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Spis akronimdéw wykorzystanych w ramach opracowania

Spis akronimow wykorzystanych w ramach opracowania

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

whnioskowana

Akronim Polski odpowiednik
AAN ang. American Academy of Neurology;
Amerykanska Akademia Neurologii
AES ang. American Epilepsy Society;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Padaczki
ANAES franc. Agence Nationale dAccreditation et d’Evaluation en Sante;
Francuska Krajowa Agencja ds. Akredytacji i Oceny Zdrowia
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System,
ATC : - : .
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekow.
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CBz Karbamazepina
ang. Defined daily dose;
DDD - -
Definiowana dzienna dawka
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG Elektroencefalografia
ang. European Medicines Agency;
EMA X 2 .
Europejska Agencja ds. Lekdw
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
fr. Federation Francaise de Neurologie;
FFN . . f
Francuskie Stowarzyszenie Neurologiczne
ang. Gamma-aminobutyric acid;
GABA .
Kwas gamma-aminomastowy
HAS fr. Haute Autorité de Santée;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International League Aganist Epilepsy;
ILAE . . h
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa
Interwencja

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny.

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

Hepod Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
LEV Lewetyracetam
fr. Ligue Francaise Contre L epilepsie;
rels Francuska Liga Przeciw Padaczce
LPP Leki przeciwpadaczkowe
LTG Lamotrygina
m.cC. Masa ciata
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for He"a/t'h and,(_flin/"ca./ Excg//ence,'
Narodowy Instytut dla Zdrowia i Jakosci Klinicznej
NMDA Rodzaj recept‘orc')w plonowych stanowigcych tzw. kompleksy btonowe, odpowiadajg za przewodnictwo jonéw
sodu, potasu i wapnia.
PB Fenobarbital
PBAC ang. P/.7'armaceutic'a/ Benefits Adw‘sory"Comm/‘ttee,'
Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
PGB Pregabalina
PHT Fenytoina
PICO ang. Patient, intervention, comparator, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . Lk
Randomizowane badanie kliniczne
RSS ang. R/‘sk-shar/‘ng_schemes,'
Instrumenty podziatu ryzyka
SBU ang. Swedish Ca_unci/ on Techno/ogy"Assessment in Health Care;
Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. 56011‘/"5/7 Interca//eg/atg Qu/de/ines Network;
Szkocka Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish /V_/ed/'c/nes Consorﬁunj_,'
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SUDEP ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy;

Nagty zgon z powodu padaczki
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. Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)
—a Polski odpowiednik
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w danym
whnioskowana wskazaniu klinicznym (populacji docelowej).
ang. World Health Organization,
WHO = N .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
VPA Kwas walproinowy

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig wnioskowang

Poréwnanie a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.
Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

technologia opcjonalna | ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.
21 i 28 ustawy.

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

Technologia

Technologia opcjonalna
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Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien
kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego
Vetira® (roztwor doustny, lewetyracetam) podawanego w
monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentdow od 16 roku zycia z nowo

rozpoznang padaczka.

Padaczka jest okresleniem charakteryzujgcym wiele
zespotow i jednostek  chorobowych o  rdznym
patomechanizmie [1]. Zaliczana jest do przewleklych
choréb zawigzanych z funkcjonowaniem
osrodkowego uktadu nerwowego [2]. Padaczke
definiuje sie jako przemijajgce, zsynchronizowane,
niekontrolowane salwy nadmiernych wyladowan w obrebie
neurondw, ktére prowadza do powstania napaddw
padaczkowych [1]. Przyjeto, ze wystgpienie dwoch
napadéw padaczkowych o nieznanej przyczynie w okresie
1-2 lat moze oznaczaé padaczke [3]. Napady
padaczkowe bardzo czesto s3 przyczyng wielu
standéw zagrazajacych zyciu oraz istotne obnizaja
jakosci zycia chorych. Zle kontrolowana padaczka

wplywa negatywnie na samopoczucie fizyczne,
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zwieksza ryzyko wystapienia urazow i dysfunkcje
neuropsychiczne [4]. Nie bez znaczenia pozostajg takze
nieobecnosci w pracy lub szkole z powodu wystapienia
napaddw padaczkowych, utrudnione kontakty spoteczne, a

czesto takze konieczno$¢ stosowania politerapii [3].

Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje okoto
300 000 — 400 000 os6b co stanowi w przyblizeniu 1%
catego spoteczenstwa [1], [7], [11]. Z kolei S$rednie
rozpowszechnienie padaczki (na 1 000 oséb) w Europie bez
wzgledu na wiek pacjentdw wynosi 5,2 [95% CI: 3,3; 7,8],
dla pacjentéw dorostych 5,5 [95% CI: 5,3; 6,3], a w
przypadku dzieci 4,1 [95% CI: 3,5; 5,1] [13].

Celem leczenia pacjenta z padaczkg jest sttumienie

napadéw lub w przypadku ciezkiej padaczki, znaczne

Zmniejszenie czestotliwosci wystepowania napaddéw [22].

Terapie farmakologiczng rozpoczyna sie w momencie

wystapienia u pacjenta co najmniej dwéch

udokumentowanych napadéw padaczkowych [2].

Wprowadzenie odpowiedniego leku do terapii uzaleznione
jest w gtéwnej mierze od rodzaju napadu i padaczki.
Leczenie rozpoczyna sie od wprowadzenia jednego leku
przeciwpadaczkowego (monoterapia I). Poczatkowo lek
przyjmuje sie w mniejszych dawkach, ktére stopniowo
wzrastajg do wartosci docelowej/petnej. W momencie braku
satysfakcjonujacych wynikow terapii lek moze zostac
stopniowo wymieniony na inny (monoterapia II) [2], [36].
Dalsze niepowodzenie leczenia skutkuje wprowadzeniem
terapii skojarzonej (politerapii), w ktorej zaleca sie
potaczenie dwdch lekéw przeciwpadaczkowych. Ze wzgledu
na mozliwos¢ interakcji i nasilenia dziatan niepozadanych
nie zaleca sie stosowania jednoczesnie wiecej niz trzech

roznych lekéw przeciwpadaczkowych [2].

Leki przeciwpadaczkowe mozemy podzielic na dwie
kategorie - grupe lekéow podstawowych oraz nowej

generacji [2].

Produkt leczniczy Vetira® (roztwér doustny,
lewetyracetam) nalezy do lekow
przeciwpadaczkowych nowej generacji [2].
Mechanizm dziatania lewetyracetamu nie zostat do konca
poznany. Wyniki badan /in vitro i in vivo wskazuja, ze
lewetyracetam nie zmienia podstawowych wiasciwosci

komodrki ani prawidtowych proceséw neurotransmisji.

Badania /n vitro wykazaly, ze lewetyracetam wptywa na
stezenie jondw wapnia (Ca**) w neuronach, czeciowo
hamujac prady wapniowe typu N oraz ograniczajac
uwalnianie jondw wapnia (Ca®*) zmagazynowanych
wewnatrz  neurondw. Dodatkowo czeSciowo  znosi
indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradéw
bramkowanych przez GABA i glicyne [51]. Produkt leczniczy
Vetira® (lewetyracetam) w postaci roztworu doustnego
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski w 2012 roku
[51].

Polskie grono ekspertow rekomenduje stosowanie

lewetyracetamu w monoterapii napadow
czesciowych lub czesciowych wtornie uogdlnionych
w populacji pacjentow od 16 roku 2zycia [14].
Podejscie to jest zgodne z zaleceniami Epileptic Society [46]
oraz w czesci zgodne ze stanowiskiem NICE ze stycznia
2012 roku, w ktorym zaleca sie stosowanie lewetyracetamu
w terapii I rzutu napadéw czesciowych, jednak dopiero po
stwierdzeniu niepowodzenia leczenia karbamazeping lub

lamotryging [25].

Do tej pory (stan na: 22.03.2013 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes AOTM nie
wydali zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w analizowanym
wskazaniu [84].

Na chwile obecng (stan na: 22.03.2013 rok)
lewetyracetam (m.in. w formie roztworu doustnego)
stosowany w_monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych  wtérnie
pozytywne rekomendacje: HAS [109] oraz SMC [112].

SMC w swojej opinii uwzglednia jednak zastrzezenie, iz lek

uogdlnionych  otrzymat

powinien by¢ stosowany jedynie w  przypadku
niepowodzenia terapii lub wystgpienia nietolerancji na lek
zastosowany w I rzucie [112]. Réwniez agencja NICE
zatwierdzita lewetyracetam jako lek rekomendowany w
monoterapii napaddw czeSciowych w momencie braku
skutecznosci  leczenia przy uzyciu karbamazepiny lub
lamotryginy (nie podano doktadnie o jakg forme podania
chodzi) [25]. Agencje: PBAC, IQWIG, AWMSG, SBU nie
oceniaty zasadnosci finansowania lewetyracetamu w tym
wskazaniu, a CADTH nie wydata oficjalnej, rozstrzygajacej

decyzji w tej sprawie.
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO w odniesieniu do produktu leczniczego Vetira® (roztwér doustny, lewetyracetam), stosowanego
w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku

ZycCia z nowo rozpoznang padaczka.

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Vetira® (roztwdr doustny, lewetyracetam) w ramach wykazu

$wiadczen gwarantowanych w analizowanym wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego powinna okresli¢ zakres i kierunki analityczne odpowiadajace
analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich komparatoréw (technologii
opcjonalnych) do poréwnania klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania
roztworu doustnego lewetyracetamu w analizowanym wskazaniu, a takze okreslenie sposobu
refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Vetira®

(roztwor doustny, lewetyracetam).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w analizowanych wskazaniach (ang. practice
guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie analizowanego produktu leczniczego Vetira® (roztwdr doustny, lewetyracetam) z
punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt leczniczy w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych
opcji terapeutycznych,

e przedstawienie efektéw zdrowotnych rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania preparatéw stosowanych w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie zalecen wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania
lewetyracetamu (m.in. w postaci roztworu doustnego) oraz interwencji alternatywnych w
analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Vetira®

(roztwor doustny, lewetyracetam) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego

Padaczka jest okresleniem charakteryzujgcym wiele zespotéw i jednostek chorobowych o réznym
patomechanizmie [1]. Zaliczana jest do przewlektych chordb zawigzanych z funkcjonowaniem
osrodkowego ukfadu nerwowego [2]. Stanowi istotny problem spoteczny z powodu miedzy innymi
szerokiego rozpowszechnienia [1], [7]. Padaczka wystepuje 1,1 - 1,5 razy czeSciej u mezczyzn niz u
kobiet [11]. Padaczke definiuje sie jako przemijajgce, zsynchronizowane, niekontrolowane salwy
nadmiernych wytadowan w obrebie neurondw, ktére prowadza do powstania napadow padaczkowych.
Nalezy zaznaczy¢, iz napady te muszg powtarzac sie spontanicznie, gdyz pojedynczego napadu nie
mozna uzna¢ za objaw padaczki [1]. Przyjeto, ze wystgpienie dwdch napaddéw padaczkowych o

nieznanej przyczynie w okresie 1-2 lat moze oznaczac padaczke [3].

Powtarzajace sie napady padaczkowe sa przyczyng wielu standw zagrazajacych zyciu lub
wplywajacych na istotne ograniczenie jakosci zycia chorych, a do najpowazniejszych
nalezy zaliczyé stan padaczkowy i nagte zgony z powodu padaczki. Zle kontrolowana
padaczka znaczgco pogarsza jako$¢ zycia chorych, wptywajac negatywnie na samopoczucie fizyczne,
ryzyko urazow i dysfunkcje neuropsychiczne [4]. Nie bez znaczenia pozostajg takze nieobecnosci w
pracy lub szkole z powodu napaddéw, utrudnione kontakty spoteczne, a czesto takze koniecznosé
stosowania politerapii. Powyzsze czynniki wptywajg na pogorszenie jakosci zycia chorych z padaczka

[3].
2.2, Klasyfikacja padaczki

Klasyfikacja jest podstawg w ocenie wynikdéw badan naukowych, klinicznych rozpoznan, leczenia oraz
rokowania. Wraz z rosngcg wiedzg medyczng i rozwojem technik diagnostycznych niektére nazwy
stajg sie przestarzate i niedoktadne. Najlepszym przykladem sg nazwy petit mal (,maty napad”) i
grand mal (,,duzy napad”) [5]. Okreslenia te przed zastosowaniem badania EEG oznaczaty jakikolwiek
napad z matymi czy stabymi objawami czynnosci ruchowej — maty napad, w przeciwienstwie do grand
mal, w ktérym wyraz zaburzen ruchowych byt silny. Obecnie nazwy te zastgpiono innymi terminami

opartymi na znajomosci zapisow EEG i objawdw klinicznych [5].
2.2.1. Klasyfikacja padaczek
W 1989 roku wprowadzono Miedzynarodowg Klasyfikacje Padaczek i Zespotdéw Padaczkowych. Wedtug

tej klasyfikacji padaczki podzielono na 4 gtdwne grupy: (1) zwigzane z umiejscowieniem, (2)

uogolnione, (3) padaczki o nieustalonym poczatku, (4) specjalne zespoty [5]. Pierwotnie kazdy rodzaj
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padaczki dzielony byt dodatkowo pod wzgledem czynnikdw etiologicznych na 3 kategorie: (1)

idiopatyczne, (2) objawowe, (3) skrytopochodne (kryptogenne) [1], [2], [5].

Wraz z rozwojem nauki w szczegdlnosci w zakresie badan genetycznych Specjalna Komisja do spraw
Klasyfikacji i Terminologii Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej przedstawita w 2009 roku nowy
podziat etiologiczny na: padaczke uwarunkowana genetycznie, padaczke uwarunkowang strukturalnie

lub metabolicznie, padaczke o nieznanej przyczynie [1], [6].

Tabela 1. Podziat padaczek pod wzgledem czynnikow etiologicznych zaproponowany przez Specjalng Komisje ds. Klasyfikacji i

Terminologii Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej [1].

Definicja

Stan, w ktorym istnieje
udowodniony defekt
genetyczny, a padaczka jest
osiowym obrazem choroby. Do
kategorii tej zaliczane sg
padaczki o wyraznym tle
rodzinnym nawet, gdy nie
wykonano odpowiednich badan
molekularnych potwierdzajacych
specyficzng dla danego
przypadku mutacje.

Napady padaczkowe sg wynikiem
dziatania przyczyn zewnetrznych
przy wspdtistnieniu predyspozycji
uwarunkowanych genetycznie.
Ten rodzaj padaczek wigze sie
znanymi, nabytymi czynnikami
uszkadzajacymi struktury
os$rodkowego uktadu nerwowego,
co z kolei moze prowadzi¢ do
innych zaburzen neurologicznych.
Do kategorii tej zaliczane sg
rowniez zespoty chorobowe, ktdre
mogg mie¢ podtoze genetyczne
jak np. stwardnienie guzowate, w
ktérym padaczka jest objawem

Stany, w ktérych mimo
zastosowanych dostepnych
metod diagnostycznych nie

mozna ustali¢ bezposredniego
czynnika etiologicznego i nie
stwierdzono przestanek do
uwarunkowania genetycznego
pochodzenia padaczki.

towarzyszacym innym ztozonym
zaburzeniom o charakterze
uktadowym w odniesieniu do
innych tkanek i narzadoéw.

2.2.2. Klasyfikacja napadow padaczkowych

Zgodnie z propozycjg Miedzynarodowej Ligi Klasyfikacji Napadéw Padaczkowych z 1981 roku wyrdznia

sie dwie duze kategorie napadow:

e czesciowe — charakteryzuje je ogniskowy poczatek, zatem kazdy rozpoczyna sie w okresSlonej
grupie komorek nerwowych tworzacych ogniska padaczkowe, ktorych lokalizacja decyduje
o postaci klinicznej napadu; ze wzgledu na ocene stanu Swiadomosci w trakcie napadu

czeSciowego mozna wyrozni¢ dwie kolejne podkategorie: napady czesciowe proste — bez utraty

$wiadomosci oraz napady czesciowe ztozone — z zaburzeniami $wiadomosci zaleznymi od zakresu

wytadowan padaczkowych [3],
e uogolnione — napady bez umiejscowionego poczatku czyli, w ktorych nie da sie doktadnie
zlokalizowa¢ ogniska padaczkowego; w przypadku napadéw uogdlnionych wyrdzniamy: napady z

od poczatku uogdlnionymi drgawkami, ktérym moze towarzyszy¢ przygryzienie jezyka lub btony

$luzowej policzka i/lub mimowolne oddanie moczu; napady te zawsze zwigzane sg z utratg

$wiadomoéci, a czas ich trwania wynosi 1 do 3 minut, napady jedynie z utratg $wiadomosci, sg to

napady trwajgce przecietnie kilka badz kilkanascie sekund [3].
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2.2. Klasyfikacja ‘

Kazda z tych kategorii dzieli sie na dalsze podkategorie. Dodatkowo mozna wyrdznic trzecig kategorie
napadéw — napady niesklasyfikowane [2], [3], [5].

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

elektroencefalograficznego w czasie napadu i miedzy napadami [2], [5].

Tabela 2. Propozycja Rewizji Klinicznej i Elektroencefalograficznej klasyfikacji Napadow Padaczkowych z 1981 roku [2], [5].

\
1. Z objawami ruchowymi:
a) ogniskowe ruchowe, b) Jacksonowskie, c) zwrotne,
d) postawne, e) fonacyjne (wokalizacja lub zatrzymanie
mowy).
2. Z zaburzeniami swoiscie czuciowymi lub
somatyczno-czuciowymi:
a) somatyczno-czuciowe, b) wzrokowe, c) stuchowe,
d) wechowe, e) smakowe, f) zawroty.
3. Z objawami autonomicznymi  dolegliwosci
I. A. Napady czesciowe proste epigastryczne, blado$¢, pocenie sig, zaczerwienienie,
,gesia skorka”, rozszerzenie zrenic.
4. Z zaburzeniami psychicznymi (zaburzenia wyzszych
czynnosci modzgu); te objawy rzadko wystepujg bez
zaburzen $wiadomosci i sg czesciej klasyfikowane, jako
napady czesciowe ztozone:
a) z zaburzeniami rozumienia mowy, b) z zaburzeniami
dysmnetycznymi, c) z objawami zaburzer poznawczych
(stan marzeniowy), d) z objawami afektywnymi
(strach, ztos¢), e) ztudzenia (makropsje), f) omamy.
1. Poczatek czeSciowy prosty, po czym dofacza sie
zaburzenie $wiadomosci:
a) z cechami napadéw czesciowych (jak A 1-4) i
dotaczajacymi sie zaburzeniami $wiadomosci, Czynno$¢ napadowa ogniskowa lub
b) z automatyzmami. obustronna.
2. Z zaburzeniami $wiadomosci od poczatku:
a) tylko z zaburzeniami $wiadomosci,
b) z automatyzmami.
1. Napady czeSciowe proste przechodzace w

Czynnos¢ napadowa ogniskowa lub
jednostronna.

1. B. Napady czeSciowe ztozone

uogdlnione. . -
- e . - . Czynnos$¢ napadowa uogdlniona,
I.C. Napat_iy czesciowe rozwijajace 2. ’Na_pady czesSciowe ztozone przechodzace w poprzedzona wyladowaniami
sie w uogolnione uogodlnione.

3. Napady czesciowe proste przechodzace w ztozone, a ogniskowymi lub obustronnymi.

nastiinie w uoiélnione.

a) tylko z zaburzeniami $wiadomosci, b) z tagodng
sktadowg kloniczng, c) ze skladowa atoniczng, d) ze

Uogolnione wytadowania symetryczne,

II. A.1. Napady nieSwiadomosci sktadowg toniczng, e€) z automatyzmami, f) ze ) PN
typowe skladowa autonomiczna synchroniczne zespotdw iglica-fala
Objawy (b—f) moga by¢ izolowane lub wystepowaé w wolna 3 Hz.
zespotach.
e - a) zmiany w napieciu miesni sg bardziej wyrazne niz w Uogodlnione wytadowania
kL0 Nap:::gym:vsvv:ladomosa grupie napadéw nieSwiadomosci typowych, synchroniczne wariantow zespotéw
P b) poczatek i/lub koniec napadu nie jest nagty. iglica-fala 1,5-2,0 Hz.

Uogdlnione wytadowania zespotu
wieloiglica-fala 4-6 Hz.
Uogolnione wytadowania zespotow
wieloiglica-fala.

II.B. Napady miokloniczne, zrywania miokloniczne (pojedyncze lub mnogie)

II.C. Napady kloniczne

II.D. Napady toniczne Uogdlnione wytadowania wieloiglic.
Uogodlnione wytadowania
IL.E. Napady toniczno-kloniczne niskonapigciowych iglic

lub zespotdéw wolna iglica-fala.
Wytadowania wieloiglic o narastajacej
IL.F. Napady astatyczne amplitudzie, a nastepnie rytmiczne

WE}adowania zesEoiéw wieIoiﬁIica-faIa.
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W 2009 roku Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against Epilepsy,
ILAE) przeprowadzita kolejg rewizje terminologii oraz klasyfikacji padaczki. Zaproponowano
zmodyfikowang i uproszczong klasyfikacje napadéw padaczkowych, uznajac réwnoczesnie, ze nie ma
obecnie wystarczajgcych podstaw, aby zaproponowac nowy sposob organizacji klasyfikacji padaczek.
W pracach nad uaktualnieniem klasyfikacji kierowano sie nadrzedng zasadg zachowania
jednoznacznosci i prostoty, czego wyrazem bylo dazenie do stosowania definicji pojedynczych cech i

unikanie tgczenia roznych pojec lub zjawisk [6].

Tabela 3. Uaktualniona klasyfikacja napadow padaczkowych opracowanych przez Miedzynarodowq Lige Przeciwpadaczkowq
(ang. International League Against Epilepsy, ILAE) w 2009 roku [6].

napady nieSwiadomosci (typowe; nietypowe; ze szczegdinymi cechami: miokloniczne napady
nieSwiadomosci, mioklonie powiek),
napady miokloniczne (miokloniczne, miokloniczne atoniczne, miokloniczne toniczne),
- napady toniczno-kloniczne (w réznych zestawieniach sktadnikéw tonicznego i klonicznego), napady zgieciowe
napady toniczne,
napady atoniczne,
napady kloniczne.

Napady, ktérych nie mozna jednoznacznie przyporzadkowac do jednej z powyzszych kategorii, nalezy traktowac jako niesklasyfikowane do czasu,
gdy dodatkowe dane umozliwig ich precyzyjne rozpoznanie; pojecie "niesklasyfikowane" nie stanowi jednak odrebnej kategorii klasyfikacyjnej [6].

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

ILAE) wprowadzita nastepujgce zmiany w klasyfikacji napadéw padaczkowych:

e usunieto kategorie napadéw okresu noworodkowego, jako osobne rozpoznanie; napady
padaczkowe u noworodkéw nalezy obecnie klasyfikowaé wedtug nowego schematu wspolnego
dla wszystkich grup wiekowych,

e  zmieniono i uproszczono klasyfikacje napadéw nieSwiadomosci; wprowadzono nowe kategorie
"mioklonicznych napaddéw nieSwiadomosci" oraz "mioklonii powiek",

e wigczono do klasyfikacji "napady zgieciowe", stosujgc w jezyku angielskim nowe okreSlenie
epileptic spasms zamiast uzywanego wczesniej infantile spasms (poniewaz napady te mogg sie
ujawni¢ réwniez po okresie niemowlecym); ze wzgledu na watpliwosci dotyczace charakteru
napadéw zgieciowych zaliczono je do napaddw o nieznanym poczatku oczekujac, ze przyszie
dane naukowe pozwolg znalez¢ dla nich wtasciwe miejsce w klasyfikaciji,

e miokloniczne napady astatyczne okreslono obecnie jako "miokloniczne napady atoniczne" [6].

2.3. Etiologia oraz czynniki ryzyka padaczki

Pomimo intensywnych badan etiologia padaczki nie jest w petni poznana. Napady padaczkowe moga
wynikac z wielu réznych przyczyn. Do czynnikéw etiologicznych padaczki zalicza sie:

e urazy okotoporodowe (np.: niedotlenienie, krwawienia okoto- i dokomorowe),

e infekcje osrodkowego uktadu nerwowego (np.: zapalenia opon mdzgowych o roznej etiologii),

e czynniki genetyczne (np.: mutacje dotyczace kanatéw jonowych sodowych),
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2.3. Etiologia oraz czynniki ryzyka padaczki

w

urazy gtowy,

guzy mozgu (zaréwno pierwotne, jak i przerzutowe),

choroby naczyniowe mdzgu (np.: udary mdzgu, ktére w najwiekszym stopniu przyczyniajg sie do

rozwoju schorzenia) [7].

Uwaza sie, ze przyczynami wystepowania napadéw padaczkowych mogg by¢ réwniez zaburzenia
rébwnowagi miedzy szeroko rozumianymi uktadami pobudzajgcymi, a hamujacymi w osrodkowym
ukfadzie nerwowym. Istotng role odgrywajg procesy przebudowy neuronalnej, bedace wypadkowa
proceséw neuroplastycznych oraz skutkdéw uszkodzen neurondw, ktérych przyczyng s napady
drgawkowe [7], [10].

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze przyczyny wystepowania padaczki w zaleznosci od wieku
chorego oraz czesto$¢ wystepowania poszczegdlinych czynnikdw etiologicznych u pacjentdéw powyzej

60 roku zycia.

Tabela 4. Najczestsze czynniki etiologiczne padaczki w zaleznosci od wieku chorego oraz czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych czynnikéw etiologicznych w populacji pacjentow powyzej 60 roku zycia [2], [8].

uwarunkowania genetyczne, urazy mozgu
urazy mozgu, guzy moézgu (szczegdlnie wolno rosnace), malformacje naczyniowe

choroby naczyniowe mdzgu w tym udar moézgu, choroby zwyrodnieniowe (choroba
zwyrodnieniowa mdzgu), urazy mézgu, guzy mozgu

Milodziez do 20 roku zycia
Dorosli do 60 roku zycia

Dorosli powyzej 60 roku zycia

33%-42%

Naczyniopochodne uszkodzenie m6zgu

Choroba zwyrodnieniowa mézgu

10%-17%

Guz mézgu

10%-15%

Urazy glowy

5%

Brak danych liczbowych.
Zebrane dane wskazuja, iz padaczka wywofana czynnikami metabolicznymi lub
toksycznymi w grupie pacjentdw powyzej 60 roku zycia wystepuje znacznie
czesciej niz w pozostatych grupach wiekowych.

Zaburzenia metaboliczne i toksyczne

W tabeli ponizej przedstawiono czynniki etiologiczne w zaleznosci od klasyfikacji padaczek zgodnej z
opracowaniami Przeciwpadaczkowej (ang. International League Against

Epilepsy, ILAE) z 2009 roku.

Miedzynarodowej Ligi

Tabela 5. Klasyfikacja padaczek zgodna z opracowaniami Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ang. International League

Against Epilepsy, ILAE) z 2009 roku, a czynniki etiologiczne [6].
[ Rodmsjepadaccek T~ Coynnikictologicne ]
Padaczka o podiozu genetycznym defekt mézgu (pojedynczy lub ztozony)*
okreslony stan/uraz strukturalny lub metaboliczny, zmiany nabyte, bedace np.
nastepstwem udaru, urazu lub zakazenia; choroby uwarunkowane genetycznie, ktore
zgodnie z obecng wiedzg posrednio prowadzg do rozwoju padaczki, jak np.
stwardnienie guzowate lub malformacje rozwojowe kory mézgowej o podtozu
genetycznym,
Padaczki o nieznanej przyczynie defekt genetyczny, inny nieokreslony dotychczas stan patologiczny
* Ustalenie defektu genetycznego, jako podstawowego czynnika etiologicznego nie wyklucza modyfikujacego wptywu czynnikdéw $rod owiskowych

Padaczka o podiozu
metabolicznym/strukturalnym

na ekspresje choroby.
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Do czynnikéw ryzyka wptywajgcego na wystgpienie napadu padaczkowego u oséb ze zdiagnozowana
padaczkg zalicza sie: infekcje (zwtaszcza przebiegajgce wraz z wymiotami lub biegunkg, gdyz prowadzi
to do obnizenia stezenia lekdw przeciwpadaczkowych w organizmie chorego), niesystematyczne
leczenie, bodzce Swietlne, pozbawienie snu, hiperwentylacja, stany zdenerwowania badz znudzenia,

alkohol, inne substancje chemiczne w tym leki [9].

2.4. Diagnostyka padaczki

2.4.1. Informacje ogolne

Rozpoznanie i odpowiednia klasyfikacja padaczek i zespotdw padaczkowych jest skomplikowane,
a rodzaj napadu jest jednym z kryteriow stosowanych do okreSlenia zespotu padaczkowego.
Wyodrebnienie ich umozliwia wiekszg precyzje rozpoznania poprzez wiekszg liczbe informacji i co
wazne, pozwala na postawienie rokowania, czego nie mozna uzyska¢ na podstawie klasyfikacji
napadow. Do podstawowych narzedzi diagnostycznych w analizowanej jednostce chorobowej nalezg:

e wywiad (od pacjenta oraz jego rodziny lub opiekundw),

e badanie przedmiotowe oraz ocena stanu neurologicznego i psychicznego,

e badanie laboratoryjne i w wybranych przypadkach ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego,

e badanie elektroencefalograficzne (rutynowe badanie EEG ze standardowymi aktywacjami,
ewentualnie badania rozszerzone - aktywacja deprywacjg snu, wideo EEG lub 24-godzinne
monitorowanie EEG metoda Holtera, a w przypadku réznicowania z zaburzeniami snu — badania
polisomnograficzne),

e badanie neuroobrazujgce (rezonans magnetyczny lub w przypadku braku mozliwosci — tomografia
komputerowa),

e w wybranych przypadkach diagnostyka naczyniowa i kardiologiczna [2].

W przypadku, gdy dane wynikajace z wywiadu sg niepewne, zaleca sie wstrzymanie rozpoznania do
czasu wystgpienia nastepnych epizodow. Nieprawidtowa diagnoza jest bowiem bardziej szkodliwa niz

opdznione rozpoczecie leczenia [18].

2.4.2. Diagnostyka réznicowa

Najczestszymi zaburzeniami napadowymi, ktére mogg przypominac lub zosta¢ pomylone z napadami
padaczkowymi u dorostych s3: omdlenia, migrena (zwtaszcza z objawami porazenia), przemijajgce
niedokrwienie mozgu, ruchy mimowolne, zaburzenia snu (dyssomnie i parasomnie), zaburzenia
toksyczne i metaboliczne (np. tezyczka, hipoglikemia), zaburzenia psychiczne (stany dysocjacyjne,

napady rzekomopadaczkowe) [2].
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Rdznicowanie typdw napaddéw padaczkowych opiera sie na wyodrebnieniu dwdch rodzajow ich cech.
Pierwszy rodzaj to cechy sugerujgce rozpoznanie zespotdw z napadami pierwotnie uogdlnionymi
i zaliczamy do nich: poczatek w dziecinstwie lub wieku mtodzienczym; prowokowanie przez
deprywacje snu lub alkohol; napady uogdlnione toniczno-kloniczne lub zrywania miokloniczne
wczesnie rano po przebudzeniu; krotkotrwate napady nieSwiadomosci;  Swiattowrazliwosé
potwierdzona w badaniu elektroencefalograficznym; zapis EEG z uogdlnionymi wytadowaniami 3 Hz
iglicy—fali wolnej lub wieloiglic z falg wolng [1]. Druga grupa cech odpowiada za rozpoznanie zespotow
z napadami ogniskowymi i sg to: dane z wywiadu sugerujgce podioze organiczne; wystepowanie aury;

napady czesciowe ruchowe; automatyzmy [1].

2.5. Epidemiologia padaczki

2.5.1. Epidemiologia padaczki w Polsce

Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje okoto 300 000 — 400 000 osob, co stanowi w
przyblizeniu 1% catego spoteczenstwa [1], [7], [11]. Wedtug Raportu Komisji Polskiego Towarzystwa
Epileptologii liczba osob z padaczkg ogdtem to okoto 400 000 [85]. Dodatkowo 50-60% napadow

padaczkowych ujawnia sie ponizej 16 roku zycia [82].

Tabela 6. Rozpowszechnienie padaczki w Polsce (na 1 000 os6b) w zaleznosci od pici na podstawie badania wiaczonego do
opracowania [13].

) Liczba Rozpowszechnienie [95% CI]

Kraj/ Zrodio badanych Wiek pacjentow ) i . L )
il przypadykéw pac Obie pici Mezczyzni Kobiety
Polska ‘s

Zielinski, 1974 33 Rozny 780]

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

poddany diagnozie [11].

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu [12], [85] wspotczynnik zapadalnosci na padaczke
w grupie os6b powyzej 16 roku zycia wynosi 60/100 000, zatem w skali roku choroba ta moze zostac
rozpoznana u 18 000 osOb pochodzacych z analizowanej populacji. Ocenia sie, iz w Polsce
chorobowos¢ padaczki wynosi 6/1 000 populacji ogdlnej, czyli okoto 231 000 osdéb, z ktérych 145 000
— 180 000 (60 — 80%) cierpi na padaczke z napadami czeSciowymi [12]. ZapadalnoS¢ na padaczke
wynosi 40 — 50/100 000/rok, a wskaznik zapadalnosci na padaczke z napadami czeSciowymi jest
rowny 30 — 40/100 000/rok, co stanowi 11 500 do 15 500 osdb w Polsce [12]. Na podstawie opinii

eksperckich przedstawionych w opracowaniu [12] wynika, réwniez iz 70% wszystkich
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zdiagnozowanych rocznie w Polsce padaczek to padaczki z napadami czeSciowymi lub czeSciowymi

wtornie uogdlnionymi.

2.5.2. Epidemiologia padaczki na $wiecie

Na catym $wiecie na padaczke choruje okoto 50 miliondw oséb [7], [15], [16]. W Europie schorzenie
to dotyczy 6 milionéw oséb [17]. Srednie rozpowszechnienie padaczki (na 1 000 osob) w Europie bez
wzgledu na wiek pacjentéow wynosi 5,2 [95% CI: 3,3; 7,8], dla pacjentéw dorostych 5,5 [95% CI: 5,3;
6,3], a w przypadku dzieci 4,1 [95% CI: 3,5; 5,1] [13]. Warto réwniez podkresli¢, ze w niektorych
krajach europejskich padaczka nie jest rozpoznawana jako zaburzenie neurologiczne, przez co do 40%

pacjentéow chorujgcych na to schorzenie moze nie by¢ leczonych [16].

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

padaczki w tym rejonie [19].

Tabela 7. Rozpowszechnienie padaczki w Rosji (na 1 000 os6b) w zaleznosci od pici oraz regionu (czes¢ wschodnia i zachodnia)
[19].

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

Wskaznik zachorowalnosci na padaczke ogdtem wynosi okoto 50/100 000 na rok (przedziat 40-70/
100 000 na rok) w krajach uprzemystowionych oraz jak podkresla Autor opracowania [21], wieksze
ryzyko zachorowania wystepuje w przypadku oséb pozbawionych odpowiednich Srodkéw spoteczno-
ekonomicznych. U osdb po 65 roku zycia wskaznik zachorowalno$ci na padaczke jest najwiekszy i
wynosi wedtug Hausera 1,5% [22]. Biorac jednak pod uwage wystgpienie co najmniej jednego
napadu padaczkowego w ciggu catego Zycia, wigczajgc napady drgawek goraczkowych, wskaznik

ryzyka dla populacji szacuje sie na 6-8% [3].

Czesto$¢ wystepowania napadow jest uzalezniona od wielu czynnikow, w tym takze od wieku.
Najwiekszg zachorowalno$¢ na padaczke obserwuje sie u dzieci [7] oraz u osdéb starszych w wieku
powyzej 65 lat w zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstwa [8], [22]. Rozpowszechnienie padaczki u
0séb starszych moze by¢ jeszcze wieksze niz wynika to z oficjalnych statystyk, poniewaz — jak
wskazujg obserwacje kliniczne — czesto$¢ napadow, zwiaszcza czesSciowych ztozonych, jest
prawdopodobnie zanizana ze wzgledu na niewtasciwg interpretacje objawdw. Te obserwacje majg
istotne znaczenie kliniczne, poniewaz napady czeSciowe ztozone sg najczestszym typem napaddw u
0s6b starszych. Ogétem u 48-52% o0sdb powyzej 60 roku zycia wystepujg napady czesciowe ztozone,

u 13-19% — czesciowe proste, u 17-20% — uogolnione, a u 6—10% — nieokreslone [8].
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Na podstawie danych opublikowanych w 2012 roku czesto$¢ wystepowania padaczki wsrdd
beneficjentdw amerykanskiego Medicare bedacych w wieku 65 lat i wiecej wynosita $rednio 282 661
zidentyfikowanych przypadkow w latach 2001-2005 oraz $rednio 62 182 nowych przypadkow w latach
2003-2005. Sredni roczny wskaznik czestoéci wystepowania oraz zapadalnoéci na padaczke wynidst w
analizowanej populacji odpowiednio: 10,8/1 000 oraz 2,4 / 1 000 oséb. Ogétem w pordwnaniu z
beneficjentami rasy biatej (czestos¢ wystepowania: 10,2/ 1 000 oséb; zapadalnosé: 2,3/ 1 000 osdb)
wyzsze wskazniki dotyczace padaczki uzyskano w przypadku beneficjentdw rasy czarnej (czestosc¢
wystepowania: 18,7/ 1 000 oséb; zapadalnos¢: 4,1/ 1 000 osdb), z kolei nizsze w przypadku oséb rasy
azjatyckiej (czestos¢ wystepowania: 5,5/ 1 000 oséb; zapadalnosé: 1,6/ 1 000 osdéb) oraz rdzennych
Amerykandw (czesto$¢ wystepowania: 7,7/ 1 000 osdb; zapadalnos¢: 1,1/ 1 000 osdéb). Ponadto,
czestoS¢ wystepowania padaczki byta nieco wyzsza w przypadku kobiet niz mezczyzn oraz wzrastata

wraz z wiekiem (niezaleznie od pici oraz rasy) [20].

Na podstawie danych pochodzacych z opracowania [23] szacuje sig, iz w Szkocji zyje okoto 20 000 —
40 000 ludzi z aktywng padaczka, dodatkowo w kraju tym diagnozuje sie co roku okoto 2 000 do
3 500 nowych przypadkéw choroby. Dane z 2003 roku wskazuja, iz w kraju tym na padaczke cierpi
okoto 5000 — 7000 dzieci i ludzi mtodych. W 2003 w Szkocji odnotowano réwniez 830 nowych
przypadkdéw wystgpienia padaczki w grupie dzieci i ludzi miodych [24]. W Anglii padaczke
zdiagnozowano u okoto 362 000 — 415 000 osob. Wskaznik zapadalnosci w Wielki Brytanii szacowany
jest na 50/100 000/rok, natomiast chorobowos$¢ utrzymuje sie na poziomie 5 — 10/1 000 przypadkdéw
[25].

Zgodnie z danymi ze stycznia 2011 roku w Kanadzie okoto 250 000 oséb dos$wiadczyto napaddéw

padaczkowych [26].
2.6. Schorzenia towarzyszace padaczce oraz jakos¢ zycia chorych na padaczke

Zaburzenia psychiczne wystepujace w okresie miedzynapadowym sg najczestszym problemem chorych
na padaczke. Ze wzgledu na réznorodnos¢ objawdw trudno je zdiagnozowad, a ich rozpowszechnienie
powoduje, ze nalezy je traktowac jako powazny problem spoteczny. Do zaburzen psychicznych
miedzynapadowych naleza: depresja (okoto 50% chorych), zaburzenia lekowe (16% pacjentéw),
zespot otepienny (20-30% chorych), psychozy miedzynapadowe (10-30% pacjentow). Oprocz
zaburzen miedzynapadowych wystepuje réwniez szereg zaburzen psychicznych S$rédnapadowych,
z ktorych najczestszym jest lek oraz niepokoj, niepewnos¢, uczucie przyjemnosci, rzadziej rozkosz lub
rozpacz, obnizenie nastroju, drazliwo$¢. Do najczestszych zaburzen $rodnapadowych poznawczych

i postrzegania nalezg omamy [33].
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Czynnikami ryzyka wystgpienia zaburzen psychicznych, oprocz samej padaczki, s3: politerapia,
przekraczanie stezen terapeutycznych stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych oraz przyjmowanie
przez chorego niektorych lekéw np. fenytoiny, barbituranéw oraz benzodiazepin, lekooporno$é,

izolacja spoteczna [33].

Zaburzenia psychiczne, ktore czesto towarzyszg padaczce, jak i sama padaczka, majg negatywny
wptyw réwniez na jakos¢ Zzycia pacjentow. Choroby przewlekle, takie jak padaczka, obnizajg
sprawnos¢ fizyczng i umystowg chorego, pogarszajagc jego funkcjonowanie w spoteczenstwie.
W przypadku padaczki napady wystepujg w sposdb niestaty i nieprzewidywalny, zaburzajgc wszystkie
dziedziny Zzycia. Lek przed niespodziewanym napadem dodatkowo ogranicza aktywno$¢ chorych

i czesto uniemozliwia kontynuowanie pracy zawodowej [34], [35].

W badaniu dotyczacym jakosci zycia pacjentdw z padaczka, obejmujgcym 244 chorych, 57% z nich
twierdzito, ze napady istotnie ograniczyty ich aktywnosc¢ i zycie towarzyskie, a uczucie leku, ze napad
wystgpi w miejscu publicznym 77% z badanych uznato réwniez za istotny czynnik pogarszajacy ich
jakos¢ zycia [34]. W innym badaniu dotyczgcym jakosci zycia pacjentéw z padaczka, obejmujgcym 50
dorostych chorych, 72% badanych ocenito swoj stan zdrowia jako dobry, ale 82% osdb jakos¢ zycia
okreslito jako $rednig, 10% jako dobrg i 8% jako ztg. Prawie potowa badanych (okoto 48%)
odczuwata stres zwigzany z chorobg. Padaczka powodowata zaburzenia w funkcjach poznawczych
chorego — w odniesieniu do koncentracji (78%) i zapamietywania (59%). Okoto 86% badanych nie
miato prawa jazdy, 24% osOb uwazato, ze padaczka przeszkadza im w pracy zawodowej, a 58%
chorych twierdzito, ze padaczka czesto i bardzo czesto ograniczata ich niezalezno$¢. Padaczka byta
rowniez czynnikiem, ktory determinowat zycie towarzyskie, poniewaz choroba ograniczata zawieranie
nowych znajomosci w opinii 22% badanych. Ponadto, w sumie 30% badanych uwazato sie za
gorszych z powodu choroby. Podobnie, jak w poprzednim badaniu, 64% chorych twierdzito, ze

padaczka Zle lub bardzo Zle wptywa na ich codzienne zycie [35].

2.7. Rokowanie w padaczce

Celem leczenia padaczki jest kontrola napaddéw padaczkowych (tj. redukcja czestosci napadow) przy
jak najlepszym profilu bezpieczenstwa. Padaczka jest schorzeniem heterogennym o wielu odmianach,
co wptywa na wybor leku [7], a skutecznos¢ leczenia farmakologicznego zalezy od: klinicznej postaci
padaczki, czestosci i ciezkosci napadow, rozlegtosci wspotistniejgcych uszkodzen moézgu i czasu

trwania padaczki [36].

Czynnikami ryzyka, ktére wptywajg réwniez na wyniki zdrowotne populacji pacjentow nowo
zdiagnozowanych na padaczke (koniecznos¢ zmiany lub modyfikacji schematu leczenia niezaleznie od

stosowanych lekdw) sg: liczba stosowanych lekéw (pacjenta poddawanego politerapii cechuje wyzsze
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ryzyko konieczno$ci modyfikacji schematu leczenia niz pacjenta poddawanego monoterapii),
wczesniejsza zmiana stosowanego leku redukujgca ryzyko ponownej modyfikacji schematu leczenia,
wystgpienie napadéw padaczkowych w ciggu ostatnich 90 dni zwiekszajace ryzyko koniecznosci
modyfikacji schematu leczenia, dtugos¢ okresu od zdiagnozowania padaczki (im dtuzszy tym mniejsze
ryzyko koniecznosci zmiany schematu leczenia), wiek chorego (wiek pacjenta powyzej 65 roku zycia
cechuje mniejsze ryzyko koniecznosci zmiany terapii niz osoby mtodsze), pte¢ (kobiety cechuje wyzsze
ryzyko koniecznosci zmiany terapii niz mezczyzn), niektdre choroby wspdtistniejgce powstate w ciggu
roku od rozpoznania padaczki (obecnos¢ ztaman, migrenowego bdlu glowy zwieksza przyszte ryzyko

koniecznosci zmiany schematu leczenia) [37].

Catkowitg kontrole napadéw padaczkowych udaje sie uzyska¢ u 70-80% chorych [1], [16], [38]
w zaleznosci od rodzaju padaczki i zastosowanego leku [1], [38]. Umieralno$¢ chorych na padaczke
jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej, najwieksza w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania.
Zgon moze by¢ zwigzany bezposrednio z napadami lub stanem padaczkowym (10%), wypadkami w
czasie napadu (5%) lub samobdjstwami (7-22%); w ponad 10% przypadkéw zgon wystepuje nagle,

jest niespodziewany i pozostaje niewyjasniony [82].

Rézne kategorie etiologiczne wykazujg Scisty zwigzek z poszczegdlnymi zespotami padaczkowymi oraz

z dtugoterminowym rokowaniem. Istniejg 4 gtdwne kategorie rokownicze: padaczki fagodne (20—

30%), na przyktad fagodna padaczka miokloniczna niemowlat, tagodna padaczka rolandyczna, w

ktorej remisja wystepuje po kilku latach i czesto leczenie nie jest konieczne; padaczki farmakowrazliwe

(30%), na przyktad wiekszos¢ zespotdw z napadami nieSwiadomosci, w ktorych uzyskuje sie tatwa
kontrole napadéw po zastosowaniu leczenia i czesto dochodzi do spontanicznej remisji po kilku latach,
a takze padaczka z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi po przebudzeniu; padaczki
farmakozalezne (20%), na przyktad miodziericza padaczka miokloniczna oraz padaczki czesSciowe
skrytopochodne i objawowe, w ktorych uzyskuje sie kontrole napadéw pod wplywem leczenia, ale

spontaniczna remisja jest mato prawdopodobna; padaczki /lekooporne (13—17%) cechujace sie ztym

rokowaniem [1].

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

nalezy do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych lekoopornosci [39].
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2.8. Leczenie padaczki

2.8.1. Informacje ogdlne

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

rozpoznaniu padaczki powinni by¢ kierowani do terapii inwazyjnych [40].

Celem leczenia pacjenta z padaczka jest sttumienie napaddéw lub w przypadku ciezkiej padaczki,
znaczne zmniejszenie czestotliwosci napadéw [22]. Farmakoterapia stanowi podstawowy, jakkolwiek
nie jedyny, aspekt postepowania leczniczego w padaczce, jednak zaden ze stosowanych dotychczas
lekow przeciwpadaczkowych nie ma zdolnosci hamowania procesu epileptogenezy. Dodatkowo,
terapia za pomoca lekdw przeciwpadaczkowych powinna by¢ zindywidualizowana, z uwzglednieniem:
rodzaju napaddw, zespotu epileptycznego, stosowanych lekéw, wspodtistniejgcych schorzen, trybu
zycia oraz wyboru pacjenta, jego rodziny i/lub lekarza. Leczenie farmakologiczne powinno stanowié¢
czeS¢ catosciowej terapii, na ktérg powinny sie sktada¢ réwniez, w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb kazdego pacjenta, opieka psychologiczna, psychiatryczna, rehabilitacja oraz pomoc socjalna

[2].

Terapie farmakologiczng rozpoczyna sie w momencie wystgpienia u pacjenta co najmniej dwoch
udokumentowanych napadéw padaczkowych. W przypadku sytuacji, kiedy napady padaczkowe
wystepuja rzadko np. jeden na kilka lat, wprowadzenie leczenia rozpatruje sie indywidualnie [2].
Istniejg jednak pewne wyjatki takie jak: zespoty padaczkowe z duzym ryzykiem wystgpienia nawrotu
napadu np. w przypadku miodzienczych padaczek idiopatycznych, obecno$¢ zmian/y organicznej/ych
mozgu, postepujgce schorzenia neurologiczne, liczne wytadowania napadowe w badaniu
elektroencefalograficznym, szczegdinie iglic i zespotdw iglica-fala wolna, w ktdrych rozpoczecie terapii

wprowadza sie po wystgpieniu pierwszego napadu padaczkowego [2].

Wprowadzenie odpowiedniego leku do terapii uzaleznione jest w gtdwnej mierze od rodzaju napadu
i padaczki. Leczenie rozpoczyna sie od wprowadzenia jednego leku przeciwpadaczkowego
(monoterapia I). Poczatkowo lek przyjmuje sie w mniejszych dawkach, ktére stopniowo wzrastajg do
wartosci docelowej/petnej. Dziatanie to ma na celu unikniecia wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z nagtym przyjeciem znacznej ilosci substancji chemicznej do organizmu. Istnieje jednak
grupa lekdw umozliwiajgcych szybkie podanie bez wystgpienia dziatan niepozgdanych. W momencie
braku satysfakcjonujgcych wynikow terapii lek moze zosta¢ stopniowo wymieniony na inny

(monoterapia II). Petne odstawienie leku pierwszego nastepuje w momencie przyjecia petnej dawki
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leku drugiego [2], [36]. Dalsze niepowodzenie leczenia skutkuje wprowadzeniem terapii skojarzonej
(politerapii), w ktorej zaleca sie potgczenie dwodch lekdw przeciwpadaczkowych. Ze wzgledu na
mozliwos¢ interakcji i nasilenia dziatan niepozadanych nie zaleca sie stosowacé jednocze$nie wiecej niz

trzech réznych lekéw przeciwpadaczkowych [2].

U okoto 30% pacjentéw pomimo wigczenia leczenia nadal utrzymujg sie napady padaczkowe. Brak
skutecznej kontroli napadéw po zastosowaniu wiasciwej monoterapii rokuje prawdopodobienstwo
poprawy jedynie u dalszych 10% pacjentéw [36]. U pozostatych mozna podejrzewac trudng do
leczenia padaczke lekooporng. Uwaza sie, ze kolejny lek zastosowany wskutek niepowodzen
wczesniejszego leczenia powinien mie¢ inny mechanizm dziatania. Podobnie, za korzystniejsze uznaje

sie tgczenie ze sobg lekdw o réznych mechanizmach dziatania [39].

Leki przeciwpadaczkowe mozna odstawi¢ w momencie, gdy u pacjenta stwierdzono 2-3-letni okres, w
ktorym nie stwierdzono zadnego napadu. W przypadku nawrotu czas ten wydtuza sie do 5 lat od
ostatniego napadu. Lek wycofywany jest stopniowo, co trwa zwykle 6-12 miesiecy. W okresie tym
konieczne jest systematyczne wykonywanie kontrolnych badan elektroencefalograficznych [2]. W
przypadku zdiagnozowania miodzieficzej padaczki mioklonicznej z napadami toniczno-klonicznymi i
padaczki z napadami toniczno-klonicznymi odstawienie lekéw przeciwpadaczkowych jest niemozliwe,

ze wzgledu na fakt, iz ryzyko wystgpienia kolejnych napaddéw jest rowne 90% - 100% [2].

Leki stosowane oraz zalecane w farmakoterapii padaczki (przez polskich i $wiatowych ekspertow

klinicznych) zostaty omdwione w rozdziale 2.9. niniejszego opracowania.

2.8.2. Leki z grupy podstawowej

Do grupy lekdw podstawowych zaliczmy: karbamazepine, kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian magnezu, fenobarbital, fenytoine, prymidon, etosuksymid, klonazepam, klobazam czy

diazepam. Grupe lekdw podstawowych dzieli sie na: leki podstawowe I, leki podstawowe II [2], [7].

Tabela 8. Podziat lekow podstawowych w zaleznosci od skutecznosci w ré6znych napadach padaczkowych [2].

Napady czesciowe proste i ztozone, Karbamazepina, kwas walproinowy, Klonazepam, klobazam, fenobarbital,
takze z wtérnym uogolnieniem fenytoina prymidon
Napady pierwotnie uogdlnione
toniczno-kloniczne

Kwas walproinowy, fenytoina Klonazepam, fenobarbital, prymidon

Klonazepam, klobazam, fenobarbital,
prymidon
Klonazepam, klobazam, fenobarbital,
etosuksymid, prymidon

Napady nieswiadomosci Kwas walproinowy, etosuksymid

Napady miokloniczne Kwas walproinowy
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Mechanizm dziatania lekéw zaliczanych do grupy podstawowej nie zostat do korica poznany [52], [53],

[54], [65]. Przypuszcza sie, ze leki mogg mie¢ jeden z ponizszych mechanizméw dziatania:

e zapobiegajg powtarzajgcym sie wyladowaniom potencjatéw zaleznych od dziatania sodu w
neuronach, ktére ulegty depolaryzacji zaleznej od zuzycia oraz napiecia blokady kanatow
sodowych [52], [53], [61],

e hamujg metabolizm kwasu gamma-aminomastowego poprzez dziatanie na jego dalszg synteze
lub metabolizm [54], [55], [56], [57],

e  zmieniajg czutoS¢ receptora GABA-ergicznego przez co zwiekszajg jego powinowactwo do kwasu

gamma-aminomastowego petnigcego role neuroprzekaznika hamujgcego [59], [60], [63], [66].

Przy wyborze lekéw zaliczanych do grupy podstawowej nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na mozliwe
dziatanie nasilajgce napady padaczkowe. W ponizszej tabeli zestawiono leki w zaleznosci od rodzajéow

napadow, ktére mogg wywotac, badz nasili¢ oraz w zaleznosci od czestosci ich stosowania [2].

Tabela 9. Podziat lekow podstawowych w zaleznosci od napadow padaczkowych, ktére moga nasila¢ oraz w zaleznosci od
czestosci stosowania [2].

Napady miokloniczne

karbamazepina, klonazepam, klobazam, fenytoina
Napady nieswiadomosci karbamazepina, fenytoina, fenobarbital
klobazam, klonazepam

Napady toniczne

Leki stosowane 1-2 razy na dobe preparaty o przedtuzonym dziataniu zawierajace walproiniany i karbamazeping

Leki stosowane czesciej niz 2 razy na dobe klonazepam, klobazam, etosuksymid

2.8.1.3. Nowe leki przeciwpadaczkowe

Do lekdw nowej generacji zaliczamy miedzy innymi: lewetyracetam, gabapentyne, lamotrygine,
okskarbazepine, topiramat, tiagabine, wigabartryne, pregabaline, retygabine oraz lakomazmid.

Obecnie lek nowej generacji jest dodawany zwykle do leku podstawowego w celu uzyskania bardziej
racjonalnej politerapii. Taka koncepcja jest oparta na teoretycznej mozliwosci osiggniecia lepszej
kontroli napadéw poprzez kombinacje dwdch lub wiecej lekéw, bez nasilenia objawdw toksycznych,
ktore czesto wystepowaty przy tgczeniu lekdw starszej generacji [36] i jest to okreSlane jako

synergizm.

Tabela 10. Mechanizm dziatania i potencjalne zastosowanie lekow przeciwpadaczkowych [7], [51], [68], [70], [71], [72], [73],
[74], [75], [79], [81].

czesciowe, wtdrnie uogdinione,

Lewetyracetam nieznany, prawdopodobnie hamowanie kanatéw Ca®* : ) L oy
ty Y, P P miokloniczne, nieSwiadomosci
blokowanie kanatéw Na*”,
anetana blokowanie kanatéw Ca?*", czesciowe, toniczno-kloniczne, miokloniczne,
y9 hamowanie uwalniania synaptycznego aminokwasow nieSwiadomosci, zespdt Lennoxa-Gastauta

pobudzajacych (glutaminian, asparaginian)*
blokowanie kanatéw Na*”,
blokowanie kanatéw Ca®*"

Okskarbazepina czesciowe, toniczno-kloniczne
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[ oo ] wewmonna [ o e |

Tiagabina hamuje wychwyt zwrotny GABA* czesciowe

Wigabatryna hamowanie aminotransferazy GABA* czesciowe, toniczno-kloniczne, zespdt Westa
blokowanie kanatéow Na**,

aktywacja receptorow GABAx*,

Topiramat blokowanie receptoréw glutaminianergicznych typu AMPA

i kainowych*,
hamowanie anhydrazy weglanowej
blokowanie kanatéw Ca?**,
zwiekszenie synaptycznego uwalniania GABA*
utrzymywanie otwartych kanatow K**

wzmochienie hamowania GABA-zaleznego

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

Gabapentyna czeséciowe

Retygabina czes$ciowe, wtornie uogdlnione

Podobnie jak leki z grupy podstawowej i leki nowej generacji mogg powodowac nasilenia niektorych
napadéw padaczkowych. W ponizszej tabeli zestawiono leki w zaleznosci od rodzaju napadu jaki dany

lek nasila, a takze podziat lekéw nowej generacji w zalezno$ci od czestosci ich stosowania.

Tabela 11. Podziat lekow podstawowych w zaleznosci od napadoéw padaczkowych, ktére mogq nasila¢ oraz podziat lekow
podstawowych w zaleznosci od czestosci stosowania [2].

Napady miokloniczne gabapentyna, lamotrygina, pregabalina, wigabaryna
Napady nieSwiadomosci tiagabina, gabapentyna
Leki stosowane 1-2 razy na dobe lamotrygina. okskarbazepina, wigabatryna, lewetyracetam, pregabalina, topiramat
Leki stosowane ::;)ebs:m] niz 2 razy na tiagabina, gabapentyna

W charakterystyce lekdw nowej generacji warto zaznaczy¢, iz leki te majg (poza korzystnymi
wiasciwosciami farmakologicznymi) lepszy profil bezpieczenstwa, ale ich skutecznos$¢ nie jest istotnie
wieksza od lekéw klasycznych [7]. Prawdopodobnie z tego wzgledu okoto 30% pacjentow nadal
pozostaje opornych na dziatanie dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych [16], [77], [78], [79]. Dobra
tolerancja leku stanowi jednak bardzo istotny wyznacznik skutecznej farmakoterapii padaczki, a jak
dowodzg wyniki badan przeprowadzonych u chorych z padaczkg nowo zdiagnozowang, niepowodzenia
w leczeniu czesciej sg nastepstwem odstawienia leku z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
anizeli z racji jego matej skutecznosci [7]. Dotychczasowe obserwacje kliniczne dotyczace tolerancii
leczenia nowymi preparatami wskazujg, ze bezpieczenstwo ich stosowania jest w obrebie catej grupy

podobne, jakkolwiek profil dziatan niepozadanych moze sie nieco rozni¢ [80].

2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Znajomos¢ standardéw leczenia padaczki wspomaga proces leczenia farmakologicznego. Oparte s
one O rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw i dotyczg skutecznosci leczenia padaczki
w zaleznosci od jej postaci, wieku i pici pacjentéw, z uwzglednieniem dziatan niepozadanych oraz
interakcji farmakokinetycznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak zalecenia w standardach stosowania
przyjetych klinicznie sposobdw leczenia nie oznacza braku efektywnosci, a wskazuje jedynie, ze ich
skutecznos¢ nie zostata dotychczas oceniona [38]. Standardy i rekomendacje, w czesci dotyczacej

leczenia padaczki u dorostych, pomocne s3 w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia, zmianie
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stosowanych lekow, odstawieniu farmakoterapii, jak réwniez pomagajg w prowadzeniu leczenia
padaczki w szczegdlnych sytuacjach (np. cigza, osoby w starszym wieku) [115]. Stanowig one réwniez
podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w innych krajach, w tym réwniez w Polsce. Autorzy
wszystkich  zalecen praktyki klinicznej podkreslajg  konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
standaryzowanych badan, dajacych podstawe do opracowania wytycznych opartych na dowodach w
przypadku specjalnych grup populacyjnych m.in. u kobiet w wieku rozrodczym, u oséb z trudnosciami

W uczeniu sie i u 0séb starszych.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekéw

stosowanych w padaczce.

25




2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 12. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia padaczki (analizowane wskazanie).

[14] Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE) 2011

Leki podstawowe:
Karbamazepina, walproinian
Leki nowej generacji:
Lamotrygina, okskarbazepina, /ewetyracetam

Polska

Opinia ankietowanych przez AOTM ekspertow

klinicznych o

[12], [85]

Leki podstawowe:
karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina - rzadko stosowana u dorostych”
w ilosciach marginalnych stosowane sg: klonazepam, klobazam, fenobarbital
Leki nowej generacji:
lamotrygina, okskarbazepina, topiramat, /ewetyracetam

. . National Institute of Health and Clinical
[25] Wielka Brytania Excellence (NICE) 2012

Leki podstawowe:
Karbamazepina, walproinian sodu*
Leki nowej generacji:
Lamotrygina, okskarbazepina*, /ewetyracetant*

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Dorosli
Leki podstawowe:

Neurologie (FFN), Ligue Francaise Contre
L’Epilepsie (LFCE)

[23], [24] Szkocja (SIGN) 2007 karbamazepina, walproinian sodu
Leki nowej generacji:
lamotrygina, okskarbazepina
Leki podstawowe:
. q q karbamazepina
[46] Epileptic Society 2011 Leki nowej generacji
lamotrygina, okskarbazepina, /ewetyracetam,
Stany Leki pod H
ZISCRoCEone karbamaeze:JiI:; iltaaI::'gi‘:\’i:h sodu
[47], [48] Amerlcan_ Acadel_'ny of Neu!'ology (ANN), 2004 fenobarbital lub fenytoine (w przypadku niezadawalajacych wynikéw leczenia)
American Epilepsy Society (AES) Leki nowej generaci:
Leki podstawowe:
[49] Miedzynarodowe International League Aganist Epilepsy (ILAE) 2006 Dorosli: karbamazeplnfeki ;e:‘z’t:‘_'in;é:’s:ggi?'an sodu, fenobarbital
Dor(ﬁ: gabapentyna**, lamotrygina**, okskarbazepina, topiramat, wigabatryna
Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation Leki podstawowe:
[50] Francja en Santé (ANAES), Federation Francaise de 2004 Karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu, fenobarbital,

Leki nowej generacji:
lamotrygina, gabapentyna, okskarbazepina, topiramat

* Leki zalecane w przypadku nieskutecznosci karbamazepiny lub lamotryginy. ** Leki zalecane w momencie wystapienia braku skutecznoéci lub nietolerancji terapii opartej na walpronianie sodu badz etosuksymidzie. ~ Zwykle

stosuje sie karbamazepine lub kwas walproinowy (mozna oszacowac, ze stosunek zastosowania obu lekéw jest jak 1:1; fenytoina stosowana jest w 5-10% przypadkdw) [12].
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3. Analizowana populacja

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania ocenianej opcji terapeutycznej lewetyracetam w postaci roztworu doustnego (produkt
leczniczy Vetira®) stanowig: pacjenci od 16 roku zycia w nowo rozpoznanej padaczce z napadami

czesciowymi oraz czesciowymi wtdrnie uogolnionymi [51].

4. Technologia wnioskowana

Oceniana technologie wnioskowang stanowi podawanie produktu leczniczego Vetira®, roztwdr doustny
(lewetyracetam):
e jako monoterapii w leczeniu pacjentdw od 16 roku zycia w nowo rozpoznanej padaczce

z napadami cze$ciowymi oraz czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi.

Informacje dotyczace charakterystyki produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam; roztwor doustny)

znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania.
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5.1. Wybdr komparatorédw (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwor .
doustny) stosowanych w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie uogdlnionych w populagji %

pacjentéw w wieku od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka

5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu

(technologie opcjonalne)

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
wnioskowanej technologii: lewetyracetam, roztwdr doustny (produkt leczniczy Vetira®) stosowanej
w monoterapii napadoéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od
16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg, brano pod uwage: zalecenia polskich i $wiatowych grup
ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla
porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg oraz sposdb podania i mechanizm
dziatania, finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w Polsce oraz stopien wykorzystania
uwzglednionych produktow leczniczych w Polsce (udziat danego leku w rynku sprzedazy produktow
leczniczych — na podstawie danych NFZ). Wybor komparatora jest rowniez zgodny z wymaganiami
wynikajgcymi z wytycznych AOTM [43] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[44], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla wnioskowanej interwencji w

analizowanym wskazaniu.

5.1. Wybor komparatorow (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt
leczniczy Vetira®, roztwér doustny) stosowanych w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtoérnie uogdlnionych w populacji pacjentéw wieku od

16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [43] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposob

postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony analizowang wnioskowang technologie.

Analizowana wnioskowana technologia — lewetyracetam w formie roztworu doustnego (produkt
leczniczy Vetira®) zaliczany jest do grupy lekdw nowej generacji [2]. Na dzieh dzisiejszy (stan na:
22.03.2013) z lekdéw nowej generacji (lewetyracetam, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina,
topiramat, tiagabina, pregabalina, lakozamid czy wigabatryna) tylko lewetyryacetam (w postaci
tabletek, m.in. produkt leczniczy Vetira®) oraz lamotrygina (w postaci tabletek oraz tabletek do

sporzadzania zawiesiny/ rozgryzania i zucia) sg refundowane ze $rodkdw publicznych w Polsce w

monoterapii napaddw czesciowych lub czeSciowych wtornie uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16
roku zycia z nowo rozpoznang padaczka [124]. Z kolei lekami podstawowymi obecnie podlegajgcymi
refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu padaczka s3: karbamazepina (tabletki o

standardowym i przedtuzonym uwalnianiu; zawiesina doustna), walproinian sodu (tabletki, kapsutki o

standardowym uwalnianiu; tabletki, kapsutkim minisaszetki o przedtuzonym uwalnianiu; syrop/

roztwér doustny;), kwas walproinowy (kapsutki miekkie o standardowym uwalnianiu), kwas
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walproinowy i walproinian sodu (tabletki oraz granulat o przedtuzonym uwalnianiu), walproinian
magnezu (tabletki), klonazepam (tabletki), fenobarbital (czopki, tabletki), fenytoina (tabletki),
etosuksymid (kapsutki), diazepam (roztwdr oraz mikrowlewka doodbytnicza, zawiesina doustna),
primidon (tabletki) [124].

W tabeli 12. (rozdziat 2.9.) zestawiono leki zalecane przez polskich i $wiatowych ekspertéw klinicznych
(wytyczne praktyki klinicznej) do stosowania we wskazaniu - monoterapia napaddw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang
padaczka.

W tabeli ponizej zestawiono informacje na temat: mechanizmu dziatania, zarejestrowanych wskazan,
populacji docelowej, w ktorej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym stosuje sie dang substancje,
sposobu oraz dostepnej formy podania, jak réwniez przeciwwskazan dla poszczegdlnych opcji
terapeutycznych stosowanych w monoterapii napadéw czeSciowych oraz czeSciowych wtornie
uogdlnionych w populacji pacjentow od 16 roku 2zycia z nowo rozpoznang padaczka,
wyszczegolnionych na podstawie informacji dotyczacych refundacji [124]. Podejscie to jest zgodne z
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [43] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [44]. W tabeli nie uwzgledniono jako potencjalnych komparatoréw
(technologii opcjonalnych) substancji pochodzacych z grupy lekéw nowej generacji tj. gabapentyny,
okskarbazepiny, topiramatu, tiagabiny, pregabaliny, lakozamidu czy wigabatryny ze wzgledu na brak
ich refundacji ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu [124]. Zgodnie z zapisem
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [44]. Zatem, przy wyborze komparatorow nalezy w
pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populaciji
docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia
wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) rozwazy¢ mozliwos¢ poréwnania technologii
wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktdére nie sg refundowane w

analizowanym wskazaniu.
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5.1. Wybdr komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwdr doustny) stosowanych w monoterapii napadéw czesciowych lub

czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw w wieku od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka

Tabela 13. Zestawienie informacji z Charakterystyk Produktéw Leczniczych lekéw przeciwpadaczkowych wybranych wstepnie na komparatory dla lewetyracetamu (Vetira®, roztwér doustny):
lamotrygina (Lamitrin S® [68]), karbamazepina o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu (Tegretol® [52], [53]; Amizepin PHH® [121]), kwas walproinowy o standardowym uwalnianiu (Convulex®
[54]), walproinian sodu o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu (Orfiril® [55] oraz Orfiril long®[129]), kwas walproinowy i walproinian sodu o przediuzonym uwalnianiu (Depakine Chrono® [56],
[57]), walproinian magnezu (Dipromal® [58]), klonazepam (Clonazepamum® [59]), fenobarbital (Luminalum® [60], [66]), fenytoina (Phenytoinum WZF® [61]), etosuksymid (Petinimid® [62]),

diazepam (Diazepam Desitin® [63], Relanium® [64]), primidon (Mizodin® [65]).

Technologia wnioskowana

Lewetyracetam (Vetira®
[51]), roztwor doustny

Mechanizm dziatania lewetyracetamu
nadal nie jest w petni poznany,
wydaje sie by¢ rdzny od sposobu
dziatania dostepnych obecnie lekow
przeciwpadaczkowych. Badania in
vitro wykazaty, ze lewetyracetam
wplywa na stezenie Ca** w
neuronach, czesciowo hamujgc prady
Ca** typu N oraz ograniczajgc
uwalnianie jonéw Ca?*
zmagazynowanych wewnatrz
neuronéw. Dodatkowo czesciowo
znosi indukowane przez cynk i beta-
karboliny hamowanie pradéw
bramkowanych przez GABA i glicyne.

Monoterapia: dorosli
i mlodziez od 16 roku Zycia
z nowo zdiagnozowang
padaczka
Terapia skojarzona
(wspomagajaca):

- doroéli dzieci i niemowleta
od 1 miesigca zycia z
padaczka,

- doro$li i mtodziez od 12 roku
zycia z idiopatyczng padaczka
uogdlniong lub z mtodziencza
padaczka miokloniczna.

Sposoéb podania:
doustny.

Forma podania: tabletki
powlekane (podlegaja
refundacji) /roztwor

doustny.

Monoterapia: leczenie napadow
czesciowych lub czesciowych
wtornie uogdlnionych w populacji
pacjentdw po 16 roku zycia z nowo
rozpoznang padaczka.
Terapia wspomagajaca:

- leczenie napaddw czesciowych i
czesciowych wtdrnie uogolnionych
u dorostych, mtodziezy
i niemowlat od 1 miesigca zycia z
padaczka,

- leczenie napadéw mioklonicznych
u dorostych
i mtodziezy od 12 roku zycia z
miodzieficza padaczka
miokloniczna,

- leczenie napaddw toniczno-
klonicznych u dorostych
i mtodziezy od 12 roku zycia z
idiopatyczng padaczka uogdlniona.

Nadwrazliwos¢ na:
- substancje czynna,
- zwigzki pochodne pirolidonéw,
- ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Potencjalny komparator (refundowana technologia opcjonalna) z grupy lekéw nowej generacji

Lamotrygina (Lamitrin S®
[68]), tabletki do
sporzadzania zawiesiny

Lamotrygina jest zaleznym od
stosowania i napiecia blokerem
kanatéw sodowych bramkowanych
napieciem. Hamuje powtarzajace sie z
duzg czestoscig wytadowania
neurondéw i hamuje uwalnianie
glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory
odgrywa kluczowa role w
powstawaniu napadéw
padaczkowych). Dziatania te maja
prawdopodobnie wptyw na
wiasciwosci przeciwpadaczkowe
lamotryginy.

Dorosli i mtodziez w
wieku 13 lat i powyzej,
dzieci i mtodziez w wieku od 2
do 12 lat oraz dorosli w wieku
18 lat i powyzej.

Sposo6b podania:
doustny.
Forma podania

podlegajaca refundacji:

tabletki, tableki do

sporzadzania zawiesiny

| rozgryzania i zucia.

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i
powyzej:

- leczenie skojarzone lub
monoterapia napadow
czesciowych i uogdlnionych, w
tym napadoéw toniczno-
klonicznych,

- napady zwigzane z zespotem
Lenoxa-Gastauta (w leczeniu
skojarzonym, jednak moze zosta¢
zastosowany jako pierwszy lek
przeciwpadaczkowy wiaczany do
leczenia tego zespotu
chorobowego).

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do
12 lat:

- leczenie skojarzone napaddéw
czesciowych i uogdlnionych, w tym

Nadwrazliwo$¢ na:
- substancje czynna lub ktdrakolwiek z
substancji pomocniczych.

30




Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentdw od 16 roku zycia z nowo
rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego.

napadéw toniczno-klonicznych oraz
napadéw zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta,
- monoterapia w typowych
napadach nieswiadomosci.
Dorosli w wieku 18 lat i powyzej:
- zaburzenia afektywne
dwubiegunowe.

Potencjalne komparatory (refundowane technol

ogie opcjonalne) z grupy lekéw podstawowych

Karbamazepina
(Tegretol® [52], [53];
Amizepin PHH®[121])

Mechanizm karbamazepiny jest tylko
czesciowo poznany. Lek ten stymuluje
btony komérek nerwowych w
momencie wystapienia
nadpobudliwosci. Hamuje powtarzalne
wytadowania neuronéw, zmniejsza
réwniez przekaznictwo synaptyczne
bodzcdw pobudzajacych. Gtéwnym
mechanizmem dziatania leku jest
zapobieganie powtarzajgcym sie
wytadowan potencjatéw zaleznych od
dziatania sodu w komdrkach
nerwowych, ktére ulegty depolaryzacji
poprzez warunkowang zuzyciem i
napieciem blokade kanatow
sodowych.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:

dorosli i dzieci nawet
przed 4 rokiem zycia.

Sposoéb podania:
doustny.

Forma podania:
zawiesina
doustny[52]/tabletki o
standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu
(wszystkie podlegaja
refundacj).

Monoterapia oraz terapia
skojarzona: leczenie napadow
czesciowych prostych [52], [53]
oraz ztozonych [52], [53], [121],
napadéw uogolnionych toniczno-

klonicznych oraz napadéw

mieszanych [52], [53], [121].
Lek jest nieskuteczny w napadach
nieswiadomosci (petit mal) oraz

mioklonicznych [52], [53]
Zesp6t maniakalny oraz
zapobieganie nawrotom choroby
dwubiegunowej afektywnej
(psychozy maniakalno-
depresyjnej),
Alkoholowy zesp6t abstynencji.

Idiopatyczny nerwobdl nerwu

trdjdzielnego oraz nerwobdl nerwu
tréjdzielnego w przebiegu

stwardnienia rozsianego (zaréwno

postaci typowej jak i nietypowej).

Idiopatyczny nerwobdl nerwu

jezykowo-gardtowego [52], [53],
[121].

Nadwrazliwos¢ na:
- karbamazepine,
- inny lek o podobnej budowie
chemicznej,
- ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazana u:
- pacjentow z blokiem przedsionkowo-
komorowym,

- pacjentéw z zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego w
wywiadzie,

- pacjentow z porfirig watrobowg w
wywiadzie,

- pacjentow stosujgcych inhibitor
monoaminooksydazy.

Kwas walproinowy
(Convulex® [54])

Najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem dziatania walproinianu
jest hamowanie kwasu
gammaaminomastowego (GABA),
poprzez dziatanie na dalszg synteze
lub dalszy metabolizm GABA. Poprzez
aktywacje dekarboksylazy kwasu
glutaminowego i hamowanie GABA-
transaminazy dochodzi do znacznego
zwiekszenia stezenia GABA w
pecherzykach synaptycznych i
szczelinie miedzysynaptycznej. GABA,
jako neuroprzekaznik hamujacy,
zapobiega wytadowaniom pre- i

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:
dorosli i dzieci o wadze

powyzej 20 kg.

Sposob podania:
doustny.
Forma podania

tabletki migkkie o
standardowym uwalnianiu

podlegajaca refundacji:

Leczenie napadéw uogolnionych w
postaci napadéw mioklonicznych,

toniczno klonicznych, atonicznych
oraz napadow nieswiadomosci.
Leczenie napadéw ogniskowych

prostych oraz z objawami
ztozonymi, ogniskowych wtdrnie
uogolnionych, zespotu Lennoxa-
Gastauta.

Profilaktyka zaburzen afektywnych
dwubiegunowych w przypadku
nieskutecznosci produktow
opartych na licie i karbamazepinie.

Nadwrazliwos¢ na:
- kwas walproinowy,
- ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazany u:
- pacjentow z ostrym i przewlektym
zapaleniem watroby,
- pacjentoéw z przebytym ciezkim
zapaleniem watroby, zwlaszcza
polekowym lub u pacjentéw z
wywiadem rodzinnym wskazujgcym na
ciezkie zapalenie watroby,
- pacjentéw z porfiria.
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5.1. Wybdr komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwdr doustny) stosowanych w monoterapii napadéw czesciowych lub

czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw w wieku od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka

postsynaptyczne i hamuje w ten
Sposob rozszerzaniu sie czynnosci
drgawkowej.

Walproinian sodu (Orfiril®
[55], Orfiril long®[129])

Walproinian sodu jest lekiem
przeciwpadaczkowym niewykazujacym
podobienstwa strukturalnego do
innych lekdw przeciwpadaczkowych.
Dziatanie przeciwdrgawkowe kwasu
walproinowego potwierdzono w
badaniach na zwierzetach
laboratoryjnych i u ludzi. Przyjmuje
sie, ze kwas walproinowy dziata
poprzez zwiekszenie hamowania
przekaznictwa w btonach komérek
nerwowych za posrednictwem GABA-
zaleznego efektu presynaptycznego
i(lub) przez bezposredni efekt
postsynaptyczny na neuronalne
kanaty jonowe.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.
Dzieci, mtodziez, dorosli.

Sposoéb podania:
doustny.

Forma podania
podlegajaca refundacji:
roztwor doustny/ tabletki,
kapsutki o standardowym

uwalnianiu/tabletki,
kapsutki i minisaszetki o
przedtuzonym uwalnianiu.

Leczenie uogdlnionych napadéw
padaczkowych w postaci napadow
nieswiadomosci, napadéw
mioklonicznych i toniczno-
klonicznych [55], [129]. Leczenie
napaddéw czesciowych i wtdrnie
uogdlnionych [55], [129]. Leczenie
skojarzone innych typéw napadéw
(np.: czesciowych prostych i
ztozonych, napadéw wtornie
uogodlnionych opornych na leczenie
standardowymi lekami
przeciwpadaczkowymi) [129].
Leczenie epizodéw maniakalnych w
chorobie afektywnej
dwubiegunowej, w przypadku gdy
lit jest przeciwwskazany lub Zle
tolerowany; kontynuacje leczenia
walproinianem mozna rozwazy¢ u
pacjentdw, u ktdrych uzyskano
odpowied? kliniczng na leczenie
walproinianem w ostrej fazie manii
[55], [129].

Nadwrazliwos¢ na:
- substancje czynna,
- ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazany u:

- pacjenci z chorobg watroby obecnie
lub w przesztosci i(lub) cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby lub
trzustki,

- pacjenci z chorobg watroby w
wywiadzie rodzinnym,

- w przypadku $mierci rodzenstwa z
powodu niewydolnosci watroby w
przebiegu leczenia walproinianem
sodu,

- porfiria [55], [129],

- zaburzenia krzepnigcia [129].

Kwas walproinowy
i walproinian sodu (Depakine
Chrono® [56], [57])

Najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem dziatania walproinianu
jest hamowanie kwasu
gammaaminomastowego (GABA),
poprzez dziatanie na dalsza synteze
lub dalszy metabolizm GABA. Poprzez
aktywacje dekarboksylazy kwasu
glutaminowego i hamowanie GABA-
transaminazy dochodzi do znacznego
zwiekszenia stezenia GABA w
pecherzykach synaptycznych i
szczelinie miedzysynaptycznej. GABA,
jako neuroprzekaznik hamujacy,
zapobiega wytadowaniom pre- i
postsynaptyczne i hamuje w ten
sposOb rozszerzaniu sie czynnosci
drgawkowej.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:

dorosli i dzieci.

Sposob podania:
doustny.

Forma podania
podlegajaca refundacji:
tabletki/tabletki powlekane
i granulat o przedtuzonym

uwalnianiu.

Leczenie napadéw uogdlnionych w
postaci napadéw mioklonicznych,
toniczno-klonicznych,
nieSwiadomosci i atonicznych.
Leczenie napaddw czesciowych
prostych i ztozonych, napadéw
czesciowych wtdrnie uogdlnionych,
napaddéw czesciowych zaliczanych
do zespotu Lennoxa-Gastauta.
Leczenie epizodéw maniakalnych w
chorobie afektywnej
dwubiegunowej w momencie
nietolerancji lub przeciwwskazan
do przyjmowania litu.
kontynuacja leczenia u pacjentow,
u ktorych stwierdzono dobrg
odpowiedz na leczenie
walproinianem w ostrej fazie manii.

Nadwrazliwos¢ na:
- walproinian sodu,
- ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazany u:
- pacjentéw z ostrym i przewlektym
zapaleniem watroby,
- pacjentow z przebytym ciezkim
zapaleniem watroby, zwlaszcza
polekowym lub u pacjentéw z
wywiadem rodzinnym wskazujacym na
ciezkie zapalenie watroby,
- pacjentéw z porfiria,
- pacjentéw stosujgcych jednoczesnie
meflochine.




Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentdw od 16 roku zycia z nowo

rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego.

Walproinian magnezu
(Dipromal® [58])

Walproinian magnezu jest substancja
o dziataniu przeciwdrgawkowym,
ktorej mechanizm dziatania nie jest w
petni poznany. Najprawdopodobniej
zwieksza on stezenie kwasu gamma-
aminomastowego w obrebie moézgu.
Walproinian magnezu hamuje
szerzenie sie patologicznych
wytadowac w obrebie mdzgu nie
wptywajac bezposrednio na czynnosc¢
ogniska padaczkowego.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania oraz
specjalnych srodkow
ostroznosci:
doroéli, mtodziez i dzieci.

Sposoéb podania:
doustny.
Forma podania

tabletki powlekane.

podlegajaca refundacji:

Leczenie padaczki o napadach
pierwotnie uogdlnionych (petit i
grand mal), padaczek
mioklonicznych, $wiattoczutych.
Leczenie innych postaci padaczek,
jako lek drugiego wyboru lub w
potaczeniu z innym lekiem (terapia
skojarzona) z wyjatkiem
fenobarbitalu.

Nadwrazliwos¢ na:
- walproinian magnezu,
- ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazany u:
- pacjentéw z porfiria,

- pacjentoéw z chorobami watroby
(réwniez w przesztosci lub w
wywiadzie rodzinnym) i/lub z ciezkimi
zaburzeniami funkcji watroby lub
trzustki,

- u pacjentow, u ktorych stwierdzono
zgon cztonka rodziny (rodzenstwa) w
przebiegu leczenia walproinianem
magnezu.

Klonazepam
(Clonazepamum® [59])

Dziatanie klonazepamu polega na
zmianie czutosci receptora GABA-
ergicznego, co z kolei zwigksza
powinowactwa tego receptora do
kwasu gamma-aminomastowego,
ktory petni funkcje neuroprzekaznika
hamujacego. Wynikiem aktywacji
receptora benzodiazepinowego i
GABA-A jest zwiekszenie naptywu
jonu chloru do wnetrza neuronu przez
kanat chlorkowy. Prowadzi to do
hyperpolaryzacji btony komérkowej i
w efekcie do zahamowania czynnosci
neuronu.

Sposoéb podania:
doustny.
Doroéli i dzieci. Forma podania

tabletki.

podlegajaca refundacji:

Leczenie padaczki u dorostych i
dzieci z napadami uogolnionymi:
akinetycznymi, mioklonicznymi,
toniczno-klonicznymi,
nieswiadomosci oraz z napadami
czesciowymi (ogniskowymi).
Lek nie jest wskazany w stanach
napiecia i leku wywotanych
problemami dnia codziennego.

Nadwrazliwos¢ na:
- benzodiazeping,

- ktorakolwiek substancje wchodzacag
w sktad produktu leczniczego.
Przeciwwskazany u:

- pacjentow z ciezka niewydolnoscig
oddechowa niezaleznie od etiologii,
- pacjentow z ciezka niewydolnoscig
watroby,

- pacjentéw z miastenia,

- pacjentow z ostrg porfirig,

- pacjentow z zatruciem alkoholowym,
- pacjentow z zespotem bezdechu
$rédsennego.

Fenobarbital (Luminalum®
[60], [66])

Fenobarbital aktywuje kanat
chlorkowy kompleksu receptora
kwasu gamma-aminomastowego.
Prowadzi do hyperpolaryzacji
i zahamowania czynnosci neuronu.
Hamuje réwniez wydzielanie hormonu
tyreotropowego, a obwodowo
zmniejsza napiecie miesni gtadkich.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:

dorosli.

Sposob podania:
doustny, doodbytniczo.
Forma podania

tabletki, czopki.

podlegajaca refundacji:

Leczenie uogdlnionych napadéw
padaczkowych toniczno-
klonicznych i napadéw czesciowych
prostych.

Nadwrazliwos¢ na:
- fenobarbital,

- ktérakolwiek substancje wchodzacg
w sktad produktu leczniczego.
Przeciwwskazany u:

- pacjentéw z porfiria,

- kobiet w cigzy i w okresie laktacji,
- pacjentéw ze stwierdzonym
alkoholizmem,

- pacjentéw z niewydolnoscig
oddechowa,

- pacjentéw z zatruciem $rodkami
wptywajacymi hamujgco na
osrodkowy uktad nerwowy,

- pacjentow z ciezkg niewydolnoscig
watroby i $pigczkg watrobowa.
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5.1. Wybdr komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwdr doustny) stosowanych w monoterapii napadéw czesciowych lub

czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw w wieku od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka

Fenytoina (Phenytoinum
WZF® [61])

Fenytoina dziata gtéwnie poprzez
hamowanie rozprzestrzeniania sie
poburzen nerwowych. Lek zwieksza
przeptyw jonéw sodowych przez
kanaty sodowe zalezne od roznicy
potencjatéw w btonie komodrkowej
neurondw, co z kolei powoduje
hamowanie rozprzestrzeniania sie
potencjatéw iglicowych wzdtuz
aksondw. Lek wywotuje réwniez
hiperpolaryzacje komorek nerwowych
poprzez zwigkszenie wyptywu jonéw
sodowych z komorki do przestrzeni
zewnatrzkomdrkowej. Dziatanie
przeciwdrgawkowe fenytoina wywiera
najprawdopodobniej przez dziatanie
na kore ruchowa mdzgu. Zmniejsza
aktywnosci osrodkdw pnia mézgu
odpowiedzialnych za faze toniczng
napaddw uogdlnionych toniczno-
klonicznych.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:

dorosli i dzieci.

Sposodb podania:
doustny.
Forma podania

tabletki.

podlegajaca refundacji:

Leczenie padaczki: napady
uogolnione, napady czesciowe
ztozone.
Zapobieganie napadom
padaczkowym po operacjach
neurochirurgicznych i urazach
gtowy.

Leczenie nerwobdli nerwu
tréjdzielnego w przypadku
nieskutecznosci lub
nietolerancji/nadwrazliwosci na
karbamazepine.

Nadwrazliwos¢ na:
- fenytoing,
- pochodna hydantoiny.
Przeciwwskazana u:
- pacjentéw z porfiria.

Etosuksymid (Petinimid®

[62])

Etosuksymid wykazuje dobre dziatanie
przeciwdrgawkowe, ktdre uwidacznia
sie zwtaszcza przy leczeniu napadéw
nieSwiadomosci.
Pentinimid zawiera pochodne
sukcynimidu hamujace neurony
wzgorzowe i przypuszczalnie
dziatajace na pobudzenie obwoddéw
wzgdrzowo-korowych. Poniewaz
etosuksymid hamuje powstawanie
napaddéw nieSwiadomosci, nie wptywa
za$ na inne rodzaje napadéw, moze
by¢ konieczne zastosowanie innych
lekdw przy wspétwystepowaniu np.
napaddéw toniczno-klonicznych.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:

dorosli i dzieci.

Sposob podania:
doustny.
Forma podania

kapsutki.

podlegajaca refundacji:

Pierwotnie uogolniona padaczka z
napadami nie$wiadomosci -
typowymi i nietypowymi.

Nadwrazliwosé na:
- fetosukymid,

- inne sukcymidy.
Zachowanie specjalnych $rodkow
ostroznosci w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby.

(Desitin®

Diazepam [63])

Diazepam taczy sie ze swoistymi
receptorami w o$rodkowym ukfadzie
nerwowym oraz szczegdlnymi
narzagdami obwodowymi. Receptory
dla benzodiazepin w o$rodkowym
uktadzie nerwowym wykazujg $ciste
powigzanie czynnosciowe
z receptorami GABA-ergicznymi. Po
zZwigzaniu sie z receptorem
benzodiazepinowym, diazepam nasila
hamuijace dziatanie przekaznictwa

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:

dorosli i dzieci powyzej 1
roku zycia.

Sposob podania:
doodbytniczo.
Forma podania

roztwor doodbytniczy —
mikrowlewka.

podlegajaca refundacji:

Drgawki padaczkowe
i goraczkowe.
tagodzenie skurczu miesni
spowodowanego przez tezec.
Srodek sedatywny w matych
zabiegach chirurgicznych i
stomatologicznych.
Poczatkowe leczenie Igku i
pobudzenia, kiedy zaburzenia sa
ciezkie, uposledzajg czynnosci
pacjenta lub powodujg bardzo

Nadwrazliwo$¢ na:
- diazepam,

- ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
- pochodne bezodiazepiny
Przeciwwskazany u:

- pacjentoéw z ostrg niewydolnoscig
oddechowg lub zespotem bezdechu
sennego,

- pacjentow z ciezkg niewydolnoscig
watroby,

- pacjentéw z nuzliwoscig (szybkim
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rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego.

Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentdw od 16 roku zycia z nowo

(Relanium®

[641)

GABA-ergicznego.

duze obcigzenie psychiczne.
Lek mozna zastosowac w

wymienionych wskazaniach, gdy

potrzebne jest szybkie dziatania

leku, a podanie droga dozylng jest

niemozliwe lub niewskazane.

Lek jest szczegdlnie przydatny

w natychmiastowym leczeniu
drgawek u dzieci.

zmeczeniem i ostabieniem) miesni,
- wezesniakow.

Sposoéb podania:
doustny.
Forma podania

podlegajaca refundacji:

zawiesina doustna.

Krétkotrwate (2 -4 tygodnie)
leczenie stanow lekowych, ktore
moga byc¢ zwigzane z
bezsennoscia.

Lek uspakajajacy i Srodek do
premedykaciji.
Leczenie nagtego odstawienia
alkoholu.
Pomocnicze leczenie niektdrych
typow padaczek: napadéw
klonicznych migsni.
Leczenie standw zwiekszonego
napiecia miesni.

Nadwrazliwos¢ na:
- diazepam,

- ktérakolwiek substancje pomocnicza,
- pochodne bezodiazepiny
Przeciwwskazany u:

- kobiet w cigzy i w okresie laktacji,
- pacjentdw z ostrym zatruciem
alkoholem, opioidami, Srodkami
nasennymi, neuroleptykami, solami
litu,

- pacjentow z zaburzeniami
$wiadomosci,

- pacjentow we wstrzasie,

- pacjentoéw z zaburzeniami
oddychania, ostra niewydolnoscig
oddechowg lub z zespotem bezdechu
$rddsennego,

- pacjentow z ciezkg niewydolnoscig
watroby,

- pacjentéw z nuzliwoscig (szybkim
zmeczeniem i ostabieniem) migsni,
dzieci ponizej 1 roku zycia.

Primidon (Mizodin® [65])

Mechanizm dziatania leku nie jest do
konca poznany, uznaje sie, ze
podobnie do innych lekéw
przeciwdrgawkowych wptywa na
przewodnictwo jonéw przez btone
komdrkowg neurondw.

Nie zdefiniowano we
wskazaniu.

Na postawie danych
umieszczonych w rozdziale
dotyczacym dawkowania:
dorosli i dzieci w wieku

powyzej 9 roku zycia.

Sposob podania:
doustny.
Forma podania

podlegajaca refundacji:

tabletki.

W monoterapii lub terapii
skojarzonej z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi w napadach
padaczkowych uogdlnionych
toniczno-klonicznych (grand mal),
nocnych mioklonicznych,
czesciowych ztozonych
(psychomotorycznych) oraz
czesciowych prostych.

Nadwrazliwos¢ na:
- primidon,
- barbiturany,
- ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazany u pacjentow z ostra,
przerywang porfiria.

W tabeli ponizej zestawiono informacje z tabel 12 i 13 oraz zastosowano ocene punktowg w zaleznosci od odpowiedzi udzielonej na postawione pytanie (,+”

to 1 punkt; ,-, to 0 punktdw). Zatozono, ze substancje, ktore uzyskajg najwyzsze wyniki (od 9 punktéw wzwyz) w niniejszym podsumowaniu przedstawionym
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5.1. Wybdr komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwdr doustny) stosowanych w monoterapii napadéw czesciowych lub c.,
[
czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw w wieku od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka H

w tabeli 14 zostang wybrane jako komparatory — interwencje alternatywne dla lewetyracetamu (roztwér doustny; produkt leczniczy Vetira®) w analizowanym

wskazaniu (monoterapia napadow czesciowych oraz czesciowych wtérnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka).
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Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentdw od 16 roku zycia z nowo
rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego.
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doustny) stosowanych w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie uogdlnionych w populacji | CH

5.1. Wybdr komparatordw (technologii opcjonalnych) dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwor %

pacjentéw w wieku od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka

Autorzy niniejszego opracowania zdecydowali 0 wykluczeniu z roli komparatora dla lewetyracetamu

(Vetira®, roztwdr doustny) w monoterapii _napadéw czeéciowych oraz czeéciowych wtdrnie

uogolnionych w populacii pacientdw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka substancii takich,

jak:

fenobarbital, ktory jest lekiem zalecanym w monoterapii napadow czesSciowych oraz napadéw
czesciowych wtdrnie uogodlnionych w wytycznych Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ang.
International League Against Epilepsy, ILAE) [49] czy organizacji europejskich takich jak ANAES
(fr. Agence Nationale dAccreditation et d’Evaluation en Santé), FFN (fr. Federation Francaise de
Neurologie) i LFCE (fr. Ligue Francaise Contre L’Epilepsie) [50]; zgodnie z wytycznymi Agengji
Oceny Technologii Medycznych [43] komparatorem (technologig opcjonalng) powinna byé
technologia zgodna z wytycznymi postepowania klinicznego kraju obowigzujgcymi w Polsce, zatem
role nadrzedng petnig tutaj wytyczne polskich ekspertéow, ktére nie uwzgledniajg fenobarbitalu
jako leku zalecanego w monoterapii napadéw czes$ciowych i czeSciowych z wtérnym uogélnieniem
[12], [14]; fenobarbital jest réwniez lekiem zarejestrowany jedynie w populacji pacjentéw
dorostych [60], [66], co wyklucza mozliwos¢ zastosowania go w populacji pacjentéw pomiedzy 16
a 18 rokiem zycia, ktdrg obejmuje analizowane wskazanie; dodatkowo fenobarbital nie spetnia
innych wymogdéw okreslonych w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych [43], jak i
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 [44], gdyz nie jest lekiem najczesciej
stosowanym (co podkreslono réwniez w opinii ankietowanych przez AOTM ekspertow klinicznych
[12]) czy najtanszym w analizowanym wskazaniu (patrz rozdz. 8); ponadto, nie zaleca sie
stosowania fenobarbitalu poniewaz nagte odstawienie leku moze doprowadzi¢ do wystgpienia
objawow zespotu odstawiennego;

fenytoina, ktéra nie jest zalecany przez Polskie Towarzystwo Epileptyczne w analizowanym
wskazaniu [14], stanowisko to jest zbiezne z wytycznymi NICE z 2012 roku (ang. National
Institute for Health and Clinical Excellence) [25]; dodatkowym argumentem przemawiajacym za
wykluczeniem fenytoiny jest zapis w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych [43],
ktéry moéwi, iz wnioskowana technologia powinna zosta¢ poréwnana z technologig najczesciej
stosowang; fenytoina ma niewielki udziat w rynku lekéw przeciwpadaczkowych (co podkreslono
rowniez w opinii ankietowanych przez AOTM ekspertéw klinicznych [12]) co jg dodatkowo
dyskwalifikuje z grona potencjalnych komparatorow;

klonazepam, ktory nie zostat uwzgledniony w zadnych z zalecein dotyczacych postepowania w
analizowanym wskazaniu zaréwno w Polsce [12], [14], [85], jak i na $wiecie [23], [24], [25], [46],
[47], [48], [49], [50]; dodatkowo klonazepam ma niewielki udziat w rynku lekéw
przeciwpadaczkowych (patrz rozdz. 8) i stosuje sie go w ilosciach marginalnych (co podkreslono
rowniez w opinii ankietowanych przez AOTM ekspertow klinicznych [12]); ponadto, nie zaleca sie
stosowania klonazepamu poniewaz nagte odstawienie leku moze doprowadzi¢ do wystgpienia

objawow zespotu odstawiennego.
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Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub c.%

czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

Jako komparatora (technologii opcjonalnej) dla lewetyracetamu (roztwér doustny; produkt leczniczy

Vetira®) w analizowanym wskazaniu nie wybrano réwniez walproinianu magnezu. Substancja ta mimo,

iz jest refundowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w padaczce nie jest wskazana bezposrednio w
zadnych wytycznych praktyki klinicznej (polskich [14], jak i zagranicznych [23], [24], [25], [46], [47],
[48], [49], [50]), jak réwniez nie wskazat jej zaden z ankietowanych przez AOTM ekspertow
klinicznych [12], [85]. Ponadto, wskazanie rejestracyjne walproinianu magnezu [58] jest inne niz w
przypadku lewetyracetamu, roztwér doustny (produkt leczniczy Vetira®) [51]. Dodatkowo, za
nieuwzglednianiem walproinianu magnezu przemawia réwniez jego niewielki udziat w rynku lekéw

przeciwpadaczkowych.

Ze wzgledu na zbyt duze rozbieznosci wynikajace z: mechanizmdw dziatania, wskazan rejestracyjnych,

przeciwwskazan czy formy podania, jak réwniez braku tych lekéw zaréwno w wytycznych praktyki

klinicznej polskich, jak i $wiatowych ekspertdw substancje czynne takie jak: efosuksymid, diazepam,

primidon wykluczono, jako potencjalne komparatory (technologie opcjonalne) dla lewetyracetamu

(Vetira®, roztwér doustny) w analizowanym wskazaniu. Za podjeciem takiej decyzji przemawia
rowniez niewielki zakres stosowania wymienionych lekéw w Polsce. Ponadto, nie zaleca sie stosowania
primidonu poniewaz nagte odstawienie leku moze doprowadzi¢ do wystgpienia objawdw zespotu

odstawiennego.

5.2. Podsumowanie wybor komparatorow (technologii opcjonalnych) dla

lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwor doustny)

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory dla lewetyracetamu (produkt leczniczy Vetira®, roztwor

doustny) wybrano:

e W monoterapii napadow czesciowych oraz czeSciowych wtornie uogdlnionych w populacji
pacjentdw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka: lamotrygine, karbamazepine (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofaczeniu z
walproinianem sodu (o0 przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym

uwalnianiu) oraz walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu).

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy technologig wnioskowang (lewetyracetam, roztwor doustny), a wybranym
komparatorem przeprowadzone zostanie poréwnanie — zestawienie danych odrebnych badan
klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora w analizowanym
wskazaniu. Zestawienie danych zaréwno dla technologii wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej
technologii opcjonalnej zostanie przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby
(rozumianego jako brak leczenia przyczynowego tj. podanie placebo). Takie podejscie jest zgodne z

zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [44].
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6. Efekty zdrowotne [ CI:I%

6. Efekty zdrowotne

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

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o redukcja czestosci napaddw padaczkowych,

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

o odsetek pacjentéw wolnych od napaddw padaczkowych [brak napadéw padaczkowych],

o niepowodzenie leczenia [utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych i braku
skutecznosci leczenia fgcznie],

o utrata z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,

o czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego,

o czas do utraty z badania [niepowodzenia w leczeniu],

o czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,

o czas do remisji napadow padaczkowych,

o odsetek dni wolnych od napadéw padaczkowych,

o ryzyko wystapienia zgonu (w tym ryzyko nagtego zgonu z powodu padaczki - ang. Sudden
Unexpected Death in Epilepsy; SUDEP),

o jakosc¢ zycia,

o 0godlna ocena stanu zdrowia,

o ocena zdolnosci poznawczych i motorycznych,

o ocena jakosci snu i stanu emocjonalnego, zmiana nasilenia napadow padaczkowych,

e w zakresie profilu bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko wystgpienia:

o poszczegolnych dziatan niepozadanych [ogotem, ciezkich, powaznych],

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem

o oraz czasu do utraty z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

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

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematdéw leczenia.
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Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub c,%

czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

7. Analiza rekomendacji finansowych dotyczacych technologii medycznych stosowanych

w analizowanych wskazaniach
7.1. Technologia wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz rekomendacji Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznych

Lewetyracetam (roztwor doustny)

Do tej pory (stan na: 22.03.2013 rok) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes
AOTM nie wydali zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych

produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) ani innych preparatéw zawierajacych

lewetyracetam i podawanych w formie roztworu doustnego w zadnym z analizowanych wskazan [84].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze produkty lecznicze zawierajgce jako substancje czynng lewetyracetam i
podawane jako roztwdr doustny sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, ale we wskazaniu

padaczka oporna na leczenie (Vetira®, Cezarius®, Keppra®, Trund®) [124].

Lewetyracetam (brak informacji o formie podania leku)

Na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych odnaleziono nastepujgcg informacje na temat
prac nad przygotowaniem rekomendacji dotyczacej stosowania lewetyracetamu w leczeniu pacjentow
z padaczkg: ,Na zlecenie Ministra Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-129/GB/091070/09 7.12.2009)
przygotowywana jest rekomendacja w sprawie usuniecia przedmiotowych $wiadczen opieki
zdrowotnej — stosowanie lewetyracetamu (Keppra®) we wskazaniu padaczka — z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany ich poziomu lub sposobu finansowania lub warunkdéw ich realizacji
[102].” Na stronie AOTM nie podano jednak o jaka posta¢ produktu chodzi oraz nie zidentyfikowano
zadnego stanowiska/ rekomendacji wydanych przez Rade Konsultacyjng, Rade Przejrzystosci przy
AOTM lub Prezesa AOTM w tej sprawie [84].

W dniu 23 kwietnia 2012 roku odbyto sie 14 posiedzenie Rady Przejrzystosci, podczas ktorego zostata
przygotowana opinia w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ,Postepowanie wspomagajace u chorych po
epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;
Padaczka oporna na leczenie u dzieci do drugiego roku zycia”, ,Napady miokloniczne w padaczce
opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii u dzieci do 12 roku zycia” i
~Lekooporne napady padaczkowe — do 12 roku zycia” w zakresie lekéw zawierajgcych substancje
czynne lamotriginum, levetiracetamum, topiramatum — Rada Przejrzystosci przy AOTM uwaza za

zasadne objecie refundacjg lekow w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreSlone w
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7.1. Technologia wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny

Technologii Medycznych oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych g
7.2. Analogiczne technologie medyczne (technologie opcjonalne) w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady | c;%

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

Charakterystyce Produktu Leczniczego, wedtug wykazu stanowigcego zatacznik do pisma Ministra
Zdrowia o sygnaturze MZ-PLS-460-13602-16/AP/12 [30], [41]. Wskazania, w stosunku co do ktorych

zostata podjeta decyzja nie sg przedmiotem niniejszego opracowania.

Lewetyracetam (tabletki)
Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci numer 117/2012, 118/2012, 119/2012, 120/2012,
121/2012, 121/2012, 122/2012, 123/2012 i 124/2012 z dnia 12 listopada 2012 roku uznaje sie za

niezasadne finansowanie ze $rodkdw publicznych Levetiracetam TEVA® (lewetyracetam, tabletki

powlekane) we wskazaniu: monoterapia napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u
pacjentow od 16 roku zycia z nowo zdiagnozowang padaczkg [85]. Decyzje tg uzasadniono brakiem
danych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentéw, u ktdérych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny
lub bylby jedyng mozliwg opcjg terapeutyczng. Dodatkowo stwierdzono, iz koszty terapii
lewetyracetamem sg wyzsze od terapii obecnie stosowanych przy poréwnywalnych wynikach [85],
[94]-[101]. Na podstawie stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych wydat rekomendacje numer 108/2012, 109/2012, 110.2012, 111/2012, 112/2012,
113/2012, 114/2012 i 115/2012 z dnia 12 listopada 2012 roku, w ktdérych przychyla sie do decyzji
Rady Przejrzystosci i nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Levetiracetam TEVA®
(lewetyracetam, tabletki powlekane) w monoterapii napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg [85]-[93]. Warto jednak

zaznaczy¢, ze mimo wydania negatywnych opinii przez AOTM produkt ten jest aktualnie finansowany

ze Srodkow publicznych w Polsce we wskazaniach: padaczka oraz padaczka oporna na leczenie [124].

Analiogicznie, identyczng negatywna opinie Rada Przejrzystosci przy AOTM w dniu 21 stycznia 2013
roku wydata réwniez w odniesieniu do produktu leczniczego Levetiracetam GSK® (lewetyracetam,
tabletki powlekane) w powyzszym wskazaniu [83], [130]-[132]. Na chwile obecng produkt ten jest
rowniez finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu padaczka i padaczka oporna na

leczenie [124].

7.2. Analogiczne technologie medyczne (technologie opcjonalne) w swietle stanowisk
Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

Strone internetowg Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) przeszukano pod katem
zidentyfikowania stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng, Rade Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w

sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych wybranych na komparatory —
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refundowane technologie opcjonalne: lamotrygina, karbamazepina, kwas walproinowy, walproinian
sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu o przediuzonym uwalnianiu dla poréwnania z
lewetyracetamem (Vetira®, roztwdr doustny) w monoterapii w leczeniu napadéw czeéciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentdéw od 16 roku zycia z nowo zdiagnozowang

padaczka.

Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes Agencji Oceny

Technologii Medycznych uwazajg za zasadne finansowanie ze Srodkdw publicznych lamotryginy (w

formie tabletek oraz tabletek do sporzgdzania zawiesiny/ do rozgryzania i zucia) we wskazaniu
leczenie padaczku w pierwszym rzucie (stanowiska Rady Przerzystosci przy AOTM [27]-[29], [31],
[32], [67], [69]; rekomendacje Prezesa AOTM [76] z dnia 21 stycznia 2013 roku).

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystoséci przy Agenciji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes

Agencji Oceny Technologii Medycznych nie wydali dotychczas zadnych stanowisk lub rekomendacii

dotyczacych finansowania ze S$rodkéw publicznych karbamazepiny, kwasu walproinowego,

walproinianu sodu oraz kwasu walproinowego + walproinian sodu o przediuzonym
dziataniu stosowanych jako monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkag (stan na: 22.03.2013 rok)
[84]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze mimo braku wydania opinii w sprawie powyzszych substancji
czynnych sg one aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu padaczka
[124].

7.3. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej oraz jej komparatoréw (technologii
opcjonalnych) stosowanych w analizowanych wskazaniach w krajach europejskich,

Kanadzie oraz Australii

Przeszukano bazy danych nastepujacych Agencji Oceny Technologii Medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla lewetyracetamu oraz komparatoréow (technologii opcjonalnych) w
monoterapii oraz terapii wspomagajacej padaczki w analizowanych wskazaniach:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

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

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja,

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.
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7.3. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej oraz jej komparatoréw (technologii opcjonalnych) stosowanych w

analizowanych wskazaniach w krajach europejskich, Kanadzie oraz Australii

Decyzje wskazanych Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych preparatéw zawierajgcych lewetyracetam (przede wszystkim roztwér doustny) oraz

poszczegblnych  komparatorow  (refundowanych technologii opcjonalnych) stosowanych w

analizowanym schorzeniu zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Zestawienie informacji dotyczacych rekomendacji wydanych w krajach europejskich, Kanadzie oraz Australii w
sprawie stosowania lewetyracetamu (przede wszystkim roztwor doustny) oraz poszczegéinych komparatorow podawanych w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych u pacjentéow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang
padaczka (stan na: 22.03.2013 rok).

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC)

Lewetyracetam

Brak rekomendacji dla preparatéw zawierajgcych
lewetyracetam (roztwdr doustny/tabletki) [103].

Lamotrygina

Negatywna rekomendacja (na podstawie niekorzystnej
efektywnosci kosztowej) [104].

Marzec 2005 (tabletki)

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Brak rekomendacji [103].

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health (CADTH)

Lewetyracetam

Agencja nie wydata oficjalnej, rozstrzygajacej opinii w
sprawie finansowania lewetyracetamu w analizowanym
wskazaniu (w lutym 2002 roku wydano wstepng opinie

[133].

Luty 2002 (roztwor
doustny/tabletki)

Agencja opublikowata jedynie Rapid Response Report
odnos$nie stosowania lewetyracetamu u pacjentow z
padaczka. Ze wzgledu na ograniczona liczbe
dostepnych badan bezposrednio poréwnujacych
lewetyracetam z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, wiarygodnos$¢ wynikow
raportu jest ograniczona. Wyniki wskazuja, ze odsetek
napaddw u pacjentow leczonych lewetyracetamem jest
podobny do odsetka napadéw u pacjentéw otrzymujacych
karbamazepine lub lamotrygine. Pacjenci leczeni
lewetyracetamem mogaq by¢ zatem sktonni kontynuowac
terapie, zamiast stosowania innych lekéw. Analiza
efektywnosci kosztow podawania lewetyracetamu
nie jest w peini udokumentowana [134].

kwiecien 2011 (roztwor
doustny/tabletki)

We wrzesniu 2011 roku agencja przedstawita wyniki
dotyczace leczenia lewetyracetamem padaczki, uzupetnione o
dane z obu wspomnianych wyzej Rapid Response Reports. W|

Kanadzie lewetyracetam jest obecnie stosowany w
monoterapii napadéw czesciowych u dzieci i dorostych oraz
w napadach uogodlnionych. Neurolodzy rozwazajg stosowanie
leku w I rzucie leczenia, jednak dotychczas jego
zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na regionalne
plany stosowania lekéw [107].

wrzesien 2011
(roztwor
doustny/tabletki)

Lamotrygina

Brak rekomendacji [105].

Agencja wydata raport, w ktérym wskazuje lamotrygine jako
lek w terapii I rzutu napadéw uogoéinionych [107].

wrzesien 2011 (nie
podano)

Karbamazepina

Brak rekomendacji [105].

Agencja wydata raport, w ktérym wskazuje karbamazepine
jako lek w terapii I rzutu napadéw czesciowych [107].

wrzesien 2011 (tabletki)

Kwas walproinowy

Brak rekomendacji [105].

Agencja wydata raport, w ktérym wskazuje kwas
walproinowy jako lek w terapii I rzutu napadéw uogdlnionych
[107].

wrzesien 2011 (tabletki)

Walproinian sodu

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Brak rekomendacji [105].
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The National Institute
for Health and Clinical

Lewetyracetam

Lewetyracetam zostat uznany lek nieefektywny kosztowo
w monoterapii cze$ciowych napaddw u dzieci, mtodziezy i
dorostych z nowo rozpoznang padaczka. W tym samym
zapisie wskazano, iz w przypadku braku skutecznosci
leczenia karbamazeping badz lamotryging w analizowanym
wskazaniu rekomenduje sie uzycie w nastepnej kolejnosci
miedzy innymi lewetyracetamu (jako alternatywa spoérdd 5
lekow) [25].

styczen 2012
(nie podano)

Excellence (NICE)

Lamotrygina

Karbamazepina

Walproinian sodu

Pozytywna rekomendacja zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (dzieci, mtodziez, dorosli) [25].

styczen 2012
(nie podano)

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Brak rekomendacji [120].

Lewetyracetam

Pozytywna rekomendacja. Poziom refundacji: 65% [109]

luty 2007 (roztwor
doustny, tabletki)

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Lamotrygina

Pozytywna rekomendacja. Poziom refundacji: 65% [106]

czerwiec 2007 (tabletki
do sporzadzania
zawiesiny/ rozgryzania
i zucia)

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Brak rekomendacji [108].

Walproinian sodu

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Pozytywne rekomendacje. Poziom refundacji: 65% [116],
[117], [118], [119].

pazdziernik 2002
(granulki),
grudzien 2004
(minisaszetki),
marzec 2006 (tabletki),
pazdziernik 2011
(tabletki — powlekane,
dojelitowe, roztwér
doustny, syrop,
minisaszetki)

Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
(IQWIG)

Lewetyracetam

Brak rekomendacji dla preparatéw zawierajacych
lewetyracetam (roztwor doustny/tabletki) [110].

Lamotrygina

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Brak rekomendacji [110].

Walproinian sodu

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Lewetyracetam

Pozytywna rekomendacja (jednak ze wzgledu na wysoki

koszt leczenia LEV powinien by¢ stosowany u pacjentow, u

ktorych terapia podstawowa nie przyniosta spodziewanych
efektow) [112].

styczen 2008 (roztwor
doustny, tabletki)

Lamotrygina

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Brak rekomendacji [111].

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Lewetyracetam

Brak rekomendacji dla preparatéw zawierajacych
lewetyracetam (roztwdr doustny/tabletki) [113].

Lamotrygina

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Brak rekomendacji [113].

Walproinian sodu

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Swedish Council on
Technology Assessment
in Health Care (SBU)

Lewetyracetam

Brak rekomendacji dla preparatéw zawierajacych
lewetyracetam (roztwdr doustny/tabletki) [114].

Lamotrygina

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Brak rekomendacji [114].

Kwas walproinowy +
walproinian sodu

Okskarbazepina
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7.3. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej oraz jej komparatoréw (technologii opcjonalnych) stosowanych w c,’,
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Podsumowujac (stan na: 22.03.2013 rok)
Lewetyracetam (roztwdr doustny) stosowany w:

e  monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych

o uzyskatl pozytywne rekomendacje finansowe agencji: HAS [109] oraz SMC [112] ; SMC
w swojej opinii uwzglednia jednak zastrzezenie, iz lek powinien by¢ stosowany jedynie w
przypadku niepowodzenia terapii lub wystgpienia nietolerancji na lek zastosowany w I rzucie
[112]; réwniez agencja NICE zatwierdzita lewetyracetam jako lek rekomendowany w
monoterapii napaddéw czesciowych w momencie braku skutecznosci leczenia przy uzyciu
karbamazepiny lub lamotryginy (nie podano doktadnie o jaka forme podania chodzi) [25],

o nie uzyskatl oficjalnej, rozstrzygajacej opinii w sprawie jego finansowania ze $rodkéw
publicznych przez agencje CADTH (w lutym 2002 roku wydano wstepng opinie [133]),

o nastepujace agencje nie ocenialy zasadnosci jego finansowania ze sSrodkéw
publicznych: PBAC, IQWIG, AWMSG, SBU.
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i

8. Aspekty refundacyjno — kosztowe

Analizowany problem zdrowotny obejmuje wspoéifinansowanie stosowania produktu Vetira®
(lewetyracetam; EAN 5909990935901) w postaci roztworu doustnego ze $rodkéw publicznych w
monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku

Zycia z nowo rozpoznang padaczka.

8.1. Aktualny status wspélfinansowania produktu leczniczego Vetira® roztwoér doustny

(lewetyracetam) ze srodkéw publicznych

Produkty lewetyracetamu w postaci ptynnej sg obecnie (kwiecien 2013 rok) wspdtfinansowane ze
$rodkdw publicznych w ramach grupy limitowej 166.2 (Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - lewetyracetam - plynne postacie farmaceutyczne) [124]. W ramach ww. grupy
wspotfinansowany jest réwniez produkt Vetira® roztwdr doustny 100 mg/ml we wskazaniu padaczka
oporna na leczenie [124]. Produkt leczniczy Vetira®, ani zaden inny produkt lewetyracetamu w postaci
roztworu doustnego, nie jest wspoffinansowany ze Srodkow publicznych we wnioskowanym w

niniejszej analizie wskazaniu.

W chwili obecnej lewetyracetam pod postacig tabletek powlekanych jest refundowany we
whnioskowanym wskazaniu, podczas gdy postacie ptynne lewetyracetamu sg refundowane wytgcznie w
leczeniu padaczki lekoopornej [124].

Brak refundacji wnioskowanej technologii stwarza zagrozenie wystgpienia nieréwnego dostepu do
Swiadczen gwarantowanych (pacjenci niemogacy przyjmowac statych postaci lekdw nie majg takiego
samego dostepu do terapii lewetyracetamem jak pacjenci bez probleméw w zakresie przyjmowania

statych postaci lekéw).

8.2. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje ceny

leku bedacego skladowa wnioskowanej technologii
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Zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w postaci roztworu doustnego (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub / ce
czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

8.5. Aspekty kosztowe wspolfinansowania wybranych komparatorow ze s$rodkow

publicznych

Do grona komparatoréw dla produktu leczniczego Vetira® roztwér doustny zaliczono: karbamazepine,
kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu, kwas walproinowy, walproinian sodu oraz
lamotrygine (por. rozdziat 5.2). Powyzsze substancje czynne sg wspdifinansowane ze Srodkéw
publicznych w ramach nastepujacych grup limitowych:

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

e 159.2 (Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne postacie
farmaceutyczne) — karbamazepina,

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

e 161.2 (Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -
postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu) - kwas walproinowy w potaczeniu z
walproinianem sodu, walproinian sodu,

e 163.1 (Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne) oraz

e 163.2 (Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie

farmaceutyczne) — lamotrygina.

W ponizszej tabeli przedstawiono $redni wazony koszt 1 DDD dla pfatnika publicznego oraz pacjenta
substancji zaliczonych do grona komparatordw dla produktu Vetira®. Sprzedaz poszczegdlnych

preparatow okreslono na podstawie informacji przedstawionych w [129].
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8.5. Aspekty kosztowe wspdifinansowania wybranych komparatoréw ze srodkéw publicznych -

Tabela 18. Sredni wazony koszt 1 DDD z perspektywy platnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy komparatoréw dla

whnioskowanej technologii.
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9. Podsumowanie [ CI:I%

II.

Podsumowanie

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Vetira® (roztwdr doustny, lewetyracetam) w ramach wykazu
$wiadczen gwarantowanych we wskazaniu: monoterapia napadéw czesciowych lub czeSciowych

wtornie uogdlnionych w populacji pacjentéow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO przedstawia sie nastepujgco:

(P) populacje docelowag (w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedg stanowili:

o pacjenci od 16 roku zycia w przypadku monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych z nowo rozpoznang padaczka,

(I) oceniang interwencja wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Vetira® w

postaci roztworu doustnego,

(C) proponowane komparatory dla ocenianej technologii lekowej to:

o lamotrygina, karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas
walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), kwas
walproinowy (o standardowym uwalnianiu) oraz walproinian sodu (o standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu),

o ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego oraz posredniego pomiedzy technologia wnioskowang (lewetyracetam,
roztwor doustny), a wybranym komparatorem przeprowadzone zostanie poréwnanie —
zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz
uwzglednionego komparatora w analizowanym wskazaniu; zestawienie danych zaréwno dla
technologii wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej technologii opcjonalnej zostanie
przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby; takie podejscie jest zgodne z
zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [44],

(0) do efektow zdrowotnych (istotnych klinicznie) uwzglednionych w niniejszej analizie

nalezy skuteczno$¢ kliniczna mierzona: redukcjg czestosci napadéw padaczkowych, odpowiedzig

na leczenie (definiowang jako odsetek chorych, u ktérych doszto do redukcji czestosci napadéw
padaczkowych o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej), odsetkiem pacjentow
wolnych od napadéw padaczkowych [brak napadéw padaczkowych], ukonczeniem badania

[wskaznik retencji], niepowodzeniem leczenia [utrata z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych i braku skutecznosci leczenia facznie], utratg z badania z powodu braku

skutecznosci leczenia, czasem do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego, czasem do
utraty z badania [niepowodzenia w leczeniu], czasem do utraty z badania z powodu skutecznosci
leczenia, czasem do remisji napaddéw padaczkowych, odsetkiem dni wolnych od napaddéw

padaczkowych, ryzykiem wystgpienia zgonu (w tym ryzykiem wystgpienia nagtego zgonu z

powodu padaczki - ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy; SUDEP), jakoscig zycia, ogolng
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ocena stanu zdrowia, oceng zdolnosci poznawczych i motorycznych, oceng jakosci snu i stanu
emocjonalnego, zmiang nasilenia napadéw padaczkowych; w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych
[ogdtem, ciezkich, powaznych], dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, zgonu z powodu
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem oraz czasem do utraty z badania z

powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Analiza wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guideline) wykazata, iz lewetyracetam jest
lekiem zalecanym przez polskich ekspertéw w dziedzinie epileptologii m.in. w monoterapii
napadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku zycia z
nowo rozpoznang padaczkg[14]. Stanowisko polskich ekspertow jest zbiezne z rekomendacjami
NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) [25] oraz Epileptic Society [46] z
tym wyjatkiem, iz agencja NICE zaleca stosowanie lewetyracetamu w terapii I rzutu napadéw
czesciowych u dorostych i dzieci z nowo rozpoznang padaczka dopiero po stwierdzeniu braku
skutecznosci leczenia lub wystgpienia przeciwwskazan do przyjmowania karbamazepiny lub
lamotryginy. Z kolei szkockie oraz amerykanskie zalecenia praktyki klinicznej rekomenduja
stosowanie lewetyracetamu jedynie w terapii wspomagajacej leczenie napady czesciowe lub

czesSciowe wtdrnie uogdlnione u dorostych mtodziezy i dzieci [23], [24], [25], [47], [48].

Do tej pory (stan na: 22.03.2013 rok) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz
Prezes AOTM nie wydali zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w zadnym z

analizowanych wskazan [84].

Lewetyracetam (m.in. w formie roztworu doustnego) stosowany w monoterapii

napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych otrzymat pozytywne

rekomendacje: HAS [109] oraz SMC [112]. SMC w swojej opinii uwzglednia jednak
zastrzezenie, iz lek powinien by¢ stosowany jedynie w przypadku niepowodzenia terapii lub
wystgpienia nietolerancji na lek zastosowany w I rzucie [112]. Réwniez agencja NICE zatwierdzita
lewetyracetam jako lek rekomendowany w monoterapii napadéw czesciowych w momencie braku
skutecznosci leczenia przy uzyciu karbamazepiny lub lamotryginy (nie podano doktadnie o jaka
forme podania chodzi) [25]. Agencje PBAC, IQWIG, AWMSG, SBU nie ocenialy zasadnosci
finansowania lewetyracetamu w tym wskazaniu, a CADTH nie wydata oficjalnej, rozstrzygajacej

decyzji w tej sprawie.

W chwili obecnej (kwiecierr 2013 roku) produkt leczniczy Vetira® roztwér doustny, ani zaden inny

produkt lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego nie jest wspoffinansowany ze $rodkdéw
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9. Podsumowanie [
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publicznych w monoterapii napaddéw czeSciowych lub czeSciowych wtérnie uogdlnionych u
pacjentow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg. Podmiot odpowiedzialny, firma
Adamed Sp. z 0.0., wnioskuje o wspdtfinansowanie stosowania produktu leczniczego Vetira®
roztwor doustny ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w grupie
limitowej 166.2 (Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetyracetam - ptynne

postacie farmaceutyczne).
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12. Aneks
12.1. Charakterystyka ocenianej technologii wnioskowanej

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu Leczniczego Vetira®

(roztwor doustny, lewetyracetam) firmy Adamed Sp. z o.0. [51].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: N 03 A X 14.

Mechanizm dziatania: Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie by¢ rézny

od sposobu dziatania dostepnych obecnie lekow przeciwpadaczkowych. Wyniki badan /in vitro i in vivo wskazuja,
ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych wiasciwosci komorki ani prawidtowych proceséw neurotransmisji.
Badania /n vitro wykazaly, ze lewetyracetam wplywa na stezenie Ca** w neuronach, czeéciowo hamujac prady
Ca®* typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jonéw Ca?* zmagazynowanych wewnatrz neuronéw. Dodatkowo
czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradéw bramkowanych przez GABA i glicyne.
Ponadto, w badaniach /n vitro wykazano, ze lewetyracetam wigze sie w okreslonym miejscu w tkance mdzgowej
gryzoni. Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zaréwno w padaczce z napadami czeSciowymi, jak i uogdlnionymi
(wytadowania padaczkowe w EEG/odpowiedZ $wietino napadowa w EEG na przerywane bodzce Swietine),
potwierdzito szeroki zakres farmakologicznego profilu lewetyracetamu.

Posta farmaceutyczna: Roztwdr doustny w postaci bezbarwnego ptynu.

Wskazania do stosowania:

e jako monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub cze$ciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka,
e jako terapia wspomagajaca leczenie:
o napaddw  czeSciowych lub  czeSciowych  wtdrnie  uogdlnionych u  dorostych,  dzieci
i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka,
o napaddéw mioklonicznych u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat z miodziencza padaczka
miokloniczng,
o napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z

idiopatyczng padaczkg uogdliniona.

Dawkowanie i sposdb podawania: Roztwor doustny nalezy rozpusci¢ w szklance wody lub w butelce do karmienia

dziecka. Lek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku. Dawka dobowa powinna zosta¢ podana w dwoch

rownodzielnych dawkach.

Monoterapia.: dorosli i mtodzieZ od 16 roku Zycia: Poczgtkowa dawka lewetyracetamu wynosi 250 mg podawana 2
razy na dobe, ktdra nastepnie zwieksza sie do poczatkowej dawki terapeutycznej 500 mg 2 razy na dobe. W
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke leku mozna zwiekszac co 2 tygodnie o kolejne 250 mg 2 razy na dobe
do osiggniecia dawki maksymalnej réwnej 1500 mg 2 razy na dobe.
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czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

Terapia wspomagajaca. dorosli (= 18 lat) i mfodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub wiecej: Poczatkowa
dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki mozna rozpoczac¢ w pierwszym dniu
leczenia. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowg mozna zwiekszy¢ do 1500 mg dwa
razy na dobe. Dawkowanie mozna zmienia¢, zwiekszajac lub zmniejszajac dawke dobowa o 500 mg dwa razy na
dobe, co dwa do czterech tygodni.

Przeciwwskazania:
. nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub inne zwigzki pochodne pirolidonéw lub na ktdrgkolwiek substancje

pomocnicza.

Dziatania niepozadane: Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu

leczniczego Vetira® (roztwdr doustny, lewetyracetam) zostang szczegétowo omdwione w Analizie klinicznej

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Adamed Sp z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosndw, Polska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19602.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ przedtuzenia pozwolenia: 17 styczen 2012.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 17 styczen 2012.

12.2. Charakterystyki refundowanych technologii opcjonalnych - komparatorow

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lamitrin S® [tabletki do sporzadzania zawiesiny/ do
rozgryzania i zucia]

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu Leczniczego Lamitrin

S® (tabletki do sporzadzania zawiesiny/ do rozgryzania i zucia, lamotrygina) firmy GlaxoSmithKline Export Ltd
[68].

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: NO3AX09.

Mechanizm dziatania: Lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia blokerem kanatéw sodowych

bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajgce sie z duzg czestoscig wyladowania neurondéw i hamuje
uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktéry odgrywa kluczowg role w powstawaniu napadéw

padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw na wiasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka do sporzadzania zawiesiny / do rozgryzania i zucia.

Wskazania do stosowania:

e dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej
o leczenie skojarzone lub w monoterapii napadéw czesciowych i uogdlnionych, w tym napaddéw toniczno-

klonicznych,
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o napady zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastuta (w leczeniu skojarzonym, jednak moze zostaé
zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wigczony do leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta),
e dzieci i mtodziez w wieku od 2 lat do 12 lat
o leczenie skojarzone napadow czeSciowych i uogdlnionych, w tym napaddw toniczno-klonicznych oraz
napadéw toniczno-klonicznych oraz napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta,
o  monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci
o dorosli w wieku 18 lat i powyzej
o  zaburzenia afektywne dwubiegunowe (zapobieganie epizodom depresji u pacjentdéw z zaburzeniami

afektywnymi dwubiegunowymi typu I, u ktérych wystepuijg gtéwnie epizody depresiji).

Dawkowanie i sposob podawania w padaczce (doroli i mtodziez w wieku ): Tabletki do sporzadzania zawiesiny /

do rozgryzania i zucia Lamitrin S mogg by¢ rozgryzane, rozpuszczone w niewielkiej ilosci wody (co najmniej takiej,

by pokryta calg tabletke) lub potkniete w catosci z niewielkg iloscig wody.

Zalecany schemat zwiekszania dawek oraz dawki podtrzymujgce u dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat i powyzej
przedstawiono w tabeli ponizej. Z uwagi na ryzyko wysypki, nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek
lamotryginy: poczatkowej i podczas zwiekszania dawek. W razie odstawienia jednoczesnie stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych lub dotaczenia do schematu leczenia zawierajgcego  lamotrygine  lekow

przeciwpadaczkowych lub innych, nalezy rozwazy¢ wptyw, jaki moze to mie¢ na farmakokinetyke lamotryginy.

Tabela 20. Schemat dawkowania w leczeniu padaczki u dorostych i miodziezy od 13 roku zycia.

100 — 200 mg/dobe podawanych w jednej lub dwoch
réwnodzielnych dawkach.
W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszac
25 mg podawanych raz 50 mg podawanych raz dawke poczatkowg o 50 — 100 mg co 1 — 2 tygodnie do
na dobe na dobe momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie.
U niektdrych pacjentdw uzyskanie satysfakcjonujacej
odpowiedzi na leczenie wymaga podania
500 mg/dobe.

Monoterapia

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdéragkolwiek z substancji pomocniczych.

Dziatania niepozgdane: Informacje dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem produktu

leczniczego Lamitrin S® (lamotrygina) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: GlaxoSmithKline Export Ltd, 980
Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9643, 7871, 7872, 12341, 7873, 12342.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 05.12.2002,
31.05.2007, 07.11.2007, 24.08.2010 (2 mg); 28.08.1998, 02.10.2003, 07.11.2007, 24.08.2010 (5 mg);
28.08.1998, 02.10.2003, 07.11.2007, 24.08.2010 (25 mg); 03.08.2006, 27.08.2010 (50 mg); 28.08.1998,
02.10.2003, 07.11.2007, 24.08.2010 (100 mg); 03.08.2006, 24.08.2010 (200 mg).
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czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tegretol® [tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu;

zawiesina doustna o standardowym uwalnianiu] oraz Amizepin PPH® [tabletki o standardowym

uwalnianiu] (karbamazepina)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie kart Charakterystyki Produktu Leczniczego Tegretol®

firmy Novartis Sp. z 0.0. [52], [53] oraz karty Charakterystyki Produktu Leczniczego Amizepin PPH® firmy Zaktady
Farmaceutyczne POLPHARMA SA [121].

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki o dziataniu przeciwpadaczkowym, neurotropowym i psychotropowym.
Kod ATC: N 03 A F 01.

Mechanizm dziatania: Mechanizm karbamazepiny jest tylko czesciowo poznany. Lek ten stymuluje btony komdrek

nerwowych w momencie wystgpienia nadpobudliwosci. Hamuje powtarzalne wytadowania neurondw, zmniejsza
rowniez przekaznictwo synaptyczne bodzcow pobudzajgcych. Gtownym mechanizmem dziatania leku jest
zapobieganie powtarzajgcym sie wytadowan potencjatow zaleznych od dziatania sodu w komoérkach nerwowych,
ktdre ulegty depolaryzacji poprzez warunkowang zuzyciem i napieciem blokade kanatow sodowych.

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki o standardowym uwalnianiu [121]. Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu [53].

Zawiesina doustna (o standardowym uwalnianiu) [52].

Wskazania do stosowania:

e padaczka — monoterapia oraz terapia wspomagajaca:
o napady czesciowe ztozone [52], [53], [121] lub proste [52], [53],
o napady uogdlnione toniczno-kloniczne [52], [53], [121],
o mieszane postacie napadéw [52], [53], [121];

lek jest nieskuteczny w napadach nieSwiadomosci (petit mal) oraz mioklonicznych [52], [53];

e zespdt maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy maniakalno-
depresyjnej),

o alkoholowy zespédt abstynenciji,

e idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego (postacie typowe oraz nietypowe); idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego [52], [53],
[121].

Dawkowanie i sposdb podawania w padaczce (doroéli i mtodziez):

Produkt leczniczy Tegretol® Dorosli: Poczatkowo dawka leku wynosi 100 do 200 mg raz lub dwa razy na
dobe. Dawka poczatkowa powinna by¢ zwiekszana do uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego zazwyczaj
do 400 mg podawanych 2 lub 3 razy na dobe. U niektérych pacjentéw konieczne jest zastosowanie dawki 1600
lub 2000 mg/dobe.

Dzieci: U dzieci w wieku 4 lat lub mniej zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 do 60 mg/dobe i moze by¢ ona
zwiekszana o 20-60 mg co drugi dzien. U dzieci powyzej 4 roku zycia terapie mozna rozpocza¢ od dawki 100
mg/dobe i zwieksza¢ jg o 100 mg w tygodniowych odstepach.

Dawka podtrzymujgca wynosi 10 — 20 mg/kg masy ciata na dobe w dawkach podzielonych np.:

e do 1 roku zycia: 100 — 200 mg/dobe (1 - 2 miarek zawiesiny doustnej),
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e 1do 5 roku zycia: 200 — 400 mg/dobe (1 -2 miarek zawiesiny doustnej 2 razy na dobe),
e 6do 10 roku zycia: 400 — 600 mg/dobe (2 miarek zawiesiny doustnej 2 - 3 razy na dobe),
e 11 do 15 roku zycia: 600 — 1000 mg/dobe (2-3 miarek zawiesiny doustnej 3 razy na dobe).

Lek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku.

Produkt leczniczy Amizepin PPH® Dorosli i dzieci powyzej 12 lat. Poczatkowo 100 mg do 200 mg raz lub dwa
razy na dobe. Dawke zwiekszac stopniowo w odstepach tygodniowych o 200 mg na dobe, w 3 lub 4 dawkach
podzielonych, az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie, najczesciej do dawki 800 mg do 1200 mg na dobe.
U dzieci w wieku 12-15 lat dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg, a u pacjentdw powyzej 15 lat
nie wieksza niz 1200 mg. Niektérzy dorosli wymagajg zastosowania produktu w dawce 1600 mg, a nawet 2000
mg na dobe. Dawke dobowg przyjmowac¢ w 3-4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 6-12 lat. Poczatkowo 100 mg 2 razy na dobe. Dawke zwiekszac co tydzien o 100 mg na dobe w 3
do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadowalajacego dziatania leczniczego. Dawka dobowa nie powinna
by¢ wieksza niz 1000 mg. Efekt terapeutyczny wystepuje zwykle po dawce od 400 mg do 800 mg na dobe.
Dawke dobowg przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 4-6 lat. Poczatkowo od 10 do 20 mg/kg mc. na dobe w 2 do 3 dawkach podzielonych. Dawke
zwiekszac co tydzien, w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadawalajgcego dziatania leczniczego.
Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 35 mg/kg mc. Dawke dobowg przyjmowa¢ w 3 do 4 dawkach

podzielonych.

Karbamazepine mozna stosowa¢ w monoterapii lub réwnoczesnie z innymi lekami przeciwdrgawkowymi. Podczas
skojarzonego leczenia, karbamazepine wprowadza¢ stopniowo, utrzymujac taka samg lub nizszg dawke innego
leku przeciwdrgawkowego z wyjatkiem fenytoiny, ktérej dawke nalezy zwiekszy¢ przy rownoczesnym stosowaniu

karbamazepiny.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na:

e nadwrazliwo$¢ na karbamazepine, inny lek o podobnej budowie chemicznej lub ktdrakolwiek substancije
pomocniczg,

e  blok przedsionkowo-komorowy,

e zahamowanie czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie,

e porfiria watrobowa w wywiadzie,

e terapia przy uzyciu inhibitora monoaminooksydazy.

Dziatania niepozadane: Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktow

leczniczych Tegretol® oraz Amizepin PPH® (karbamazepina) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie klinicznej

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie ha dopuszczenie do obrotu:

Produkt leczniczy Tegretol® - Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Niirnberg, Niemcy.
Produkt leczniczy Amizepin PPH® - Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelplifniska 19, 83-200 Starogard
Gdanski.
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czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/3419 [52], 1202 [53], 16862 [121].

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 08 grudnia
1994/28 lutego 2000/1 kwietnia 2005/10 lipca 2008 [52], 31 maja 1990/29 kwiecien 1999/28 czerwca 2004/12
maja 2005/5 czerwca 2008 [53], 24 maja 2010 [121].

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Convulex® [tabletki o standardowym uwalnianiu] (kwas

walproinowy)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu Leczniczego
Convulex® firmy GL Pharma [54].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow ttuszczowych.
Kod ATC: N 03 A G 01.

Mechanizm dziatania: Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem dziatania walproinianu jest hamowanie kwasu

gammaaminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalsza synteze lub dalszy metabolizm GABA. Poprzez
aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie GABA-transaminazy dochodzi do znacznego
zwiekszenia stezenia GABA w pecherzykach synaptycznych i szczelinie miedzysynaptycznej. GABA, jako
neuroprzekaznik hamujacy, zapobiega wytadowaniom pre- i postsynaptyczne i hamuje w ten sposéb rozszerzaniu

sie czynnosci drgawkowej.

Posta¢ farmaceutyczna: Kapsutki miekkie, rézowe, zelatynowe, owalne (150 i 300 mg) lub podtuzne (500 mg) z

odpowiednim nadrukiem (150 mg, 300 mg lub 500 mg).

Wskazania do stosowania:

e padaczka
o leczenie napadéw uogodlnionych w postaci: napadéw mioklonicznych, napaddéw toniczno-klonicznych,
napadow atonicznych, napadéw nieswiadomosci,
o leczenie napadéw ogniskowych w postaci: napadéw z prostymi i ztozonymi objawami,
o napaddw ogniskowych wtdrnie uogdlnionych, zespét Lennoxa i Gastauta.
e choroba afektywna dwubiegunowa: profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w przypadku

nieskutecznosci produktow litu, karbamazepiny.

Dawkowanie i sposéb podawania w padaczce (dorodli i mitodziez): Zazwyczaj dawka dobowa powinna by¢

podzielona na kilka dawek. Podczas monoterapii kwasem walproinowym, catkowita dawka dobowa moze by¢
réowniez podana raz na dobe, wieczorem (do maksymalnie 15 mg/kg masy ciata na dobe). Dawka dobowa zalezy
od wieku i masy ciata pacjenta oraz indywidualnej wrazliwosci na walproinian. Optymalna dawka zalezy od
kontroli nad napadami, a rutynowa kontrola stezenia produktu w surowicy krwi ma znaczenie pomocnicze w

przypadku niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych lub nasilenia sie dziatan niepozadanych.

Monoterapia. Dorosli: Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 5 do 10 mg/kg masy ciata na dobe, nastepnie
powinna by¢ stopniowo zwiekszana o 5 mg/kg masy ciata w odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli
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napadow. Nastepuje to zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe. Jesli kontrola
napaddw nie zostanie osiggnieta w podanej dawce mozna jg zwiekszy¢ do 2500 mg na dobe.

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

Dzieci o masie ciata wiekszej niz 20 kg. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mg na dobe i powinna by¢
zwiekszana o 5 mg/kg masy ciata w odstepach 3 — 7 dniowych, az do osiggniecia kontroli napadow, zwykle
wynosi od 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe.

Dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg: Z uwagi na potrzebe dostosowania dawki u dzieci oraz ryzyko
zachlysniecia, ta postac¢ produktu leczniczego nie jest odpowiednia.

Pacjenci w podesztym wieku: Farmakokinetyka walproinianu moze by¢ u pacjentéw starszych zmieniona.
Dawkowanie powinno by¢

uzaleznione od stopnia kontroli napadéw drgawkowych.

Dobowe dawki podtrzymujace walproinianu sodu:
e 7do 11 roku zycia (okoto 20 — 40 kg masy ciata): 30 mg/kg masy ciata,

12 do 17 roku zycia (okoto 40 — 60 kg masy ciata): 25 mg/kg masy ciata,

Dorosli i osoby w podesztym wieku ( powyzej 60 kg masy ciata): 20 mg/kg masy ciata.
U pacjentdw z niewydolnoscig nerek i/lub zaburzeniami czynnosci watroby moze okaza¢ sie konieczne
zmniejszenie zalecanej dawki leku. Dawkowanie leku w tej populacji pacjentéw powinno by¢ dostosowane do

klinicznego obrazu, poniewaz monitorowanie stezenia w osoczu moze by¢ mylace.

Leczenie skojarzone. Rozpoczecie leczenia kwasem walproinowym powinno nastepowal stopniowo, a dawka
celowa powinna zostac osiggnieta po okoto dwoch tygodniach. W przypadku kiedy kwas walproinowy stosowany
jest z produktem przeciwdrgawkowym, ktéry powoduje zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, np.
fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, moze by¢ konieczne zwiekszenie dawki kwasu walproinowego z 5 do 10
mg/kg masy ciata na dobe. Gdy aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych powrdci do normy, mozliwe jest utrzymanie
kontroli nad napadami za pomoca zredukowanej dawki kwasu walproinowego. Jesli jednocze$nie podawane byty
barbiturany i gdy obserwuje sie uspokojenie (szczegdlnie u dzieci), dawka barbituranu powinna by¢ zmniejszona.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na kwas walproinowy, walproinian sodu lub na ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych,

e ostre i przewlekte zapalenie watroby,

e stosowanie u pacjenta z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwifaszcza polekowym lub u pacjenta z
wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ciezkim zapaleniu watroby,

e  porfiria.

Dziatania niepozadane: Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu

leczniczego Convulex® (kwas walproinowy) zostang szczegétowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej

przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
G.L. Pharma GmbH, SchloBplatz 1, A-8502 Lannach, Austria.
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czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Convulex® 150, 150 mg, kapsutki - R/2443, Convulex® 300, 300
mg, kapsutki - R/2444, Convulex® 500 mg, kapsutki - R/0238.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: Convulex® 150,
150 mg, kapsutki:  14.06.1999/06.06.2005/15.12.2008,  Convulex® 300, 300 mg, kapsutki:
14.06.1999/14.06.2005/15.12.2008, Convulex® 500 mg, kapsutki: 08.03.1999/29.04.2004/15.12.2008.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 15 lutego 2010 roku.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Orfiril® [tabletki o standardowym uwalnianiu] oraz Orfiril
Iong® kapsutki o przediuzonym uwalnianiu] (walproinian sodu)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfiril®
oraz Orfiril long® firmy Desitin Arzneimittel GmbH [55], [129].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: N 03 A G 01.

Mechanizm dziatania: Walproinian sodu jest lekiem przeciwpadaczkowym niewykazujgcym podobienstwa

strukturalnego do innych lekdw przeciwpadaczkowych. Dziatanie przeciwdrgawkowe kwasu walproinowego
potwierdzono w badaniach na zwierzetach laboratoryjnych i u ludzi. Przyjmuje sie, ze kwas walproinowy dziata
poprzez zwiekszenie hamowania przekaznictwa w btonach komoérek nerwowych za posrednictwem GABA-

zaleznego efektu presynaptycznego i(lub) przez bezposredni efekt postsynaptyczny na neuronalne kanaty jonowe.

Posta farmaceutyczna: Tabletki dojelitowe [55]. Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu [129].

Wskazania do stosowania:

e uogdlnione napady padaczkowe w postaci napadéw nieSwiadomosci, napadéw mioklonicznych i toniczno-
klonicznych [55], [129],

e napady czeSciowe i wtdrnie uogdlnione [55], [129],

e leczenie skojarzone innych typéw napaddw (np.: czeSciowych prostych i ztozonych, napaddéw wtérnie
uogolnionych opornych na leczenie standardowymi lekami przeciwpadaczkowymi) [129],

e leczenie epizodéow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany; kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u

ktoérych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii [55], [129].

Dawkowanie i sposob podawania:

Dawkowanie jest indywidualne w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Leczenie nalezy monitorowaé przez
oznaczenie stezenia walproinianu w osoczu krwi. U pacjentdw z niewydolno$cig nerek nalezy bra¢ pod uwage
zwiekszenie stezenia wolnego kwasu walproinowego w osoczu krwi i odpowiednio zmniejszy¢ dawke. Nalezy
pamieta¢ o tym, ze u noworodkdw w wieku ponizej 2 miesiecy okres poéttrwania fazy eliminacji kwasu
walproinowego moze wynosi¢ do 60 godzin. Nalezy to bra¢ pod uwage przy zwiekszaniu dawki w leczeniu

podtrzymujacym.

71




12.2. Charakterystyki refundowanych technologii opcjonalnych — komparatoréw [ CI:I%

W padaczce nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke, ktora zapewni optymalne zapobieganie wystapieniu drgawek.
Efekt terapeutyczny uzyskuje sie zwykle przy stezeniach od 340 do 700 pmol/l (50 do 100 mg/l). Poczatkowa
dawka walproinianu sodu u dorostych i u dzieci wynosi zwykle 5-10 mg/kg masy ciata i zwiekszana jest w miare
potrzeby o 5 mg/kg masy ciata co 4-7 dni. Jezeli sg stosowane inne leki przeciwpadaczkowe, nalezy monitorowac
pacjenta w kierunku objawow toksycznych i oznaczac stezenie leku w osoczu krwi.

Srednie dawki dobowe w leczeniu podtrzymujacym wynosza: dzieci — 30 mg/kg masy ciata, mtodziez — 25 mg/kg

masy ciata, dorodli — 20 mg/kg masy ciata. Wieksze dawki podtrzymujgce u dzieci i mtodziezy wynikajg z
wiekszego klirensu walproinianu w tych grupach pacjentow. Maksymalna dawka zalecana do stosowania u
dorostych wynosi 2400 mg/dobe. Rzadko konieczne jest stosowanie wiekszych dawek, niz wymienione powyzej.

W takich przypadkach nalezy pacjentdw $cisle obserwowac.

Przeciwwskazania:

. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych,

. pacjenci z chorobg watroby obecnie lub w przesztosci i(lub) ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby lub
trzustki,

. pacjenci z chorobg watroby w wywiadzie rodzinnym,

. w przypadku $mierci rodzenstwa z powodu niewydolnosci watroby w przebiegu leczenia walproinianem
sodu,

. porfiria [55], [129],

. zaburzenia krzepniecia [129].

Dziatania niepozadane: Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktow

leczniczych Orfiril® oraz Orfiril long® (walproinian sodu) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie klinicznej

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Desitin Arzenimittel GmbH, Weg beim Jager 214, D-22335 Hamburg, Niemcy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4141, 4143, 4145 [55]; 9874, 9875, 9876, 9877 [129].

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 5 maja 1999, 14-
15 czerwca 2005, 12 grudzien 2008, 16 grudzien 2008 [55]; 19 maja 2003, 22 maja 2003, 31 maja 2007, 18
czerwca 2007, 30 pazdziernika 2008 [129].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Depakine Chrono® (kwas walproinowy w polaczeniu z

walproinianem sodu)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu Leczniczego

Depakine Chrono® firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. [56], [57].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: N 03 A G 01.

Mechanizm dziatania: Walproinian sodu wywiera dziatanie na o$rodkowy ukfad nerwowy. Wykazuje dziatanie

przeciwdrgawkowe w réznych typach napaddéw drgawkowych u zwierzat i w réznych typach padaczki u ludzi.
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czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw od 16 roku Zycia z nowo rozpoznang padaczka. Analiza Problemy Decyzyjnego. H

Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wskazujg na dwa typy dziatania przeciwdrgawkowego leku.
Pierwszy jest bezposrednim efektem farmakologicznym, zwigzanym ze stezeniem walproinianu w surowicy i w
ptynie  mdzgowo-rdzeniowym. Drugi polega na niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwigzanym z
metabolitami walproinianu, ktére utrzymujg sie w osrodkowym uktadzie nerwowym lub ze zmianami stezenia
neuroprzekaznikdw albo bezposrednim dziataniem na btone neuronu. Najbardziej uznana hipoteza dotyczy kwasu
gamma-aminomastowego (GABA), ktérego stezenie zwieksza sie po podaniu walproinianu. Walproinian skraca

czas trwania posredniej fazy snu i jednoczesnie wydtuza faze wolng snu.

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki powlekane o przedtuzonym dziataniu [56]. Granulat o przedtuzonym uwalnianiu

zawierajacy granulki o $rednicy 350 — 450 ym [57].

Wskazania do stosowania:

. padaczka napady uogodlnione: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady atoniczne oraz
napady nieSwiadomosci,

. padaczka napady czeSciowe: proste lub ztozone, wtérnie uogdlnione, zespdt Lennoxa-Gastauta,

. leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
nietolerowany lub przeciwwskazany; kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwaza¢ u pacjentdw, u

ktdrych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

Dawkowanie i sposob podawania: Zastosowanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na

podawanie produktu Depakine Chrono® w jednej dawce dobowej lub 2 dawkach na dobe. Jeli istniejg
wskazania, produkt Depakine Chrono® tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu moze byé stosowany u
dzieci o masie ciata powyzej 17 kg, pod warunkiem mozliwosci potkniecia tabletki. Ta postac¢ produktu nie jest
odpowiednia dla dzieci ponizej 6 lat (ryzyko zadtawienia). Dawka dobowa produktu Depakine Chrono® powinna
by¢ ustalana w zaleznosci od wieku i masy ciata, poza tym zawsze nalezy bra¢ pod uwage indywidualng
wrazliwoé¢ na walproinian. Podstawa ustalenia optymalnej dawki produktu Depakine Chrono® powinna byé
zawsze skuteczno$¢ kliniczna. Okreslenie stezenia leku w surowicy krwi ma znaczenie pomocnicze i powinno by¢
wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych lub podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych. Za stezenia skuteczne walproinianu w surowicy krwi uznaje sie 300 - 700 pmol/litr. Zmiana terapii
na leczenie postaciami o przedtuzonym uwalnianiu (Depakine Chrono®) - zaleca sie (zgodnie z obecnym stanem

wiedzy) utrzymanie takiej samej dawki dobowe;j.

Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine Chrono® w padaczce. W razie rozpoczynania leczenia produktem
Depakine Chrono® jako jedynym lekiem przeciwpadaczkowym, dawke nalezy zwieksza¢ co 2-3 dni tak, aby po
tygodniu osiagna¢ érednig zalecana dawke. W razie wprowadzania produktu Depakine Chrono® u pacjentéw juz
leczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi, nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke produktu Depakine Chrono®,
az do osiggniecia Sredniej zalecanej dawki w ciggu 2 tygodni. Nastepnie nalezy zmniejszy¢ dawke pozostatych
lekow w stopniu zapewniajgcym optymalng kontrole napadéw drgawkowych lub ewentualnie zaprzestac ich
stosowania. W razie koniecznosci dotgczenia do terapii innych lekéw przeciwdrgawkowych, nalezy wprowadzac je
stopniowo. Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg masy ciata i powinna by¢ zwiekszana
stopniowo co 2-3 dni po 5 mg/kg masy ciata do osiggniecia dawki optymalnej. Zwykle dawka dobowa wynosi 20
do 30 mg/kg masy ciata podawana w jednej lub w dwoch dawkach podzielonych. W razie koniecznosci dawka
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dobowa moze by¢ nawet wieksza niz 50 mg/kg masy ciata pod warunkiem prowadzenia Scistej kontroli klinicznej

stanu pacjenta.

Dzieci powyzZej 17 kg masy ciafa. Przecietna dawka to 30 mg/kg masy ciata na dobe.
Dorosli. Przecietna dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe.
Pacjenci w podesziym wieku. Farmakokinetyka leku moze zmienia¢ sie w stopniu niemajgcym istotnego znaczenia

klinicznego. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikdw terapii (kontrola napadéw drgawkowych).

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na walproinian sodu lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych,

. ostre i przewlekte zapalenie watroby,

. stosowanie u pacjenta z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym lub u pacjenta z
wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ciezkim zapaleniu watroby,

o porfiria,

e jednoczesne stosowanie meflochiny.

Dziatania niepozadane: Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktow

leczniczych Depakine Chrono® (kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu) zostang szczegdétowo

omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Sanofi Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Depakine Chrono® tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: R/6943,
R/6944 [56]. Depakine Chrono® granulat o przedtuzonym uwalnianiu: 11950, 11949, 11948, 11947, 11946 [57].
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przediuzenia pozwolenia: Depakine
Chrono® 300 tabletki o przedtuzonym dziataniu: 13 stycznia 1997/10 maja 2002/2 kwietnia 2007/24 stycznia
2008 [56]. Depakine Chrono® 500 tabletki o przedtuzonym dziataniu: 21 stycznia 1997/10 maja 2002/2 kwietnia
2007/24 stycznia 2008 [56]. Depakine Chrono® granulat o przedtuzonym uwalnianiu: 5 grudnia 2005.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 stycznie 2011 [56], 27
wrzesnia 2011 [57].
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

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

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujgc

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

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

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

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




