynoszacym 2 lata.

Badanie RCT — Donati 2006 i Donati 2007

Tabela 24. Skutecznos$¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; brak napadéw padaczkowych (ang. seizure-free)
(ITT).

Punkt koricow OKS KAR RB Wartos$é
y N=55 N=28 [95% CIJ* p*
Brak napadow padaczkowych 32% (58%) 13* (46%) 1,25 [0,82; 2,06] >0,05

Okres obserwaciji: 6 miesigcy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa braku napadéw
padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

W ww. analizowano przede wszystkim wptyw zastosowanego leczenia na funkcje poznawcze u dzieci i
miodziezy.

Funkcje poznawcze (sprawnos¢ psychomotoryczna, czujnos¢, szybkosé przetwarzania informacji, funkcja
uwagi, procesy zapamietywania i uczenia sie) oraz niewerbalny test na inteligencje oceniane byty w ramach
testébw neuropsychologicznych w trakcie wizyty 1. oraz po uptywie 6 miesiecy leczenia. Odpowiednie
badania wykonywane byly za pomocag programu komputerowego ,FePsy” oraz stuchowo-werbalnego testu
uczenia sie Rey’a (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test; AVLT) oraz standardowej wersji testu figur
niedokonczonych Ravena (ang. Raven’s Standard Progressive Matrices) przystosowanej dla dzieci i majgcej
na celu ocene zdolnosci rozumienia materiatu niewerbalnego i logicznego myslenia.

Szybkos¢ przetwarzania informacji zostata okreslona jako funkcja poznawcza najbardziej wrazliwa na
dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych. W celu analizy zmian ww. funkcji w trakcie leczenia pacjentéw
pediatrycznych zastosowano test okreslany jako komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan (ang.
Computerized Visual Searching Task; CVST).

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; ocena funkcji poznawczych (PP).

Srednia zmi_a’n_a wzgledem wartosci Wartoéé p dla
PErETIHT wyjsciowych (SD) réznicy zmian
OKS KAR miedzy
N=47 N=26 grupami**
Sprawnos¢ psychomotoryczna i czujnosé:
test szybkiego, powtarzanego taczenia kciuka i palca
wskazujgcego (ang. finger-tapping task); >0,05
- reka dominujgca 0,15(3,4) " -1,03 (5,0) *
- reka niedominujgca 0,48 (3,3) * -0,47 (3,9 *
Aktywacja poznawcza: >0,05
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Srednia zmiana wzgledem wartosci

Wartos¢ p dla
wyjsciowych (SD) S5 ;
Parametr réznicy zmian
OKS KAR miedzy
N=47 N=26 grupami**
test czasu reakcji wizualnej (ang. visual reaction time [ms]);
- reka dominujgca -20,5(85,5) " -7,0(67.3) "
- reka niedominujgca -16,4 (96,6) " 5,6 (66.3) *
Informacja percepcyjno-psychiczna, szybkos¢ przetwarzania
informacji, uwaga:
- éredni czas reakgcji w trakcie binarnego wyboru 21,4 (113,3) * -30,6 (181,5) ' 50.05
(ang. mean binary choice reaction time [ms]) '
- komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan 39(7.1)" -1,8(38) "
(ang. computerised visual searching task; CVST [s])
Pamiegc i uczenie sie:
- rozpoznawanie stowa . + . +
- rozpoznawanie ksztattu 21 88 + 2? ggg +
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — odtwarzanie 1 2 (7 ’3) + 0 7 © ’5) + >0,05
natychmiastowe (ang. Rey AVLT immediate recall) ’ ' ’ ’
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — odtwarzanie po odroczeniu ) + ) +
(ang. Rey AVLT delayed recall) 03(28) 0.2 (1.6)

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w publ kacji. AVLT; ang. auditory-verbal learning test —
stuchowo-werbalny test uczenia sie Reya. ' trend w kierunku poprawy; ¥ trend w kierunku pogorszenia wzgledem wartosci
wyjsciowych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie wplywu zastosowanego leczenia na analizowane
funkcje poznawcze w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Sredni czas oceniany w ramach testu CVST ulegt zmniejszeniu w obu grupach, co wskazuje na poprawe
szybkosci przetwarzania informaciji, zarbwno w czasie stosowania okskarbazepiny, jak i stosowania
karbamazepiny. Zastosowane leczenie nie wptyneto na uposledzenie funkcji poznawczych w analizowanej
populacji pediatrycznej.

Inteligencje badano przy uzyciu niewerbalnego testu w ramach testu figur niedokornczonych Ravena.

Tabela 26. Skutecznos$¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; ocena testu na inteligencje (PP).

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych (SD) Wartosé p dla réznicy
Parametr OKS KAR zmian miedzy
N=45 N=24 grupami**
Liczba poprawnych odpowiedzi 2,2 (5,20) 3,0 (4,02) >0,05

Okres obserwaciji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w publikaciji.

Analiza wykazata, Zze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na stopien inteligencji
badanych pacjentéw pediatrycznych.

Obserwowano, ze w czasie 6 miesiecy leczenia liczba prawidtiowych odpowiedzi w niewerbalnym tescie na

inteligencje wzrosta w obu poréwnywanych grupach.

SKUTECZNOSC KLINICZNA: OKSKARBAZEPINA VS WALPROINIAN SODU

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem walproinianiu sodu; brak napadéw padaczkowych (ang. seizure-
free) (ITT).

Punkt koficow OKS WS RB Wartosé
y N=55 N=29 [95% CIJ* p*
Brak napadéw padaczkowych 32% (58%) 16* (46%) 1,05[0,73; 1,63] >0,05

Okres obserwaciji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porodwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadéw padaczkowych w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.
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Funkcje poznawcze (sprawno$¢ psychomotoryczna, czujnos¢, szybkos¢ przetwarzania informacji, funkcja
uwagi, procesy zapamietywania i uczenia sie) oraz niewerbalny test na inteligencje oceniane byty w ramach
testébw neuropsychologicznych w trakcie wizyty 1. oraz po uptywie 6 miesiecy leczenia. Odpowiednie
badania wykonywane byly za pomocg programu komputerowego ,FePsy” oraz sfuchowo-werbalnego testu
uczenia sie Rey’a (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test; AVLT) oraz standardowej wersji testu figur
niedokonczonych Ravena (ang. Raven’s Standard Progressive Matrices) przystosowanej dla dzieci i majgcej
na celu ocene zdolnosci rozumienia materiatu niewerbalnego i logicznego myslenia. W celu oceny szybkosci
przetwarzania informacji zastosowano test komputerowej wizualizacji wyszukiwania zadan (ang.
Computerized Visual Searching Task; CVST).

Tabela 28. Skutecznosé¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; ocena funkcji poznawczych (PP).

Srednia zmiana wzgledem wartosci Wartosé p dla
Parametr wyjsciowych (SD) réinic_:y zmian
OKS WS miedzy
N=47 N=24 grupami*
Sprawnos¢ psychomotoryczna i czujnos¢:
test szybkiego, powtarzanego faczenia kciuka i palca
wskazujgcego (ang. finger-tapping task); >0,05
- reka dominujaca 0,15 (3.4) " 0,45 (2,9) *
- reka niedominujaca 0,48 (3,3)* -1,05 (2,5) *
Aktywacja poznawcza:
test czasu reakcji wizualnej (ang. visual reaction time [ms]); >0.05
- reka dominujgca -20,5(85,5) " -13,4 (48,2) " :
- reka niedominujaca -16,4 (96,6) ' 2321811 "
Informacja percepcyjno-psychiczna, szybkos¢
przetwarzania informacji, uwaga:
- redni czas reakcji w trakcie binarnego wyboru 21,4 (113,3) ' -41,4 (105,5) * >0.05
(ang. mean binary choice reaction time [ms]) '
- komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan 39(7.1)" -0,1(3,0"
(ang. computerised visual searching task; CVST [s])
Pamig¢ i uczenie sie:
- rozpoznawanie stowa 0736B7N" 0,4 (4,0 "
- rozpoznawanie ksztattu -1,4 (36)* -1,0(4,7)"
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — przywotywanie 1273 " 1,3 (9,8) * >0,05
natychmiastowe (ang. Rey AVLT immediate recall)
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — przywotywanie -0,3(28)" -08(3.1)"
odroczone (ang. Rey AVLT delayed recall)

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w publikacji. AVLT; ang. auditory-verbal learning test —
stuchowo-werbalny test uczenia sie opracowany przez Rey’a. * trend w kierunku poprawy; ¥ trend w kierunku pogorszenia wzgledem
wartosci wyjsciowych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na analizowane
funkcje poznawcze w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Dodatkowo, wyniki testu CVST ulegty zmniejszeniu w obu grupach, co wskazuje na poprawe szybkosci
przetwarzania informacji, zaréwno w czasie stosowania okskarbazepiny, jak i w trakcie monoterapii za
pomocg walproinianu sodu. Zastosowane leczenie nie wptyneto na uposledzenie funkcji poznawczych w
analizowanej populacji pediatryczne;.

Inteligencje badano przy uzyciu niewerbalnego testu w ramach testu figur niedokonczonych Ravena.

Tabela 29. Skutecznos$é¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; ocena testu na inteligencje (PP).

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych (SD) Wartosé p dla
Parametr OKS WS réznicy zmian
N=45 N=21 miedzy grupami**
Liczba poprawnych odpowiedzi 2,2 (5,20) 3,7 (4,27) >0,05

Okres obserwaciji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w publ kaciji.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porodwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na stopien inteligencji
badanych pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/110



Oxepilax AOTMIT-OT-4350-17/2015
Padaczka

Obserwowano, ze w czasie 6 miesiecy leczenia liczba prawidtowych odpowiedzi w niewerbalnym tescie na
inteligencje wzrosta w obu grupach.

ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY W BEZPOSREDNIM POROWNANIU Z
LEWETYRACETAMEM

Badanie RCT - Coppola 2007

Tabela 30. Skutecznosé¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu; brak napadéw padaczkowych.

a OKS LEW RB Wartos¢
Punkt koncowy N=18 N=21 [95% CIJ* P
Brak napadéw padaczkowych 13 (72,2%) 19 (90,5%) 0,80 [0,54; 1,09] 0,411

Okres obserwaciji: 18 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji.
Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do lewetyracetamu wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa braku napadéw padaczkowych w
okresie obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy.

Badanie kliniczne - Gniatkowska-Nowakowska 2010

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu; brak lub redukcja czestosci napadéw

adaczkowych.
Punkt koficowy OKS LEW RB Wartos¢
N=37 N=28 [95% CI]* p*
Brak napadéw padaczkowych 14 (37,8%*) 10 (35,7%*) 1,06 [0,57; 2,05] >0,05
75% redukcja napadéw padaczkowych 12 (32,4%*) 13 (46,4%*) 0,70 [0,38; 1,29] >0,05
50% redukcja napadéw padaczkowych 4 (10,8%*) 3 (10,7%%) 1,01 [0,27; 3,81] >0,05
<25% redukcja napadéw padaczkowych 7 (18,9%%) 2 (7,1%*) 2,65 [0,69; 10,76] >0,05

Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do lewetyracetamu wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa braku napadow
padaczkowych, a takze 75%, 50% oraz <25% redukcji czestosci napadow padaczkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 24 miesigce.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dane z ChPL Oxepilax

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL Oxepilax nalezg: sennosc, bodle
gtowy, zawroty gtowy, podwdéjne widzenie, nudnosci, wymioty i uczucie zmeczenia, ktére wystepujg u ponad
10% pacjentow.

Dane z analizy wnioskodawcy

Analiza profilu bezpieczenstwa Oxepilaxu w bezposrednim poréwnaniu do karbamazepiny
Badanie SANAD

Wizyty kontrolne przeprowadzane byly w okresie obserwacji wynoszagcym 3 miesigce, 6 miesiecy oraz 12
miesiecy. W okresie obserwacji badacze oceniali raportowane przez pacjentéw dziatania niepozgdane
i klasyfikowali je jako zdarzenia istotne lub nieistotne klinicznie.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; istotne klinicznie dziatania niepozadane (ITT).

OKS KAR RR/ Peto OR Wartosé NNT/ NNH
N=210 N=378 [95% CIJ* p* [95%CI]*

Punkt koncowy

Catkowita liczba pacjentow
raportujgcych min. 1 dziatanie 100 (48%) 183 (48%) 0,98[0,82; 1,17] >0,05 -
niepozgdane
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Punkt kofcowy O_KS K_AR RR/ Peto OR Wartos¢ NNT/ NNH
N=210 N=378 [95% CI]* p* [95%CI]*
Zmecze”ie’ﬁ‘;‘a”r‘;édznuze”ie’ 22 (10,5%%) 48(12,7%*) | 0,825[0,51;1,332] | >0,05 -
Depresja 7 (3,3%*) 14 (3,7%*) 0,90 [0,38; 2,13] >0,05 -
Bdl gtowy 9 (4,3%") 21 (5,6%%) 0,77 [0,36; 1,62] >0,05 -
Wysypka alergiczna 20 (9,5%*) 38 (10,1%%) 0,95 [0,57; 1,57] >0,05 -
Zaburzenia pamigci 13 (6,2%%) 20 (5,3%*) 1,17 [0,60; 2,27] >0,05 -
Zawroty glowy 13 (6,2%%) 14 (3,7%%) 1,67 [0,81; 3,43] S -
Inne zaburzenia psychiatryczne 7 (3,3%%) 16 (4,2%%) 0,79 [0,34; 1,83] >0,05 -
Pogorszenie napadow 3 (1,4%*) 17 (4,5%*) 0,32 [0,10; 1,00] <0,05 33 [17; 9295]
padaczkowych
Inne zaburzenia neurologiczne 8 (3,8%%) 9 (2,4%) 1,6 [0,65; 3,95] >0,05 -
Inne zaburzenia ogodlne 9 (4,3%%) 13 (3,4%%) 1,25 [0,55; 2,79] >0,05 -
Zmiana zachowani_a, osobowosci/ 2 (1,0%") 12 (3,29%%) 0,30 [0,08; 1,18] 0,05 )
agresja
Ataksja 8 (3,8%%) 9 (2,4%*) 1,6 [0,65; 3,95] >0,05 -
Splatanie/ dezorjent_acja/ trudnosci z 8 (3,8%") 9 (2,4%*) 1,6 [0,65; 3,95] 0,05 )
mysleniem
Niepokoj/ pobudzenie/ nerwowosé 7 (3,3%%) 7 (1,9%%) 1,80 [0,67; 4,85] >0,05 -
Utrata masy ciata 3 (1,4%%) 2 (0,5%%) 2,70 [0,54; 13,42] >0,05 -
Podwéjne widzenie 8 (3,8%%) 5 (1,3%%) 2,88 [1,00; 8,27] <0,05 41 [17; 23520]
Nudnosci 15 (7,1%*) 9 (2,4%*) 3,00 [1,36; 6,60] <0,05 21[11; 74]
Wzrost masy ciata 1 (0,5%%) 9 (2,4%%) 0,20 [0,03; 1,20] >0,05 -
Przypadkowe zranienia/ urazy 3 (1,4%%) 7 (1,9%%) 0,77 [0,22; 2,70] >0,05 -
Mrowienie/ zaburzenia czucia 0 (0,0%%) 4 (1,1%*) 0,21 [0,03; 1,63] >0,05 -
Zaburzenia snu 4 (1,9%*) 5 (1,3%%) 1,44 [0,42; 4,90] >0,05 -
Inne dziatania niepozgdane”® 46 (21,9%*) 108 (28,6%*) 0,77 [0,57; 1,03] >0,05 -

Okres obserwaciji: 12 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostgpnych danych.

Ainne dziatania niepozgdane obejmowaty (wedtug malejacej czestosci): inne zdarzenia sercowe lub naczyniowe, inne zaburzenia
skérne, bol brzucha, niestrawnos$¢, inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe, inne zaburzenia widzenia, inne zaburzenia uktadu moczowego
lub genitalnego, biegunka, drzenie, bdéle o r6znym umiejscowieniu, zaparcie, infekcje, zaburzenia w obrebie jamy ustnej lub dzigset,
inne zaburzenia ukfadu oddechowego lub w obrebie ptuc, choroba niedokrwienna serca lub zawat miesnia sercowego, inne zaburzenia
hematologiczne, inne zaburzenia migsniowo-szkieletowe, wymioty, impotencja lub zaburzenia libido, wylysienie, trudno$ci ze
znalezieniem odpowiedniego stowa, stan padaczkowy, udar, cukrzyca, zaburzenia stuchu lub szumy uszne, hipotensja, jadfowstret,
sttuczenia, objawy grypopodobne, krwawienia, nowotwory, skrocenie oddechu, krwawienie z drég rodnych, zapalenie stawow, egzema,
wrzody trawienne, astma, inne zaburzenia w obrebie drég zofciowych, zatrzymanie moczu, nieprawidfowe wynikow testow
watrobowych, anemia, bl migesni, inne zaburzenia endokrynologiczne, tuszczyca, infekcje gornych drég oddechowych, katar, zapalenie
zatok, niezyt nosa, infekcje drég moczowych, omdlenia, halucynacje, zapalenie watroby, zapalenie trzustki, psychoza, przejsciowe
incydenty niedotlenienia, tachykardia, choroba tarczycy, zakrzepica zylna.

®brak wartosci p w analizie wnioskodawcy.

Analiza ITT wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem pogorszenia napadéw padaczkowych,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia: dziatan
niepozgdanych ogoétem, a takze: zmeczenia/ znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bélu gtowy, wysypki
alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotow gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych, neurologicznych lub
zaburzen ogoélnych, zmiany zachowania/ osobowosci/ agresji, ataksji, stanu splgtania/ dezorientacji,
niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci, utraty masy ciata, wzrostu masy ciata, przypadkowego zranienia/
urazu, uczucia mrowienia/ zaburzenh czucia, zaburzen snu, a takze innych dziatan niepozgdanych,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: nudnosci oraz ryzykiem podwdjnego
widzenia.

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; istotne klinicznie dziatania niepozadane (PP).

OKS KAR RR/ Peto OR NNT/ NNH
N=197 N=358 [95% CIJ* [95%CI]*

Punkt konncowy Wartos¢ p*

Catkowita liczba pacjentéow
raportujgcych min. 1 dziatanie 88 (45%) 144 (40%) 1,11 [0,91; 1,35] >0,05 -
niepozgdane
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Punkt kofcow OKS KAR RR/ Peto OR Wartosé p* NNT/ NNH
y N=197 N=358 [95% CI]* P [95%CI]*
Zmeczeme/sig?ar:;sc/znuzenle/ 16 (8,1%*) 36 (10’1%*) 0,81 [0,46; 1’40] >0,05 _
Depresja 5 (2,5%%) 8 (2,2%%) 1,14 [0,39; 3,25] >0,05 -
Bol glowy 6 (3,0%%) 9 (2,5%%) 1,21 [0,45; 3,21] >0,05 -
Wysypka alergiczna 16 (8,1%*) 32 (8,9%*) 0,91 [0,51; 1,59] >0,05 -
Zaburzenia pamigci 8 (4,1%%) 12 (3,4%*) 1,21 [0,52; 2,83] >0,05 -
Zawroty glowy 12 (6,1%%) 10 (2,8%*) 2,18 [0,98; 4,85] >0,05 -
Inne zaburzenia psychiatryczne 5 (2,5%*) 7 (2,0%*) 1,30 [0,44; 3,82] >0,05 -
FIORBIEEEIITE [EIEE 1 (0,5%%) 5 (1,4%) 0,36 [0,06; 2,32] >0,05 ;
padaczkowych
Inne zaburzenia neurologiczne 5 (2,5%%) 6 (1,7%) 1,51 [0,50; 4,61] >0,05 -
Inne zaburzenia ogdlne 6 (3,0%%) 6 (1,7%%) 1,82 [0,62; 5,27] >0,05 -
AT E ZE ST, 1 (0,5%%) 4 (1,1%) 0,45 [0,07; 2,99] >0,05 -
osobowosci/ agresja
Ataksja 6 (3,0%%) 6 (1,7%%) 1,82 [0,62; 5,27] >0,05 -
Splatanie/ dezorientacja/ 6 (3,0%") 9 (2,5%") 1,21 [0,45; 3,21] >0,05 -
trudnosci z mysleniem
zptese) pielon Gesyliey 6 (3,0%%) 7 (2,0%%) 1,56 [0,55: 4,36] >0,05 -
nerwowosc¢ ’ ’ ’ e ’
Utrata masy ciata 1 (0,5%%*) 1 (0,3%*) 1,82 [0,19; 17,34] >0,05 -
Podwaéjne widzenie 6 (3,0%%) 2 (0,6%*) 5,45 [1,27; 23,45] <0,05 4%352]7
Nudnosci 13 (6,6%%) 6 (1,7%%) 3,94 [1,57; 9,87] <0,05 21[11; 59]
Wzrost masy ciata 0 (0,0%*) 7 (2,0%*) 0,21 [0,04; 0,99] <0,05 5??8[525?;
Przypadkowe zranienia/ urazy 1 (0,5%*) 2 (0,6%%) 0,91 [0,12; 6,89] >0,05 -
L . ) 0,21
0/5* 0/ , _
Mrowienie/ zaburzenia czucia 0 (0,0%%) 1 (0,3%*) [0,004: 12,75] >0,05
Zaburzenia snu 2 (1,0%*) 2 (0,6%*) 1,82[0,32; 10,23] >0,05 -
Inne dziatania niepozgdane 38 (19,3%%) 71 (19,8%%) 0,97 [0,68; 1,38] >0,05 -

Okres obserwaciji: 12 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza PP wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wzrostu masy ciata,

e brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05)

roznic w zakresie

ryzyka wystgpienia: dziatan

niepozgdanych ogoétem, a takze: zmeczenia/ znuzenia/ sennosci/ letargu, depresiji, bélu gtowy, wysypki
alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotow gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych, neurologicznych lub
zaburzen ogodlnych, pogorszenia napadéw padaczkowych zmiany zachowania/ osobowosci/ agresiji,

ataksji,

stanu splatania/ dezorientaciji,

niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci,

utraty masy ciata,

przypadkowego zranienia/ urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen snu, a takze innych

dziatan niepozadanych,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: nudnosci oraz ryzykiem podwdjnego

widzenia.

Badanie RCT - Donati 2006 i Donati 2007

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; jakiekolwiek lub ciezkie dzialania niepozadane
oraz dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Punkt koncow OKS KAR RR Wartos¢
y N=55 N=28 [95% CIJ* p*
Jakiekolwiek dziatania niepozgdane 31 (56,4%) 17 (60,7%) 0,93 [0,65; 1,40] >0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z 17% (30,9%) 8* (28,6%) 1,08 [0,56: 2,23] 0,05
zastosowanym leczeniem
Ciezkie (ang.serious) dziatania niepozgdane 1 (1,8%*) 1 (3,6%*) 0,51 [0,05; 4,80] >0,05

Okres obserwaciji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie

(p>0,095)

roznic w zakresie

ryzyka wystgpienia
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niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze dziatan niepozgdanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (>10%)
nalezaty: zmeczenie oraz bol gtowy w przypadku terapii okskarbazeping oraz zmeczenie i wysypka u
pacjentow stosujagcych karbamazepine. Raportowane pojedyncze przypadki ciezkich dziatah niepozgdanych
miaty tagodne nasilenie i nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tabela 35. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; dziatania niepozadane raportowane z czestoscia
25% w kazdej z analizowanych grup w czasie leczenia.

Punkt koficowy Ol(S Kf\R RR/ Peto OR Wartos¢
N=55 N=28 [95% CI]* p*

Zmeczenie 7 (12,7%) 4 (14,3%) 0,89 [0,31; 2,70] >0,05
B4l gtowy 6 (10,9%) 2 (7,1%) 1,53 [0,38; 6,41] >0,05
Wysypka 4 (7,3%) 3 (10,7%) 0,68 [0,18; 2,60] >0,05
Zawroty glowy 4 (7,3%) 0 (0,0%) 4,79 [0,58; 39,57] >0,05
Zwigkszenie apetytu 2 (3,6%) 1 (3,6%) 1,02 [0,14; 7,64] >0,05
Gorgczka 2 (3,6%) 0 (0,0%) 4,61 [0,24; 87,97] >0,05
Zapalenie btony sluzowej nosa 1(1,8%) 1 (3,6%) 0,51 [0,05; 4,80] >0,05
Bol brzucha 1(1,8%) 2 (7,1%) 0,25 [0,03; 1,89] >0,05
Infekcje uktadu oddechowego 1(1,8%) 2 (7,1%) 0,25 [0,03; 1,89] >0,05
Zapalenie gardta 1(1,8%) 0 (0,0%) 4,52 [0,07; 285,57] >0,05
Whytysienie 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0,052 [0,0008; 3,258] >0,05
Pobudzenie psychomotoryczne 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0,052 [0,0008; 3,258] >0,05
Sedacja 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0,052 [0,0008; 3,258] >0,05

Okres obserwaciji: 6 miesigcy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak:
zmeczenie, bél gtowy, wysypka, zawroty gtowy, zwiekszenie apetytu, gorgczka, zapalenie btony Sluzowej
nosa, bol brzucha, infekcje uktadu oddechowego, =zapalenie gardta, wytysienie, pobudzenie
psychomotoryczne oraz sedacja, raportowanych z czestoscia =5% w kazdej z porownywanych grup w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Dizdarer 2000

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; jakiekolwiek dziatania niepozadane.

% | rmeet | waeser | T

Jak'e:i‘e";"o':: Jziatania 8 (30,8%") 16 (61,5%") 0,50 [0,25; 0,92] <0,05 412; 30]
Wysypka alergiczna 0 (0,0%%) 2 (7,7%%) 0,13 [0,008; 2,14] >0,05 -
Zawroty gtowy 3 (11,5%*) 7 (26,9%%*) 0,43 [0,13; 1,35] >0,05 -

Zmeczenie/ sennos¢/ sedacja 4 (15,4%*) 11 (42,3%*) 0,36 [0,13; 0,92] <0,05 4[3; 47]
Nudnosci/ wymioty 1 (3,8%*) 0 (0,0%*) 7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -

Okres obserwaciji: 15,4-15,6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, w tym wystgpienia zmeczenia/ sennosci/ sedac;ji,
e Dbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: wysypki alergicznej,
zawrotéw gtowy, a takze nudnosci i wymiotébw w okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 15,5
miesiecy.

W Zadnej z analizowanych grup pacjentéw pediatrycznych nie raportowano bolu gtowy.

Analiza profilu bezpieczenstwa Oxepilaxu w bezposrednim poréwnaniu do walproinianu sodu
Badanie RCT: Donati 2006 i Donati 2007
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Tabela 37. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; jakiekolwiek lub cigezkie dziatania niepozadane
oraz dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Punkt koRcow OKS WS RR Wartos¢
y N=55 N=29 [95% CI]* p*
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 31 (56,4%) 17 (58,6%) 0,96 [0,67; 1,46] >0,05
Dziatania niepozgdane zwigzane z 17% (30,9%) 13* (44,8%) 0,69 [0,40; 1,23] 0,05
zastosowanym leczeniem
Ciezkie dziatania niepozgdane 1(1,8%*) 1 (3,4%*) 0,53 [0,06; 4,97] >0,05

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatah niepozgdanych, a takze dziatan niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (>10%)
nalezaty: zmeczenie oraz bol glowy w przypadku terapii okskarbazeping oraz bdl glowy, zwiekszenie apetytu
oraz wylysienie u chorych stosujgcych walproinian sodu. Raportowane pojedyncze przypadki ciezkich
dziatan niepozgdanych miaty tagodne nasilenie i nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tabela 38. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; dziatania niepozgdane raportowne z
czestoscia 25% w kazdej z analizowanych grup w czasie leczenia.

Punkt koricowy N A Rgs'z/ftcol]? R Warto$¢ p* | NNT [95% CIJ*
Zmeczenie 7 (12,7%) 2 (6,9%) 1,85 [0,48; 7,58] >0,05 -
Bdl gtowy 6 (10,9%) 7 (24,1%) 0,45 [0,17; 1,19] >0,05 -
Wysypka 4 (7,3%) 0 (0,0%) 4,88 [0,60; 39,81] >0,05 -
Zawroty glowy 4 (7,3%) 0 (0,0%) 4,88 [0,60; 39,81] >0,05 -
Zwiekszenie apetytu 2 (3,6%) 3 (10,3%) 0,35[0,07; 1,69] >0,05 -
Gorgczka 2 (3,6%) 2 (6,9%) 0,53[0,10; 2,90] >0,05 -
Zapalenie btony $luzowej nosa 1(1,8%) 2 (6,9%) 0,26 [0,04; 1,96] >0,05 -
Bdl brzucha 1(1,8%) 2 (6,9%) 0,26 [0,04; 1,96] >0,05 -
Infekcje uktadu oddechowego 1(1,8%) 1(3,4) 0,53 [0,06; 4,97] >0,05 -
Zapalenie gardta 1(1,8%) 2 (6,9%) 0,26 [0,04; 1,96] >0,05 -

Wytysienie 0 (0,0%) 3 (10,3%) 0,051 [0,005; 0,572] <0,05 10 [4; 31]

Pobudzenie psychomotoryczne 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -
Sedacja 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -
Grypa 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -
Wzrost masy ciata 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -

Okres obserwaciji: 6 miesigcy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z:

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wytysienia,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozagdanych, takich jak: zmeczenie, bol gtowy, wysypka, zawroty gtowy, zwigkszenie apetytu,
goraczka, zapalenie btony $luzowej nosa, bdl brzucha, infekcje ukfadu oddechowego, zapalenie
gardta, pobudzenie psychomotoryczne oraz sedacja, raportowanych z czestoscig 25% w kazdej z
poréwnywanych grup w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Analiza profilu bezpieczenstwa Oxepilaxu w bezposrednim poréwnaniu do lewetyracetamu
Badanie RCT: Coppola 2007

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu; jakiekolwiek dziatania niepozadane.

Punkt koncow OKS LEW RR Wartos¢
y N=18 N=21 [95% CIJ* p*
Jakiekolwiek dziatania niepozgdane 2 (11,1%) 3 (14,3%) 0,78[0,17; 3,52] >0,05

Okres obserwaciji: 18 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do lewetyracetamu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy.
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Do dziatan niepozadanych raportowanych w grupie stosujgcej okskarbazepine nalezaty: bdl glowy u jednego
pacjenta oraz sedacja u drugiego chorego. Obserwowany bdl glowy nie byt przyczyng wycofania z badania
jednak utrzymywat sie przez okres 24 miesiecy pomimo zmniejszenia dawki leku, niemniej jego nasilenie
ulegto zmniejszeniu wzgledem stanu raportowanego w czasie pierwszej wizyty kontrolnej po 3 miesigcach
leczenia. Wystgpienie nasilonej sedacji w przypadku drugiego pacjenta, stanowito przyczyne wycofania z
dalszego udziatu w badaniu po uptywie 3 miesiecy leczenia.

W grupie kontrolnej, wystgpienie dziatan niepozgdanych raportowano u 3 pacjentow; u dwéch chorych po
uptywie 15-60 dni od rozpoczecia leczenia obserwowano zmniejszenie apetytu bez jednoczesnej utraty
masy ciata. Zaburzenie to bylo nieznacznie nasilone i ustgpito w czasie kolejnych tygodni. U kolejnego
pacjenta, ze wzgledu na wystgpienie umiarkowanie nasilonego zmniejszenia apetytu oraz codziennego bélu
gtowy, lewetyracetam zostat zastgpiony klobazamem po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia badania.

W Zzadnej z analizowanych grup nie raportowano zaburzeh hematologicznych, biochemicznych ani

behawioralnych.

Badanie kliniczne Gniatkowska-Nowakowska 2010

Tabela 40. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu; jakiekolwiek dzialania niepozgdane.

Punkt koficow OKS LEW RR Wartosé
y N=37 N=28 [95% CIJ* p*
Jakiekolwiek dziatania niepozgdane 3 (8,1%%) 5 (17,8%*) 0,45[0,13; 1,59] >0,05

Okres obserwaciji: 24 miesigce. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do lewetyracetamu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce.

Obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie fagodnym nasileniem i obejmowaty: wysypke i
bdl gtowy u pacjentéw pediatrycznych otrzymujgcych okskarbazepine oraz nudnosci, bél gtowy i wymioty w
przypadku chorych otrzymujgcych lewetyracetam.

PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny w leczeniu padaczki czesciowej byta oceniana w szeregu
randomizowanych badan klinicznych z podwdjnym zamaskowaniem, jakkolwiek odniesienie raportowanych
wynikdw na sytuacje w rzeczywistej praktyce klinicznej moze byé ograniczone ze wzgledu na kilka
czynnikbéw. Przede wszystkim wiekszos¢ z nich przeprowadzona zostata z uwzglednieniem pacjentéw z
padaczkg lekooporng, co generalnie nie odzwierciedla przecietnej populacji chorych w praktyce klinicznej.
Ponadto, zréznicowanie w zakresie etiologii padaczki, bedace jednym z najbardziej istotnych czynnikéw
wptywajacych na skutecznos$c¢ terapii, nie jest badane w odniesieniu do analizowanych efektéw klinicznych.
Czesto takze, okres obserwacji w badaniach RCT nie jest wystarczajgco dtugi aby moéc oszacowaé np.
wskaznik retencji bedacy wazng determinantg w odniesieniu do skutecznosci diugoletniej, podtrzymujgcej
terapii danym lekiem przeciwpadaczkowym. Jednoczes$nie, w wielu badaniach okres wolny od napadéw
padaczkowych wynoszgcy 6 miesiecy zostat wybrany jako jeden z kryteriow oceny skutecznosci klinicznej
leku, jednakze kryterium to bedac zalezne od charakterystyki badanej populacji chorych, wydaje sie byé
mniej czute w przypadku choroby przewlekiej jakg jest padaczka (Dogan 2008).

W celu poszerzenia oceny efektywnosci klinicznej okskarbazepiny stosowanej w leczeniu napadéw
padaczkowych czesciowych w zréznicowanej populacji chorych, wnioskodawca przedstawit
najwazniejsze obserwacje z badan o nizszej wiarygodnosci.

Whyniki badania Dogan 2008 potwierdzity, ze analizowany preparat stanowi skuteczng i dobrze tolerowang
opcje terapeutyczng w analizowanej populacji pacjentéw. Odsetek chorych bez napadéw padaczkowych w
okresie 12 miesiecy obserwacji wynosit 75% oraz 51,9%, odpowiednio u pacjentéw z rozpoznaniem
padaczki kryptogennej oraz padaczki symptomatycznej, a raportowana réznica byta istotna statystycznie.
tacznie 62,6% chorych uzyskato remisje napadéw padaczkowych. Efekty leczenia byly szczegodinie
korzystne w subpopulacji chorych w starszym wieku; u 73,6% pacjentéw obserwowano brak napadow
padaczkowych w okresie co najmniej 12 miesiecy leczenia. Efekt terapeutyczny zostat osiggniety w wyniku
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zastosowania dawki wynoszacej $rednio 1200 mg/dobe, a w przypadku pacjentéw starszych — dawki 900
mg/dobe. W przypadku chorych z padaczka symptomatyczng, najmniej korzystne efekty kliniczne (niski
wskaznik remisji) obserwowano w przypadku pacjentéw z guzami mézgu, jednoczesnie pacjenci ze
schorzeniami zwigzanymi z krgzeniem mozgowym wykazywali istotnie statystycznie lepszg kontrole
napadow padaczkowych wzgledem pozostatych chorych. Terapia byla dobrze tolerowana, jedynie 8,8%
chorych zrezygnowato z dalszego leczenia z powodu dziatan niepozgadanych.

W badaniu Franzoni 2006, Franzoni 2009 uwzgledniono 36 dzieci z rozpoznaniem wszystkich typow
padaczki czesciowej {j.: idiopatycznej (w tym padaczki typu BECTS Ilub fagodnej padaczki niemowlecej),
symptomatycznej oraz kryptogennej. Mediana wieku pacjentéw wynosita 7,75 lat. W badaniu wykazano, ze
okskarbazepina stosowana w monoterapii | rzutu jest skuteczna i dobrze tolerowana u dzieci z padaczkg
idiopatyczng i symptomatyczng (mata liczba chorych z padaczkag kryptogenng uniemozliwia wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw dla tej subpopulacji). W okresie pierwszych 3 miesiecy terapii, brak napadow
padaczkowych raportowano u 58,3% dzieci, u 8,3% obserwowano co najmniej 50% redukcje czestosci
napadéw (taki sam odsetek chorych wykazywat <50% redukcje czestosci napadéw), podczas gdy u 5,6%
pacjentdw nastgpito pogorszenie kontroli napadow, a u 19,5% pozostawata ona bez zmian. Po uplywie 12
miesiecy leczenia az 72,2% pacjentow pediatrycznych pozostawato wolnych od napadow padaczkowych, a
odsetek pacjentow wykazujgcych odpowiedz na leczenie definiowang jako =50% redukcja czestosci
napadéw padaczkowych wzrést do 77,7%. Po uptywie 36 miesiecy trwania badania, tgcznie 20 pacjentow
(55,6%) pozostawato wolnych od napadéw padaczkowych, z czego 9 chorych zrezygnowato z dalszej terapii
okskarbazeping ze wzgledu na brak napadéw padaczkowych przez okres co najmniej 2 lat.

Dodatkowo, w przypadku dzieci z padaczka idiopatyczng, odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit 72%, a w
subopulacji pacjentéw z padaczkg symptomatyczng i kryptogenng wynosit odpowiednio: 50% oraz 66,6%.
Odpowiednie odsetki chorych w przypadku czesciowych napadéw padaczkowych; prostych, ztozonych i
wtdérne uogodlnionych wynosity: 50%, 90% oraz 80%. Stopien tolerancji okskarbazepiny byt wysoki; 75%
pacjentow pediatrycznych nie raportowato zadnych dziatah niepozadanych, a u pozostatych 25% byty one
nieznacznie lub umiarkowanie nasilone.

Podsumowuijgc, w oparciu o wyniki niniejszego badania mozna wnioskowac, ze okskarbazepina stanowi
racjonalng i bezpieczng opcje terapeutyczng u dzieci z nowo rozpoznang padaczkg czesciowg, w
szczegolnosci o etiologii idiopatyczne;j.

Efektywnos¢ kliniczng okskarbazepiny stosowanej w ramach monoterapii | rzutu u dzieci i mtodziezy >4 rz z
rozpoznaniem napadow padaczkowych czesciowych lub pierwotnie uogdlnionych analizowano réwniez w
innym prospektywnym badaniu bez grupy kontrolnej Serdaroglu 2003. Srednia wieku pacjentéw
pediatrycznych wynosita 11,9 lat. W badaniu potwierdzono dobrg tolerancje okskarbazepiny w badanej
populacji chorych (najczesciej raportowano nadmierng sennosc¢), a w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy, brak napaddéw padaczkowych raportowano tgcznie u 81,2% chorych z padaczkg czesciowa oraz u
91,7% pacjentéw z padaczkg pierwotnie uogdlniona.

W prospektywnym badaniu Tzitiridou 2005 uwzgledniajgcym pacjentéw pediatrycznych (Srednia wieku 8,4 +
1,2 lat) z nowo rozpoznang padaczkg typu BECTS, u wiekszosci ktérych napady padaczkowe miaty
charakter cze$ciowy, obserwowano, Zze dtugotrwata monoterapia okskarbazeping wigze sie nie tylko z
redukcjg czestosci napaddéw padaczkowych, ale takze z normalizacjg aktywno$ci bioelektrycznej mézgu (w
badaniu EEG), jak i zachowaniem (brakiem pogorszenia) lub nawet poprawg funkcji poznawczych i
umiejetnosci behawioralnych w analizowanej grupie dzieci.

Whyniki badania Kothare 2006 (dzieci i mfodziez w wieku 5-18 lat) wykazaty, ze stosowanie okskarbazepiny
w zakresie dawek 18,8-86 mg/kg masy ciata wigze sie z uzyskaniem odpowiedniej kontroli napadéw
padaczkowych i jest dobrze tolerowane. £acznie u 85% pacjentéw obserwowano =50% redukcje czestosci
napaddéw padaczkowych, w tym u 42% chorych wykazano brak napadéw w okresie obserwacji wynoszgcym
Srednio 16,7 miesiecy. Co istotne, wiecej pacjentéw otrzymujgcych okskarbazepine w ramach leczenia |
rzutu osiggneto 250% redukcje czestosci napadow padaczkowych w poréwnaniu do chorych, ktorzy
stosowali uprzednio monoterapie karbamazeping (89% vs 79%; p=0,048).

Populacje pacjentéw w wieku 212 lat z rozpoznaniem padaczki czeSciowej, ktdrzy rozpoczeli monoterapie
okskarbazeping po wczesniejszym stosowaniu innych lekéw przeciwpadaczkowych w monoterapii, ktore nie
zapewniaty odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych Ilub/i byly Zle tolerowane analizowano w
prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu Martinez 2006 i Sachdeo 2006. Obserwacje z badania
wskazaly, ze po konwersji na leczenie okskarbazeping, potowa pacjentéw doswiadczyta =250% poprawy w
zakresie czestosci napadoéw padaczkowych, a 18% chorych pozostawato wolnych od napadéw w okresie
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leczenia/ obserwacji wynoszgcym 16 tygodni. Raportowane wyniki wskazuja, ze okskarbazepina moze byc¢
skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentéw z padaczkg czesciowg nieodpowiednio kontrolowang za
pomocg innych lekéw, a w szczegdlnodci w trakcie stosowania karbamazepiny. Sposrdd pacjentow
poddanych konwersji z karbamazepiny z powodu braku skutecznosci leczenia, u 47% obserwowano =250%
redukcje miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych, a 6% chorych pozostawato wolnych od napadéw w
trakcie monoterapii okskarbazeping. Zmiana terapii prowadzita nie tylko do redukcji czestosci napadow
padaczkowych, ale wigzata sie takze z lepszg tolerancjg leczenia. W badaniu Martinez 2006 u 65%
pacjentow, ktérzy zrezygnowali z terapii karbamazeping z powodu jej ztej tolerancji obserwowano poprawe
profilu tolerancji okskarbazepiny.

Efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny, zarébwno w ramach monoterapii, jak i terapii wspomagajacej
analizowano retrospektywnie w badaniu obserwacyjnym Pauletto 2006, do ktérego wigczono 202 pacjentow
w wieku do 17 do 83 lat z padaczkg czesciowa, nowo rozpoznang lub lekooporng. W badaniu potwierdzono
wysokg skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa okskarbazepiny w leczeniu padaczki
czesciowej, niezaleznie od typu napadéw, jak i sposobu podawania leku (fj. w monoterapii lub jako lek
dodany). W zakresie redukcji liczby napadéw padaczkowych w miesigcu, najwiekszg korzys¢ odniesli
pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczkg poddani monoterapii; blisko u 3 na 4 pacjentéw nie wystgpity
napady padaczkowe (72,2%), a co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw paczkowych raportowano u
90,7% chorych z tej subopopulacji. Wykazano réwniez, ze monoterapia okskarbazeping moze zapewniac
odpowiednig kontrole napaddow padaczkowych u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadali na wczesniejszg
monoterapie innym lekiem przeciwpadaczkowym lub jej zaprzestali ze wzgledu na zig tolerancje. W tej
grupie, 50% redukcje czestosci napadoéw padaczkowych/miesigc obserwowano u 72% chorych, a catkowitg
redukcje napadoéw — u 40% pacjentéw. Ponadto, zastosowanie okskarbazepiny w skojarzeniu z innym AED
réwniez wptyneto na poprawe kontroli napadéw (u 56,9% oraz 10,3% chorych obserwowano, odpowiednio
250% oraz 100% redukcje czestosci napaddw), a korzysci terapeutyczne nie tylko utrzymywaty sie w dtugim
okresie leczenia, lecz wrecz narastaty w miare trwania terapii, szczegolnie po 6 pierwszych miesigcach od jej
rozpoczecia (p<0,0001). Obserwowane korzy$ci kliniczne byty osiggniete przy zastosowaniu umiarkowanie
wysokiej okskarbazepiny dawki wynoszacej srednio 1200 mg/dobe. Obserwowane wyniki pozostajg lepsze
niz te raportowane w duzym, wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu Friis 2003 uwzgledniajgcym 947
pacjentow z rozpoznaniem roznych typow padaczki i poddanych monoterapii | lub Il rzutu lub terapii
wspomagajgcej w okresie obserwacji wynoszgcym 9 lat. W badaniu tym, poprawe kontroli choroby tj.
redukcje czestosci napadow padaczkowych w wyniku zastosowania okskarbazepiny raportowano u 32-48%
pacjentow, a u 51-66% pacjentow czestos¢ ta nie ulegta zmianie. W subpopulacji chorych z rozpoznaniem
napadéw padaczkowych czesciowych, prostych lub ztozonych (z towarzyszacymi lub nie — napadami wtérnie
uogolnionymi) odsetki pacjentéw, u ktérych czestos¢ napadéw ulegta redukcji wynosity, odpowiednio: 32,1-
38,2% oraz 32,6-39,8%.

W innym retrospektywnym badaniu Van Parys 1994 uwzgledniajgcym, podobnie jak w badaniu Friis 1993
zréznicowang populacje 260 pacjentéw poddanych uprzednio nieskutecznej i/lub Zle tolerowanej monoterapii
karbamazeping, jedynie u 8% chorych raportowano brak napadéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy, a u
32% pacjentdw obserwowano co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw wzgledem stanu poczatkowego.

W badaniu retrospektywnym Seneviratne 2008 uwzgledniajacym pacjentow tylko z padaczkg czesciowa,
ktérzy rozpoczeli stosowanie okskarbazepiny (14,3% - monoterapia, 85,7% - terapia add-on) z powodu
braku skutecznosci/ ztej tolerancji poprzedniej terapii, brak napadéw padaczkowych w okresie obserwac;ji
wynoszacym 3,5 roku raportowano u 12,2% chorych z ogdélnej populacji, w tym u 50% pacjentéw poddanych
monoterapii oraz 6,0% pacjentéw stosujgcych okskarbazepine w ramach terapii add-on. Z powodu dziatan
niepozgdanych z dalszej terapii zrezygnowato 2 pacjentéow, a 12-miesieczny oraz 3-letni wskaznik retencji
pozostawat wysoki, co swiadczy o dobrej tolerancji okskarbazepiny, szczegdlnie w przypadku leczenia
skojarzonego.

Skutecznos¢ kliniczng okskarbazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych lub uogdlnionych u
chorych wczesniej nieleczonych lub poddanych nieskutecznej/ Zle tolerowanej terapii karbamazeping lub
innym lekiem przeciwpadaczkowym analizowano takze w ramach obserwacyjnego, retrospektywnego
badania Passarella 2005. Okskarbazepine w dawce do 1800 mg/dobe przez 12 miesiecy stosowato 61
pacjentow, w tym 52 chorych poddanych bytlo monoterapii, a 9 pacjentéw stosowato terapie wspomagajaca.
Zastosowane leczenie byto dobrze tolerowane, a skutecznos$¢ kliniczna mierzona prawdopodobienstwem
100% redukcji napaddéw padaczkowych byt wieksza niz ta obserwowana w podobnych badaniach
retrospektywnych Van Parys 1994, Friis 1993, mianowicie odsetek pacjentéw bez napadéw padaczkowych
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w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy wynosit 76,9% w przypadku stosowania okskarbazepiny w
monoterapii.

W prospektywnym badaniu klinicznym Kim 2014 przeprowadzonym bez grupy kontrolnej oceniano wplyw
monoterapii okskarbazeping na funkcje poznawcze oraz funkcjonowanie psychospoteczne u 52 wczesniej
nieleczonych pacjentdéw z rozpoznaniem padaczki czesciowej. W okresie obserwacji wynoszgcym od 6 do
12 miesiecy nie raportowano zadnych istotnych statystycznie ani klinicznie zmian w zakresie: subiektywnego
odczucia uposledzenia, nastroju depresyjnego, zaburzen psychologicznych, funkcji poznawczych, jak i
ogolnej jakosci zycia, ktére mogtyby wynika¢ z diugotrwatego stosowania okskarbazepiny. Niemniej, analiza
zalezno$ci parametrow demograficznych i klinicznych wykazata, ze pte¢ zenska koreluje z pogorszeniem
jakosci zycia spotecznego i osobistego oraz zaburzeniem samo-percepcji oraz nastojami depresyjnymi. Co
istotne, w wyniku zastosowanej terapii w analizowanej grupie chorych z nowo rozpoznang padaczkg nie
obserwowano pogorszenia objawéw choroby w okresie od 6 do 12 miesiecy od postawienia diagnozy.
Korzystny wptyw okskarbazepiny w dawce 1200 mg/dobe na funkcje poznawcze u pacjentéw dorostych z
nowo rozpoznang padaczkg czesciowg raportowano takze w badaniu Azizova 2014 dostepnym aktualnie
tylko w postaci abstraktu.

Analize wptywu terapii okskarbazeping na jakos¢ zycia pacjentdw z padaczkg czesciowg przedstawiono w
publikacji Sachdeo 2006 odnoszgcej sie do prospektywnego, nierandomizowanego badania Martinez 2006,
do ktérego wigczono chorych poddanych konwersji z terapii innym lekiem przeciwpadaczkowym na
monoterapie okskarbazeping. Oceny jakosci zycia pacjentéw dokonano w oparciu o kwestionariusz QOLIE-
31 (ang. Quality of Life in Epilepsy Inventory-31), oparty na analizie 7 czynnikdw takich jak: problemy z
wystepowaniem napaddéw, samopoczucie emocjonalne, problemy zwigzane z energetycznym poziomem
zachowania i zmeczeniem, funkcje poznawcze, skutki dziatania lekéw, funkcjonowanie spoteczne oraz
ogolna jakos¢ zycia. U wszystkich pacjentéw, ktérzy skompletowali kwestionariusz przed rozpoczeciem
leczenia oraz po uptywie 16 tygodni leczenia raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia,
oceniang zaréwno tacznie, jak i na podstawie poszczegoélnych subskal. Istotng poprawe raportowano takze
w odniesieniu od jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health-related QOL) w przypadku pacjentéw
wolnych od napadéw padaczkowych lub z =50% redukcjg czestosci napaddéw w czasie monoterapii
okskarbazeping. Poprawa jakosci zycia byla niezalezna od przyczyny zaprzestania wcze$niejszej terapii
karbamazeping (brak skutecznosci/ zta tolerancja).

Badanie jakosci zycia w szerokim zakresie umozliwia monitorowanie skutecznos$ci leczenia, jego tolerancji i
profilu bezpieczenstwa. Wyniki analizy wptywu monoterapii okskarbazeping na jakos¢ zycia chorych
poddanych uprzednio nieskutecznej/ Zle tolerowanej terapii, wskazujg, ze lek ten istotnie poprawia jakos¢
zycia pacjentéw zaréwno w aspekcie emocjonalnym, psychologicznym, socjalnym jak i klinicznym.

Celem analizy przeprowadzonej w badaniu Mazza 2007 byta prospektywna ocena, czy terapia
okskarbazeping jest skorelowana z ilosciowg poprawg nastroju oraz zmniejszeniem objawéw lekowych u
dorostych pacjentéw z napadami padaczkowymi czesciowymi. W badaniu uwzgledniono grupe kontrolng,
skfadajgcg sie z 40 pacjentdw z padaczkg leczonych innymi lekami niz okskarbazepina, oraz grupe 40
pacjentéw, ktérym podawano okskarbazepine jako lek dodany do stosowanej dotychczas terapii. W okresie
obserwacji wynoszagcym 3 miesigce w grupie chorych przyjmujgcych okskarbazepine wykazano istotng
poprawe nastroju ocenianego w skali CDRS (ang. Cornell Dysthymia Rating Scale). Ponadto, u chorych
poddanych terapii okskarbazeping wykazano poprawe wynikéw analizowanych w skalach oceny nasilenia
depresiji (ang. Beck Depression Inventory; BDI) oraz niepokoju (ang. Hamilton Anxiety Rating Scale; HARS),
jakkolwiek raportowane réznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Ponadto, w grupie 28
sposrod 40 pacjentdw leczonych okskarbazeping, ktérzy prezentowali cechy dystymii wedtug kryteriow skali
CDRS na poczatku badania, stwierdzono poprawe nastroju zgodng z efektem przeciwdepresyjnym
stosowanego leczenia. Raportowane wyniki potwierdzajg doniesienia o istnieniu zaleznosci miedzy
stosowaniem okskarbazepiny, a poprawg nastroju u pacjentéw z napadami padaczkowymi czesciowymi.

W retrospektywnym badaniu kohortowym Bertsche 2014 analizowano czestos¢ wystepowania
niepowodzenia monoterapii | rzutu za pomocg okskarbazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu u
pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia do 16,9 lat z rozpoznaniem padaczki ogniskowej
(czesciowej) lub uogdlnionej. W subpopulacji dzieci i mtodziezy z napadami padaczkowymi czesciowymi
przeprowadzono tylko poréwnanie okskarbazepiny z lewetyracetamem (poréwnanie lewetyracetamu z
walproinianem analizowano w ogolnej populacji chorych). Niepowodzenie monoterapii definiowano jako
zaprzestanie dalszego leczenia, konieczno$¢ zmiany leku na inny lub/i dodania drugiego leku do istniejgce;j
terapii, ze wzgledu na brak odpowiedniej skutecznosci oraz odrebnie — ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozgdanych. Wyniki 5-letniej obserwacji wykazaty, ze w przyblizeniu u 50% chorych leczonych
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lewetyracetamem konieczna byta modyfikacja terapii gtéwnie ze wzgledu na brak skutecznosci. Ryzyko to
byto istotnie wieksze niz w przypadku monoterapii okskarbazeping. Niemniej, czestos¢ niepowodzenia
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w kohorcie pacjentéw otrzymujacych lewetyracetam byta zblizona
do tej obserwowanej wsrdd chorych leczonych okskarbazeping.

Z kolei, wyniki retrospektywnej analizy Kessler 2013 wskazaty, ze czas do wystgpienia niepowodzenia
leczenia byt krétszy w grupie dzieci stosujgcych lewetyracetam niz w przypadku monoterapii
okskarbazeping, co wynikato przed wszystkim z wiekszej czestosci niepowodzenia terapii z powodu gorszej
tolerancji lewetyracetamu. Analogicznie, ogdlny wskaznik niepowodzenia terapii z jakichkolwiek przyczyn byt
wyzszy wsréd pacjentéw stosujgcych lewetyracetam wzgledem populacji pediatrycznej otrzymujgcej
okskarbazepine. Pomimo retrospektywnego charakteru ww. analiz oraz szeregu innych ograniczen (brak
zrownowazenia grup pod wzgledem demograficznym, subiektywna ocena ,niepowodzenia leczenia”
dokonywana przez lekarzy oraz rodzing), w badaniach tych istotna pozostaje ocena zastosowanego leczenia
w rzeczywistej praktyce klinicznej w odniesieniu do pacjentéw pediatrycznych (,real-life scenario”).

Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny analizowany w prospektywnych, jak i retrospektywnych badaniach
klinicznych byt akceptowalny, zarébwno w populacji pediatrycznej, jak i u chorych dorostych i w starszym
wieku. Charakter dziatan niepozadanych byt znany i obejmowat wystepowanie m.in.: zmeczenia, sedacji,
zawrotéw gtowy, bolu gtowy, wysypki skérnej i hiponatremii.

W ramach analizy wnioskodawcy, uwzgledniono takze dodatkowe 2 badania Sachdeo 2001, Albani 2004
przeprowadzone z randomizacja, ktére nie spetnity kryteribw wigczenia do zasadniczej czesci analizy
klinicznej ze wzgledu na brak poszukiwanego komparatora. W obu badaniach poréwnywano okskarbazepine
w réoznym schemacie podawania/ dawkowania u pacjentéw z napadami padaczkowymi cze$ciowymi,
nieskutecznie kontrolowanymi podczas wczesniejszej monoterapii karbamazeping. W zwigzku w
powyzszym, najwazniejsze wyniki z zakresu oceny skutecznosci klinicznej raportowane w ww. badaniach
RCT przedstawiono w niniejszym rozdziale.

W wieloosrodkowym badaniu Sachdeo 2001 przeprowadzonym z podwdéjnym zamaskowaniem
porownywano efekty kliniczne okskarbazepiny stosowanej w monoterapii w dawce 2400 mg/ dobe oraz 300
mg/dobe. W okresie obserwacji wynoszgcym 126 dni (podwojnie zamaskowana faza leczenia) oceniano 4
kryteria: podwdjny wzrost czestosci napadéw padaczkowych/ miesigc wzgledem stanu poczgtkowego;
podwdjny wzrost czestosci napadéw padaczkowych wystepujgcych w ciggu 2 kolejnych dni wzgledem
otwartej/wstepnej fazy badania; wystgpienie napadéw wtérnie uogodlnionych oraz wydtuzenie czasu trwania
napadéw uogodlnionych wymagajacych dodatkowej interwencji. Wyniki analizy wskazaty na wiekszg
skutecznos¢ okskarbazepiny stosowanej w dawce 2400 mg/ dobe przy jednoczesnie dobrej tolerancji
leczenia.

W otwartym badaniu RCT Albani 2004 réwniez badano populacje pacjentéw z padaczkg czesciowsg, ktorzy
stosowali uprzednio karbamazepine w monoterapii, ktéra nie zapewniata odpowiedniej kontroli napadéw
padaczkowych. Autorzy badania poréwnywali skuteczno$é okskarbazepiny stosowanej w monoterapii Il
rzutu wprowadzonej do terapii bezposrednio/ od razu po zakonczeniu przyjmowania karbamazepiny (ang.
overnight switch) lub stopniowo (ang. progressive switch).

W grupie chorych nieodpowiadajgcych na wczesniejszg terapie karbamazeping, u 46,1% chorych
raportowano 250% redukcje czestosci napadow padaczkowych w wyniku zastosowania okskarbazepiny w
monoterapii Il rzutu. Istotng statystycznie redukcje czestosci napadéw padaczkowych raportowano w obu
grupach, co sugeruje ze bezposrednie wigczenie okskarbazepiny do terapii jest réwnie skuteczne jak
stopniowe wprowadzanie leku wraz z progresywnym zwiekszaniem dawki.

Wyniki analizy bezpieczehstwa stosowania okskarbazepiny w monoterapii Il rzutu w oparciu o wyniki badan
RCT przedstawiono odrebnie w rozdz. 7.2. niniejszego opracowania.

INNE ZRODLA DANYCH Z ZAKRESU OCENY BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA OKSKARBAZEPINY

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny uwzgledniono 2 randomizowane
badania kliniczne bezposrednio poréwnujace okskarbazepine z karbamazeping Dam 1989, Reinikainen
1987 oraz 1 randomizowane badanie bezposrednio poréwnujgce okskarbazepine z walproinianem sodu
Christe 1997 przeprowadzone w populacji pacjentéw z padaczkg czesciowg, z towarzyszgcymi lub nie
napadami wtérnie uogoélnionymi lub padaczkg pierwotnie uogdlniong. Ponadto, opisano takze wyniki 2
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych okskarbazepina podawana byta w obu analizowanych
grupach pacjentéw z napadami padaczkowymi czesciowymi Sachdeo 2001, Albani 2004 oraz wyniki
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randomizowanego badania poréwnujgcego okskarbazepine z placebo w monoterapii | rzutu u pacjentéw
pediatrycznych z padaczka (abstrakt) Lundgren 2003.

W niniejszym rozdziale uwzgledniono ponadto 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych Buggy 2010,
Bourgeois 2005, Kutluay 2003, Ortenzi 2008, Chung 2007 oraz 7 innych, nierandomizowanych badan
klinicznych Cansu 2012, Rattya 1999, Babacan 2012, Yilmaz 2014, Koo 2014, Lin 2010, Luef 2009 w ktérych
oceniano bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny u chorych z rozpoznaniem padaczki, zaréwno
czesciowej, jak i pierwotnie uogdlnione;j.

Randomizowane badania kliniczne

Dam 1989

Wystgpienie dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu prowadzito do wycofania pacjenta z dalszego
udziatu w badaniu. Dziatania niepozadane o umiarkowanym nasileniu wigzaty sie z redukcjg dawki leku, a
dziatania o tagodnym stopniu nasilenia byty jedynie odnotowywane.

Tabela 41. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; jakiekolwiek dziatania niepozadane oraz dziatania
niepozadane o ciezkim nasileniu (ITT).

a OKS KAR o . z NNT
Punkt koncowy N=92 N=98 RR [95% ClI] Wartos¢ p [95% CIJ*
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 63 (68%) 73 (74%) 0,92 [0,76; 1,10] >0,05*
Dziatania nlepo.zqdane o ciezkim na§|len|u 13 (%%) 25 (%) 0,55 [0,30; 1,00] 0,04 9[5; 83]
— wycofanie z udzialu w badaniu

Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikaciji
referencyjnej.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze si¢ z:
e |istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w
badaniu z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych o ciezkim nasileniu,
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni.

Charakter dziatah niepozadanych raportowanych w obu poréwnywanych grupach byt zblizony i obejmowat
wystepowanie: zmeczenia, bolu glowy, zawrotéw glowy oraz ataksiji.

Do dziatah niepozadanych o ciezkim nasileniu i bedgcych jednocze$nie przyczyng wycofania pacjentéw z
dalszego udziatu w badaniu nalezaty: reakcje alergiczne (9 vs. 16 chorych; RR=1,08; 95% CI: 0,63; 1,70;
p>0,05), a takze; zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, bol gtowy, zmeczenie, niestabilno$¢ psychiczna,
nudnosci, biegunka, utrata wtoséw, leukopenia, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.

Tabela 42. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; ocena tolerancji zastosowanej terapii
dokonywana przez pacjentéow oraz lekarzy (ITT).

. OKS KAR RB/RR Lz NNT
Punkt koncowy N=92 N=08 [95% CI]* Wartos¢ p [95%CI]*
Dobra lub bardzo dobra 76 (84%) 69 (73%) RB=1,17 [1,00; 1,39] <0,05* 9[5; 1356]
tolerancja leczenia
SizlaUplsETED E el 15 (16%) 26 (27%) RR=0,61 [0,35; 1,07] 0,11%*
tolerancja leczenia

Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostgpnych danych. **Dane przedstawione w publikaciji
referencyjnej.

Analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem bardzo dobrej lub dobrej toleranc;ji
zastosowanego leczenia,
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka stabej lub bardzo stabej toleranc;ji
zastosowanedo leczenia.
Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych byty widoczne w przypadku analizy poziomu biatych krwinek oraz
aktywnosci enzymow watrobowych, jakkolwiek istotne kliniczne zmiany prowadzgce do wycofania z
dalszego udziatu w badaniu dotyczyty 2 pacjentéw otrzymujgcych karbamazepine (wystgpienie leukopenii u
jednego chorego oraz wystgpienie reakcji alergicznej i nagty wzrost parametrow watrobowych u drugiego
pacjenta).

Reinikainen 1987
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Zaden pacjent nie zostat wycofany z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Raportowane
dziatania niepozadane byly tagodnie nasilone i wystepowaty gtdwnie w pierwszym tygodniu fazy zwiekszania
dawek lekow. W grupie kontrolnej raportowano istotnie wiecej przypadkéw zawrotéow gtowy niz u pacjentéw
otrzymujgcych okskarbazepine.

Zdarzenia niepozadane, w wyniku ktérych konieczna byta redukcja dawki stosowanego leku wystgpity tylko u
chorych poddanych leczeniu karbamazeping; u dwéch pacjentéw w fazie konwersji monoterapii oraz u
jednego pacjenta w trakcie leczenia podtrzymujgcego (Peto OR=0,13; 95% CI: 0,01; 1,38; p>0,05).

Tabela 43. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; jakiekolwiek dziatania niepozadane (ITT).

Punkt koncowy NO:KlS7 NK':AE Rgslz/it&]? R Wartos¢ p
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 7 (41%) 11 (58%) 0,71 [0,35; 1,38] >0,05
Sennos¢, sedacja 6 (35%) 7 (37%) 0,96 [0,40; 2,25] >0,05
Zawroty gtowy 1 (6%) 6 (32%) 0,19 [0,03; 1,01] 20,05
Bél glowy 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Oczoplgs 1 (6%) 1 (5%) 1,12 [0,12; 10,22] >0,05
Nudnosci 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Swiad 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Parestezje 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Zaburzenia miesigczkowania 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Zaburzenia akomodacji oka 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05

Okres obserwacji: 54-56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w
publikaciji referencyjne;j.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatah
niepozagdanych, w tym: sennosci/ sedacji, zawrotéw gtowy (obserwowano silny trend na korzys¢ stosowania
okskarbazepiny), bolu gtowy, oczoplgsu, nudnosci, Swigdu, parestezji, zaburzen cyklu miesigczkowego oraz
zaburzen akomodaciji oka.

W publikacji zaznaczono, ze catkowita liczba dziatan niepozgdanych byta istotnie statystycznie wieksza w
grupie chorych poddanych monoterapii karbamazeping (p<0,05).

Badania hematologiczne wykazaty nieznaczne obnizenie poziomu biatych krwinek u 4 chorych stosujgcych
karbamazeping, niemniej zmiany te nie wymagaty modyfikacji dawki leku. W grupie badanej nie stwierdzono
zadnych nieprawidtowosci w zakresie wynikéw testow hematologicznych. U dwéch pacjentow w kazdej z
grup wykazano nieznaczny wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz asparaginianowej w
poczgtkowej fazie leczenia. Odnosnie innych parametrow biochemicznych nie obserwowano zadnych
istotnych zmian w czasie leczenia.

Christe 1997

Tabela 44. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; wycofanie z badania z powodu dziatan
niepozadanych.

Punkt koncowy OKS N=128 WS N=121 RR [95% CI]* Wartos¢ p*
Wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek .
dziatan niepozadanych 15 (11,7%*) 10 (8,3%*) 1,42 [0,68; 2,99] >0,05

Okres obserwaciji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego udzialu w badaniu z
powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni.

Do najczesciej raportowanych dziatah niepozgadanych bedgcych przyczyng wycofania z badania nalezaty
reakcje alergiczne z objawami skérnymi w grupie chorych otrzymujgcych okskarbazepine (6 pacjentéw) oraz
utrata wtoséw u chorych stosujgcych walproinian sodu (4 pacjentéw). Pieciu pacjentéw z grupy badanej
wycofanych zostalo z powoddéw ,innych dziatan niepozadanych”: u jednego pacjenta raportowano zawroty
glowy oraz pogorszenie istniejgcych wczesniej symptoméw psychiatrycznych, u drugiego chorego
stwierdzono owrzodzenie jezyka, a u trzeciego pacjenta stosujgcego jednoczesnie metotreksat rozpoznano
toksyczne rozdecie okreznicy oraz odwracalne uposledzenie funkcji szpiku kostnego. W przypadku
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czwartego oraz pigtego chorego przyczyng wycofania udziatlu w badaniu byty odpowiednio: bdl gtowy oraz
zaburzenia mowy. W grupie chorych stosujgcych walproinian sodu, do innych dziatan niepozgdanych
bedgcych przyczyng wycofania w badania nalezaty: zator tetniczy u jednego pacjenta oraz dyspepsja u
drugiego chorego.

W zakresie czasu do przedwczesnego wycofania pacjentdw z udzialu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych nie raportowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (p=0,33).

Tabela 45. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; najczesciej raportowane (z czestoscia 25%)
dziatania niepozadane.

Punkt koficowy N ) [95‘|;)RCI]* Wartosé p* | NNT [95% CI]
SRS G i) 115 (89,8%) 106 (87,6%) 1,03 [0,94; 1,13] >0,05 -
niepozgdane
Sennos¢ 19 (14,8%) 24 (19,8%) 0,75[0,43; 1,28] >0,05 -
Wzrost masy ciata 16 (12,5%) 26 (21,5%) 0,58 [0,33; 1,02] >0,05 -
Zmeczenie 16 (12,5%) 19 (15,7%) 0,80 [0,43; 1,46] >0,05 -
Bél glowy 13 (10,2%) 21 (17,4%) 0,59 [0,31; 1,10] >0,05 -
Wylysienie 11 (8,6%) 21 (17,4%%) 0,50 [0,25; 0,97] <0,05 12 [6; 227]
Zawroty gtowy 13 (10,2%) 14 (11,6%) 0,88 [0,44; 1,77] >0,05 -
Nudnosci 11 (8,6%) 14 (11,6%) 0,74 [0,36; 1,54] >0,05 -
Drzenie 2 (1,9%) 19 (15,7%) 0,10 [0,03; 0,37] <0,05 8[5; 13]
B4l brzucha 8 (6,3%) 9 (7,4%) 0,84 [0,34; 2,05] >0,05 -
Uposledzenie koncentraciji 7 (5,5%) 5 (4,1%) 1,32 [0,46; 3,86] >0,05 -
Zwiekszenie apetytu 2 (1,6%) 8 (6,6%) 0,24 [0,06; 0,96] <0,05 20 [9; 528]
Biegunka 3(2,3%) 6 (5,0%) 0,47 [0,13; 1,69] >0,05 -

Okres obserwacji: 56 tyg. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. *niezaleznie od zwigzku z
zastosowanym leczeniem.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: wylysienia, drzenia oraz
zwiekszenia apetytu,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozgdanych, w tym: sennosci, wzrostu masy ciata, zmeczenia, bélu gtowy, zawrotow gtowy,
nudnosci, bolu brzucha, upo$ledzenia koncentracji oraz biegunki, wystepujacych z czestoscig 25% w
okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni.

Ocena tolerancji leczenia dokonywana byta przez lekarzy, jak i samych pacjentéw w oparciu o 4-stopniowg
skale opisows.

Tabela 46. Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; ocena tolerancji zastosowanej terapii

dokonywana przez pacjentéw oraz lekarzy za pomoca 4-stopniowej skali opisowej.
Punkt koficow OKS WS RB Wartos¢é
y N=128 N=121 [95% CIJ* p*
Doskonata tolerancja leczenia 111* (86,8%) 94* (77,4%) 1,12 [0,99; 1,27] >0,05
Dobra tolerancja leczenia 103* (80,2%) 89* (73,6%) 1,09 [0,95; 1,26] >0,05

Okres obserwaciji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa doskonatej lub dobrej tolerancji
zastosowanego leczenia, w ocenie pacjentéw oraz lekarzy.

Sachdeo 2001

Do dziatan niepozadanych raportowanych przez co najmniej 10% pacjentéw w czasie obu faz leczenia
(chorzy niezrandomizowani, n=47; chorzy zrandomizowani, n=96) nalezaty: zawroty gtowy (40,4%; 34,4%),
bol gtowy (36,2%; 35,4%), zmeczenie (29,8%; 24,0%) oraz nudnosci (23,4%; 14,6%). Do pozostatych
dziatan niepozadanych obserwowanych z czestoscig 10-20% nalezaly: bezsennosé, wymioty, podwadjne
widzenie, ataksja, sennos¢, niestrawnos¢, zaburzenia widzenia oraz biegunka. tacznie 24 chorych (17%)
zrezygnowato przedwczesnie z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, z ktérych
najczesciej stanowity: zawroty gtowy, ataksja, bdl gtowy, nudnosci, wymioty oraz zmeczenie. Z tej grupy
chorych, 3 pacjentow zostalo wycofanych z badania z powodu nieprawidlowych wynikéw badan
laboratoryjnych wskazujgcych odpowiednio na: leukopenig, hiponatremie oraz hipoglikemie.
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Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozgadane raportowane tgcznie u 7 pacjentdw obejmowaty: wzrost
czestosci napadéw drgawkowych u 3 chorych, hiponatremie u 2 chorych, sennos¢ i splatanie u 1 chorego
oraz przej$ciowe niedokrwienie mdézgu w tylnym kregu unaczynienia u 1 pacjenta. W czterech z powyzszych
przypadkéw, obserwowane zdarzenie zostato okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Do dziatan niepozadanych raportowanych przez co najmniej 10% pacjentow w podwodjnie zamaskowanej
fazie leczenia po randomizacji (n=96) nalezaty: bol glowy wystepujgcy u 29,4 chorych otrzymujgcych
okskarbazepine w dawce 2400 mg/dobe oraz 11,1% chorych stosujgcych preparat w dawce 300 mg/dobe,
zawroty gtowy obserwowane odpowiednio u 11,8% oraz 6,7% pacjentdw oraz nudnos$ci raportowane przez
11,8% oraz 2,2% pacjentéw. Powyzsze dziatania niepozadane byty jedynymi raportowanymi w czestoscig
>10% w kazdej z grup. Zaden pacjent nie zostat wycofany z zamaskowanej fazy badania z powodu
wystgpienia jakichkolwiek dziatah niepozadanych. Do ciezkich dziatan niepozgdanych zaliczono wzrost
czestosci napadéw drgawkowych, ktére wystapity fgcznie u 4 pacjentéw (u dwéch chorych w kazdej grupie).
W badaniu raportowano jeden przypadek zgonu zwigzany z chorobg niedokrwienng serca u chorego
stosujgcego okskarbazepine w dawce 2400 mg/dobe. Zdarzenie to wystgpito po randomizacji ale przed
rozpoczeciem przyjmowania leku i zostato okreslone jako niezwigzane z zastosowang terapia.

Albani 2004

tacznie u 90% oraz 92,5% pacjentéw, odpowiednio z 1. (natychmiastowa zmiana terapii z karbamazepiny
na okskarbazepine - over-night switching) oraz 2. (stopniowo zmiana terapii z karbamazepiny na
okskarbazepine - progressive switching) grupy nie raportowano istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.
Wartosci 95% przedziatu ufnosci dla réznicy pomiedzy grupami nie przekroczyty 10% (réznica: 2,5; 95% ClI:
4,1; 9,0), co wskazuje na brak istotnych klinicznie i statystycznie réznic pomiedzy natychmiastowym
rozpoczeciem terapii okskarbazeping, a stopniowym prowadzaniem leku do terapii, w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych. W przypadku pacjentdow, u ktérych wczesniejsza
monoterapia karbamazeping byta Zle tolerowana (n=187), odpowiednio u 88,8% oraz 90,8% chorych nie
obserwowano istotnych klinicznie dziatan niepozadanych w czasie leczenia okskarbazeping (réznica: 2,1;
95% Ci: 6,7; 10,8).

Woystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozadanych raportowato odpowiednio u 14 (10,0%) oraz 11
(7,5%) pacjentow rozpoczynajgcych przyjmowanie okskarbazepiny natychmiastowo oraz stopniowo.
Wiekszos¢ z tych pacjentdw wykazywata ztg tolerancje przyjmowanej wczesniej karbamazepiny, a dziatania
niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia ustgpity catkowicie lub czesciowo u prawie 90% chorych po
zmianie leku na okskarbazeping. Czestos¢ wystepowania istotnych klinicznie dziatarn niepozgdanych na
koncu fazy konwersji preparatow byta zblizona w subpopulacji kobiet oraz mezczyzn (8,6% vs 8,9%;
p=0,921). Do istotnych klinicznie dziatah niepozadanych najczesciej raportowanych w czasie stosowania
okskarbazepiny nalezaty: nudnosci, bol gtowy, zawroty gtowy, sennos¢ oraz parestezje. Z powodu dziatan
niepozgdanych z dalszego udziatu w badaniu wycofanych zostato 7,1% chorych z grupy pierwszej oraz 6,2%
pacjentéw z grupy drugie;.

Lundgren 2003 (abstrakt)

Woystgpienie dziatan niepozadanych raportowano u 89% dzieci (8/9) stosujgcych okskarbazepine oraz 62%
chorych (8/13) stosujgcych placebo. Nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami w zakresie rodzaju oraz
nasilenia dziatah niepozadanych. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych w grupie chorych
stosujgcych okskarbazepine lub placebo nalezaty: bdl gtowy (3 vs. 3), zapalenie migdatkow (2 vs. 1),
nudnosci (2 vs. 1), wysypka skorna (2 vs. 1), zmeczenie (1 vs. 3) oraz infekcje wirusowe (0 vs. 3).
Podsumowujgc, wyniki badania wskazujg, ze okskarbazepina w monoterapii stanowi dobrze tolerowang
opcje terapeutyczng w nowo zdiagnozowanej padaczce czesciowej u dzieci powyzej 4 roku zycia.

Badania obserwacyjne, retrospektywne

Buggy 2010

Odnotowano tgcznie 698 przypadkéw przedwczesnego zakonczenia terapii ze znanej przyczyny (31,1%)
oraz 60 przypadkéw zakonczenia terapii bez okreslenia przyczyny (2,7%). Najczestszym powodem
przerwania terapii byt brak jej skutecznosci (n=262; 11,7% catej kohorty). Do dziatan niepozgdanych
bedacych najczestszg przyczyng zakonczenia terapii okskarbazeping byta senno$¢/ zmeczenie (n=57; 2,5%
kohorty).

Bez wzgledu na wskazanie do stosowania okskarbazepiny, w poczatkowym etapie leczenia najczesciej
odnotowywano: sennos$¢, sedacje, nudnosci, wymioty oraz zawroty glowy. Z kolei, do zdarzeh
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raportowanych w trakcie terapii i okreslonych jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem
nalezaty wysypka skdrna i hiponatremia.

U zadnego z pacjentdw stosujgcych okskarbazepine nie wystgpity ciezkie (ang. serious) dziatania
niepozadane, co swiadczy o dobrym profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny.

Bourgeois 2005

Do analizy wigczono dane z 20 badan klinicznych z zakresu bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny u
dzieci w wieku <16 lat z rozpoznaniem padaczki czesciowej. W niniejszej analizie uwzgledniono dane
dotyczace stosowania okskarbazepiny (jako monoterapia lub terapia wspomagajgca/ konwersja do
monoterapii alternatywnej) u 1059 dzieci, w tym: 572 przypadki pochodzity z programu badan klinicznych, a
487 z programu rozszerzonego dostepu. Sposrod pacjentéw pediatrycznych uwzglednionych w programie
CDP, 280 dzieci uczestniczyto w badaniach RCT, a 292 — w badaniach otwartych. Srednia diugo$é terapii
okskarbazeping wynosita 18,9 miesiecy (zakres 0,03 - 959 miesiecy) w przypadku pacjentéw
zarejestrowanych w bazie danych programu CDP oraz 11,2 miesiecy (0,03 - 133,5 miesiecy) w przypadku
chorych wigczonych do programu rozszerzonego dostepu. W przyblizeniu potowa pacjentéw (CDP: 58,2%;
CUP: 48,4%) stosowata okskarbazepine przez ponad 12 miesiecy.

Wsréd wszystkich pacjentéw zarejestrowanych w programie badan klinicznych tylko w 57 przypadkach
(10%) konieczne byto przedwczesne zakonczenie terapii okskarbazeping z powodu dziatan niepozadanych.
Zdarzeniami niepozadanymi ktére najczesciej prowadzity do przerwania leczenia byty: wysypka (1,9%),
wymioty (1,4%), ospatos¢ (1,2%) oraz ataksja (1,2%). W trakcie badan klinicznych zmarto 2 pacjentow
pediatrycznych (0,3%). Obydwa przypadki zgonu byly nastepstwem napaddéw drgawkowych w trakcie terapii
wspomagajgcej/ konwersji do monoterapii alternatywnej i zostaty okres$lone jako niezwigzane ze
stosowaniem okskarbazepiny.

Najczesciej raportowanymi (210%) dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi podczas terapii
okskarbazeping w ramach programu badan klinicznych (tacznie), niezaleznie od zwigzku z leczeniem, byty:
bdl glowy (32,5%), sennos¢ (31,5%), wymioty (27,6%) oraz zawroty glowy (23,1%). Dla poréwnania, do
najczesciej raportowanych dziatan niepozgadanych u pacjentéw dorostych tj. w wieku od 18 do 64 lat
nalezaty: bél gtowy, sennos¢, zawroty gtowy oraz nudnosci. Wymioty, gorgczka oraz infekcje gornych drog
oddechowych wystepowaty co najmniej dwukrotnie czesciej w grupie pacjentdw w wieku <16 lat. Ciezkie
(ang. serious) dziatania niepozgdane raportowano facznie u 70 z 572 pacjentéw pediatrycznych (12,2%), a
tylko u 1,4% chorych byty one zwigzane z podawaniem okskarbazepiny. Do ww. zdarzen nalezaty: wysypka
skérna, sedacja oraz zapalenie watroby.

W przypadku subpopulacji pacjentdw przyjmujacych okskarbazepine w ramach randomizowanych,
podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych, do najczesciej raportowanych dziatahh niepozadanych
nalezaty: bdl gtowy (45%) oraz sennos¢ (25,6%). Inne dziatania niepozgdane obserwowane w grupie
leczonej okskarbazeping lub grupie przyjmujgcej placebo wystepowaty z poréwnywalng czestoscia, za
wyjatkiem zawrotéw gtowy oraz gorgczki w grupie badanej oraz zmeczenie, zapalenie Zotgdka i jelit oraz
nerwowos¢. Wsrdod chorych wczesniej nieleczonych nie obserwowano ciezkich dziatan niepozgdanych
bezposrednio wynikajgcych z zastosowanego leczenia okskarbazeping. W grupie leczonych uprzednio
pacjentdow otrzymujgcych okskarbazepine w ramach terapii wspomagajgcej lub konwersji do monoterapii
alternatywnej, najczesciej obserwowano: wymioty, bol gtowy, sennos¢, zawroty gtowy oraz nudnosci.
tacznie u 5 wczesniej leczonych pacjentéw (3%) obserwowano wystapienie ciezkich dziatah niepozgadanych,
takich jak: drgawki, wymioty, choreoatetoza (niezalezne skurcze miesni), ataksja, podwdjne widzenie,
oczoplas oraz zawroty gtowy.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wsréd pacjentéw zarejestrowanych w programie
rozszerzonego odstepu byta znacznie nizsza niz w grupie pacjentéw pediatrycznych biorgcych udziat w
programie badanh klinicznych, jakkolwiek profil/ charakter obserwowanych dziatann byt bardzo podobny.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych biorgcych udziat w programie rozszerzonego
dostepu (n=487) nie przekraczata 3%. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (=1%)
nalezaty: wysypka (2,7%), zmeczenie (1,6%), nudnosci (1,2%) oraz sennos¢ (1,2%). Tylko 8 sposréd 487
dzieci (1,6%) w tej grupie doswiadczyto powaznych dziatan niepozadanych. W poréwnaniu do 1,4% chorych
z badan klinicznych, jedynie u 0,4% pacjentéw pediatrycznych uwzglednionych w programie rozszerzonego
dostepu raportowano ciezkie dziatania niepozgdane okreslone jako zwigzane z zastosowang terapig, takie
jak: uposledzenie pracy serca u jednego pacjenta oraz wysypka/ wysypkowe zapalenie skéry u drugiego
chorego. W ramach programu raportowano 4 zgony (0,8%), ktérych przyczynami byty: zapalenie ptuc w
dwdch przypadkach, niewydolno$é oddechowa oraz wirusowe zapalenie mézgu. Wszyscy ww. chorzy
otrzymywali okskarbazepine w ramach leczenia wspomagajgcego, a przypadki zgonu zostaty okreslone jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Kutluay 2003
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Pomiedzy kohortg pacjentéw dorostych, a grupg oséb starszych nie raportowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka przedwczesnego wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych (21,7% vs
26,9%).

tacznie 81% pacjentéw starszych oraz 87% pacjentéw dorostych raportowato wystgpienie co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego w czasie terapii okskarbazeping.

Do czterech dziatan niepozgdanych najczesciej obserwowanych podczas terapii okskarbazeping u oséb
starszych nalezaty: wymioty (19%), zawroty gtowy (17%), mdtosci (17%) oraz sennos¢ (15%). U 3 pacjentéw
z tej grupy rozwineta sie réwniez bezobjawowa hiponatremia (z poziomem sodu ponizej 125 mEg/L w co
najmniej jednym pomiarze). Co istotne, nie raportowano zadnych dziatan niepozadanych wystepujacych z
czestoscig wiekszg niz 20%. Analogicznie, w grupie chorych dorostych do czterech najczesciej
obserwowanych dziatarh niepozadanych nalezaty: bdl gtowy (32%), zawroty gtowy (29%), sennos¢ (24%)
oraz nudnosci (20%). Jedynie wymioty obserwowano nieznacznie czesciej u chorych starszych niz w
mtodszej kohorcie, jakkolwiek réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Jedyny przypadek zgonu raportowany w kohorcie pacjentdw starszych nie byt zwigzany
z przyjmowaniem okskarbazepiny (88-letnia pacjentka z rozpoznaniem raka piersi zmarta w wyniku rozwoju
nowotworu). Ponadto, w analizowanej populacji pacjentow w wieku 265 lat nie stwierdzono nieprawidtowosci
wynikéw badan laboratoryjnych okreslajgcych funkcjonowanie watroby, nerek oraz uktadu krwiotwérczego i
krwi w trakcie terapii okskarbazeping.

Ortenzi 2008

tacznie, 87 chorych (21%) raportowato wystgpienie co najmniej jednego dziatania niepozadanego
w czasie stosowania okskarbazepiny. Do najczesciej obserwowanych zdarzen nalezaty: hiponatremia
(9,2%), zawroty gtowy (2,9%) oraz sennos¢ (2,6%). Z powodu dziatah niepozadanych leczenie
okskarbazeping zakonczyto 27 pacjentéw (6,5%). Sposrod 19 pacjentow (4,6%), ktérzy zrezygnowali z
dalszego leczenia z powodu hiponatremii, tylko u jednego chorego byta ona objawowa (astenia).
W pozostatych przypadkach rezygnacja z dalszego leczenia byla zwigzana z jednoczesnym stosowaniem
innych lekéw przeciwpadaczkowych. w czasie zwigkszania dawki okskarbazepiny
u chorych poddanych wczes$niejszej innej monoterapii nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych ani
incydentéw wysypki skornej.

Pomiedzy kohortg pacjentéw, u ktérych raportowano jakiekolwiek dziatania niepozadane, a kohortg
pacjentow, u ktérych nie wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie stosowania okskarbazepiny nie
wykazano zadnych istotnych statystycznie réznic w zakresie: przyjmowanej dawki okskarbazepiny, stezenia
MHD we krwi, masy ciala chorych oraz liczby przyjmowanych jednoczesnie innych Ilekéw
przeciwpadaczkowych. Jedyng roznice pomiedzy wyodrebnionymi grupami wykazano w odniesieniu do
wieku analizowanych pacjentéw (p=0,04). Analiza statystyczna wykazata, ze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych bylo nizsze wsréd pacjentow mtodszych (<20 lat) oraz dorostych (20-59 lat) niz w przypadku
chorych starszych tj. w wieku 260 lat (odpowiednio: OR=0,46 oraz OR=0,51). Dodatkowo, pacjenci, u
ktérych obserwowano hiponatremie byli istotnie starsi niz pacjenci w kohorcie kontrolnej (p=0,0045). W
odniesieniu do wszystkich pozostatych czynnikéw/ zdarzeh nie wykazano wyraznych zmian w zaleznosci od
wieku pacjentow.

Chung 2007

W okresie obserwacji wynoszacym 2 lata, najwyzszy wskaznik retencji pozostawat w przypadku chorych
stosujgcych lamotrygine (74,1%), a nastepnie: zonisamid (60,2%), okskarbazepine (58,8%), lewetyracetam
(53,6%) oraz topiramat (44,2%). Przyczyng rezygnacji z dalszego leczenia byt przede wszystkim brak
skutecznosci (29,5%), a takze dziatania niepozadane o charakterze sedacji (20,5%). W przypadku
analizowanych lekéw przeciwpadaczkowych, zidentyfikowano specyficzne dziatania niepozadane
prowadzagce do wycofania z terapii, w tym: zaburzenia zachowania i drazliwos¢ (40,4% przypadkow
wycofania) u chorych stosujgcych lewetyracetam, a takze nudnosci (9,5% przypadkow), wysypka skérna
(14,3%) i hiponatremia (7,1%) w przypadku stosowania okskarbazepiny. Ponadto, stosowanie
okskarbazepiny wigzato sie z najmniejszg czestoscig wystepowania zaburzen behawioralnych (4,8%) oraz
sedacji (7,1%) w poréwnaniu do pozostatych analizowanych lekéw przeciwpadaczkowych.

Inne badania nierandomizowane

Cansu 2012

Wyniki badania przeprowadzonego w grupie pacjentow pediatrycznych z padaczkg idiopatyczng wykazaty,
ze okskarbazepina moze stymulowaé wzrost poprzez zwiekszenie stezenia insulinopodobnego czynnika
wzrostu IGF-1 w surowicy krwi oraz stezenia biatka wigzgcego ten czynnik w surowicy krwi IGFP-3. Takiego
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efektu nie obserwowano w przypadku stosowania walproinian, a jednoczesnie terapia ta wigzata sie z
obnizeniem poziomu greliny bedacej ligandem dla receptora uwalniajagcego hormon wzrostu.

Rattya 1999

Wzrost pacjentek, ktére rozpoczety terapie okskarbazeping w okresie dojrzewania byt zblizony do tego w
grupie kontrolnej, cho¢ dziewczeta, ktére zaczety leczenie w okresie przed pokwitaniem byly o 5,5 cm nizsze
(p=0,03), niemniej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie docelowego wzrostu. Chore
przyjmujgce okskarbazepine oraz zdrowe dziewczeta charakteryzowaly sie zblizong masg ciala,
wskaznikiem BMI oraz wspotczynnikiem obwodu talii-bioder-ud.

Proces dojrzewania piciowego u dziewczat, ktére rozpoczety terapie okskarbazeping przed okresem
pokwitania byt opdzniony wzgledem zdrowych rowiesniczek. Jakkolwiek, analizujgc dojrzewanie piciowe
matek chorych pacjentek (wiek, ktorym nastgpita pierwsza miesigczka) rowniez obserwowano trend w
kierunku p6zniejszego pokwitania, co w tym przypadku moze sugerowac wpltyw czynnikéw genetycznych.
Podsumowujac, wyniki badania wskazujg, ze zaréwno terapia okskarbazeping, ale takze stosowanie
karbamazepiny lub walproinianu nie oddziatuje na linearny wzrost oraz rozwdj piciowy dziewczat z
rozpoznaniem padaczki. Jednoczesnie obserwowano, ze pacjentki otrzymujgce walproinian miaty wyzszy
wskaznik BMI niz w grupie kontrolnej, podczas gdy chore leczone okskarbazeping lub karbamazeping miaty
wage zblizong do zdrowych osdéb z grupy kontrolne;j.

Babacan 2012

Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie stezenia wapnia,
poziomu osteokalcyny oraz 25-hydroksypochodnej witaminy D w surowicy krwi, a takze rdznicy w
odniesieniu do gestosci mineralnej kosci. Niemniej u dzieci leczonych okskarbazeping obserwowano istotnie
statystycznie zwiekszone stezenie parathormonu, fosfatazy zasadowej oraz fosforu w surowicy krwi, a takze
istotnie obnizony poziom kalcytoniny wzgledem dzieci zdrowych. Raportowane wyniki sugerujg, ze leczenie
okskarbazeping moze prowadzi¢ do wtdrnej nadczynnosci przytarczyc wraz ze zmniejszeniem obrotu
kostnego oraz/ lub uposledzeniem absorpcji wapnia w jelicie.

Yilmaz 2014

Stezenie wolnej tyroksyny (fT4) oraz hormonu stymulujgcego uwalnianie hormonéw tarczycy — TSH, badane
byto przed rozpoczeciem terapii oraz po uptywie 1., 6. oraz 12 miesiecy leczenia. Wykazano, ze u pacjentéw
stosujgcych walproinian poziom fT4 ulegt istotnemu obnizeniu, a stezenie TSH — wzrosto w 1., 6. oraz 12.
miesigcu leczenia wzgledem wartosci poczagtkowych. W grupie pacjentéw stosujgcych karbamazepine
obserwowano redukcje stezenia fT4 w 1., 6. i 12. miesigcu oraz wzrost TSH w 1. i 6. miesigcu leczenia. W
przypadku dzieci leczonych okskarbazeping obserwowano tylko redukcje stezenia fT4 w 1. miesigcu
leczenia, natomiast stosowanie lewetyracetamu nie wptyneto na istotne statystycznie zmiany poziomu T4
ani TSH w surowicy krwi przez caly okres obserwaciji/ leczenia. Znane jest dziatanie karbamazepiny na
metabolizm hormondw tarczycy poprzez indukcje watrobowego cytochromu P450 powodujgce zwiekszenie
ich metabolizmu oraz przez zaburzenia wigzania hormonoéw ze specyficznymi globulinami. Okskarbazepina,
mimo podobnej budowy chemicznej do karbamazepiny nie powoduje tak znacznej indukcji enzymatycznej, a
jej wptyw na funkcjonowanie tarczycy pozostaje krotkotrwaty i przejsciowy.

Autorzy badania podsumowujg, ze wszystkie leki przeciwpadaczkowe, za wyjgtkiem lewetyracetamu,
stosowane przewlekle wykazujg szkodliwy wptyw na tarczyce, przy czym wieksze =zaburzenia
funkcjonowania narzgdu obserwuje sie w wyniku stosowania karbamazepiny lub walproinianu niz po
leczeniu okskarbazeping lub fenobarbitalem.

Koo 2014

Po zakonczeniu monoterapii okskarbazeping obserwowano, ze wiekszo$¢ markeréw biochemicznych nie
ulegta istotnej zmianie, niemniej raportowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy
krwi (p=0,0087) oraz fosfatazy zasadowej specyficznej dla kosci (p=0,0499). Gestos¢ mineralna kosci w
odcinku ledzwiowym ulegta istotnemu zwiekszeniu po leczeniu okskarbazeping tylko w subpopulacji kobiet
(p=0,0001).

Podsumowujgc, monoterapia okskarbazeping wydaje sie nie wywiera¢ definitywnie szkodliwego wptywu na
procesy przemian kostnych u pacjentéw z padaczkg. Co wiecej, jak podkreslajg autorzy publikacji, lek ten
moze by¢ odpowiednim wyborem w przypadku chorych podatnych na wystepowanie zaburzen uktadu
kostnego, jakkolwiek brak grupy kontrolnej oraz relatywnie krétki okres obserwacji mogg ograniczaé
wiarygodno$¢ niniejszego wnioskowania.

Lin 2010
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W badaniu wykazano, ze czesto$¢ wystepowania hiponatremii wynosita 24,7%, a u 8,3% pacjentéw
raportowano ciezka hiponatremie. Stopien redukcji stezenia sodu we krwi istotnie i negatywnie korelowat ze
stosowang dawka okskarbazepiny. Zwigkszenie dawki leku o 1 mg wigzato sie ze wzrostem wystgpienia
hiponatremii o 0,2%. Dodatkowo obserwowano, ze im wieksza liczba jednocze$nie stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych, tym wieksze ryzyko rozwoju hiponatremii. Raportowanymi dziataniami
niepozadanymi wynikajgcymi z obnizonego stezenia sodu w surowicy krwi byty: bdl gtowy, ogdlne zte
samopoczucie, zaburzenia chodu oraz sennos¢. Jak podkreslajg autorzy badania, w przypadku wystgpienia
powyzszych objawdw hiponatremii, konieczne moze byé zmniejszenie dawki okskarbazepiny.

Luef 2009

Z grupy 228 mezczyzn z zaburzeniami funkcji seksualnych na poczatku badania, poprawe raportowano 181
(79,4%) chorych, a u 23 (10,1%) nie stwierdzono zadnej poprawy. Najwiekszy stopien poprawy funkcji
seksualnych obserwowano w przypadku pacjentow stosujgcych wczesniej leki przeciwpadaczkowe
powodujgce silng indukcje enzymatyczng. W grupie 147 pacjentdéw raportujgcych zaburzenia funkcji
seksualnych w czasie wczesniejszego stosowania karbamazepiny, 110 chorych (75%) zgtosito poprawe po
zmianie terapii na okskarbazepine. W trakcie monoterapii okskarbazeping nie stwierdzono Zadnego
przypadku pogorszenia funkcji seksualnych. Ogdlna tolerancja leczenia zostata oceniona jako ,bardzo
dobra/ dobra” przez 95% badanych pacjentéw, a jedynie 7 chorych zrezygnowato przedwczesnie z leczenia
z powodu dziatan niepozgdanych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax),
przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do analizy kliniczne;.
Ponadto, w celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej
w analizowanym wskazaniu Kklinicznym, poszukiwano roéwniez danych z raportéw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskg Agencje Regulacyjng ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

¢ Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex.
Na ww stronach internetowych nie znaleziono zadnych komunikatéw czy ostrzezen dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Oxepilax. Wnioskodawca opisat jedynie informacje z ChPL Oxepilax i z ulotki
informacyjnej z FDA.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina, tabletki powlekane, 300 mg i 600 mg) w
leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami
toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.

Analiza skutecznosci klinicznej wykazata, Ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do
karbamazepiny wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05, N=588) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu niezwigzanego z
padaczkg (SANAD),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=588) réznic w zakresie ryzyka: zgonu z jakichkolwiek
przyczyn lub zgonu zwigzanego z padaczka u pacjentéw dorostych (SANAD),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu: do wystgpienia niepowodzenia
leczenia ogétem, w tym niepowodzenia leczenia definiowanego jako nieodpowiednia kontrola napadow
padaczkowych lub wystgpienie nieakceptowalnych, klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (N=409),
do osiagniecia rocznej lub 2-letniej remisji napadéw padaczkowych, oraz czasu do wystgpienia
pierwszego napadu padaczkowego u pacjentow dorostych (N=406) (SANAD),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=83) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku
napadéw padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy
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(Donati 2006, Donati 2007),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=588) réznic w zakresie ryzyka: wycofania pacjentow z
badania z jakichkolwiek przyczyn, wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu
zdarzen zwigzanych z niepowodzeniem leczenia (raportowanych w okresie analizowanym jako czas do
wystgpienia niepowodzenia leczenia), w tym wycofania z badania z powodu: nieadekwatnej kontroli
napadow padaczkowych, wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych, braku stosowania sie
do zalecen lekarskich, wystgpienia zgonu zwigzanego z padaczka, wystgpienia okreslonych dziatan
niepozgdanych, zajscia w cigze, a takze samodzielnej decyzji pacjenta
0 zakonczeniu udziatu w badaniu (SANAD),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=588) réznic w zakresie ryzyka: wycofania pacjentow z
dalszego udzialu w badaniu z powodu zdarzen niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia
(raportowanych w momencie zakonczenia okresu analizowanego jako czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia), w tym: wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia zgonu
niezwigzanego z padaczkg, utraty z okresu obserwacji, wycofania z badania z innych przyczyn
(SANAD),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=588) réznic w zakresie prawdopodobienstwa:
wycofania pacjentéw z badania z powodu remisji choroby trwajgcej krécej lub diuzej niz 12 miesiecy
(SANAD),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=435) réznic w zakresie zmian jakosci zycia u pacjentow
dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata (SANAD),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=73) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia
na analizowane funkcje poznawcze jak i na stopien inteligencji badanych pacjentow pediatrycznych w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy (Donati 2006, Donati 2007).

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczehstwa, analiza wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w
poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05, N=588) mniejszym ryzykiem: pogorszenia napadéw padaczkowych
(analiza ITT) oraz wzrostu masy ciata (analiza PP) u chorych dorostych w okresie obserwacji
wynoszagcym 12 mies. (SANAD), a takze wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, w tym:
zmeczenia/ sennosci/ sedacji u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym $rednio
15,5 mies. (Dizdarer 2000),

istotnie statystycznie (p<0,05, N=190) mniejszym ryzykiem wycofania pacjentéw z dalszego udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu u pacjentéw dorostych w
okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. (Dam 1989),

istotnie statystycznie (p<0,05, N=190) wiekszym prawdopodobienstwem bardzo dobrej lub dobrej
tolerancji zastosowanego leczenia u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. Dam
1989),

istotnie statystycznie (p<0,05, N=588) wigkszym ryzykiem: wystgpienia nudnosci oraz podwdjnego
widzenia u pacjentow dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (SANAD) (analiza ITT i
PP).

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=588) réznic w zakresie ryzyka: wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdétem, a takze: zmeczenia/ znuzenia/ senno$ci/ letargu, depresji, bolu glowy, wysypki
alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotéw gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych, neurologicznych lub
zaburzen ogdlnych, zmiany zachowania/ osobowo$ci/ agresji, ataksji, stanu splgtania/ dezorientacji,
niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci, utraty masy ciata, wzrostu masy ciata, przypadkowego zranienia/
urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen snu, a takze innych dziatan niepozgdanych u
chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy (analiza ITT) [oraz wystgpienia
pogorszenia napadéw padaczkowych (analiza PP)] (SANAD), a takze wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych u pacjentéw dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni (Dam 1989) lub
54-56 tyg. (Reinikainen 1987), w tym: wystgpienia sennosci/ sedacji, zawrotéw gtowy, bolu gtowy,
oczoplasu, nudnosci, $wigdu, parestezji, zaburzen cyklu miesigczkowego oraz zaburzen akomodac;ji
oka (Reinikainen 1987),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=83) réznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, a takze dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem u pacjentéw pediatrycznych w okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy (Donati 2006, Donati 2007),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=83) réznic w zakresie ryzyka: wystgpienia zmeczenia,
bélu gtowy, wysypki, zawrotow gtowy, zwiekszenia apetytu, gorgczki, zapalenia btony sluzowej nosa,
bélu brzucha, infekcji uktadu oddechowego, zapalenia gardta, wylysienia, pobudzenia
psychomotorycznego oraz sedacji u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszagcym 6
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mies. (Donati 2006, Donati 2007), a takze wystgpienia wysypki alergicznej, zawrotéw gtowy, nudnosci i
wymiotéw u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym s$rednio 15,5 mies. (Dizdarer
2000).

Analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do walproinianu
wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadéw
padaczkowych u pacjentow pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 mies. (Donati 2006,
Donati 2007, N=84), a takze braku napaddéw padaczkowych u chorych dorostych w okresie leczenia
podtrzymujgcego trwajgcego 48 tyg. (Christe 1997, N=154),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05, N=84) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia
na analizowane funkcje poznawcze jak i na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 mies. (Donati 2006, Donati 2007, N=84).

W zakresie oceny profilu bezpieczehstwa, analiza wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w
poréwnaniu do walproinianu wigze si¢ z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wytysienia u pacjentéw pediatrycznych w okresie
obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy (Donati 2006, Donati 200, N=84) oraz u pacjentéw dorostych w
okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni (Christe 1997, N=249), a takze wystgpienia zwiekszonego
apetytu lub drzenia u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. (Christe 1997,
N=154),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z
zastosowanym leczeniem oraz wystgpienia: zmeczenia, bolu gtowy, wysypki, zawrotow glowy,
zwiekszenia apetytu, gorgczki, zapalenia btony $luzowej nosa, bolu brzucha, infekcji ukfadu
oddechowego, zapalenia gardta, pobudzenia psychomotorycznego oraz sedacji u pacjentow
pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 mies. (Donati 2006, Donati 2007, N=84), a takze
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozagdanych, w tym: sennosci, wzrostu masy ciata, zmeczenia,
bolu gtowy, zawrotéw gtowy, nudnosci, bdlu brzucha, uposledzenia koncentracji oraz biegunki u
chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. (Christe 1997, N=249),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego udziatu w
badaniu z powodu jakichkolwiek dziatan niepozgdanych u chorych dorostych w okresie obserwacji
wynoszacym 56 tygodni (Christe 1997, N=249),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa doskonatej lub
dobrej tolerancji zastosowanego leczenia (w ocenie pacjentéw oraz lekarzy) u pacjentéw dorostych w
okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. (Christe 1997, N=249).

Analiza skutecznosci klinicznej wykazata, Ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do
lewetyracetamu wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadéw
padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwaciji wynoszgcym 18 miesiecy Coppola
2007 (N=39) oraz 24 miesigce (Gniatkowska-Nowakowska 2010, N=65), a takze 75%, 50% oraz <25%
redukcji czestosci napadéw padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji
wynoszgcym 24 miesigce (Gniatkowska-Nowakowska 2010, N=65).

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa, wykazano, ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do
lewetyracetamu wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy (Coppola
2007, N=39) oraz 24 mies. (Gniatkowska-Nowakowska 2010, N=65).

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki badan prospektywnych Dogan 2008, Kim 2014,
Pauletto 2006, Serdaroglu 2003, Franzoni 2006, Franzoni 2009, Tzitiridou 2005, Azizova 2014, Martinez
2006, Sachdeo 2006 Mazza 2007 jak i badan retrospektywnych Kothare 2006, Van Parys 1994, Friis 1993,
Seneviratne 2008, Bertsche 2014, Kessler 2013 potwierdzita skuteczno$¢ kliniczng oraz dobry profil
bezpieczehstwa okskarbazepiny stosowanej w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych w
zréznicowanej populacji pacjentéw, zaréwno w przypadku monoterapii | rzutu, monoterapii Il rzutu, jak
i terapii wspomagajacej typu add-on.
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Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa:

Wyniki raportowane w badaniach RCT Dam 1989, Reinikainen 1987, Christe 1997, Sachdeo 2001, Albani
2004, Lundgren 2003 (niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy skutecznosci klinicznej), jak
i obserwacje z badan obserwacyjnych/ postmarketingowych Buggy 2010, Bourgeois 2005, Kutluay 2003,
Ortenzi 2008, Chung 2007 oraz wyniki 7 innych, nierandomizowanych badan klinicznych Cansu 2012,
Rattya 1999, Babacan 2012, Yilmaz 2014, Koo 2014, Lin 2010, Luef 2009 potwierdzajg dobry
i przewidywalny profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu u chorych z rozpoznaniem padaczki,
zaréwno czesciowej, jak i pierwotnie uogolnionej, a korzysci kliniczne zwigzane z zastosowang terapig
wydajg sie znacznie przewyzszac ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozgadanych.

Opracowania wtérne:

Whioski autorow opracowan wtérnych Koch 2007 i Arya 2013 zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej wnioskodawcy - wigczone opracowania wtdrne opierajg sie wylgcznie na pierwotnych
badaniach klinicznych, ktére zostaty uprzednio wilaczone i przedstawione w ramach przegladu
systematycznego wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji i jesli nie wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg
analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 47. Opublikowane analizy ekonomiczne

Interpretacja ewentualnych réznic we

Badanie Podstawowe zagadnienia dotyczace metodologii Wyniki/wnioski*** 2 . ;
whnioskowaniu wg wnioskodawcy

o koszt catkowity: OXC = 6294 GBP, KAR = 4428

Hawkins 2005 * CUA GBP, VAL = 4572 GBP

e OXC, KAR, walproinian (VAL)

Wilby 2005 . i ¢ QALY: OXC =9,415, KAR = 9,392, VAL = 9,404* e poréwnywalne wnioski w odniesieniu do analizy
. . . * porp:g\ll\ellgjze(lj.i;aﬁgzdgv\g$20|owe, padaczka e OXC — zdominowana w sposo6b rozszerzony wnioskodawcy (analiza CMA, poréwnanie z
Zrédto finansowania: 9 (tzw. staby) KAR* oraz poréwnanie z walproinianem)

srodki publiczne, UK e perspektywa ptatn ka publicznego, UK

X ¢ ICUR OXC vs VAL** = 156 545 GBP/QALY, réznica
e horyzont: 15 lat

w koszcie OXC vs VAL** =1 722 GBP

Wilby 2005 - wyniki
analizy wnioskodawcy e CEA
(Novartis) ¢ OXC vs KAR

] « populacia: monoterapia. | rzut *ICER = 1 600 GBP/unikniete dziatanie niepozgdane * poréwnywalne wnioski w odniesieniu do analizy
Zrég’fk(_) finglr)sowarlij?é . Eefspekjty;/va platn kappL’Jincznego UK po zastosowaniu OXC w miejsce KAR wnioskodawcy (analiza CUA)
$rodki publiczne, '
Npovartis e horyzont: 1 rok
Marson 2007
Zrédto finansowania: e CUA o koszt catkowity: OXC = 1839 GBP, KAR = 1095
srodki publiczne, UK e OXC vs KAR GBP,
dodatkowe finansowanie | e populacja: napady czesciowe, padaczka e QALY: OXC =1,611, KAR = 1,491 o wyn ki analizy kosztéw-uzyteczne w postaci
podmiotéw nowozdiagnozowana, osoby doroste ¢ ICUR = 6 200 GBP (kosztowa-uzytecznos¢ przy QALY zaadaptowane do niniejszej analizy
odpowiedzialnych dla o perspektywa ptatn ka publicznego, UK owczesnym progu w Wie kiej Brytanii wynoszgcym
badanych substancji e horyzont: 2 lata 20-30 tys. GBP)

czynnych

* zgodnie z opinig autora publ kacji réznica w QALY jest nieistotna, w takiej sytuacji okskarbazepina zostata zdominowana przez karbamazepine (karbamazepina tansza przy poréwnywalnej
skutecznosci)

** obliczone na podstawie danych z publikacji Hawkins 2005

*** gpisano tylko wyn ki dla poréwnania okskarbazepiny z uwzglednionymi w niniejszym opracowaniu komparatorami oraz dla populacji zgodnej z wnioskowana (np. nie przedstawiono wynikéw
dla populacji pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie, gdyz nie jest ona zgodna z wnioskowang)
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina, tabletki 300 mg oraz 600 mg) stosowanego w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym | rzutu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia. Analiza dotyczyta
stosowania produktu Oxepilax w terapii | rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby pacjenta jako opornej na
leczenie przeciwpadaczkowe.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji-kosztéw.

Porownywane interwencje
OKS vs: LEW; OKS; WS; WS+KW; KW; KAR.

Perspektywa

NFZ i wspodlna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy
5,77 lat.

Dyskontowanie
3,5% efekty, 5% koszty.

Koszty

Koszty substancji czynnych. Dodatkowo uwzgledniono obnizone koszty monitorowania i terapii dziatan
niepozadanych dla karbamazepiny.

Model

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow w arkuszu MS Excel. Koszty substancji czynnych
na podstawie obwieszczenie MZ, koszty monitorowania i terapii dziatann niepozgdanych na podstawie wycen
NFZ. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng oraz walidacje konwergenciji. Jedno- wielokierunkowa analiza
wrazliwosci. Uzupetniajgco przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw.
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Tabela 48. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-17/2015

Parametr

Srednia

95% LCI lub
min.

95% UCI lub
maks.

Opis z referencjami

Podstawowe parametry modelowani

a

CUA

2,00

Horyzont analizy ekonomicznej
przeprowadzonej w badaniu
SANAD

Techniczny
horyzont czasowy,
w latach
CMA

5,77

1,00

15,77

Horyzont rowny $redniej dtugosci
trwania leczenia okreslony na
podstawie badania SANAD; dolna
wartos$¢ - warto$¢ minimalna z
odpowiedzi ekspertéw, wartos$¢
gorna - $redni czas przezycia na
terapii obliczony z
wykorzystaniem modelu Weibull'a

Jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji

Osoby z czesciowa padaczka, powyzej 15.

roku zycia 0,80 - - Shakir 2012
O e et 0| st - -
Osoby z padaczka - wartos¢ minimalna 0,69 - - Mulhern 2014
Osoby z padaczka - wartos¢ maksymalna 0,88 - - Mulhern 2012
Warto$¢ uwzgledniona w analizie:
Wartos¢ uwzgledniona 0,80 - - jakos¢ zycia os6b z padaczkyg

czesciowg (wariant podstawowy)

Koszt farmakoterapii | rzutu - koszt 1 DDD [PLN]

Na podstawie Obwieszczenia

Ministra Zdrowia z 23.05.2015 r.,
danych refundacyjnych DGL NFZ
za 2014 rok oraz informaciji

o wielkosci DDD dla
poszczegdlnych substancji za
WHO

NFZ 2,24 1,81 2,29

LEW
Pacjent 0,19 0,11 0,75
NFZ 0,80 0,72 0,93

KAR
Pacjent 0,46 0,11 0,83
NFZ 2,01 0,80 2,24

WS+KW

Pacjent 0,53 0,32 2,59
NFzZ 1,98 1,95 2,01

WS
Pacjent 0,13 0,16 0,19
NFZ 1,23 1,08 1,24

KW
Pacjent 0,18 0,11 0,82

Dawkowanie substancji stosowanych w | rzucie [mg] - analiza CUA

KAR 626 200 2000 Na podstawie badania SANAD.
Uwzgledniono wartosci dla grupy
pacjentéw leczonych zgodnie z
OKS 1019 300 2850 randomizacjg (ktérzy nie zmienili
leku na inny)
Dawkowanie substancji stosowanych w | rzucie [mg] - analiza CMA
LEW 1700 1000 2500 Na podstawie opinii ekspertow
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z 0, 0,
Parametr Srednia g L.CI Jt s Ul Opis z referencjami
min. maks.
KAR 850 600 1200
KW+WS 1300 1000 1500
WS 1500 1000 2000
KW 1000 1000 1000
OKS 1000 1000 1000 Na podstawie DDD za WHO
LEW - uwzgledniona 1500 - -
KAR - uwzgledniona 1000 - -
KW+WS - uwzgledniona 1500 - -
Zgodnie z wartoscig DDD za
WHO
WS - uwzgledniona 1500 - -
KW - uwzgledniona 1500 - -
OKS - uwzgledniona 1000 - -

Koszt leczenia kolejnego rzutu po niepowodzeniu lub

nietolerancji wskazanych sub

stancji czynnych [PLN]

NFZ 2,00 0,80 2,53
Koszt 1 DDD - OKS Uwzgledniono leki stosowane po
Pacjent 0,76 0,46 1,07 dyskontynuacji leczenia | rzutu,
zgodnie z wynikami badania
SANAD; Uwzgledniono
oo 5L B0 - NFZ 2,37 1,93 2,53 substancje stosowane u minimum
0sz - 10% pacjentéw.
karbamazepina -
Pacjent 0,88 0,46 1,07
Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w okresie podawania poréwnywanych substancji czynnych
OKS 3,0% 1,1% 5,9%
Podwaéjne widzenie
KAR 0,6% 0,1% 1,6%
Na podstawie badania SANAD;
OKS 6,6% 3,6% 10,5% wskazane odsetki to czestotliwosé
Nudnosci wystepowania poszczegdinych
KAR 1,7% 0,6% 3,2% dziatan nl_epozac_ianych w okre§|e
stosowania analizowanych lekéw
OKS 0,0% 0,0% 0,0%
Wzrost masy ciata
KAR 2,0% 0,8% 3,6%
Kost leczenia dziatan niepozadanych [PLN]
NFzZ 41,95 0,00 62,93
Podwdjne widzenie
Pacjent 0,00 0,00 0,00
Na podstawie wynikéw badania
e 41,95 0,00 62,93 kwestionariuszowego
Nudnosci
Pacjent 0,00 0,00 0,00
Wzrost masy ciata NFzZ 20,98 0,00 62,93
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z 0, 0,
Parametr Srednia £ A)nll‘igl L | &8 /r;gl((:sl o Opis z referencjami
Pacjent 0,00 0,00 0,00
Whnioskowana technologia - dawkowanie i koszt
300 mg, 50 ) )
Whnioskowane ceny zbytu etall Na podstawie wniosku
netto produktu Oxepilax 600 mg, 50 refundacyjnego
tabl. ) )
300 mg, 50 Na podstawie rynku sprzedazy
. tabl 46,8% ) ) innych preparatow
Ksztatt rynku sprzedazy ’ kskarb inv (d
roduktu Oxepilax oxskarbazepiny ( ane
P 600 mg, 50 5320 ) ) refundacyjne z Komun katéw DGL
tabl. e NFZ za 2014 rok)

Koszt monitorowania - perspektywa ptatnika publicznego

_ _ wartos¢ 11,58 9,27 13,11
Koszt monitorowania - miesieczna Na podstawie wynikéw badania
padaczka kwestionariuszowego
jednorazowo 366,07 0,00 1 098,20

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wykazany w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej réownolegle do badania klinicznego
SANAD dodatkowy efekt kliniczny, w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢, nie znajduje
odzwierciedlenia w innych punktach koncowych badania klinicznego SANAD.

Brak danych klinicznych dla uwzglednionych w opracowaniu schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego (np. brak dtugookresowego badania analogicznego do SANAD w warunkach
polskich).

Mata liczbg respondentéw badania kwestionariuszowego wykorzystanego przy ocenie zuzycia
zasobow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

Tak, zachodzg. Zdaniem wnioskodawcy na podstawie odnalezionych badan klinicznych nie jest mozliwe

udowodnienie dodatkowego efektu

terapeutycznego OKS. Wnioskodawca przeprowadzit analize

minimalizacji-kosztéw.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac TAK )
elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK -
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK -
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym TAK )
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK }
problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od TAK -
zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie
klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a Horyzont czasowy wystarczajgcy do ujecia
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu NIE wszystkich kosztéw réznigcych. Analiza
czasowego)? minimalizacji kosztéw.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK -
horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto za_t:,Inej |st9tnej w danym problemie TAK Nie pominieto.
zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

: TAK -
zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK )
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ TAK Nie stwierdzono.

przedstawionej analizy ekonomicznej?**

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

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie wartosci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych. Konstrukcje
modelu oceniono jako prawidiowa, nie zidentyfikowano tez bledéw rachunkéw. Analiza wrazliwosci
prawidiowa, uwzgledniajgca bardzo szeroki zakres parametrow. Model czytelny, pozwalajgcy na tatwag
zmiane parametréw analizy. Dostarczony opis modelu wydaje sie jednak zbyt mato rzeczowy, co moze
utrudnia¢ odbidr.

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej, dla porédwnania z karbamazeping, przedstawit zaréwno
analize minimalizacji kosztéw, jak i analize kosztow-uzytecznosci. Na podstawie opisu techniki analitycznej
whnioskodawcy wydaje sie, ze analize minimalizacji kosztow wnioskodawca traktuje jako podstawowa,
a analize kosztéw-uzytecznosci jako uzupetniajgcg, jednak nie zostato to wskazane w sposéb jednoznaczny.
W zwigzku z brakiem mozliwosci jednoznacznej identyfikacji analizy podstawowej dla poréwnania
z karbamazeping stwierdzono, ze zachodza okolicznosci opisane w § 5. ust.1 pkt 1 rozporzgdzenia
w sprawie wymagan minimalnych (Dz.U. 2012 poz. 388), tj. analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera
analizy podstawowej dla tego poréwnania, a jedynie kilka scenariuszy traktowanych jako réwnorzedne.
Pismem z 13 lipca 2015 r. skierowanym do MZ wnioskodawca podtrzymat jednak swoje stanowisko i nie
wskazat analizy podstawowej. W ramach AWA zdecydowano sie zaprezentowaé¢ analize minimalizacji
kosztow, a analize uzytecznosci kosztow potraktowaé jako scenariusz analizy wrazliwosci (testujgcy
zatozenie o réwnej skutecznosci porownywanych terapii).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow wnioskodawcy [PLN]

Koszty OKS KAR WS KW + WS LEW KW

Perspektywa NFZ

Farmakoterapii 7 480,18 1506,33 3717,68 3 786,83 4 206,97 2308,31
Leczenia dziatan 5,36 1,75 5,36 5,36 5,36 5,36
niepozadanych
Opieki 1081,71 1081,71 1081,71 1081,71 1081,71 1081,71
Catkowity 8 567,24 2589,78 4.804,74 4.873,89 5 294,03 3395,38
- 5 977,46 3 762,50 3 693,35 3273,21 5171,87

Réznica w koszcie catkowitym

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Farmakoterapii 7 950,67 2375,78 3 969,42 4 785,94 4 573,74 2 641,02
Leczenia dziatan 5,36 1,75 5,36 5,36 5,36 5,36
niepozadanych
Opieki 1081,71 1081,71 1081,71 1081,71 1081,71 1081,71
Catkowity 9 037,74 3459,23 5 056,49 5 873,00 5 660,80 3728,08
- 5 578,50 3981,25 3164,74 3376,94 5 309,66

Réznica w koszcie catkowitym

Niezaleznie od przyjetej perspektywy terapia OKS jest drozsza od wszystkich ocenianych komparatoréw.
Najtanszym komparatorem jest KAR. Wptyw na wyniki analizy maja jedynie koszty farmakoterapii.
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4.5.2.Maksymalne ceny zbytu netto okskarbazepiny
Tabela 51. Maksymalne ceny zbytu netto OKS [PLN] zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy refundacyjnej [PLN]

Prezentacja OKS KAR WS KW+WS LEW KW

Perspektywa NFZ

300 mg, 50 tabl. 4,4202 19,7741 20,2534 23,1658 10,0045

600 mg, 50 tabl. 11,8761 43,4189 44,4037 50,3868 23,3484

Perspektywa ptatnika

300 mg, 50 tabl. 8,2832 19,7982 25,6846 24,1548 10,2214

600 mg, 50 tabl. 20,2788 42,2458 53,4753 50,5569 23,9763

Oszacowane maksymalne ceny zbytu netto zgodne z art. 13 pkt. 3 ustawy refundacyjnej, wynoszg
z perspektywy NFZ 4,42 PLN dla op. 300 mg i 11,88 PLN dla op. 600 mg. Z perspektywy wspdinej
maksymalne ceny zbytu netto wynoszg 8,28 PLN i 20,28 PLN. Wnioskowane ceny zbytu netto wynoszg
natomiast dla opakowania 300 mg i dla op. 600 mg.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

o Wzgledna zmiana

Zmieniony vyvaanrgl)iszre Wynik w stosunku do Max CZN Max CZN
parametr PR y wartosci analizie OKS 300 mg OKS 600 mg

wrazliwosci podstawowej [%]
max koszt roznica kosztéw OKS

i WS+KW: NFZ: 6,08 PLN NFZ: 15,01 PLN
WS+KkW 2,59 za DDD -135%
z perspektywy -1116 PLN wspélna: 15,29 PLN wspélna: 33,12 PLN

wspolnej (OKS tansza)

réznica kosztow OKS
i WS+KW:

-1 116 PLN
(OKS tansza)

-135%

wariant minimalny* NFZ: 4,78 PLN NFZ: 9,79 PLN

perspektyw wspoélna

réznica kosztow OKS wspolna: 12,62 PLN wspdlna: 23,16 PLN

i LEW:

-113%
-1 553 PLN

(OKS tansza)

ICUR NFZ:
analiza uzytecznosci kosztow 14591 PLN NFZ: = 45,86 PLN NFZ: 376,04 PLN

. nd.
(wariant podstawowy) ICUR wspdlna: wspolna: = 97 PLN | wspolna: 721,84 PLN

14 250 PLN

* Warto$¢ wszystkich parametréw badanych w ramach analizy wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalne dodatkowe koszty lub
maksymalne oszczednos$ci wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnej przez okskarbazepine.

Z perspektywy wspdélnej zmiana wynikéw analizy minimalizacji kosztéw nastepuje po przyjeciu
maksymalnego kosztu WS+KW oraz w scenariuszu minimalnym dla poréwnan z WS+KW i LEW. Zaden
parametr uwzgledniony w analizie wrazliwosci nie zmienia wynikéw z perspektywy NFZ. W wariancie
podstawowym analizy uzytecznosci kosztow ICUR wynidst ok. 14 tys. niezaleznie od perspektywy.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

W analizach wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw lub nieprawidtowych zatozen, ktére wymagatyby
modyfikacji i zaprezentowania wynikéw w ramach obliczen wiasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez
wnioskodawce zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. Aktualizacja danych kosztowych na
podstawie aktualnej listy lekow refundowanych nie prowadzi do zmiany wnioskowania oraz skutkuje
pomijalnie matymi (< 1 gr) z perspektywy NFZ, zmianami maksymalnej ceny zbytu netto OKS oszacowanej
na podstawie art. 13 pkt. 3 ustawy refundacyjnej.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina, tabletki 300 mg oraz 600 mg) stosowanego w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia. Analiza dotyczyta
stosowania produktu Oxepilax w terapii | rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby pacjenta jako opornej na
leczenie przeciwpadaczkowe. Przeprowadzono analiza minimalizacji-kosztéw dla poréwnan OKS vs: LEW;
OKS; WS; WS+KW; KW; KAR. Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), horyzont 5,77 lat.
Uwzgledniono koszty substancji czynnych. Dodatkowo uwzgledniono obnizone koszty monitorowania
i terapii dziatan niepozadanych dla karbamazepiny.

Konstrukcje modelu oceniono jako prawidlowa, nie zidentyfikowano tez btedéw rachunkéw. Analiza
wrazliwosci prawidtowa, uwzgledniajgca bardzo szeroki zakres parametrow. W analizach wnioskodawcy nie
stwierdzono btedéw lub nieprawidtowych zatozen, ktére wymagatyby modyfikacji i zaprezentowania wynikéw
w ramach obliczen wtasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez wnioskodawce zostaty zweryfikowane
przez analitykow Agencji.

Niezaleznie od przyjetej perspektywy terapia OKS jest drozsza od wszystkich ocenianych komparatoréw.
Najtanszym komparatorem jest KAR. Wptyw na wyniki analizy majg jedynie koszty farmakoterapii.

Maksymalne ceny zbytu netto oszacowane zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy refundacyjnej, wynoszag
z perspektywy NFZ 4,42 PLN dla op. 300 mg i11,88 PLN dla op. 600 mg. Z perspektywy wspdinej
maksymalne ceny zbytu netto wynoszg 8,28 PLN i 20,28 PLN. Wnioskowane ceny zbytu netto wynoszg
natomiast dla opakowania 300 mg i dla op. 600 mg.

Z perspektywy wspdlnej zmiana wynikédw analizy minimalizacji kosztéw nastepuje po przyjeciu
maksymalnego kosztu WS+KW oraz w scenariuszu minimalnym dla poréwnan z WS+KW i LEW. Zaden
parametr uwzgledniony w analizie wrazliwosci nie zmienia wynikéw z perspektywy NFZ. W wariancie
podstawowym analizy uzytecznos$ci kosztéw ICUR wynidst ok. 14 tys. niezaleznie od perspektywy.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1.

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu ze srodkéw publicznych
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina) stosowanego w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci od 6. roku zycia w leczeniu napadéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszgcymi lub nie wtérnie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach
polskich, w latach 2015 — 2017.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Wielkos¢ populacji docelowej dla ocenianego produktu przedstawiono w ujeciu osobolat terapii w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu Oxepilax i okreslono na podstawie:

e danych sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych stosowanych obecnie u pacjentéw
z analizowanej populacji (tj. karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy, kwas walproinowy
z walproinianem sodu, lewetyracetam) okreslonych na podstawie komunikatéw NFZ (dane dotyczace
sprzedazy kazdego produktu z analizowanego rynku z okresu | kwartat 2012 r. - IV kwartat 2014 r.
ekstrapolowano na lata horyzontu analizy, aktualng strukture rynku uwzglednionych substanciji
okreslono na podstawie danych dla 2014 roku),

¢ wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych w zakresie
oceny odsetka pacjentow stosujgcych uwzglednione substancje w analizowanym wskazaniu ws$réd
wszystkich pacjentéw przyjmujgcych dang substancje czynng, parametrow okreslajgcych stopien
przekwalifilkowania sie pacjentéw aktualnie stosujgcych opcjonalne technologie refundowane
na wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji oraz odsetka pacjentéw z analizowanej
populacji na mono- i politerapii,

e danych sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych okskarbazepiny (substancja
refundowana aktualnie we wskazaniu padaczka oporna na leczenie) w zakresie rozktadu dawek
300 mg i 600 mg.

Perspektywa
NFZ i Swiadczeniobiorca

Horyzont czasowy

2,5 roku (1.07.2015-31.12.2017). Przyjeto, ze rok 1. analizy to okres od lipca do grudnia 2015r.
(6 miesiecy), rok 2. to rok 2016, a rok 3. to rok 2017.

Kluczowe zatozenia

Proponowany przez wnioskodawce sposob refundacji obejmuje wpisanie wnioskowanej technologii
do istniejgcej grupy limitowej, w ktdrej wspétfinansowane sg inne preparaty okskarbazepiny: 160.1, Leki
przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne oraz
ustalenie ryczattowej odptatnosci $wiadczeniobiorcy do wysokosci ustalonego limitu.

Obecnie okskarbazepina jest refundowana we wskazaniu padaczka oporna na leczenie. Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. Oxepilax znajduje sie wérdd refundowanych
w tym wskazaniu produktéw leczniczych.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze stabilizacja rynku po wprowadzeniu ocenianej
technologii zostanie osiggnieta w 2. roku od momentu podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji —
docelowy putap wykorzystania wnioskowanej technologii zostanie osiggniety w roku 2017. Zatozenie to
oparto na danych sprzedazowych lewetyracetamu i lamotryginy, ktérych wskazania refundacyjne zostaty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 92/110



5.2.

Oxepilax

AOTMIT-OT-4350-17/2015

Padaczka

rozszerzone do padaczki. Na tej podstawie wnioskodawca zatozyt stopniowy wzrost sprzedazy leku Oxepilax
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca uwzglednit trzy scenariusze:

scenariusz _najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet
NFZ i pacjentéw,

scenariusz _minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczgcych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wplyw ocenianej decyzji
na budzet NFZ i pacjentow,
scenariusz _maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczgcych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji
na budzet NFZ i pacjentow.

Koszty

koszt farmakoterapii | rzutu,
koszt monitorowania pacjenta/opieki,
koszt terapii dziatan niepozgdanych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Okreslenie kosztéw dodatkowej opieki na podstawie wynikbw badania kwestionariuszowego
opisanego ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych
wsréd pacjentdw z analizowanej populacji.

Okreslenie wielkosci populacji wskazanej we wniosku (charakter uwzglednionych zrédet informac;i
i poczynione zatozenia w odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na
horyzont czasowy). Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — wyniki
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd <5 ekspertow klinicznych z Polski.

Badanie ankietowe (wykorzystane w ocenie kosztéw oraz stopnia wykorzystania wnioskowanej

technologii lekowej zamiast opcjonalnych technologii refundowanych).
o Wykorzystanie danych sprzedazowych do oceny wielkosci populacji docelowe;j.
o Brak odnalezionych analogicznych analiz wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach polskich.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej epidemiologicznych postuzono sie danymi
bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK dotyczacymi sprzedazy i opiniami
uzasadnione? ekspertow, takie podejscie mozna uznaé
za uzasadnione.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w TAK -
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym Whioskodawca zatozenia dotyczace
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK lekéw obecnie stosowanych we
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ wnioskowanym wskazaniu opart na opinii
punktoéw) sa zgodne ze stanem faktycznym? ekspertow.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw

. TAK -
zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku
lekéw sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
udostepnionymi przez NFZ?
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Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do TAK
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu na budzet TAK
kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na

o - . : : TAK
refundacje i udzialu podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu analitycznym
wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK
analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK
ktére wptynety na wyniki oszacowan?

5.3.

5.3.1.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej (liczby podane w osobolatach)

Populacja 1 rok (VII-X11.2015) 2 rok 3rok
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 118273 253 509 216 125
jencl, uktory y y Y (109 515 - 127 032) | (233776 - 273 241) | (253 001 - 299 249)
52 834 113 246 123 349

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

(38 840 - 78 455)

(82 910 - 168 755)

(89 728 - 184 817)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

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

1798
(64 - 3 533)

5975
(309 - 11 641)

6 508
(335 - 12 749)

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy [PLN]

Kategoria kosztow 1 rok (VII-XI11.2015) rok 2. rok 3.
Koszty catkowite 8882 430 19 038 741 20737 251
o Koszty farmakoterapii - Oxepilax
Ei Koszty farmakoterapii - lewetyracetam
g Koszty farmakoterapii - karbamazepina
g Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy+walproinian sodu
é Koszty farmakoterapii - walproinian sodu
§ Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy
Koszt opieki
Koszt terapii dziatan niepozgdanych
Koszty catkowite 56 702 025 121 536 027 132 378 662
Koszty farmakoterapii - Oxepilax
E Koszty farmakoterapii - lewetyracetam
g Koszty farmakoterapii - karbamazepina
% Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy+walproinian sodu
@ Koszty farmakoterapii - walproinian sodu
@ Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy
Koszt opieki
Koszt terapii dziatan niepozadanych
Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]
| [rmnreasy | 1ok (vil-xi.2015) rok 2. rok 3.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 94/110




Oxepilax AOTMIT-OT-4350-17/2015
Padaczka

Koszty catkowite 8733272 18 543 088 20 197 379
© Koszty farmakoterapii - Oxepilax
.EA Koszty farmakoterapii - lewetyracetam
8 Koszty farmakoterapii - karbamazepina
§ Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy+walproinian sodu
E_ Koszty farmakoterapii - walproinian sodu
§ Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy
Koszt opieki
Koszt terapii dziatan niepozadanych
Koszty catkowite 58 412 072 127 218 529 138 568 120
Koszty farmakoterapii - Oxepilax
E Koszty farmakoterapii - lewetyracetam
g Koszty farmakoterapii - karbamazepina
3? Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy+walproinian sodu
g Koszty farmakoterapii - walproinian sodu
@ Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy
Koszt opieki
Koszt terapii dziatan niepozadanych

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztéw 1 rok (VII-XI11.2015) rok 2. rok 3.
Koszty catkowite -149 158 -495 653 -539 872
o Koszty farmakoterapii - Oxepilax
Ei Koszty farmakoterapii - lewetyracetam
g Koszty farmakoterapii - karbamazepina
g Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy+walproinian sodu
é Koszty farmakoterapii - walproinian sodu
§ Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy
Koszt opieki
Koszt terapii dziatan niepozadanych
Koszty catkowite 1710 046 5682 503 6 189 458
Koszty farmakoterapii - Oxepilax
E Koszty farmakoterapii - lewetyracetam
g Koszty farmakoterapii - karbamazepina
% Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy+walproinian sodu
@ Koszty farmakoterapii - walproinian sodu
s Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy
Koszt opieki
Koszt terapii dziatan niepozadanych

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Perspektywa pacjenta Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow 1 rok (VII- Lok (VII-
XI1.2015) rok 2. rok 3. XI1.2015) rok 2. rok 3.

— E Koszty catkowite -5 451 -26 485 -28 663 59 590 289 509 313 317
é <—,:' Koszty farmakoterapii -

@ =| Oxepilax

g Z| Koszty farmakoterapii -

Z| |lewetyracetam
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Koszty farmakoterapii -
karbamazepina

Koszty farmakoterapii - kwas
walproinowy+walproinian sodu

Koszty farmakoterapii -
walproinian sodu

Koszty farmakoterapii - kwas
walproinowy

Koszt opieki

Koszt terapii dziatan
niepozgdanych

Koszty catkowite -283 262 -933 441 -1 022 289 3401775 11 209 981 12 276 976

Koszty farmakoterapii -
Oxepilax

Koszty farmakoterapii -
lewetyracetam

Koszty farmakoterapii -
karbamazepina

Koszty farmakoterapii - kwas
walproinowy+walproinian sodu

Koszty farmakoterapii -
walproinian sodu

Koszty farmakoterapii - kwas
walproinowy

WARIANT MAKSYMALNY

Koszt opieki

Koszt terapii dziatan
niepozgdanych

Perspektywa ptatnika publicznego

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze rozszerzenie wskazan
refundacyjnych preparatu Oxepilax (okskarbazepina), w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1
za odpfatnoscig ryczattowg w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony pfatnika publicznego
w kolejnych latach od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 1,7 min, 5,7 min i 6,2 min PLN. Wedtug
scenariusza istniejacego koszty NFZ zwigzane z leczeniem padaczki we wnioskowanym wskazaniu
w kolejnych latach analizy to okoto 56,7 min, 121,5 min i 132,4 min PLN.

W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazahn Oxepilaxu wigze sie ze wzrostem kosztéw o ok. 60 tys.,
0,3mIni0,3 min PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym wzrost
wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 3,4 min, 11,2 min i 12,3 min PLN.

Perspektywa pacjenta

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze rozszerzenie wskazan
refundacyjnych preparatu Oxepilax (okskarbazepina), w ramach istniejacej grupy limitowej 160.1 za
odptatnoscig ryczattowg w wariancie podstawowym zmniejszy koszty ze strony pacjenta w kolejnych latach
od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okofo 149 tys., 496 tys., 540 tys. PLN.

W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazan Oxepilaxu wigze sie z obnizeniem kosztéw ponoszonych
przez pacjenta o ok. 5 tys., 26 tys., 29 tys. PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie
maksymalnym spadek wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 283 tys., 933 tys., 1022 tys. PLN.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwo$ci wskazuje na stabilno$¢ wynikéw analizy. Jedynie
przyjecie prognozowanej sprzedazy na podstawie danych wnioskodawcy wigzato sie z mniejszymi
prognozowanymi wydatkami.

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz najbardziej prawdopodobny.

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
Parametr Rok:* ™Scenariusz Scenariusz s Scenariusz | Scenariusz e .
P Réznica e Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy

rok 1. 58 412 072 56 702 025 1710 046 8 733 272 8 882 430 -149 158

Analiza podstawowa rok 2. 127 218 529 121 536 027 5682 503 18 543 088 19 038 741 -495 653
rok 3. 138 568 120 132 378 662 6 189 458 20197 379 20 737 251 -539 872
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. rok 1. | 58294043 | 56702025 | 1592017 | 8744407 | 8882430 | -138022

Struktura przejmowanego
rynku - na podstawie rok 2. | 126826318 | 121536027 | 5290291 | 18580093 | 19038741 | -458 649
aktualnego udziatu rok3. | 138140918 | 132378662 | 5762256 | 20237685 | 20737251 | -499 566
| rok1. | 58472218 | 56702025 | 1770192 | 8728026 | 8882430 | -154 404

Prognozowana sprzedaz
okskarbazepiny - $rednia | rok 2. | 127418395 | 121536027 | 5882368 | 18525655 | 19038741 | -513086
kwartalna z calego okresu ™\ " 00 T0e 816 | 132378 662 | 6407 154 | 20178391 | 20737251 | -558 860
. | rok1 | 57920832 | 56702025 | 1218807 | 8776120 | 8882430 | -106 310

Prognozowana sprzedaz
Oxepilax - na podstawie | rok 2. | 123550629 | 121536027 | 2014603 | 18863019 | 19038741 | -175723
informacji Wnioskodawey = T 2 7 004 | 132378662 | 2194332 | 20545852 | 20737251 | -191399

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz minimalny.

Parametr

Rok:*

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa pacjenta [PLN]

Scenariusz Scenariusz s Scenariusz Scenariusz -
e Réznica PR Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
rok 1. 42 084 585 42 024 995 59 590 6 717 430 6 722 881 -5 451
Analiza podstawowa rok 2. 89 998 505 89 708 996 289 509 14 324 568 14 351 053 -26 485
rok 3. 97 399 654 97 086 337 313317 15 502 568 15531 231 -28 663
. rok 1. 42 080 819 42 024 995 55 823 6 717 676 6 722 881 -5 205
Struktura przejmowanego
rynku - na podstawie rok 2. 89 980 204 89 708 996 271 209 14 325 765 14 351 053 -25 288
aktualnego udziatu rok3. | 97379848 | 97086337 | 293512 | 15503864 | 15531231 | -27367
. rok 1. 42 086 681 42 024 995 61 686 6717 238 6 722 881 -5 643
Prognozowana sprzedaz
okskarbazepiny - $rednia rok 2. 90 008 687 89 708 996 299 692 14 323 636 14 351 053 -27 416
kwartalna z catego okresu |\ I 07 10674 | 97086337 | 324337 | 15501560 | 15531231 | -29671
. rok 1. 43 224 204 42 024 995 1199 209 6613176 6 722 881 -109 705
Prognozowana sprzedaz
Oxepilax - na podstawie rok 2. 91 691 204 89 708 996 1982 209 14 169 718 14 351 053 -181 335
informacji Wioskodawey =\ ™ 00 31 555 | 97086337 | 2145218 | 15334984 | 15531231 | -196247

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast ro

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz maksymalny.

k 3. to caty rok 2017

Rok:*

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa pacjenta [PLN]

Parametr Scenariusz Scenariusz . Scenariusz | Scenariusz e .
N Roéznica N Réznica
nowy istniejacy nowy istniejacy
rok 1. 87 161 488 83759 714 3401775 12 487 428 12 770 689 -283 262
Analiza podstawowa rok 2. | 191 374 297 180 164 316 11 209 981 26 535 880 27 469 322 -933 441
rok 3. 209 589 805 197 312 829 12 276 976 29 061 635 30 083 924 -1 022 289
. rok 1. 86 907 120 83759 714 3 147 406 12 518 404 12 770 689 -252 286
Struktura przejmowanego
rynku - na podstawie rok 2. 190 536 068 180 164 316 10371751 26 637 956 27 469 322 -831 365
ktual iak
aktualnego udziatu rok3. | 208671791 | 197312829 | 11358962 | 29173427 | 30083924 | -910497
. rok 1. 87 281 136 83759714 3521422 12 477 465 12 770 689 -293 224
Prognozowana sprzedaz
okskarbazepiny - srednia | rok 2. | 191 768 575 180 164 316 11 604 259 26 503 049 27 469 322 -966 272
kwartalna z catego okresu ™ "3 1 510021612 | 107312829 | 12708782 | 29025679 | 30083924 | -1058 245
. rok 1. 84 993 847 83759 714 1234133 12 667 925 12 770 689 -102 765
Prognozowana sprzedaz
Oxepilax - na podstawie rok 2. 182 204 253 180 164 316 2039 936 27 299 459 27 469 322 -169 863
inf S Wriosk
Informacji Whioskodawey 1= 3™ 09 546 932 | 197312829 | 2234103 | 29897893 | 30083924 | -186031
* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

W analizach wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw lub nieprawidtowych zatozen, ktére wymagatyby
modyfikacji i zaprezentowania wynikbw w ramach obliczen wilasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez
wnioskodawce zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. Przeprowadzono obliczenia wydatkéw
zwigzanych z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych Oxepilaxu uwzgledniajgc obwieszczenie MZ
z 24 czerwca 2015 r. Przeprowadzone obliczenia wskazaty na nieznacznie wieksze wydatki ze strony
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg Oxepilaxu we wnioskowanym wskazaniu (ok. 5%). Zwiekszenie
wydatkow wigze sie z obnizeniem cen lekdw w Obwieszczeniu MZ z 24 czerwca 2015 r. w poréwnaniu
z Obwieszczeniem z 23 kwietnia 2015 r.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji
o wspoffinansowaniu ze srodkoéw publicznych produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina) stosowanego
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci od 6. roku zycia w leczeniu napaddéw
padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie wtérnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi,
w warunkach polskich, w latach 2015 — 2017.

Wielkos¢ populacji docelowej dla ocenianego produktu przedstawiono w ujeciu osobolat terapii w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu Oxepilax i okreslono na podstawie danych
sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych stosowanych obecnie u pacjentéw z analizowanej
populacji, wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdod ekspertéw klinicznych, danych
sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych w zakresie rozktadu dawek 300 mg i 600 mg.

Whioskodawca przyjat horyzont czasowy od lipca 2015 do grudnia 2017 roku. Z przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze rozszerzenie wskazah refundacyjnych
preparatu Oxepilax (okskarbazepina), w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1 za odpfatnoscia ryczattowg
w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony pfatnika publicznego w kolejnych latach od
wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 1,7 min, 5,7 min i 6,2 min PLN. Wedlug scenariusza
istniejacego koszty NFZ zwigzane z leczeniem padaczki we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach
analizy to okoto 56,7 min, 121,5 min i 132,4 min PLN.

W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazah Oxepilaxu wigze sie ze wzrostem kosztéw o ok. 60 tys.,
0,3mini 0,3 min PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym wzrost
wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 3,4 min, 11,2 min i 12,3 min PLN.

Koszty ze strony pacjenta w kolejnych latach od wprowadzenia refundacji zmniejszg sie odpowiednio o okoto
149 tys., 496 tys., 540 tys. PLN. W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazan Oxepilaxu wigze sie
Z obnizeniem kosztéw ponoszonych przez pacjenta o ok. 5 tys., 26 tys., 29 tys. PLN w kolejnych latach
horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym spadek wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 283 tys.,
933 tys., 1022 tys. PLN.

Przeprowadzone przez Agencje obliczenia wskazaty na nieznacznie wigksze wydatki ze strony ptatnika
publicznego w zwigzku z refundacjg Oxepilaxu we wnioskowanym wskazaniu (ok. 5%). Zwiekszenie
wydatkéw wigze sie z obnizeniem cen lekéw w Obwieszczeniu MZ z 24 czerwca 2015 r. w poréwnaniu
z Obwieszczeniem z 23 kwietnia 2015 r.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit dwie propozycje rozwigzanh racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ srodki
finansowe pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze Srodkéw publicznych:

e propozycja 1. — objecie refundacjg pierwszego odpowiednika tetrabenazyny (jedynym refundowanym
odpowiednikiem jest Tetmodis) z redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu
przeznaczonych na refundacje jedynego odpowiednika na poziomie co najmniej 25% (zgodnie z art. 13
ust. 6 pkt 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o refundacji);

e propozycja 2. - objecie refundacjg produktow biopodobnych cetuximabum (Erbitux), palivizumabum
(Synagis), etanerceptum (Enbrel) z redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkow z budzetu
przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co najmniej 25% (analogiczna redukcja
jak dla lekéw zarejestrowanych od 2005 roku wobec ktérych obowigzuje okres wytgcznosci rynkowej
oraz zwigzana z nim redukcja ceny zbytu netto zdefiniowana w art. 13 ust. 2 ustawy o refundacji).

Whnioskodawca uwzglednit wprowadzenie lekéw biopodobnych i generycznych do Wykazu lekéw
refundowanych w pierwszym obwieszczeniu MZ opublikowanym w okresie wyprzedzajgcym o 3 miesigce
moment zakonczenia ochrony patentowej lekdéw oryginalnych (uwzgledniono potencjalne opdznienie
wynikajace z proceséw administracyjnych).

Wedlug rozwigzan wskazanych przez wnioskodawce wielkos¢ srodkdw uwolnionych w poszczegdinych
latach horyzontu czasowego przekroczy wzrost wydatkow zwigzany z refundacjg wnioskowanej technologii.

Tabela 62. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwigzanie (w horyzoncie 2,5 lat)

Wskazanie uwolnionych srodkéw zwigzanych z objeciem refundacjg pierwszego

odpowiednika tetrabenazyny 927558 2t
Wskazanie uwolnionych srodkéw zwigzanych z objeciem refundacjg lekéw biopodobnych 83 393 048 zt
LACZNIE 84 320 607 zt
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1.

9.2.

9.3.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 09.07.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach towarzystw
naukowych i agencji HTA z uzyciem stéw kluczowych ,epilepsy”. Wyszukiwaniem objeto nastepujgce strony
internetowe:

e www.aan.com - American Academy of Neurology

e www.nice.org.uk - National Institute for Health and Clinical Excellence

¢ www.sign.ac.uk - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

o www.epilepsy.org.pl — Polskie Towarzystwo Epileptologii

e www.ilae.org — Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa
Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat w jezyku angielskim lub
polskim. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne.
Opis odnalezionych rekomendacji klinicznych znajduje sie w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwaniem objeto nastepujace strony internetowe: PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee), HAS (Haute Autorité de Santé), Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care, CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group)
PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee), NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence), SMC (Scottish Medical Consortium). Wykorzystano stowa kluczowe: oxcarbazepine.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.07.2015 .

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje HAS ktéra dotyczyta odnowienia rejestracji leku
Trileptal (substancja czynna okskarbazepina).

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne

AUielZy PIZEE TR M2 TEE ] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
HAS (Francja), Trileptal (m.in. tabletki 300 mg Pozytywna opinia na temat utrzymania Trileptalu (ta sama substancja czynna,
2011 i 600 mg) inny niz wnioskowany produkt leczniczy) na liscie lekéw refundowanych we
Odnowienie umieszczenia wskazaniu: leczenie napadéw padaczkowych czgsciowych z towarzyszgcymi
na liscie lekéw refundowanych lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i
z ubezpieczenia starszych w monoterapii i leczeniu skojarzonym | rzutu.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji
Tabela 64. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Oxepilaxu we wnioskowanym wskazaniu - podsumowanie
Rekomendacja
. o © R &
Kra}J/ OrgaplzaCJa § gg % §~
region (skrot), rok 2 25 = Uwagi
5| SR8 §
a | aN©® z
© \éViet ka_ NICE, 2015 * W  monoterapii (zalecana w  przypadku nieskutecznosci
-g rytania karbamazepiny lub lamotryginy) i terapii wspomagajgce;.
(]
T C -
5 5 Swiat ILAE, 2013 + W monoterapii, tylko u dorostych
g2
2 E Polska PTE, 2011 + W monoterapii i terapii wspomagajgce;.
(]
24 Stany ANN, AES, + W terapii wspomagajace;j.
Zjednoczone | 2011
2 4 | Francja HAS 2011 + Odnowienie umieszczenia na liscie lekéw refundowanych
3 ; z ubezpieczenia Trileptalu (ta sama substancja czynna, inny niz
% 8 wnioskowany produkt leczniczy).
EE
2
[T
&=
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . . . . Warunki refundaciji Insgrumenty
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) podziatu |_'yzyka
(tak/nie)
Austria nie nd nd nd
Belgia nie nd nd nd
Butgaria nie nd nd nd
Chorwacja nie nd nd nd
Cypr nie nd nd nd
Czechy nie nd nd nd
Dania nie nd nd nd
Estonia nie nd nd nd
Finlandia nie nd nd nd
Francja nie nd nd nd
Grecja nie nd nd nd
Hiszpania nie nd nd nd
Holandia nie nd nd nd
Irlandia nie nd nd nd
Islandia nie nd nd nd
Liechtenstein nie nd nd nd
Litwa nie nd nd nd
Luksemburg nie nd nd nd
totwa nie nd nd nd
Malta nie nd nd nd
Niemcy nie nd nd nd
Norwegia nie nd nd nd
Portugalia nie nd nd nd
Rumunia nie nd nd nd
Stowacja nie nd nd nd
Stowenia nie nd nd nd
Szwajcaria nie nd nd nd
Szwecja nie nd nd nd
Wegry nie nd nd nd
Wielka Brytania nie nd nd nd
Wiochy nie nd nd nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy nie jest finansowany w zadnym
z krajéw UE i EFTA. Oxepilax nie jest sprzedawany w tych krajach.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 66. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Oxepilaxu we wnioskowanym wskazaniu.

Argumenty przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych e Sl wta§ne ws. objecia refundacja w
ramach wykazu danym wskazaniu
swiadczen gwarant.
Udowodniona skuteczno$¢ okskarbazepiny w monoterapii u dzieci i dorostych Nie ma Lek powinien by¢ refundowany, poniewaz u
Znany profil bezpieczenstwa ( lek juz stosowany i refundowany w terapii dodanej). nowozdiagnozowanego pacjenta z napadami
Wyniki badan nad poréwnaniem skutecznosci przeciwdrgawkowej OKS z innymi lekami czgsciowymi z lub bez wtornego uogdlnienia oraz w
przeciwpadaczkowymi (karbamazeping, fenytoing lub kwasem walproinowym) w monoterapii wskazujg na napadaqh gogolnl_on_ych tqnlczno-kllnlcznych
i . . (szczegdlnie u dzieci, kobiet w okresie
porownywalna skutecznos¢ ale lepsza tolerancie. , _ , . o prokreacyjnym, osob starszych) mozna rozpoczaé
Poszerzenie spektrum lekéw | rzutu w nowozdiagnozowanej padaczce ogniskowej zgodnie z zaleceniami nim leczenie ze wzgledu na jego korzystny profil
PTE. Mozliwos¢ stosowania w grupach specjalnej troski. bezpieczenstwa i lepszg tolerancje w stosunku do
klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych. Leczenie
padaczki wymaga indywidualizacji i dostosowania do
potrzeb indywidualnego pacjenta.
Prof. Ewa ILAE, NICE, badania ankietowe ekspertéw amerykanskich i europejskich oraz zalecenia FDA wskazujg OKS | - Lek powinien by¢ finansowany tak jak dotychczas
Emich-Widera — | jako lek | rzutu w napadach czesciowych u dzieci. karbamazepina jako lek z wyboru (I rzutu) w
Konsultant Lek wykazuje duzg skuteczno$é jednoczesnie nie czesto powodujac objawy niepozadane (po poczatkowym napadach czesciowych u dzieci.
Krajowy w dz. okresie stosowania majg mierne nasilenie).
ge.urollogn. Udokumentowany na podstawie prowadzonych od lat badan korzystny profil oddziatywania na funkcje
zlecigee poznawcze - udowodniono mato istotny negatywny wptyw na sfere poznawcza jak réwniez spoteczng. Ten
sposob odziatywania jest nie do przecenienia zwtaszcza we wskazanym przedziale wiekowym tj. u dzieci
szkolnych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 67. Opinie organizacji reprezentujacej pacjentow w sprawie finansowania Oxepilaxu we wnioskowanym wskazaniu.

Przedstawiciel
organizacji
reprezentujacej
pacjentéw

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarant.

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Lek nowej generacji wykazujacy niski stopien interakcji
z innymi lekami.

Lek poddany badaniom klinicznym w Europie i w Polsce
i uzyskat rekomendacje do stosowania w leczeniu
padaczki w | rzucie z napadami toniczno-klonicznymi

Brak takich przyczyn

Oxepilax daje duzg gwarancje skutecznosci lec zenia padaczki i padaczki lekooporne;j.
Okskarbazepina zachowuje wyzszy profil bezpieczenstwa niz karbamazepina — wg badan
klinicznych. Dodatkowym waznym argumentem za wpisaniem leku na liste lekéw
refundowanych jest fakt, ze okskarbazepina nie wptywa uposledzajgco na funkcje poznawcze,
co potwierdzono w badaniach u dorostych i dzieci.

Padaczka zostata uznana gtéwng chorobg bedacg przyczyng znacznych obcigzen w Europie.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 600 mg, 50
szt., EAN 5909991057497 oraz Oxepilax (oxcarbazepinum), tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480,
stosowanych we wskazaniu padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadoéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszgcymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i
dzieci w wieku 6 lat i starszych), Zlecenie MZ dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.
Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345).
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji)
to lek, dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

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

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Okskarbazepina byta raz przedmiotem oceny Agencji, ocena dotyczyta zasadnosci dalszego finansowania
produktdw leczniczych zawierajgcych m. in. oxcarbazepinum we wskazaniu: lekooporne odogniskowe
napady padaczkowe - do 6 rz) tj. w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w ChPL. Rada Przejrzysto$ci oraz Prezes Agencji uznali za zasadne
dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng okskarbazepina w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Problem zdrowotny

Padaczka to przewlekte zaburzenie mdzgowe o roznej etiologii charakteryzujgce sie nawracajgcymi
napadami wywotanymi nadmiernym wytadowaniem komoérek nerwowych mézgu z roznymi klinicznymi
i laboratoryjnymi objawami. Termin uzywany w odniesieniu do osob, u ktérych wystgpity dwa lub wiecej
napady padaczkowe.

Nalezy pamietaé, ze padaczka nie jest jednostkg chorobowa, lecz zespotem objawdéw somatycznych,
wegetatywnych i psychicznych, ktéry moze wystepowa¢ na podiozu roznych zmian morfologicznych
i metabolicznych w mézgu.

Rozpowszechnienie padaczki w populacji ogoélnej szacuje sie w granicach 0,4-0,8%. Wskaznik
chorobowo$ci w krajach rozwijajgcych sie jest wyzszy i wynosi 6-10/1000 ludnosci (0,6-1%). Dzieci stanowig
grupe o szczegdlnie wysokim ryzyku wystgpienia padaczki.

Ogdtem przyjmuje sie, ze w krajach uprzemystowionych roczny wspotczynnik zapadalnosci szacowany
tacznie dla pierwszych w zyciu napadéw oraz napaddéw powtérnych waha sie od 26 do 70 / 100 000
ludnosci.

Napady czeSciowe ztozone s3g najczestszym typem napaddéw w nowo zdiagnozowanych padaczkach.
Napady czesciowe wystepujg czesciej w grupie oséb dorostych (70%) niz dzieci (40%). U dorostych napady
czesciowe zlozone stwierdza sie u ok. 60%, napady czesciowe proste u ok. 15%, a napady czesciowe
wtérnie uogolnione u 25% chorych. Padaczka objawowa u dzieci wystepuje w 13%, u dorostych w ok. 50%
przypadkow. Najczestszg przyczyng padaczki u osob dorostych sg choroby naczyniowe moézgu, stwierdza
sie je u ok. 60% chorych, na drugim miejscu sg zaburzenia metaboliczne i toksyczne — 15%, nastepnie guzy
mozgu — 10%, urazy gtowy — 5%, choroby zwyrodnieniowe OUN — 5%.

Dane dotyczace rozpowszechnienia padaczki wsrdd dzieci sg porownywalne z populacjg osob dorostych —
wskaznik rozpowszechnienia padaczki ocenia sie na ok. 0,5%.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla okskarbazepiny we wnioskowanej populacji w analizie wnioskodawcy wskazano
4 substancje: karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu oraz lewetyracetam.
W opinii Agencji wybor zostat dokonany poprawnie.

Wsrod aktualnie refundowanych technologii medycznych stosowanych w padaczce nalezy wymienic:
phenobarbitalum, primidonum, phenytoinum, ethosuximidum, clonazepamum, carbamazepinum, acidum
valproicum, magnesii valproas, acidum valproicum + natrii valproas, vigabatrinum, tiagabinum, lamotriginum,
topiramatu, gabapentinum, levetiracetamum.
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W opinii ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych, we wnioskowanym wskazaniu stosowane sa:
karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam i kwas walproinowy, fenytoina (nierekomendowana u dzieci ze
wzgledu na wiele dziatan niepozgdanych i poza przerywaniem stanu padaczkowego rzadko stosowana
u dzieci).

Skutecznos$é kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny,
w porownaniu do karbamazepiny wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem
wystgpienia zgonu niezwigzanego z padaczkg (SANAD).

Analiza skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny,
w poréwnaniu do walproinianu nie wigze sie z jakimikolwiek réznicami istotnymi statystycznie w zakresie
ocenianych punktéw kohcowych.

Analiza skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny,
w poréwnaniu do lewetyracetamu nie wigze sie z jakimikolwiek réznicami istotnymi statystycznie w zakresie
ocenianych punktéow koncowych.

Skutecznos¢ praktyczna

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu 0 wyniki badan o nizszej wiarygodnosci, prospektywnych
jak i retrospektywnych potwierdzita skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa okskarbazepiny
stosowanej w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych w zréznicowanej populacji pacjentéw, zaréwno
w przypadku monoterapii | rzutu, monoterapii Il rzutu, jak i terapii wspomagajacej typu add-on.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badania RCT wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny,
w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem: pogorszenia napadéw padaczkowych (analiza
ITT) oraz wzrostu masy ciata (analiza PP) u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 12
mies. (SANAD), a takze wystgpienia jakichkolwiek dziatah niepozadanych, w tym: zmeczenia/
sennoéci/ sedacji u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 15,5 mies.
(Dizdarer 2000),

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania pacjentéw z dalszego udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu u pacjentéw dorostych
w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni (Dam 1989),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem bardzo dobrej lub dobrej
tolerancji zastosowanego leczenia u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszagcym 56 tyg.
(Dam 1989),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem: wystgpienia nudnosci oraz podwdjnego
widzenia u pacjentéw dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (SANAD) (analiza ITT
i PP).

Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badania RCT wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny,
w poréwnaniu do walproinianu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wytysienia
u pacjentow pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 mies. (Donati 2006, Donati 2007) oraz
u pacjentow dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. (Christe 1997), a takze wystgpienia
zwiekszonego apetytu lub drzenia u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tyg. (Christe
1997).

Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badania RCT wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny,
w poréwnaniu do lewetyracetamu nie wigze sie z jakimikolwiek réznicami istotnymi statystycznie w zakresie
ocenianych punktéw koncowych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa, w oparciu o wyniki raportowane w badaniach RCT
(niespetniajgcych kryteribw wigczenia do analizy skutecznosci klinicznej), jak i obserwacje z badan
obserwacyjnych/ postmarketingowych oraz wyniki 7 innych, nierandomizowanych badan klinicznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 104/110



Oxepilax AOTMIT-OT-4350-17/2015
Padaczka

potwierdzajg dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu u chorych
z rozpoznaniem padaczki, zardwno czesciowej, jak i pierwotnie uogdlnionej, a korzysci kliniczne zwigzane
z zastosowang terapig wydajg sie znacznie przewyzsza¢ ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan
niepozgdanych.

Do najczes$ciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL Oxepilax nalezg: sennos$¢, béle
gtowy, zawroty gtowy, podwdéjne widzenie, nudnosci, wymioty i uczucie zmeczenia, ktére wystepujg u ponad
10% pacjentow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepina, tabletki 300 mg oraz 600 mg) stosowanego w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym | rzutu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia. Analiza dotyczyta
stosowania produktu Oxepilax w terapii | rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby pacjenta jako opornej na
leczenie przeciwpadaczkowe. Przeprowadzono analiza minimalizacji-kosztéw dla porownan OKS vs: LEW;
OKS; WS; WS+KW; KW; KAR. Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), horyzont 5,77 lat.
Uwzgledniono koszty substancji czynnych. Dodatkowo uwzgledniono obnizone koszty monitorowania
i terapii dziatan niepozadanych dla karbamazepiny.

Konstrukcje modelu oceniono jako prawidtowg, nie zidentyfikowano tez btedéw rachunkéw. Analiza
wrazliwosci prawidtowa, uwzgledniajgca bardzo szeroki zakres parametrow. W analizach wnioskodawcy nie
stwierdzono btedéw lub nieprawidtowych zatozen, ktére wymagatyby modyfikacji i zaprezentowania wynikow
w ramach obliczen wtasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez wnioskodawce zostaty zweryfikowane
przez analitykow Agencji.

Niezaleznie od przyjetej perspektywy terapia OKS jest drozsza od wszystkich ocenianych komparatoréw.
Najtanszym komparatorem jest KAR. Wptyw na wyniki analizy majg jedynie koszty farmakoterapii.

Maksymalne ceny zbytu netto oszacowane zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy refundacyjnej, wynoszg
z perspektywy NFZ 4,42 PLN dla op. 300 mg i 11,88 PLN dla op. 600 mg. Z perspektywy wspdlnej
maksymalne ceny zbytu netto wynoszg 8,28 PLN i 20,28 PLN. Wnioskowane ceny zbytu netto wynoszg
natomiast dla opakowania 300 mg i dla op. 600 mg.

Z perspektywy wspdlnej zmiana wynikdw analizy minimalizacji kosztéw nastepuje po przyjeciu
maksymalnego kosztu WS+KW oraz w scenariuszu minimalnym dla poréwnan z WS+KW i LEW. Zaden
parametr uwzgledniony w analizie wrazliwosci nie zmienia wynikow z perspektywy NFZ. W wariancie
podstawowym analizy uzyteczno$ci kosztéw ICUR wynidst ok. 14 tys. niezaleznie od perspektywy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wielko$¢ populacji docelowej dla ocenianego produktu przedstawiono w ujeciu osobolat terapii w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu Oxepilax i okreslono na podstawie danych
sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych stosowanych obecnie u pacjentéw z analizowanej
populacji, wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych i danych
sprzedazowych refundowanych produktéw leczniczych w zakresie rozktadu dawek 300 mg i 600 mg.

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze rozszerzenie wskazan
refundacyjnych preparatu Oxepilax (okskarbazepina), w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1
za odpfatnoécig ryczaltowg w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony ptatnika publicznego
w kolejnych latach od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 1,7 min, 5,7 min i 6,2 min PLN. Wedtug
scenariusza istniejgcego koszty NFZ zwigzane z leczeniem padaczki we wnioskowanym wskazaniu
w kolejnych latach analizy to okoto 56,7 min, 121,5 min i 132,4 min PLN.

W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazan Oxepilaxu wigze sie ze wzrostem kosztéw o ok. 60 tys.,
0,3mini0,3 min PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym wzrost
wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 3,4 min, 11,2 min i 12,3 min PLN.

Koszty ze strony pacjenta w kolejnych latach od wprowadzenia refundacji zmniejszg sie odpowiednio o okoto
149 tys., 496 tys., 540 tys. PLN. W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazan Oxepilaxu wigze sie
z obnizeniem kosztéw ponoszonych przez pacjenta o ok. 5 tys., 26 tys., 29 tys. PLN w kolejnych latach
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horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym spadek wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 283 tys.,
933 tys., 1022 tys. PLN.

Przeprowadzone przez Agencje obliczenia wskazaty na nieznacznie wieksze wydatki ze strony ptatnika
publicznego w zwigzku z refundacjg Oxepilaxu we wnioskowanym wskazaniu (ok. 5%). Zwiekszenie
wydatkow wigze sie z obnizeniem cen lekdw w Obwieszczeniu MZ z 24 czerwca 2015 r. w poréwnaniu
z Obwieszczeniem z 23 kwietnia 2015 r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie okskarbazepiny w leczeniu padaczki, wiekszos$é
zaleca jg w monoterapii i/lub terapii wspomagajgcej napadéw czesciowych.

W jedynej odnalezionej rekomendaciji finansowej, HAS 2011, przedtuzono zgode na refundacje leku Trileptal
w leczeniu napadow czesciowych (inny niz wnioskowany produkt leczniczy).
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14. Zatgczniki
zal. 1. | Oxepilax (okskarbazepina, tabletki) stosowany w monoterapii

lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie

wtérnie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.
Analiza problemu decyzyjnego. NN

zal. 2. | Okskarbazepina (Oxepilax) w leczeniu napadéw
padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie - wtérnie uogdinionymi napadami toniczno-

klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK). Przeglad
systematyczny badanh.

zal. 3. | Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika

publicznego i perspektywy pfatnika za swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego
Oxepilax w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych
z towarzyszgcymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach
polskich. Analiza ekonomiczna.

Il stawowczyk E, Holko P, Kawalec P. Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow decyzji o wspétfinansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu
Oxepilax w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych
Z towarzyszacymi lub nie wtdérnie uogodlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach
polskich. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

I stosowanie produktu leczniczego Oxepilax w monoterapii lub

w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie

wtérnie uoci;élnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Analiza racjonalizacyjna.
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