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Rekomendacja nr 65/2015
z dnia 10 sierpnia 2015 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Oxepilax,
oxcarbazepinum, tabletki, 600 mg, 50 szt.; Oxepilax,

oxcarbazepinum, tabletki, 300 mg, 50 szt., we wskazaniu: padaczka
(monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadow padaczkowych

czesciowych z towarzyszacymi lub nie, wtdrnie uogdélnionymi

napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat
i starszych)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

e Oxepilax, Oxcarbazepinum, tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN 5909991057497,
e Oxepilax, Oxcarbazepinum, tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480;

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), na proponowanych warunkach.

Jednoczes$nie Prezes Agencji rekomenduje objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniu: padaczka (monoterapia i leczenie
skojarzone | rzutu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, wtérnie
uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych)
w ramach istniejgcej grupy limitowej i obecnym poziomie odptatnosci, pod warunkiem
zrownania kosztow terapii z jej zastosowaniem, z kosztami karbamazepiny obecnie
refundowane;.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz przedstawione wyniki
dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
medycznej, wskazuje mozliwos¢ objecia jej finansowaniem ze srodkdw publicznych w celu
rozszerzenia mozliwych dostepnych opcji terapeutycznych nowej generacji dla dorostych
i dzieci w wieku 6 lat i starszych, dotknietych padaczkg z wystepowaniem napadow
padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie, wtérnie uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi, pod warunkiem obnizenia kosztéw terapii do poziomu karbamazepiny.
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Wyniki oceny skutecznosci wnioskowanej technologii oraz bezpieczenstwa wskazujg
na porownywalny efekt kliniczny dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
okskarbazeping zamiast technologii medycznych stosowanych opcjonalnie. Wobec
dostepnosci niskiej i umiarkowanej jakosci wigczonych badan, przedstawienia badan RCT
na zastosowanie okskarbamazepiny wytgcznie w monoterapii, uzyskane efekty kliniczne nie
stanowig przestanek za wyisza wyceng wzgledem dostepnych obecnie refundowanych
terapii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia Oxepilaxem jest terapig drozsza
od kazdego z przedstawionych komparatoréw i niezaleznie od przyjetej perspektywy, czy to
pfatnika publicznego, czy tez wspdlnej ptatnika i pacjenta.

Objecie refundacjg ocenianego produktu leczniczego niewatpliwie rozszerzy mozliwosci
terapeutyczne dostepne dla pacjentow z okre$long postacia padaczki, jednak jest to
uzasadnione jedynie warunkiem zréwnania kosztéw terapii Oxepilaxem z opcjonalnymi
terapiami stosowanymi we wskazaniu bedgcym przedmiotem analiz.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Oxepilax, oxcarbazepinum, tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN 5909991057497; Oxepilax,
Oxcarbazepinum, tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480; we wskazaniu: padaczka
(monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub
nie wtornie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat
i starszych), w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, wramach istniejgcej grupy limitowej: 160.1, Leki
przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne.
Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Proponowana cena zbytu netto dla Oxepilax, oxcarbazepinum, tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN
5909991057497 wynosi ; dla Oxepilax, oxcarbazepinum, tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN
5909991057480 odpowiednio

Problem zdrowotny

Opis problemu

Padaczka to zespot objawdw somatycznych, wegetatywnych i psychicznych, charakteryzujacy sie
nawracajgcymi zaburzeniami czynnosci mdzgu, wynikajgcymi z uszkodzenia w okresie
okotoporodowym lub pdézniejszym (np. u ludzi starszych z niedokrwienia mdzgu), objawiajgcy sie
najczesciej w formie napaddéw, utraty przytomnosci z drgawkami lub bez nich.

Podtozem padaczki jest nieprawidtowa czynnos$¢ bioelektryczna mdzgu, ktdra moze sie rozpoczgé
w pewnym okreslonym obszarze (ognisko padaczkorodne), a nastepnie rozprzestrzenié¢ na caty mozg
(wytadowania uogodlnione). Konsekwencje zdrowotne zwigzane sg z nagta utratg przytomnosci
powodujgcg upadek chorego oraz wzmozonym (tonicznym) napieciem miesni, ktoére ogranicza
oddech chorego. Czeste wystepowanie napaddw, szczegdlnie duzych, jest bardzo niekorzystne
dla mézgu, poniewaz w trakcie napadu dochodzi do czesciowego jego niedotlenienia. W czasie
napadu moze tez dojs¢ do przygryzienia jezyka oraz bezwiednego oddania moczu, a czasem stolca.

Napady padaczkowe mogg wystepowaé z rding czestotliwoscig, od kilku w ciggu dnia, do
pojedynczych w ciggu catego zycia, a wystgpienie napadu padaczkowego jest trudne do
przewidzenia.
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Potencjalne niebezpieczenstwo wigze sie z sytuacjg wystgpienia napadu np. w czasie prowadzenia
pojazdu, wykonywania pracy na wysokosci, postugiwania sie ostrym narzedziem lub podczas kapieli.

Klasyfikacja Napadow Padaczkowych opublikowana przez Miedzynarodowg Lige Przeciwpadaczkowg
w 1981 roku (ILAE), opierajgca sie na kryteriach klinicznych i elektroencefalograficznych wyrdznia:
¢ Napady czesciowe (o0 poczatku ogniskowym):
* napady czeSciowe proste (z zachowang s$wiadomoscia),
e napady czeSciowe ztozone (z zaburzeniami Swiadomosci),
e napady czeSciowe wtdrnie uogdlnione,
¢ Napady pierwotnie uogélnione (drgawkowe lub nie):
* napady nieswiadomosci/ nietypowe napady nieswiadomosci,
* napady miokloniczne,
e napady kloniczne,
e napady toniczne,
e napady toniczno-kloniczne,
* napady atoniczne,
¢ Niesklasyfikowane napady padaczkowe.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Padaczek i Zespotéw Padaczkowych uwzgledniajgca kryteria kliniczne,
elektroencefalograficzne i etiologie wyrdznia:
e Padaczki i zespoty ogniskowe (zlokalizowane):

e idiopatyczne,
e objawowe,
e kryptogenne,
e Padaczki i zespoty uogdlnione:
e idiopatyczne,
* kryptogenne lub/i objawowe zespoty,
e objawowe
e Padaczki i zespoty nie okreslone czy ogniskowe czy uogdlnione:
ez napadami uogélnionymii ogniskowymi,
e bez wyraznych cech uogdlnionych czy ogniskowych,
e Zespoty specjalne:
e zespoty sytuacyjne.

Populacje docelowg w przedmiocie zlecenia stanowig pacjenci (dorosli i dzieci w wieku od 6 roku
zycia), ze wskazaniem obejmujgcym napady padaczkowe czesciowe z towarzyszacymi lub nie wtérnie
uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Rokowanie

Wiasciwe zaklasyfikowanie padaczki ma istotne znaczenie dla wdrozenia efektywnego celowanego
leczenia i dla rokowania. Ogdlnie przyjmuje sie, ze prawie wszystkie padaczki idiopatyczne
(samoistne), zaréwno uogdlnione, jak i czesciowe, najlepiej reagujg na leki i majg najlepsze
rokowanie; u 60-90% pacjentéw udaje sie zahamowac napady leczeniem farmakologicznym.

Poza ciezkimi zespotami padaczkowymi istnieje grupa padaczek o dobrym rokowaniu. Takim
przyktadem s3g tagodne padaczki z napadami cze$ciowymi z okolic srodkowo-skroniowych (BECTS) czy
potylicznych, ktére stanowig prawie % padaczek dzieciecych. Napady o tym charakterze zaczynajg sie
zwykle w wieku 2-14 lat ze szczytem zachorowan koto 5-9 roku zycia. Uwaza sie, ze rokowanie u
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pacjentéw z BECTS jest bardzo dobre — napady tatwo poddajg sie leczeniu i mijajg spontanicznie wraz
z uptywem lat i dorastaniem.

Niezbyt korzystne wyniki leczenia uzyskuje sie w padaczkach czesciowych objawowych (40-50%), przy
czym efekt terapeutyczny zalezy w duzej mierze od rodzaju zmian lezgcych u podtoza napadow.

Szacowana wielkosé populacji, zapadalnosé, chorobowosé

Ocenia sig, ze na padaczke choruje okoto 1% ludzi na $wiecie. W Polsce cierpi na nig ok. 400 tysiecy
0s6b. Wspdtczynnik chorobowosci waha sie od 1.5 (Japonia) do 37 (Nigeria) na 1000 oséb. W Polsce
wynosi on okoto 7/1000 mieszkancow.

Zachorowalnos$¢ na padaczke jest nieco wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, wyraznie wyzsza u dzieci
i 0s6b powyzej 65 roku zycia. Sredni wspdtczynnik zachorowalnoéci w populacji na $wiecie wynosi
od 32 do 48/100 000 oséb/rok.

Przyczyny smierci zwigzanej z padaczkg zwykle dzieli sie je na dwie kategorie: smieré zwigzana ze
stanem padaczkowym i napadami oraz nagtg niespodziewang smier¢ u osdéb z padaczkg (SUDEP,
sudden unexpected death in epilepsy definiowany jako nagly, nieoczekiwany zgon pacjenta
z rozpoznang padaczka).

Umieralno$¢ w populacji chorych na padaczke jest dwukrotnie wyzsza niz u ludzi zdrowych. SUDEP
moze by¢ przyczyng $mierci od 0,09 do 2,3/1000 osdb/rok, a najwyzsza jest w populacji z ciezka,
lekooporng padaczkg (od 3 do 9/1000 oséb/rok). Smiertelno$¢ wérdd dzieci z padaczkg moze byé
nawet 90 razy wieksza niz Smiertelnosc ich réwiesnikéw niechorujgcych na padaczke.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertéw w leczeniu farmakologicznym we
whioskowanej populacji chorych w Polsce stosowane s3 i finansowane ze Srodkéw publicznych:
karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu oraz lewetyracetam,
klonazepam, diazepam, lamotrygina, fenobarbital, primidon, fenytoina, etosuksymid.

Stosowane od lat leki klasyczne to m. in. pochodne benzodiazepin, kwas walproinowy, walproinian
sodu, karbamazepina, do lekdw nowej generacji zalicza sie lewetyracetam, lamotrygine, topiramat,
okskarbazepine, gabapentyne, wigabatryne.

Z uwagi na czesto$¢ i koszt stosowania, a takze zarejestrowane i finansowanie ze Srodkéw
publicznych wskazania do stosowania jako komparatory dla okskarbazepiny
we wnioskowanej populacji w analizie wnioskodawcy wskazano 4 substancje: karbamazepina,
walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu oraz lewetyracetam.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Uwaza sie, ze dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepiny) wywierane
jest gtéwnie przez farmakologicznie aktywny metabolit (MHD) i oparte na blokadzie wrazliwych
na napiecie kanatéw sodowych. Prowadzi to do stabilizacji nadmiernie pobudzonych bton komérek
nerwowych, hamuje powtarzajgce sie wytadowania neuronalne oraz zmniejsza rozprzestrzenianie sie
impulséw synaptycznych. Ponadto, wzmozone przewodnictwo potasu oraz modulacja aktywowanych
przez wysokie napiecie kanatéw wapniowych moze takze przyczyniac sie do przeciwdrgawkowego
dziatania leku.

Zgodnie z ChPL, Oxepilax jest wskazany w leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych
z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, do stosowania
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.

Wskazanie wnioskowane obejmuje stosowanie Oxepilaxu w | rzucie leczenia padaczki zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym.

42716



Rekomendacja nr 65/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 10 sierpnia 2015 r.

Produkt leczniczy Oxepilax oraz substancja oxcarbazepinum (takze jako produkty lecznicze Karbagen
i Trileptal) w ramach grupy limitowej 160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne, sg obecnie dostepne w aptece na recepte
za odptatnoscig ryczattowa, we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktdrego nalezy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Oxepilaxu (OXY), jako leku | rzutu
stosowanego w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym napaddéw padaczkowych czesciowych z
towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, u dorostych i dzieci w
wieku 6 lat i starszych, dokonano w poréwnaniu z wybranymi komparatorami: karbamazeping,
walproinianem sodu i lewetyracetamem, i przeprowadzono na podstawie opublikowanych wynikéw
6 wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng bez zamaskowania:
SANAD [Marson 2007a, Marson 2007b, Jacoby 2015, Bonnett 2012], Dizdarer 2000 (abstrakt), Donati
2006, 2007, Coppola 2008, i jednego kontrolowanego badania klinicznego Gniatkowska-Nowakowska
2010 (abstrakt):

e t3cznie w populacji 856 pacjentédw z dolng granicg wieku wynoszaca 3 lata;

* ocenionych na 2-3/5 punkty w skali Jadad; (Christe 1997 4/5 punkty);

ez hipotezg non-inferiority;

ez okresem obserwacji: od 6 do 24 miesiecy.

OKSKARBAZEPINA vs KARBAMAZEPINA

Istotne statystycznie réznice na korzysc¢ okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wykazano
dla nastepujacych punktéw koricowych:
* ryzyko wystgpienia zgonu niezwigzanego z padaczka: RR = 0,21 (95%Cl: 0,05; 0,81); NNT= 29
[95%CI: 16; 137], p<0,05;

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie (p>0,05) dla podania OXY w poréwnaniu do
karbamazepiny w zakresie:

e czasu do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego;

e zmian jakosci zycia ocenianych w kontekscie wystepowania i nasilenia niepokoju oraz
depresji, stopnia opanowania, wystepowania i nasilenia dziatan niepozgdanych w trakcie
leczenia oraz zaburzen neuropsychologicznych, a takze odczuwanej stygmatyzacji z powodu
choroby w okresie obserwacji wynoszgcym 2 lata;

* zmian jakosci zycia ocenianych w kontekscie ryzyka $redniej/stabej percepcji ogdlnego stanu
zdrowia, poczucia pogorszenia stanu zdrowia wzgledem stanu przed rozpoczeciem badania,
niepokoju dotyczacego wczesniejszych oraz przysztych napadéw padaczkowych, poczucia
ograniczenia w zyciu spotecznym, jaki stabej ogdlnej oceny jakosci zycia w okresie obserwacji
wynoszgcym 2 lata;
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e prawdopodobienistwa braku napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy;

e czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia ogdétem, w tym niepowodzenia leczenia
definiowanego jako nieodpowiednia kontrola napaddw padaczkowych lub wystgpienie
nieakceptowalnych, klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych; ryzyko wzgledne wystgpienia
niepowodzenia leczenia takze wskazato na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
porownywanymi opcjami terapeutycznymi;

e czasu do osiggniecia 12-miesiecznej remisji napadoéw padaczkowych; oszacowana na
podstawie dostepnych danych korzysé wzgledna uzyskania 12-miesiecznej remisji napadow
padaczkowych wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami;

e czasu do osiggniecia 24-miesiecznej remisji napaddéw padaczkowych; oszacowana na
podstawie dostepnych danych korzysé wzgledna uzyskania 24-miesiecznej remisji napaddow
padaczkowych wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami;

e ryzyka wycofania pacjentéw z badania: z jakichkolwiek przyczyn; z powodu potwierdzenia
braku analizowanej jednostki chorobowej;

e ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu zdarzen zwigzanych z
niepowodzeniem leczenia, w tym: wycofania z badania z powodu: nieodpowiedniej kontroli
napadow, nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych, braku stosowania sie do zalecen
lekarskich (non-compliance), wystgpienia zgonu zwigzanego z padaczky, wystgpienia
okreslonych dziatan niepozgdanych, zajScia w cigze oraz decyzja pacjenta o zakonczeniu
udziatu w badaniu;

e prawdopodobienstwa wycofania pacjentéw z badania z powodu remisji choroby trwajacej
krdcej niz 12 miesiecy;

¢ ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu zdarzen niezwigzanych z
niepowodzeniem leczenia, w tym: wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia zgonu
nie zwigzanego z padaczky, utraty z okresu obserwacji, innych przyczyn;

e prawdopodobienstwa wycofania pacjentéw z badania z powodu remisji napadow
padaczkowych oraz szansy dalszego stosowania badanego preparatu w momencie
zakonczenia badania;

¢ ryzyka wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn lub zgonu zwigzanego z padaczkg;

Analiza wptywu zastosowanego leczenia (okskarbazepina vs karbamazepina) na funkcje poznawcze u
dzieci i mtodziezy nie wykazata rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy technologiami w zakresie:
e wptywu zastosowanego leczenia na analizowane funkcje poznawcze w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy;
¢ wptywu zastosowanego leczenia na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych.

Profil bezpieczeristwa
Podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do terapii karbamazeping wigze sie z:

- istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym:

* ryzykiem pogorszenia napadéw padaczkowych RR/ Peto OR [95% CI] 0,32 [0,10;1,00],
NNT/NNH [95%Cl] 33 [17;9295]; (SANAD, analiza ITT);

* ryzykiem wzrostu masy ciata RR/ Peto OR [95% ClI] 0,21 [0,04;0,99], NNT/NNH [95%Cl] 52
[26;3855] (SANAD, analiza PP);

e ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia
zmeczenia/sennosci/sedacji RR/ Peto OR [95% Cl] 0,36 [0,13; 0,92], NNT/NNH [95%Cl] 4 [3;
47] (Dizdarer 2000);

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym:
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* ryzykiem wystgpienia: nudnosci (RR/ Peto OR [95% Cl] 3,00 [1,36;6,60], NNT/NNH [95%Cl] 21
[11;74]; RR/ Peto OR [95% ClI] 3,94 [1,57;9,87], NNT/NNH [95%CI] 21 [11;59]); (SANAD,
analiza ITT i PP);

* ryzykiem podwdjnego widzenia: RR/ Peto OR [95% Cl] 2,88 [1,00; 8,27], NNT/NNH [95%Cl] 41
[17; 23520]; RR/ Peto OR [95% Cl] 5,45 [1,27; 23,45], NNT/NNH [95%Cl] 41 [17; 236];
(SANAD, analiza ITT i PP);

- brakiem rdéznic istotnych statystycznie (p>0,05):

e w zakresie ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozgdanych ogdétem, a takze: zmeczenia/
znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bolu gtowy, wysypki alergicznej, zaburzen pamieci,
zawrotow gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych, neurologicznych lub zaburzen ogdlnych,
pogorszenia napaddw padaczkowych zmiany zachowania/ osobowosci/ agresji, ataksji, stanu
splatania/ dezorientacji, niepokoju/ pobudzenia/ nerwowos$ci, utraty masy ciata,
przypadkowego zranienia/ urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen snu, a takze
innych dziatan niepozgdanych (SANAD, analiza PP);

e w zakresie ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych ogdtem, a takze: zmeczenia/
znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bolu gtowy, wysypki alergicznej, zaburzen pamieci,
zawrotow gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych, neurologicznych lub zaburzen ogdlnych,
zmiany zachowania/ osobowosci/ agresji, ataksji, stanu splatania/ dezorientacji, niepokoju/
pobudzenia/ nerwowosci, utraty masy ciata, wzrostu masy ciata, przypadkowego zranienia/
urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen snu, a takze innych dziatan
niepozgdanych (SANAD, analiza ITT);

e ryzyka wystgpienia zdarzend niepozadanych, takich jak: zmeczenie, bdl gtowy, wysypka,
zawroty gtowy, zwiekszenie apetytu, gorgczka, zapalenie btony Sluzowej nosa, bdl brzucha,
infekcje uktadu oddechowego, zapalenie gardta, wytysienie, pobudzenie psychomotoryczne
oraz sedacja, raportowanych z czestoscig 25% w kazdej z poréwnywanych grup w okresie
obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy (Donati 2006, 2007);

e ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzeA niepozgdanych, ciezkich (ang. serious) zdarzen
niepozgdanych, a takze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy (Donati 2006, 2007);

W zadnej z analizowanych grup pacjentéw pediatrycznych w badaniu Dizdarer 2000 nie raportowano
bdélu gtowy. W badaniu Donati 2006, 2007 do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (>10%) nalezaty: zmeczenie oraz bél gtowy w przypadku
terapii okskarbazeping oraz zmeczenie i wysypka u pacjentdw stosujgcych karbamazepine.

OKSKARBAZEPINA vs WALPROINIAN SODU

Nie odnotowano punktéw koncowych, ktérych analiza wskazataby istotne statystycznie rdzinice
w skutecznosci stosowania poréwnywanych technologii.

Brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic dla podania okskarbazepiny w poréwnaniu do
walproinianu sodu wskazano w zakresie:
e prawdopodobienistwa braku napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy;
e wptywu zastosowanego leczenia na analizowane funkcje poznawcze w okresie obserwacji
wyhnoszacym 6 miesiecy;
e wptywu zastosowanego leczenia na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych
w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa

Podanie okskarbazepiny w porownaniu do terapii walproinianem sodu (Donati 2006, 2007) wigze sie
z
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- istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia wytysienia: RR/Peto OR [95% Cl] 0,051
[0,005; 0,572], p<0,05, NNT/NNH [95%Cl] 10 [4; 31];

- brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie:
¢ ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak: zmeczenie, bdl gtowy, wysypka, zawroty
gtowy, zwiekszenie apetytu, gorgczka, zapalenie btony $luzowej nosa, bdl brzucha, infekcje
uktadu oddechowego, zapalenie gardta, pobudzenie psychomotoryczne oraz sedacja,
raportowanych z czestoscig 5% w kazdej z poréwnywanych grup w okresie obserwacji
wyhnoszacym 6 miesiecy.
e ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozgdanych, a
takze dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (>10%)
nalezaty: zmeczenie oraz bdl gtowy w przypadku terapii okskarbazeping oraz bél gtowy, zwiekszenie
apetytu oraz wyltysienie u chorych stosujgcych walproinian sodu.

OKSKARBAZEPINA vs LEWETYRACETAM

Nie odnotowano punktéw koncowych, ktérych analiza wskazataby istotne statystycznie rdznice
stosowania poréwnywanych technologii.

Podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do lewetyracetamu wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:
e prawdopodobienstwa braku napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszagcym 18
miesiecy (Coppola 2007);
e prawdopodobienstwa braku napadéw padaczkowych, a takze 75%, 50% oraz <25% redukcji
czestosci napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce
(Gniatkowska-Nowakowska 2010).

Profil bezpieczenstwa

Podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do terapii lewetyracetamem wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie réznic w zakresie:
¢ ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym
18 miesiecy (Coppola 2007);
¢ ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym
24 miesigce (Gniatkowska-Nowakowska 2010).

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa

Wyniki badan obserwacyjnych, postmarketingowych, RCT i nierandomizowanych badan klinicznych
przedstawione przez wnioskodawce potwierdzajg przewidywalny profil bezpieczenstwa
analizowanego produktu leczniczego u chorych zrozpoznaniem padaczki czesciowej i pierwotnie
uogolnionej.

Zgodnie z ChPL dla Oxepilax do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: sennosé, béle
gtowy, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, nudnosci, wymioty i uczucie zmeczenia, ktére wystepuja
u ponad 10% pacjentéw.

Skuteczno$¢ praktyczna

Whioskodawca przedstawit badania o nizszej wiarygodnosci, dotyczace stosowania okskarbazepiny
w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych w zréznicowanej populacji chorych:
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Badanie Dogan 2008:

e 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 rdéznica byta istotna statystycznie;

e 62,6% chorych uzyskato remisje napadéw padaczkowych;

e w subpopulacji chorych w starszym wieku; u 73,6% pacjentéw obserwowano brak
napadéw padaczkowych w okresie co najmniej 12 miesiecy leczenia;

¢ 8,8% chorych zrezygnowato z dalszego leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Badanie Franzoni 2006, Franzoni 2009 (36 dzieci z rozpoznaniem wszystkich typow padaczki
czesciowej tj.: idiopatycznej (w tym padaczki typu BECTS lub fagodnej padaczki niemowlecej),
symptomatycznej oraz kryptogennej):

e w okresie pierwszych 3 miesiecy terapii,

0 brak napadéw padaczkowych raportowano u 58,3% dzieci,

co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw obserwowano u 8,3% dzieci

odsetek chorych wykazujgcych <50% redukcje czestosci napadow - 8,3% dzieci

u 5,6% pacjentow nastgpito pogorszenie kontroli napadéw

u 19,5% kontrola napadéw bez zmian

e po uptywie 12 miesiecy leczenia:

0 72,2% pacjentéw pediatrycznych pozostawato wolnych od napadéw padaczkowych,

0 77,7% wyniost odsetek pacjentéw wykazujgcych odpowiedzZ na leczenie definiowang
jako 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

e Po uptywie 36 miesiecy trwania badania:

0 20 pacjentéw (55,6%) pozostawato wolnych od napaddw padaczkowych, z czego 9
chorych zrezygnowato z dalszej terapii okskarbazeping ze wzgledu na brak napadéw
padaczkowych przez okres co najmniej 2 lat.

e odsetek odpowiedzi na leczenie ws$rdd dzieci z padaczka idiopatyczng wynosit 72%,

e w subopulacji pacjentéw z padaczkg symptomatyczng i kryptogenng wynosit
odpowiednio: 50% oraz 66,6%.

e odpowiednie odsetki chorych w przypadku czesciowych napaddéw padaczkowych;
prostych, ztozonych i wtérne uogdlnionych wynosity: 50%, 90% oraz 80%.

e 75% pacjentéw pediatrycznych nie raportowato zadnych dziatan niepozadanych

* U 25% dziatania niepozgdane nieznacznie lub umiarkowanie nasilone.

Badanie Serdaroglu 2003 (monoterapia | rzutu u dzieci i mtodziezy >4 rz z rozpoznaniem

napadow padaczkowych czesciowych lub pierwotnie uogdlnionych):

¢ w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy:

¢ brak napadéw padaczkowych raportowano u 81,2% chorych z padaczka czesciowa;

¢ brak napadéw padaczkowych raportowano u 91,7% pacjentéw z padaczkg pierwotnie
uogdlniona.

Badanie Kothare 2006 (dzieci i mtodziez w wieku 5-18 lat):

e >50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych obserwowano u 85% pacjentow, w tym
u 42% chorych wykazano brak napadéw w okresie obserwacji wynoszagcym srednio 16,7
miesiecy.

e 250% redukcje czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do chorych, ktérzy
stosowali uprzednio monoterapie karbamazeping (89% vs 79%; p=0,048).

Badanie Martinez 2006 i Sachdeo 2006 (populacja pacjentow w wieku 212 lat z rozpoznaniem

padaczki czesciowej, monoterapia okskarbazeping po wczesniejszym stosowaniu innych

lekéw przeciwpadaczkowych w monoterapii):

e 50% pacjentow doswiadczyta 250% poprawy w zakresie czestosci napaddow
padaczkowych,

O O OO
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10.

11.

e 18% chorych pozostawato wolnych od napadéw w okresie leczenia/ obserwacji
wynoszacym 16 tygodni.

Badanie Pauletto 2006, (202 pacjentéow w wieku do 17 do 83 lat z padaczka czesciowa, howo

rozpoznang lub lekooporng; monoterapia okskarbazeping i terapia wspomagajgca.

e  pacjentéw z nowo zdiagnozowang padaczka poddanych monoterapii:
0 u72,2% pacjentédw nie wystgpity napady padaczkowe;
0 u 90,7% pacjentéw raportowano co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw
paczkowych;
e U pacjentéw, ktorzy nie odpowiadali na wczesniejszg monoterapie innym lekiem
przeciwpadaczkowym lub jej zaprzestali ze wzgledu na zt3 tolerancje:
0 50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych/miesigc obserwowano u 72%
chorych;
0 catkowitg redukcje napaddw — u 40% pacjentow;
e zastosowanie okskarbazepiny w skojarzeniu z innym AED:
0 u 56,9% oraz 10,3% chorych obserwowano, odpowiednio >50% oraz 100%
redukcje czestosci napadow,
Badanie Friis 2003 (947 pacjentéw z rozpoznaniem rdznych typdw padaczki i poddanych
monoterapii | lub Il rzutu lub terapii wspomagajacej w okresie obserwacji wynoszgcym 9 lat):

e w subpopulacji chorych z rozpoznaniem napadéw padaczkowych czesciowych, prostych
lub ztozonych (z towarzyszgcymi lub nie — napadami wtdrnie uogdlnionymi) odsetki
pacjentéw, u ktérych czesto$¢ napaddw ulegta redukcji wynosity, odpowiednio: 32,1-
38,2% oraz 32,6-39,8%.

e w populacji ogdlnej redukcje czestosci napadéw padaczkowych raportowano u 32-48%
pacjentéw;

e u51-66% pacjentow czestosé ta nie ulegta zmianie.

Badanie Van Parys 1994 zrdinicowana populacje 260 pacjentéw poddanych uprzednio

nieskutecznej i/lub Zle tolerowanej monoterapii karbamazeping):

* U 8% chorych raportowano brak napadéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy;

e U 32% pacjentéw obserwowano co najmniej 50% redukcje czestosci napaddéw wzgledem
stanu poczatkowego.

Badanie Seneviratne 2008 pacjenci z padaczka czesciowa, 14,3% - monoterapia, 85,7% -

terapia add-on, z powodu braku skutecznosci/ ztej tolerancji poprzedniej terapii):

¢ brak napadow padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 3,5 roku raportowano u
12,2% chorych z ogélnej populacji, w tym u 50% pacjentéw poddanych monoterapii oraz
6,0% pacjentow stosujacych okskarbazepine w ramach terapii add-on.

e 2 pacjentdw zrezygnowato z dalszej terapii z powodu dziatar niepozadanych;

Badanie Passarella 2005 (61 pacjentéw, w tym 52 chorych poddanych byto monoterapii, a 9

pacjentéw stosowato terapie wspomagajacg; leczenie napaddéw padaczkowych czesciowych

lub uogdlnionych u chorych wczesniej nieleczonych lub poddanych nieskutecznej/ Zle
tolerowanej terapii karbamazeping lub innym lekiem przeciwpadaczkowym):

e odsetek pacjentéw bez napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszagcym 12
miesiecy wynosit 76,9% w przypadku stosowania okskarbazepiny w monoterapii.

Badanie Kim 2014 (oceniano wptyw monoterapii okskarbazeping na funkcje poznawcze oraz

funkcjonowanie psychospoteczne u 52 wczesniej nieleczonych pacjentéw z rozpoznaniem

padaczki czeSciowej):

e w okresie obserwacji wynoszagcym od 6 do 12 miesiecy nie raportowano Zzadnych
istotnych statystycznie ani klinicznie zmian w zakresie: subiektywnego odczucia
uposledzenia, nastroju depresyjnego, zaburzen psychologicznych, funkcji poznawczych,
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12.

13.

14.

15.

16.

jak i ogodlnej jakosci zycia, ktére mogtyby wynika¢ z dtugotrwatego stosowania
okskarbazepiny.

e w grupie chorych z nowo rozpoznang padaczkg nie obserwowano pogorszenia objawdéw
choroby w okresie od 6 do 12 miesiecy od postawienia diagnozy.

Badanie Sachdeo 2006 (jakos¢ zycia pacjentéw z padaczky czesciowg poddanych konwersji z

terapii innym lekiem na monoterapie):

e u wszystkich pacjentéw, ktdérzy skompletowali kwestionariusz przed rozpoczeciem
leczenia oraz po uptywie 16 tygodni leczenia raportowano istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia, oceniang zaréwno facznie, jak i na podstawie poszczegdlnych subskal.

e istotng poprawe raportowano takze w odniesieniu od jakosSci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (ang. health-related QOL) w przypadku pacjentéw wolnych od napadéw
padaczkowych lub z 250% redukcja czestosci napadéw w czasie monoterapii
okskarbazepina.

Badanie Mazza 2007 (ocena, czy terapia okskarbazeping jest skorelowana z ilosciowa

poprawa nastroju oraz zmniejszeniem objawéw lekowych u dorostych pacjentéw z napadami

padaczkowymi czesciowymi):

e w okresie obserwacji wynoszagcym 3 miesigce wykazano istotng poprawe nastroju
ocenianego w skali CDRS (ang. Cornell Dysthymia Rating Scale);

¢ u chorych poddanych terapii okskarbazeping wykazano poprawe wynikéw analizowanych
w skalach oceny nasilenia depresji (ang. Beck Depression Inventory; BDI) oraz niepokoju
(ang. Hamilton Anxiety Rating Scale; HARS), jakkolwiek raportowane rdéznice nie
osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.

e w grupie 28 sposréd 40 pacjentdw leczonych okskarbazeping, ktérzy prezentowali cechy
dystymii wedtug kryteriéw skali CDRS na poczatku badania, stwierdzono poprawe
nastroju zgodng z efektem przeciwdepresyjnym stosowanego leczenia.

Badanie Bertsche 2014 (czesto$¢ 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):

e wyniki 5-letniej obserwacji wykazaty, ze w przyblizeniu u 50% chorych leczonych
lewetyracetamem konieczna byta modyfikacja terapii gtéwnie ze wzgledu na brak
skutecznosci;

¢ ryzyko to byto istotnie wieksze niz w przypadku monoterapii okskarbazeping;

e czestos¢ niepowodzenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w kohorcie pacjentéw
otrzymujgcych lewetyracetam byta zblizona do tej obserwowanej wsréd chorych
leczonych okskarbazeping.

Badanie Kessler 2013:

e czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia byt krétszy w grupie dzieci stosujgcych
lewetyracetam niz w przypadku monoterapii okskarbazeping;

e o0gdblny wskaznik niepowodzenia terapii z jakichkolwiek przyczyn byt wyiszy wsrdd
pacjentéw stosujacych lewetyracetam wzgledem populacji pediatrycznej otrzymujacej
okskarbazepineg;

Badanie Albani 2004 (populacja z padaczkag czesciowa, po karbamazepinie w monoterapii,

ktdra nie zapewniata odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych):

* U 46,1% chorych raportowano >50% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych w
wyniku zastosowania okskarbazepiny w monoterapii Il rzutu;
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e istotng statystycznie redukcje czestosci napadéw padaczkowych raportowano w obu
grupach: bezposrednie wigczenie okskarbazepiny do terapii/stopniowe wprowadzanie
leku wraz z progresywnym zwiekszaniem dawki.

Oceniajgc skutecznos$é i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatdow, nalezy mie¢ na uwadze, ze:

e w wykorzystanych w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa badaniach klinicznych,
okskarbazepina oraz interwencje alternatywne, stosowane byty w ramach monoterapii; nie
przedstawiono wynikéw badan z zastosowaniem terapii skojarzonej;

¢ badania witgczone do analizy skutecznosci odbyly sie bez zamaskowania; cechowaty sie niskg i
umiarkowang oceng stopnia wiarygodnosci w skali Jadad;

e populacja badania SANAD nie byta w petni zgodna z docelowg; obejmowata takze pacjentdw,
u ktérych poprzednia monoterapia przeciwpadaczkowa zakoriczyta sie niepowodzeniem, oraz
u ktérych po okresie remisji wywotanej leczeniem objawy powrdcity po jego zaprzestaniu;

e pordownanie skutecznosci wnioskowanej technologii z lewetyracetamem i walproinianem
sodu wykonano na populacjach pediatrycznych i o mniejszych liczebnosciach; dodatkowo
badanie poréwnujgce OXY z lewetyracetamem) wykonano dla rozpoznania BECTS (tagodne
padaczki z napadami czesciowymi z okolic $rodkowo-skroniowych), a porédwnanie z
walproinianem dotyczyto wptywu leczenia na funkcje poznawcze;

¢ dolna granica wieku pacjentow wtgczanych do niektérych badan byta nizsza niz okreslona we
whiosku;

e pomimo kryterium wiekowego witgczenia do badania SANAD okreslonego na poziomie 4 lat
mediana wieku uczestnikéw wynosita 38 £18 lat, a padaczke ogniskowa miato tylko 1,4%, co
sugeruje, ze badana populacja sktadata sie gtéwnie z dorostych;

* nie przedstawiono wynikéw pordwnania wnioskowanej technologii z produktem ztozonym
walproinianu sodu z kwasem walproinowym.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Oxepilax
(okskarbazepina, tabletki 300 mg oraz 600 mg) stosowanego w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
| rzutu napadow padaczkowych czesciowych ztowarzyszacymi lub nie, wtérnie uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia, przeprowadzono z perspektywy
NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta) w 5,77 letnim horyzoncie czasowym, z zastosowaniem analizy
minimalizacji kosztow w pordwnaniu z lewetyracetamem, walproinianem sodu, kwasem
walproinowym z walproinianem sodu, kwasem walproinowym, karbamazeping. Analize
przeprowadzono dla | rzutu leczenia Oxepilaxem stosowanego w monoterapii.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze terapia Oxepilaxem niezaleznie od przyjetej
perspektywy jest drozsza, i tak:

ez perspektywy ptfatnika publicznego drozsza od terapii: lewetyracetamem o 3 273,21 PLN,
walproinianem sodu o 3 762,50 PLN, kwasem walproinowym z walproinianem sodu o 3
693,35 PLN, kwasem walproinowym o 5 171,87 PLN i karbamazeping 0 5 977,46 PLN;

ez perspektywy wspdlnej drozsza od terapii: lewetyracetamem o 3 376,94 PLN, walproinianem
sodu o 3 981,25 PLN, kwasem walproinowym z walproinianem sodu o 3 164,74 PLN, kwasem
walproinowym o 5 309,66 PLN i karbamazeping 0 5 578,50 PLN;

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:

¢ schemat dawkowania przyjety na podstawie réznych zrddet;

e przedstawienie do oceny jedynie monoterapii w przypadku, gdy wnioskuje sie o stosowanie
takze terapii skojarzonych;

e trudno$¢ w jednoznacznym okresleniu schematu leczenia, w jakim miatby byé Oxepilax
stosowany w ramach terapii skojarzonej;

e zastosowany horyzont czasowy, ktéry okreslono na podstawie badania SANAD, jako horyzont
rowny Sredniej dfugosci trwania leczenia, gdzie leczenie dotyczyto gitéwnie populacji
dorostych, dodatkowo wczesniej leczonych podczas, gdy wniosek dotyczy | rzutu leczenia i
obejmuje takze populacje dzieci (padaczki wieku dzieciecego mogg z wiekiem zmieniaé swaj
charakter, przechodzac z jednej formy napaddéw w inng).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)

Jefeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera ramdzowanych bada klinicznych
dowodzcych wyszagci leku nad technologiami medycznymi dotychczasndefwanymi w
danym wskazaniu, to w@owa cena zbytu leku musicbgkalkulowana w taki sposéb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego doeaddj refundacy nie byt wygszy ni koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wsplriky uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci ocenianej technologii
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu oszacowano ceny
zbytu netto w stosunku do technologii medycznej o najnizszym koszcie miesiecznym terapii, czyli
karbamazepiny.

Oszacowane w ten sposdb urzedowe ceny zbytu wynosza:
ez perspektywy ptatnika publicznego 4,77 PLN dla op. 300 mg Oxepilaxu i 12,83 PLN dla op.
600 mg;
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ez perspektywy wspdlnej odpowiednio 8,94 PLN i 21,90 PLN.

Whioskodawca zaproponowat ceny zbytu netto na poziomie dla opakowania 300 mg leku
i dla opakowania 600 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz pacjenta w
2,5 rocznym horyzoncie czasowym (korca roku 2017)

Z analizy wptywu na budzet ptfatnika z perspektywy ptatnika publicznego, przedtozonej przez
whnioskodawce wynika, Ze rozszerzenie wskazan refundacyjnych preparatu  Oxepilax
(okskarbazepina), w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1 za odptatnoscia ryczattowa 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 istniejgcego
koszty NFZ zwigzane z leczeniem padaczki we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach analizy
to okoto 56,7 min, 121,5 mini 132,4 min PLN.

W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazan Oxepilaxu wigze sie ze wzrostem kosztéw o ok. 60
tys.,0,3miIni 0,3 min PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym
wzrost wydatkéw w kolejnych latach wynosi ok. 3,4 min, 11,2 mini 12,3 min PLN.

Z perspektywy pacjenta wynika, Zze rozszerzenie wskazan refundacyjnych preparatu Oxepilax
(okskarbazepina) na wnioskowanych warunkach zmniejszy koszty w kolejnych latach od
wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 149 tys., 496 tys., 540 tys. PLN.

W wariancie minimalnym, rozszerzenie wskazan Oxepilaxu wigze sie z obnizeniem kosztow
ponoszonych przez pacjenta o ok. 5 tys., 26 tys., 29 tys. PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego.
W wariancie maksymalnym spadek wydatkdw w kolejnych latach wynosi ok. 283 tys., 933 tys., 1022
tys. PLN.

Agencje przeprowadzita obliczenia wtasne aktualizujgc ceny lekdw zgodnie z obowigzujgcym na dzien
wydania rekomendacji nowym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia. Obliczenia wskazaty na
nieznacznie wieksze wydatki (ok. 5%)ze strony ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg leku
Oxepilax we wnioskowanym wskazaniu.

Na wnioskowanie o wptywie objecia refundacjg wnioskowanej technologii na podstawie oszacowania
przedstawionego przez wnioskodawce wptyw ma niepewnosé dotyczaca:
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e wielkosci populacji docelowej; brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych; w
oszacowaniach postuzono sie danymi z opinii ekspertdw; do oszacowania populacji
wykorzystano takze dane sprzedazowe;

e prognoz przejecia udziatéw w rynku produktow dotychczas stosowanych;

e trudnosci w przewidzeniu schematu leczenia, w jakim wnioskowana technologia bedzie
stosowana (monoterapia/leczenie skojarzone).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit dwie propozycje rozwigzan
racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ $rodki finansowe ptatnika publicznego z zamiarem ich
przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ocenianej
technologii lekowej ze srodkdw publicznych:

e 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 objecie refundacjg produktéow biopodobnych cetuximabum (Erbitux), palivizumabum (Synagis),
etanerceptum (Enbrel) z redukcjag ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw 2z budzetu
przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co najmniej 25% (analogiczna
redukcja jak dla lekéw zarejestrowanych od 2005 roku wobec ktérych obowigzuje okres
wytacznosci rynkowej oraz zwigzana z nim redukcja ceny zbytu netto zdefiniowana w art. 13 ust.
2 ustawy o refundacji).

Wedtug rozwigzan wskazanych przez wnioskodawce wielko$¢ srodkéw uwolnionych w horyzoncie 2,5
letnim osiggnie poziom 84 320 607 zt i przekroczy wzrost wydatkéw zwigzany z refundacja
whnioskowanej technologii.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii:

e NICE 2015 — National Institute of Health and Clinical Excellence rekomenduje okskarbazepine
w nowo zdiagnozowanej padaczce (napady czesciowe lub czesciowe wtdrnie uogélnione) w
monoterapii (zalecana w przypadku nieskutecznosci karbamazepiny lub lamotryginy) oraz w
terapii wspomagajacej w leczeniu napaddéw czesSciowych Ilub czesciowych wtérnie
uogdlnionych.

e |LAE 2013 - International League Against Epilepsy rekomenduje okskarbazepine tylko u
dorostych, w nowo zdiagnozowanej padaczce (napady czesSciowe lub czesciowe wtdrnie
uogdlnione) w monoterapii.

e PTE 2011 - Polskie Towarzystwo Epileptologii rekomenduje okskarbazepine w nowo
zdiagnozowanej padaczce (napady czesciowe Ilub czesciowe wtdrnie uogdlnione) w
monoterapii oraz w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych.
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¢ ANN, AES, 2011 - American Academy of Neurology, American Epilepsy Society rekomenduje
okskarbazepine tylko w terapii wspomagajace;.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczgcy finansowania
substancji czynnej - okskarbazepiny - pod postacig produktu leczniczego - Trileptal :

e HAS 2011 rekomenduje utrzymanie Trileptalu na liscie lekow refundowanych we wskazaniu:
leczenie napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszagcymi lub nie wtdrnie
uogolnionymi napadami u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych w monoterapii i leczeniu
skojarzonym | rzutu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Oxepilax nie jest
finansowany i nie jest dostepny na rynku w zadnym z panstw cztonkowskich Unii Europejskiej oraz
panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.05.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1276.2015.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Oxepilax, Oxcarbazepinum, tabletki, 600 mg, 50 szt., EAN
5909991057497; Oxepilax, Oxcarbazepinum, tabletki, 300 mg, 50 szt., EAN 5909991057480; we wskazaniu:
padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone | rzutu napaddow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub
nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 108/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Oxepilax (okskarbazepina), EAN: 5909991057497, we wskazaniu: padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone
I rzutu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Oxepilax (okskarbazepina), EAN: 5909991057497, we wskazaniu: padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone |
rzutu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Oxepilax (okskarbazepina), EAN: 5909991057480, we wskazaniu: padaczka (monoterapia i leczenie skojarzone
I rzutu napaddédw padaczkowych czesciowych ztowarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych).

3. Whiosek o objecie refundacjg leku Oxepilax (okskarbazepina) we wskazaniu: padaczka (monoterapia i
leczenie skojarzone | rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych). Analiza
weryfikacyjna Nr: AOTMIT-OT-4350-17/2015.

4, http://www.padaczka.pl/index.php?menu=leczenie

5 http://www.medonet.pl/

6. http://www.padaczka.net.pl/

7 http://www.ipin.edu.pl/fpn/archiwum/1996/02/FwPiN 2-1996-02.pdf
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