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Skroty i akronimy

AAN American Academy of Neurology

AES American Epilepsy Society

ANAES Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

EEG elektroencefalografia

EKG elektrokardiografia

EMA European Medicines Agency

FFN Federation Francaise de Neurologie

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
IBE International Bureau for Epilepsy

ILAE International League Against Epilepsy

IQWIiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LFCE Ligue Francaise Contre L’Epilepsie

LPP leki przeciwpadaczkowe

MR rezonans magnetyczny

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,

comparison, outcome)
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PTAC

PTE

RCT

RSS

SIGN

SMC

SUDEP

TK

WHO

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Epileptologii

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy)
tomografia komputerowa

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Stowa kluczowe

lakozamid, padaczka lekooporna, napady padaczkowe, napady czesSciowe, napady
czeSciowe wtdrnie uogolnione, analiza problemu decyzyjnego

9/76



1 Cel analizy

Celem

analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem

wramach $rodkéw publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB Pharma) w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnionych u
dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem Kkontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii
dodanej (III linia leczenia).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania lakozamidu w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych
wytycznych klinicznych;

przeglad wybranych rekomendacji agencji HTA;

prezentacja analizowanego preparatu;

wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektéw zdrowotnych dotyczacych jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

schematycznie ujeto opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu
PICO.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

2 Populacja (P)

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Padaczka jest przewlekla chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujaca sie
wystepowaniem nieprowokowanych napadéw - stereotypowych epizodéw o naglym
poczatku, w czasie ktérych moga wystepowac zaburzenia $wiadomosci, zachowania,
emocji, czynno$ci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie.2 Wspotczesnie padaczka definiowana jest jako
wystepowanie przemijajacych, zsynchronizowanych salw nadmiernych,
niekontrolowanych wytadowan w obrebie neuronéw prowadzacych do Klinicznie
jawnych napadéw. Wazne, aby wystepowaty spontanicznie, poniewaz pojedynczego
napadu nie mozna uznac za padaczke.?

Zespol padaczkowy to padaczka o charakterystycznym i swoistym obrazie klinicznym,
obejmujgcym okreslony typ (lub typy) napaddéw i wspotistniejgce zaburzenia, cechujaca
sie szczegdlng etiologia, podobnym wiekiem zachorowania, podobna odpowiedzig na
leczenie i podobnym rokowaniem u wszystkich chorych.?

Napad padaczkowy jest klinicznym objawem nieprawidlowego, nadmiernego
wytadowania elektrycznego grupy neuronéw w mézgu. Podczas napadu padaczkowego,
normalna aktywno$¢ neuronéw ulega zaburzeniu, co moze powodowac nietypowe
doznania czuciowe, zaburzenia emocji i zachowania lub w niektérych przypadkach
drgawki, skurcze miesni i utrate $wiadomosci.2

Padaczka lekooporna

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2011 roku
padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych
w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i
odpowiednio uzytych) nie doprowadza do osiggniecia utrwalonej i peinej kontroli
napadéw. Wazne jest kryterium minimalnego czasu trwania remisji: 12 miesiecy lub
trzykrotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co
odpowiada 95% przedzialowi ufnosci) i w konkretnym przypadku, stosujac obydwa
kryteria, wybieramy okres dtuzszy.3

Wedtug konsensusu International League Against Epilepsy (ILAE) z 2009 roku
lekooporno$¢ mozna ustali¢ jedynie na podstawie informatywnych [1] préb leczenia - 2
leki przeciwpadaczkowe zostaly wtasciwie wybrane i byly odpowiednio stosowane, a
zadna z préb leczenia zaliczona do kryteriéw opornosci nie moze sie kwalifikowaé¢ do
kategorii "skuteczno$¢ nieustalona [2]". U niektérych pacjentéw "niepowodzeniem [3]"
moze sie zakonczy¢ wiele prob leczenia przeciwpadaczkowego, zanim nieskuteczne
okazg sie 2 "odpowiednio [4]" stosowane leki (2 informatywne préby leczenia).*
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[1] Préba informatywna: minimalny zestaw danych niezbednych do ustalenia, czy proba
stosowania danej interwencji terapeutycznej jest informatywna i obejmuje: rodzaj
interwencji (np. lek stosowany w leczeniu przeciwpadaczkowym), sposéb podania (np.
posta¢, dawka, czestos¢ dawkowania i przestrzeganie przez pacjenta zalecen
dotyczacych przyjmowania leku), czas trwania leczenia (wystepowanie napadéw i
dziatan niepozadanych w czasie leczenia, czy podejmowano préby dostosowania dawki
leku, pow6d/powody zakoniczenia leczenia).

[2] Skuteczno$¢ nieustalona: jezeli pacjent pozostaje bez napadéw 3 razy dtuzej niz
wynosit odstep miedzy napadami przed zastosowaniem interwencji, ale krocej niz 12
miesiecy, opanowanie napaddéw nalezy okresli¢ jako "nieustalone". W przypadku
wystgpienia kolejnego napadu przed uptywem 12 miesiecy od zastosowania interwencji
nalezy rozpoznac¢ "nieskuteczno$¢ leczenia”, nawet jeSli czestotliwos¢ napaddéw
zmniejszyla sie w pordwnaniu z okresem przed interwencja.

[3] Wg konsensusu ILAE okres$lono skuteczno$¢ leczenia w 3 kategoriach: bez napadéw,
nieskutecznos$¢ leczenia, skuteczno$¢ nieustalona (patrz wyzej). Ustapienie napadéw
okre$lono jako brak napadéw przez okres (a) co najmniej 3 razy dtuzszy od
najdtuzszego odstepu miedzy napadami przed zastosowaniem interwencji (na
podstawie napadéw wystepujacych w poprzednich 12 miesigcach) lub (b) 12 miesiecy
(a lub b w zaleznos$ci od tego, ktéry z tych okreséw jest dtuzszy). Nieskuteczno$¢
leczenia okres$lono jako nawrét napadu (lub napadéw) po interwencji.

[4] Za "odpowiednig" mozna uzna¢ interwencje o potwierdzonej wczesniej skutecznosci,
najlepiej w badaniach z randomizacjg, ktére sg najbardziej wiarygodne.

Powszechnie uwaza sie, ze na padaczke lekooporna cierpi od 20 do 30% pacjentéow z
padaczka.3.56

2.2 Klasyfikacja

Termin padaczka obejmuje bardzo wiele zespotéw i jednostek chorobowych o bardzo
ztozonym patomechanizmie i etiologii.? Klasyfikacja padaczek stanowi ztoZzony problem
i podlega ciagtej modyfikacji.2 Uproszczona Kklasyfikacja padaczek i zespotow
padaczkowych wg ILAE wyglada nastepujaco:

1. Uwarunkowane genetycznie zespoly padaczkowe (zlokalizowane Ilub
uogolnione):
e ustepujgce samoistnie drgawki okresu noworodkowego,
e ustepujgca samoistnie padaczka okresu dzieciecego,
o ziglicami w okolicach centralno-skroniowych,
o ziglicami w okolicach potylicznych,
e padaczka z napadami nieSwiadomos$ci wieku dzieciecego lub mtodzienczego,
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e padaczka miokloniczna wieku mtodzienczego (w tym uogoélnione napady
toniczno-kloniczne w czasie budzenia sie),
e padaczka idiopatyczna, nieokre$lona;

2. uwarunkowane zmianami strukturalnymi lub metabolicznymi (spowodowane
nabytymi czynnikami uszkadzajacymi OUN) zespoty padaczkowe (zlokalizowane
lub uogdlnione):

e zespot Westa (napady zgieciowe),
e zespo6t Lennoxa i Gastauta,
e wczesna encefalopatia miokloniczna,
e padaczka czeSciowa ciagta,
o zesp6t Rasmussena,
o postac ograniczona,
¢ nabyta afazja padaczkowa (zesp6t Landaua i Kleffnera),
e padaczka ptata skroniowego,
e padaczka ptata czotowego,
e padaczka ptata potylicznego,
e inne padaczki objawowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone;

3. zespoty padaczkowe o nieznanej etiologii, zlokalizowane lub uogolnione,

nieokreslone:
e drgawki gorgczkowe plus,
e padaczka odruchowa (np. pierwotna padaczka zwigzana z czytaniem),
e inne nieokreslone zespoty.2

Zgodnie z klasyfikacjq ILAE z 1981 napady padaczkowe dzielg sie na:
1. Napady cze$ciowe (ogniskowe):

e czeSciowe proste:

o zachowanie $wiadomosci;

o objawy ruchowe, czuciowe (w tym: wzrokowe, somatosensoryczne,
stuchowe, wechowe, smakowe, z zawrotami gtowy), psychiczne,
wegetatywne;

e czeSciowe ztozone:

o zaburzenia lub utrata $wiadomosci;

o rozpoczynajace sie jako napady czeSciowe proste z dotgczajacymi sie
pOZniej zaburzeniami $wiadomosci, z zaburzeniami $wiadomosci od
poczatku napadu lub z automatyzmami;

e czeSciowe wtornie uogolnione:

o rozpoczynajace sie w $cisle okreslonym rejonie mézgu, od wytadowania
ogniskowego w obrebie jednego obszaru, w jednej pétkuli moézgu;
nastepnie czynno$¢ napadowa zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate
mozgowie, powodujac kliniczny napad padaczkowy wtornie uogdélniony.
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2. Napady pierwotnie uogdélnione (nagte wytadowania padaczkowe komdrek
nerwowych wystepujace symetrycznie w obu pétkulach moézgu bez uchwytnego
ogniskowego poczatku):

e zdrgawkami (niekiedy z przygryzieniem jezyka czy btony $luzowej policzka lub/i
mimowolnym oddaniem moczu; trwajg od 1 do 3 minut, zwykle z wytaczeniem
Swiadomosci) oraz niedrgawkowe (z utratg Swiadomosci na kilka lub kilkanascie
sekund):

o napady nieSwiadomos$ci (typowe i nietypowe): cechuja sie naglg,
krétkotrwatg utratg Swiadomosci bez utraty postawy;

o napady miokloniczne z  gwattownymi, kréotkimi  skurczami
(,szarpnieciami”) mie$ni;
napady kloniczne - z synchronicznymi skurczami mie$ni;
napady toniczne - z nagta utratg $wiadomosci i tonicznym wyprezeniem
tutowia oraz konczyn;

o napady toniczno-kloniczne (w réznych zestawieniach sktadnikéw napadu
tonicznego i klonicznego);

o napady atoniczne (astatyczne) - charakteryzuja sie naglym spadkiem
napiecia mie$ni, ograniczconym (np. do gtowy) Ilub uogdélnionym,
powodujacym upadek i narazajagcym chorego na obrazenia ciata.

3. Napady niesklasyfikowane:
e napady zgieciowe.?

Klasyfikacja napadéw padaczkowych ILAE z 1981 r. zostata uaktualniona w 2009 roku,
celem uproszczenia stosowanej terminologii i zapewnienia jednoznaczno$ci. W
aktualnej klasyfikacji zrezygnowano z podziatu napadéw ogniskowych na podgrupy,
wprowadzajgc okreslenia opisowe (np. napady ogniskowe bez zaburzen swiadomoSci, z
zaburzeniami $wiadomosci lub przechodzace w obustronny napad drgawkowy).
Ponadto ws$réd napadéw nieswiadomosci wyrdzniono: typowe, nietypowe,
miokloniczne napady nieSwiadomosci, mioklonie powiek, natomiast wsréd napadow
mioklonicznych - miokloniczne, miokloniczne atoniczne, miokloniczne toniczne.27?

Zgodnie Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lakozamid jest wskazany w
terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych (prostych, ztozonych, wtérnie
uogolnionych) u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka.?

2.3 Etiologia i patogeneza

Istota padaczki polega na napadowym, nawracajagcym, samopodtrzymujgcym sie
zaburzeniu funkcji mozgu, charakteryzujagcym sie nadmiernymi, synchronicznymi
wytadowaniami elektrycznymi grup neuronéw.?
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Zaburzenia wytadowan neuronéw w moézgu moga by¢ miejscowe lub dotyczy¢ catej kory
mozgowej.10 Napady padaczkowe okre$la sie mianem pierwotnie uogdlnionych, gdy
nieprawidtowe wytadowania obejmujga od razu cata kore moézgowa, powodujac
natychmiastowq utrate przytomnoSci, ktérej moga towarzyszy¢ drgawki. Takie napady
uznaje sie najczesciej za idiopatyczne, przypuszczalnie jednak duze znaczenie odgrywaja
czynniki genetyczne (np. mutacje kanatléw jonowych zaburzajgce potencjat btonowy
komédrek nerwowych). Wystepowanie napaddéw pierwotnie uogdlnionych zalezy takze
od dojrzato$ci moézgu (np. stopnia jego mineralizacji), co ttumaczy silny zwigzek wielu
padaczek i zespotéw padaczkowych z okreSlonymi przedziatami wiekowymi u dzieci i
mtodziezy.2

Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komoérek nerwowych
o nieprawidtowej czynnosci elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Moga
to by¢ komorki, ktére nie uksztattowaty sie prawidtlowo w czasie neurogenezy
(zaburzenie rozwojowe kory mézgowej) albo zostaty uszkodzone w podZniejszym
okresie Zycia (np. przez guz, uraz, proces zwyrodnieniowy itp.). Napad powstajacy w
SciSle zlokalizowanym ognisku padaczkowym okresla sie mianem czeSciowego
(ogniskowego).2 O mechanizmie powstawania napadéw czeSciowych wiadomo
znacznie mniej niz o etiologii napadéw uogoélnionych, chociaz s3 one najczesciej
wystepujacymi napadami u oséb dorostych.ll Napady czeSciowe s3 najczesciej
objawowe. Dostepne metody neuroobrazowe bywaja jednak niewystarczajace do
wykrycia niewielkich zmian (np. dysplazji korowej), tworzacych ognisko padaczkowe. W
takim przypadku, gdy nie wykryto przyczyny objawowej, ale obraz napadéw za nig
przemawia, ich etiologie okresla sie jako skrytopochodna.2

Napady czeSciowe moga przeksztatca¢ sie w napady toniczno-kloniczne lub wtérnie
uogolnionel?, na skutek rozprzestrzeniania sie na catg kore mézgowa wytadowan
poczatkowo ograniczonych jedynie do ogniska padaczkowego. Takie napady nazywa sie
czeSciowymi wtdrnie uogdlnionymi.?

2.4 Czynnikiryzyka
Do czynnikoéw, ktére predysponuja do wystgpienia padaczki nalezg m.in.:

e urazy gtowy, choroby osrodkowego uktadu nerwowego i nowotwory - zwigzane
z padaczka wtdrnie uogoélniong;

e powiktania okotoporodowe, wady wrodzone, rozwojowe i genetyczne - zwigzane
z padaczka u ludzi mtodych;

e choroby naczyn moézgowych - najczestsze czynniki ryzyka u oséb starszych;

e przypadki padaczki w rodzinie wydajg sie zwieksza¢ wplyw innych czynnikéw
ryzyka.213

Genetycznie uwarunkowana sklonno$¢ do wystepowania napadéw padaczkowych
zostala zaobserwowana juz dawno temu. Przy populacyjnej czestosci padaczki
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szacowanej na ok. 1%, ryzyko wystapienia padaczki u rodzenistwa osoby chorej wynosi
ok. 2,5%, au potomstwa chorego rodzica - 3,4%. Uwaza sie, Ze genetyczna
predyspozycja odpowiada za wystepowanie padaczki u ok. 40% pacjentéw, przy czym w
dzieciecej grupie wiekowej odsetek ten moze byc¢ jeszcze wiekszy.14

Padaczka jest rowniez czesto wtérnym nastepstwem toksycznych uszkodzen OUN,
zapalenia opon miekkich moézgu i rdzenia kregowego, zapalenia mézgu zaré6wno w
ostrej fazie choroby, jak i po wyzdrowieniu, ropni mézgu oraz ziarniakowych zapalen
mozgu.? W 13-15% przypadkéw podtozem napadéw padaczkowych jest
naczyniopochodne uszkodzenie moézgu. W krajach uprzemystowionych jest to
najczestsza przyczyna napadow padaczkowych u oséb powyzej 50. r.z.15

Do czestych typow padaczki wtérnej nalezy padaczka pourazowa. Uraz glowy jest
najczestsza przyczyng napadoéw padaczkowych w Kkrajach rozwijajacych sie.l®
Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystgpienia padaczki po przebytym urazie
czaszkowym s3: ztamania kosci czaszki z wgnieceniem odtaméw, uszkodzenie opony
twardej, maceracja moézgu badz ubytek tkanki moézgowej, krwiaki sSrodmézgowe oraz
tkwigce w mozgu ciata obce, np. pociski. Najczesciej padaczka pourazowa wystepuje po
uszkodzeniach ptata ciemieniowego mézgu i kory ruchowe;j.?

2.5 Objawy
Napady czesciowe dzielg sie na:

e czeSciowe proste, w przebiegu ktérych nie wystepuja zaburzenia $wiadomoSci;
e czeSciowe zlozone, z definicji potaczone z zaburzeniami §wiadomosci, Swiadczace
0 obustronnym pojawianiu sie wytadowan napadowych.16

Objawy napadu cze$Sciowego moga by¢ bardzo réznorodne i zaleza od umiejscowienia
ogniska padaczkowego. Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze
przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzace z ptata skroniowego moga przypominaé
zaburzenia psychiczne.? 70-80% napaddéw czeSciowych ztoZzonych powstaje w ptacie
skroniowym.16

Subiektywnym lub widocznym dla innych przejawem napadu cze$ciowego prostego
moze by¢ prawie kazdy objaw: pojedyncze objawy ruchowe i czuciowe lub ztoZone
zaburzenia emocjonalne, a takze objawy psychiczne (z urojeniami i halucynacjami) oraz
poznawcze.l”

Objawy napadu czesciowego prostego:

e zachowana prawidtowa Swiadomos¢;

e drgawki kloniczne przeciwstronne do ogniska wytadowania w mézgu (moga by¢
ograniczone lub szerzy¢ sie, obejmujgc koniczyne, twarz lub tutéw);

e zaburzenia czucia somatycznego;

e objawy wzrokowe (btyski §wietlne, uksztattowane proste wrazenia wzrokowe);
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e zaburzenia r6wnowagi (wrazenie upadania lub zawroty gtowy);

e zaburzenia czynno$ci wegetatywnych;

e zaburzenia stuchowe, wechowe;

e sensacje w obrebie nadbrzusza i klatki piersiowej;

e lek, depersonalizacja, wyobcowanie, zludzenie powiekszania sie lub
pomniejszania otoczenia.?

Objawy napadu czesciowego ztozonego:

e napad czesto rozpoczyna sie jak czeSciowy prosty, potem jednak dotaczaja sie
zaburzenia Swiadomosci (ograniczenie lub utrata Swiadomosci);

e wykonywanie stereotypowych, tylko z pozoru celowych czynnosci
(automatyzmy);

e omamy wzrokowe lub stuchowe;

e po napadzie zwykle wystepuje trwajgce od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie Swiadomo$ci.?

Podczas napadu czesciowego wtdérnie uogoélnionego wytadowania ograniczone
poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego mogg sie rozprzestrzeni¢ na cata kore
mozgowa, powodujac utrate przytomnosci i drgawki uogoélnione.?

Napady padaczkowe moga réznic sie intensywnos$cia oraz czestos$cig wystepowania - od
mniej niz jednego napadu w roku do kilku napadéw dziennie.13

2.6 Epidemiologia

Padaczka dotyka ludzi w kazdym Kkraju na Swiecie. Roczng zapadalno$¢ na padaczke
w krajach rozwinietych szacuje sie na 24-53 przypadki na 100 000 os6b, a rocznag
zapadalno$¢ w odniesieniu do standardowej populacji $wiatana 61/100 000 os6b.18

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu Szczeklik 2012 w krajach
rozwinietych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje sie na 50-70 przypadkéw na 100
tys. osOb. Padaczka jest jedng z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego z
czestoscig wystepowania ok. 1%. 50-60% napadéw padaczkowych ujawnia sie przed 16.
rokiem zycia. Drugi szczyt zachorowan wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od
choréb naczyniowych moézgu (ok. 50% przypadkéw padaczki u chorych w wieku
powyzej 65 r.z.) oraz innych strukturalnych uszkodzen moézgu, takich jak guz, uraz, udar,
proces zwyrodnieniowy itp.2

Padaczka nie jest jednostka chorobowa, lecz zespotem objawéw somatycznych,
wegetatywnych i psychicznych, ktéory moze wystepowaé na podtozu réznych zmian
morfologicznych imetabolicznych mézgu. Jest jedna znajczestszych chorob
osrodkowego uktadu nerwowego.l® Padaczka wystepuje 10-krotnie czeSciej niz
stwardnienie rozsiane i 100-krotnie czeSciej niz choroby neuronu ruchowego. Wskaznik
wystepowania padaczki jest podobny do wskaznika wystepowania choréb
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naczyniowych mé6zgu.2? Ryzyko wystapienia co najmniej jednego napadu padaczkowego
w zyciu, acznie znapadami goraczkowymi, ocenia sie na 8% dla ogdlnej populacji
kazdego spoteczenstwa.l?

Ocenia sie, ze w Polsce na padaczke choruje okoto 300-400 tys. os6b, a wskaznik
rozpowszechnienia padaczki wynosi okoto 1% populacji.3 Zachorowalnos$¢ na poziomie
1% odpowiada zachorowalno$ci na schizofrenie?! czy migotania przedsionkéw? i
ksztattuje sie podobnie jak w innych krajach europejskich i Ameryce P6tnocnej. Roczny
wspotczynnik nowych zachorowan ocenia sie na 40-70 na 100000 oséb.
Zachorowalnos¢ na padaczke jest nieznacznie wyzsza umezczyzn i wyraznie wyzsza
u dzieci oraz oséb powyzej 65. roku zycia. Wspotczynniki zapadalnosci sg wysokie
w pierwszym roku zycia - od 72 do 250 na 100 000, nastepnie czesto$¢ wystepowania
napadéw w tej grupie maleje. U dorostych wynosi od 30 do 40 na 100 000 i ponownie
zaczyna wzrasta¢ do 150 na 100 000 w grupie os6b powyzej 60. roku zycia i do 250
na 100 000 na rok w grupie powyzej 85. roku Zycia. MozZe to mie¢ zwigzek z chorobami
naczyniowymi mdézgu, chorobg Alzheimera, nowotworami mézgu.1?

Sposrod wszystkich napadéw padaczkowych, napady toniczno-Kloniczne pierwotnie lub
wtérnie uogdlnione stanowig ok. 60%, napady czeSciowe zlozone - ok. 20%, napady
mieszane czeSciowe i wtérne uogélnione - 12%, napady czeSciowe proste - 3%, a
napady nie§wiadomosci, miokloniczne i inne - 5%.20

U 70-80% chorych skuteczny jest jeden z ponad 20 obecnie dostepnych lekéw
przeciwpadaczkowych. U pozostatych 20-30% chorych napady nie poddajg sie jednak
leczeniu (padaczka lekooporna) lub sg trudne do opanowania, albo terapia powoduje
powazne dziatania niepozadane.23

Wedtug danych GUS dotyczacych stanu zdrowia ludnosci Polski, padaczka w 2004 roku
wystepowata u co najmniej 0,6% os6b w wieku 15 lat i wiecej.22 Szczeg6towa czestos¢
wystepowania padaczki w poszczegdlnych przedziatach wiekowych przedstawia
tabela ponizej.

Tab. 1. Odsetek oséb chorych na padaczke w poszczegélnych przedziatach wiekowych w 2004 r.22

70 lati
wiecej
obecnie [%] 0,6 0,5 0,6 0,7 0,6 0,7 0,3 0,4
w przesztosci [%] 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
nigdy [%] 98,6 99,0 98,6 98,5 98,6 98,2 98,8 99,0
brak danych [%] 0,7 0,4 0,6 0,6 0,7 1,0 0,9 0,5

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii zawartym w stanowisku AOTM
nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r., w Polsce padaczka wystepuje u 260 000 - 300 000
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osOb. Napady czesciowe stwierdza sie u 70% chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli ogétem
u 55 000 - 60 000 os6b, w tym u ok. 30 000 - 40 000 os6b powyzej 16 r.z., choroba jest
oporna na leczenie.23

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rekomendacjach Prezesa AOTM z lipca 2012 roku,
przyjmujac 1% jako wskaznik rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik
lekoopornosci, liczba chorych, ktérzy moga by¢ traktowani jako oporni na leczenie,
wynosi w Polsce 100-120 tysiecy osob. Dodatkowo napady czeSciowe wystepuja u
62,33% pacjentoéw, a oséb z padaczka w wieku powyzej 18 lat w 81,31% przypadkéw.24

2.7 Historia naturalna

Przez wiele lat historia naturalna padaczki nie byta znana. Dopiero od poczatkéw XIX
wieku zaczeto przeprowadzac¢ badania z udziatem grup oséb z padaczka niepoddawang
leczeniu. Badania te wykazaty, ze mozliwa jest spontaniczna remisja padaczki,
prawdopodobnie niezalezna od leczenia farmakologicznego.

Obserwacje pochodzace z badan dotyczacych zar6wno krajow wysoko rozwinietych, jak
rozwijajacych sie sugerowaty, Ze przewidywany rozwo6j padaczki nowo rozpoznanej
mozna podzieli¢ na trzy kategorie:25

e remisja ,spontaniczna” - u 20-30% pacjentdw nastepuje dtugoterminowa
remisja napadéw, po réznym czasie i réoznym poziomie aktywnosci choroby,
prawdopodobnie nawet bez stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Jesli w
tym przypadku stosowano leczenie, to pacjenci staja sie wolni od napadéw po
zastosowaniu pierwszej lub drugiej monoterapii, ktéra moze by¢ odstawiona po
okresie wolnym od napadéw;

e remisja tylko na skutek leczenia - u 20-30% pacjentow mozna osiggnac
remisje napadéw jedynie poprzez kontynuacje leczenia przeciwpadaczkowego.
Napady powtarzajg sie, gdy leczenie zostanie wycofane;

¢ kontynuacja napadow pomimo leczenia - u pozostatych 30-40% chorych
napady o réznym stopniu intensywnosci i czestotliwo$ci powtarzajg sie pomimo
stosowania leczenia przeciwpadaczkowego. Leczenie farmakologiczne moze
jedynie zmniejszy¢ nasilenie lub czestotliwo$¢ napadow.

Padaczke, ktora nie ustepuje pod wptywem leczenia, nazywa sie padaczka lekooporna.
Dotychczas nie sformutowano jednej obowigzujacej definicji tego rodzaju padaczki.
Padaczka lekooporna zostata opisana w 2003 r. przez ILAE jako padaczka przewlekia z
brakiem remisji napadéw mimo poprawnego rozpoznania, wtasciwego doboru leku,
podawania maksymalnej jego dawki oraz stosowania sie przez chorego do zalecen
lekarza dotyczacych przyjmowania lekow.26 Propozycje najnowszej definicji padaczki
lekoopornej wypracowanej przez ILAE szerzej przedstawiono w rozdz. 2.1.
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2.8 Rokowanie
Ponizej przedstawiono 4 gléwne kategorie rokownicze:

e padaczki tagodne (20-30%) - czesto brak konieczno$ci leczenia, remisja
spontaniczna po kilku latach;

e padaczki farmakowrazliwe (30%) - tatwa kontrola napadéw po zastosowaniu
leczenia, czesto remisja spontaniczna po kilku latach;

e padaczki farmakozalezne (20%) - kontrola napadéw pod wptywem leczenia,
remisja spontaniczna mato prawdopodobna;

e padaczki lekooporne (13-17%) - zte rokowanie.3

Ostatnie badania, zaré6wno w Krajach uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sie,
wykazaty, Ze do 70% nowo zdiagnozowanych przypadkéw padaczki u dzieci i dorostych
moze by¢ skutecznie leczonych przy pomocy LPP. Ta grupa pacjentéw moze by¢ wolna
od napadéw padaczkowych pod warunkiem regularnego przyjmowania lekéw. Po kilku
latach bez napadéw padaczkowych, w 60-70% przypadkéow leki moga zostac
odstawione pod nadzorem lekarza. U wiekszosci z 30% oséb, ktére nie zostaty
wyleczone przy pomocy terapii, ilo§¢ napadéw moze by¢ znacznie zmniejszona. Kazdy
nowy lek, ktérego pacjent jeszcze nie stosowat, o innowacyjnym mechanizmie dziatania
i korzystnym profilu bezpieczenstwa stwarza szanse na uzyskanie poprawy u ok. 15-
20% pacjentdw z grupy lekoopornych, co w Polsce moze odpowiada¢ ok. 20-26 tys.
chorych. DIla niektérych pacjentéw z padaczka lekooporng skuteczne moze okazaé sie
leczenie neurochirurgiczne. Stosowanie gtebokiej stymulacji mézgu w zakresie jadra
przedniego wzgo6rza moze przynie$¢ dodatkowa kontrole napadéw padaczkowych o 30-
60% w uzupelnieniu farmakoterapii.3-27

Rokowanie zalezy od tego, czy na poczatku choroby mamy do czynienia z izolowanym
napadem padaczkowym, czy tez z licznymi napadami. U chorych z pojedynczym
napadem na poczatku choroby czeSciej wystepuje przynajmniej jednoroczna remisja niz
u chorych z poczatkowo mnogimi napadami. W tej pierwszej grupie czes$ciej mozna
zakonczy¢ trwajace zwykle od 3 do 5 lat leczenie przeciwpadaczkowe.28 Rokowanie z
reguly jest gorsze u chorych z napadami cze$Sciowymi i mieszanymi. Im dtuzej trwa
padaczka, tym mniejsze jest prawdopodobienstwo ustgpienia napadéw. Nawrét po
remisji nastepuje rzadko. Padaczka jest czestg przyczyng réznego typu urazow (gtéwnie
urazéw gltowy, szyi, uszkodzen twarzy i jezyka, poparzen), ale rzadko stwarza
bezposrednie zagrozenie dla zycia. Padaczka jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
$mierci w przebiegu choréb osrodkowego uktadu nerwowego, w tym guzdéw i infekgji,
urazow (utoniecia, oparzenia), stanem padaczkowym, ale réwniez w zwigzku z
samobdjstwami.l> W celu zmniejszenia codziennego ryzyka, pacjenci powinni unika¢
prowadzenia i obstugi maszyn, ptywania, pracy z ogniem lub na wysokos$ciach, gdyz
przypadki Smiertelne zwigzane s3a gtdwnie z napadami przebiegajacymi z
niespodziewang utrata §wiadomos$ci w tego typu sytuacjach. Pozostaty odsetek zgonéw
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stanowi nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (SUDEP - sudden unexpected
death in epilepsy). Mechanizm SUDEP nie jest doktadnie znany, ale sugeruje sie
mozliwo$¢ wystgpienia arytmii, obrzeku ptuc i uduszenia w trakcie napadu.
Przyjmowanie lekdw znaczgco zmniejsza prawdopodobienistwo jego wystapienia.2?

Zgodnie z opracowaniem Szczeklik 2012, u 50% pacjentbw z nowo rozpoznang
padaczka napady ustepuja catkowicie po zastosowaniu w leczeniu zapobiegawczym
pierwszego leku przeciwpadaczkowego, jednak ok. 30% chorych ma padaczke oporna
na leczenie farmakologiczne.2 Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza
niZz w ogdlnej populacji, zwtaszcza w przedziale wiekowym 40-50 Ilat iponizej
pierwszego roku zycia. Wspo6tczynniki umieralnosci sg wyzsze u mezczyzn niz u kobiet.
Najczestszymi przyczynami $mierci os6b zpadaczka s3 infekcje drég oddechowych,
nowotwory, wypadki isamoboéjstwa. Przyczyny $mierci pochodzenia niemézgowego
stanowig ponad 40% wszystkich zgon6w, natomiast wypadki zwigzane znapadem
stanowig okoto 25%.1° Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy,
zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem
(5%) lub samobdjstwo (7-22%). W ponad 10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez
uchwytnej przyczyny (SUDEP). Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych =z
nieopanowanymi napadami.?

2.9 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie padaczki opiera sie w gtéwnej mierze na wywiadzie, ktéry powinien
dostarczy¢ wiarygodnych informacji na temat cech klinicznych epizodéw napadowych,
sekwencji ich wystepowania, czynnikéw wyzwalajacych lub czynnikéw ryzyka.

Przy rozpoznaniu padaczki najwazniejsze jest badanie EEG, ktére ocenia czynno$¢
bioelektryczng mézgu, co moze postuzy¢ do ustalenia rozpoznania padaczki, oceny
skutecznosci leczenia i ustalenia rokowania. Najwiekszg wartos¢ diagnostyczng maja
zmiany z najwiekszym prawdopodobienstwem przemawiajace za padaczkg -
wytadowania typu zespotéw iglicy i fali wolnej.2

W celu ustalenia przyczyn wystepowania napadéw, oprécz badania EEG konieczne jest
wykonanie:

e badan neuroobrazowych:

o tomografii komputerowej (TK) - pozwala wykry¢ przyczyny napadow
objawowych wymagajacych pilnej interwencji (np. krwiak pourazowy, guz
mozgu),

o rezonansu magnetycznego (MR) - utatwia okreSlenie etiologii padaczki,
jezeli jej przyczyna s3 anatomiczne nieprawidtowos$ci w moézgu (np.
stwardnienie hipokamu, dysplazja korowa, naczyniak jamisty),

o badan czynno$ciowych (czynnoSciowe badanie MR, PET, SPECT) -
umozliwiajg wykrycie ogniska padaczkowego, ktére nie wykazuje zmian
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strukturalnych, ale cechuje sie zmianami metabolizmu i/lub miejscowego
przeptywu krwi;
e badan laboratoryjnych:
o umozliwiajg wykrycie zaburzen elektrolitowych, nieprawidtowg glikemie,
cechy niewydolno$ci nerek lub watroby, niedostateczne stezenie LPP u
chorych z rozpoznana padaczka, zatrucie réznymi substancjami i inne
mozliwe przyczyny napaddéw.2-30

Ponadto, stosuje sie rozpoznanie réznicowe:

e omdlenia i zaburzenia rytmu serca,

e zaburzenia ruchowe - mioklonie, napadowa choreoatetoza,
e migrena,

e zespot hiperwentylacji,

e napady paniki,

e narkolepsjaibezdech senny,

e katapleksja,

e przejSciowa niepamie¢ catkowita,

e przemijajace napady niedokrwienne moézgu,

¢ napady psychogenne.?

Rozpoznanie obejmuje:

e roznicowanie ze stanami przypominajacymi napady padaczkowe (rozpoznanie
réznicowe),

e okreslenie typu napadéw padaczkowych,

e okreslenie zespotu padaczkowego,

e okre$lenie etiologii padaczki.

Typy zespotéw i napadéw padaczkowych mozna okresli¢ na podstawie klasyfikacji
International League Against Epilepsy.31 Napady moga byc¢ klasyfikowane jako
uogolnione lub czesciowe. Sposréd napadéw uogédlnionych wyrédznia sie toniczno-
kloniczne, toniczne, kloniczne, miokloniczne, napady nieSwiadomoSci oraz napady
atoniczne. Napady ogniskowe (cze$ciowe) mozna podzieli¢ na napady z zachowaniem
Swiadomosci (czeSciowe proste) z objawami ruchowymi lub autonomicznymi i
czuciowymi lub psychicznymi oraz przebiegajagce z zaburzeniami $wiadomosci
(czeSciowe ztozone). Oba typy napadéw moga przeksztatca¢ sie w napady wtoérnie
uogolnione z komponenta toniczng, kloniczng lub toniczng i kloniczng. Napady, ktore nie
spetniaja  kryteriow napadéw uogdélnionych lub ogniskowych, s3a napadami
nieklasyfikowanymi. Napady czeSciowe wystepuja najczesciej i sg najtrudniejsze do
opanowania.l8
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Jeden napad nie spetnia kryterium rozpoznania padaczki (do 10% ludzi na catym
Swiecie przezywa jeden napad w zyciu). Padaczke rozpoznaje sie, jesli potwierdzono
wystapienie 22 nieprowokowanych napadéw padaczkowych w odstepie >24 godzin.213

2.10 Leczenie

Celem leczenia doraZnego jest przerwanie napadu padaczkowego, natomiast leczenia
przewlektego - zapobieganie nawrotom napadéw.2 Pacjent jest uwazany za chorego na
padaczke jesli, niezaleznie od tego czy byt leczony czy nie, w ciggu ostatnich 12 miesiecy
wystapity u niego co najmniej 2 napady. Jesli napady nie pojawig sie po uptywie 5 lat od
zaprzestania leczenia, to dany pacjent uznawany jest za wyleczonego.2’

W wiekszosci przypadkéw padaczke leczy sie farmakologicznie za pomoca lekow
przeciwpadaczkowych (LPP). U kilku procent chorych na lekooporng posta¢ padaczki
mozliwe jest leczenie chirurgiczne lub inne (np. gteboka stymulacja mézgu, stymulacja
nerwu btednego). Zgodnie z opinig klinicystow w Polsce leczeniem neurochirurgicznym
padaczki mogtoby by¢ objete kilka tysiecy pacjentow. Obecnie w Polsce operacje
chirurgiczne stosuje sie w pojedynczych osrodkach u 0,5% chorych z padaczka
lekooporna.3:32

Stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych oraz miejsce lakozamidu w ramach
istniejacych standardéw postepowania przeciwpadaczkowego przedstawiono na
podstawie wytycznych klinicznych oméwionych ponizej w rozdz. 2.10.1.

Wybér pierwszego leku, jak réwniez kazdego nastepnego, zalezy od czynnikéw, takich
jak: rodzaj napadéw, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leku, mechanizm dziatania,
interakcje z innymi lekami, koszt leczenia, cechy indywidualne pacjenta (pte¢, wiek, styl
zycia, aktywno$¢ zawodowa, choroby wspoétistniejace). Znaczenie kazdego z tych
czynnikéw jest znaczaco rozne w zalezno$Sci od tego, czy LPP jest stosowany w
monoterapii, czy w politerapii. Pierwszym kryterium w wyborze LPP jest jego
skuteczno$¢ w okreslonym rodzaju napadu.333

Skuteczno$¢ lekéw dostepnych w Polsce w leczeniu napadéw czeSciowych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 2. Skutecznos$¢ lekéw przeciwpadaczkowych w napadach czesciowych.33

\EVATZY [0 Napady czesciowe proste i Napady czesSciowe wtdrnie
zlozone uogolnione

Etosuksymid 0 -?

Fenobarbital + +

Fenytoina + +

Gabapentyna* + +

Karbamazepina + +
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Nazwa leku Napady czesciowe proste i Napady cze$ciowe wtornie

zloZone uogolnione

Klobazam + +
Klonazepam +7? +?7

Kwas walproinowy + +
Lamotrygina* + +
Lewetyracetam* + +
Okskarbamazepina* + +
Pregabalina* + +
Tiagabina* + +
Topiramat* + +
Wigabatryna* + +
Oznaczenia:+ - skuteczny, 0 - nieskuteczny, - — pogorszenie, ? - niepewna skutecznos¢, * - lek nowej
generacji

W zestawieniu nie uwzgledniono lakozamidu, poniewaz jest to nowy lek, ktory
w roku 2007 nie byl jeszcze dopuszczony do obrotu.

Zazwyczaj leczenie rozpoczyna sie jednym z klasycznych LPP. Standarem postepowania
W nowo rozpoznanej padaczce jest monoterapia. W przypadku padaczki z napadami
ogniskowymi lekiem z wyboru jest karbamazepina, co jest spdjne z wytycznymi
klinicznymi (m.in. PTE, NICE, ILAE) - patrz rozdz.2.10.1. Aktualnie preferowane s3
formulacje karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu, co jest w zgodzie z zaleceniami
NICE. Preparaty kwasu walproinowego sg rowniez stosowane w terapii nowo
zdiagnozowanej padaczki ogniskowej. Poniewaz kwas walproinowy ma szersze
spektrum dziatania niz karbamazepina, jest czeSciej stosowany wtedy, gdy wystepuja
watpliwos$ci diagnostyczne co do ogniskowego charakteru napadéw oraz napady
polimorficzne lub niesklasyfikowane. Oba wspomniane leki stanowig fundament
leczenia napadéw ogniskowych od ponad 50 lat, jednak w leczeniu I rzutu mozliwe jest
réwniez zastosowanie lekdw nowej generacji, takich jak lamotrygina, okskarbazepina i
lewetyracetam. W 2013 r. preparaty zawierajgce lamotrygine i lewetyracetam zostaty
objete refundacja w leczeniu nowo rozpoznanych napadéw padaczkowych w Polsce. Po
niepowodzeniu pierwszej monoterapii napadéw ogniskowych kolejnym krokiem jest
préba monoterapii alternatywnej. W Polsce konsekwencja stwierdzenia nieskuteczno$ci
lub braku tolerancji lekow I rzutu jest postawienie diagnozy padaczki lekooporne;j i
zastosowanie LPP nowej generacji finansowanych ze srodkéw publicznych w chorobach
przewlektych.

LPP nowej generacji maja korzystniejsze wilasciwosci farmakokinetyczne, sg lepiej
tolerowane i bezpieczniejsze w stosowaniu, ale sg drozsze i nie wykazano, aby

24/76




Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

ktérykolwiek z tych lekéw byt skuteczniejszy niz leki klasyczne. Dlatego LPP nowej
generacji stosuje sie gtdwnie w terapii dodanej w padaczce lekoopornej, w razie
nieskutecznosci lub nietolerancji lekdw klasycznych albo w przypadku ryzyka interakcji
lekowych.223

LPP nowej generacji sa preferowane szczeg6lnie u chorych w podesztym wieku, dzieci,
kobiet w cigzy, os6b stosujacych inne leki, poniewaz rzadziej wchodza w interakcje z
innymi lekami.3* Szacuje sie, Ze dziatania niepozadane lekéw wystepuja u 10-20%
pacjentéw leczonych szpitalnie i u okoto 7% populacji ogélnej. Wsréd nich duza grupe
stanowig niebezpieczne konsekwencje niepozadanych interakcji lekéw (20-30%).
Ocenia sie, ze 6% z nich wynika ze stosowania lekow. Najwieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia interakcji lekowych dotyczy leczenia LPP starej generacji, 0 duzym wptywie
na procesy metaboliczne (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon).35

Do niedawna w Polsce dostepnych byto zaledwie kilka tzw. podstawowych lekéw
przeciwpadaczkowych. W ostatnich kilkunastu latach wprowadzono do polskich aptek
kilka nowych lekéw (tzw. nowa generacja). Obecnie w Polsce finansowanych przez NFZ
jest 18 lekéw przeciwpadaczkowych (LPP), z czego przeznaczonych tylko do leczenia
padaczki lekoopornej - 6 substancji czynnych we wskazaniu:

e padaczka lekooporna:
o gabapentyna,
o okskarbazepina,
o tiagabina,
o topiramat,
o wigabartyna,

e terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczka ogniskowa z
brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej (III linia - po nieskutecznosci lekow
wskazanych powyzej w leczeniu padaczki lekoopornej):

o retygabina.3637

Ze wzgledéw refundacyjnych stosowanie powyzszych lekéw jest ograniczone do
populacji pacjentéw z padaczka lekooporng. Ogole zasady stosowania LPP nowej
generacji opierajg sie na potrzebach i preferencjach pacjentéw oraz do$wiadczeniu
lekarza. Jak wspomniano wczes$niej LPP nowej generacji nie r6znia sie miedzy sobg, w
sposéb istotny, skuteczno$cia w zapobieganiu napadow cze$ciowych, jednak profile
tolerancji, spektra dziatania na rézne typy napaddéw, rejestracja w réznych grupach
wiekowych, dostepno$¢ réznych form leku i odmienne mechanizmy dziatania stanowig
czynniki na podstawie ktérych mozna zindywidualizowac terapie wiekszosci pacjentéw.

Nalezy dazy¢ do minimalizacji liczby jednocze$nie stosowanych LPP. W celu uzyskania
optymalnej skutecznosSci stosuje sie rézne kombinacje lekéw. Brak jest jednak
jednoznacznych dowodéw, ze stosowanie okreslonej kombinacji jest korzystniejsze niz
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inne. Wedtug danych z 2007 r. dwa LPP stosowano u 39,8%, trzy LPP - u 10,6% i cztery
LPP - u 1,2% sposrod 1019 pacjentéw z padaczka o réznej etiologii.38

2.10.1 Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia padaczki

2.10.1.1 Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2011)

Standardy diagnostyki i leczenia padaczki w Polsce po raz pierwszy zostaty opracowane
w 2000 roku przez 9-osobowa komisje powotang przez Prezesa Polskiego Towarzystwa
Epileptologii i opublikowane w 2002 roku.3® Wytyczne te zostaly zaktualizowane 2011
roku.34% Ogélny schemat postepowania w leczeniu padaczki przedstawiono na rysunku
ponize;.

Rys. 1. Schemat postepowania w leczeniu padaczki wg PTE 2011.3

[ Rozpoznanie ]
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Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2011 roku leczenie
nowo rozpoznanej padaczki nalezy rozpocza¢ od podania jednego leku, poczatkowo w
matej dawce, dochodzac do dawki optymalnej w okresie kilku dni lub tygodni - zaleZnie
od witasciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego danego leku. Dawka
optymalna zapewnia maksymalne zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych, bez
wywotywania objawéw niepozadanych. Lekami z wyboru do monoterapii padaczki
ogniskowej z lub bez wtérnego uogdlnienia s3: karbamazepina, walproinian,
okskarbazepina, lamotrygina, lewetyracetam.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji terapii nalezy zastosowac lek
alternatywny z grupy I rzutu jako monoterapie lub jako terapie dodang. W nastepnej
kolejnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw, takich jak gabapentyna,
topiramat, klobazam. Zmiane lekéw nalezy przeprowadzi¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki nowego leku, az do dawki skutecznej, a nastepnie réwniez stopniowe
wycofanie pierwszego leku.

W przypadku, gdy terapia nadal nie prowadzi do peinej kontroli napadéw lub wystepuja
objawy nietolerancji, nalezy podja¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujac leki
klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazy¢ leki nowszej
generacji - wigabatryne, tiagabine oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline, zonisamid,
octan eslikarbazepiny, retygabine czy lakozamid.

Tab. 3. Wytyczne leczenia napadéw ogniskowych wg wytycznych PTE 2011.3

Typ napadéw padaczkowych | Lekilrzutu Terapia dodana Inne
Ogniskowe z wtérnym karbamazepina karbamazepina lakozamid
uogdlnieniem lub bez lamotrygina klobazam retygabina
okskarbazepina gabapentyna eslikarbamazepina
walproinian lamotrygina fenobarbital
lewetyracteam lewetyracetam fenytoina
okskarbazepina pregabalina
walproinian tiagabina
topiramat wigabatryna
zonisamid

2.10.1.2 International League Against Epilepsy (ILAE 2013)

W wytycznych International League Against Epilepsy (ILAE) z 2013 r. zaktualizowano
zalecenia z 2006 r. dotyczace rozpoczecia leczenia farmakologicznego napadéw
padaczkowych w zaleznos$ci od grupy wiekowej pacjentéw oraz skutecznosci i
efektywnosci dowodéw naukowych, na ktoérych opierajg sie wytyczne.4142

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia ILAE z 2013 roku dotyczace lekéw
stosowanych w leczeniu napadéw czes$ciowych u dorostych, dzieci i 0s6b starszych. Brak
odniesienia do lakozamidu wynika z faktu, Ze zalecenia dotycza leczenia poczatkowego
w monoterapii, podczas gdy lakozamid jest wskazany w terapii wspomagajgcej jako lek
dodany. Na przestrzeni lat 2006 - 2013 w terapii nowo rozpoznanej padaczki
ogniskowej uzyskano dowody klasy A dla lewetyracetamu i zonisamidu.
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Tab. 4. Wytyczne leczenia napaddow cze$ciowych wg ILAE.

Typ napaddéw i grupa Poziom A* Poziom B* Poziom C* Poziom D*
wiekowa
Dorosli z napadami karbamazepina  kwas gabapentyna klonazepam
czeSciowymi lewetyracetam walproinowy lamotrygina prymidon
fenytoina okskarbazepina
zonisamid fenobarbital
topiramat
wigabatryna
Dzieci z napadami oksarbazepina - karbamazepina klobazam
czeSciowymi fenobarbital klonazepam
fenytoina lamotrygina
topiramat zonisamid
kwas walproinowy
wigabatryna
Osoby starsze z gabapentyna - karbamazepina topiramat
napadami czeSciowymi lamotrygina kwas walproinowy

*poziomy dowod6éw naukowych.

2.10.1.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012)

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2004 r. ostatnio
zaktualizowano i opublikowano w 2012 r. uwzgledniajgc nowe standardy diagnostyki i
leczenia padaczki oraz nowe leki dostepne na rynku.43:44

Strategie leczenia farmakologicznego nalezy ustali¢ indywidualnie w zalezno$ci od
rodzaju napad6w, rodzaju zespotu padaczkowego, rownoczesnego przyjmowania innych
lekow, wystepujacych innych dolegliwosci i osobistych preferencji pacjenta. W pierwszej
kolejnosci, jesli jest to mozliwe, zaleca sie stosowanie monoterapii lekiem pierwszego
rzutu. Gdy poczatkowe leczenie nie powiedzie sie, nalezy zastosowal inny lek w
monoterapii. W tym przypadku mozna zastosowac lek pierwszego lub drugiego rzutu.
Leczenie skojarzone z jednym lekiem dodanym nalezy bra¢ pod uwage, jesli proby
monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie przyniosg zadowalajgcych rezultatow. W
przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢
wprowadzenie drugiego leku dodanego. Gdy préby terapii skojarzonej nie przyniosa
korzysci, nalezy powrdéci¢ do sposobu leczenia (monoterapia lub terapia skojarzona),
ktéry okazal sie najbardziej optymalny pod wzgledem skuteczno$ci w zmniejszaniu
czestosci napadow i tolerancji efektow ubocznych.4344

W ponizszej tabeli przedstawiono leki zalecane przez NICE w leczeniu napaddéw
ogniskowych w poszczegdlnych rzutach terapii.
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Tab. 5. Wytyczne leczenia napaddéw cze$ciowych lub czeSciowych wtdérnie uogdélnionych wg
wytycznych NICE 2012.

Typ napadéw

Leki pierwszego rzutu

(monoterapia)

Leki drugiego rzutu
(I'lek dodany)

Leki trzeciego rzutu
(Il leki dodane)

Napady ogniskowe karbamazepina karbamazepina octan eslikarbamazepiny
(czgsciowe) lamotrygina klobazam lakozamid
lewetyracetam gabapentyna fenobarbital
okskarbazepina lamotrygina fenytoina
walproinian sodu lewetyracetam pregabalina
okskarbazepina tiagabina
walproinian sodu wigabatryna
topiramat zonisamid
retygabina*

* pozytywna rekomendacje NICE dla retygabiny jako alternatywnej opcji leczenia wspomagajacego
padaczki przedstawiono w osobnym dokumencie; rekomendacja dotyczy dorostych pacjentow w wieku
218 lat z napadami o poczatku ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogoélnienia w
sytuacji, gdy wecze$niejsze leczenie przy zastosowaniu: karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny,
lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, walproinianu sodu, topiramatu, nie przyniosto adekwatnej
odpowiedzi na leczenie lub nie byto tolerowane.*>

W powyzszych wytycznych NICE za istotny wynik zdrowotny wskazywane jest
zmniejszenie czesto$ci napadéw padaczkowych o 50%, a brak osiggniecia tak
zdefiniowanego punktu koncowego moze zosta( uznany za brak skutecznosci
dotychczasowego leczenia.

NICE opublikowat réwniez szczegétowe zalecenia dotyczace gtebokiej stymulacji mézgu
w leczeniu padaczki lekoopornej.#6

2.10.1.4 Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN 2012)

Zgodnie z wytycznymi Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) z 2012 roku#’ obecnie
dostepnych jest ponad 20 lekéw przeciwpadaczkowych, ktére podzielono na 3 grupy:

e [ -leki najczesciej stosowane w leczeniu padaczki wg wskazan,

e II-leki do stosowania w stanach ostrych,

e [II - leki stosowane rzadko, w szczegdlnych sytuacjach lub wytacznie jako terapia
dodana.

Lakozamid zostat umieszczony w I grupie, tj. w grupie lekow najczesciej stosowanych w
terapii padaczki zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jako terapia wspomagajaca w
leczeniu padaczki ogniskowe;.

Zgodnie z wytycznymi, wszystkie leki z grupy I moga by¢ stosowane w leczeniu padaczki
ogniskowej, podobnie jak klobazam i klonazepam z grupy II oraz octan
eslikarbamazepiny, mesuksymid, perampanel, prymidon, retygabina, sultiam, tiagabina i
wigabatryna z grupy III.
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Tab. 6. Wytyczne Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie z 2012 r.

Grupa Nazwa substancji \EVATZY DEVY ¢l Dawka Szybkos¢ zwiekszania Potencjat do wchodzenia Wskazania do stosowania
skr6cona minimalna maksymalna *  dawki w interakcje

I Karbamazepina* CBZ 600 mg/d 1600 mg/d m + MT, FE
Gabapentyna (+) GBP 900 mg/d 3600 mg/d S MT, FE
Lakozamid *** LCM 200 mg/d 400 mg/d S -m () Add-on, FE
Lamotrygina** LTG 100 mg/d 600 mg/d 1 =) MT, FE, IGE
Lewetyracetam™** LEV 1000 mg/d 4000 mg/d S - MT, FE, IGE (Add-on)
Okskarbazepina*****+  0XC 900 mg/d 2400 mg/d m (+) MT, FE
Fenobarbital*** Pb 100 mg/d 300 mg/d 1 + MT, FE, IGE
Fentyoina*** + PHT 200 mg/d 400 mg/d s—-m + MT, FE
Pregabalina PGB 300 mg/d 600 mg/d s - Add-on, FE
Topiramat TPM 100 mg/d 400 mg/d m- 1 =) MT, FE, IGE
Walproinian*** VPA 750 mg/d 2000 mg/d m + MT, FE, IGE
Zonisamid ZON 200 mg/d 500 mg/d 1 - Add-on-FE

II Klobazam CLB 15 mg/d 30 mg/d S - FE, IGE
Klonazepamm*** CLZ 2mg/d 6 mg/d S - FE, IGE
Lorazepam*** LZP 1mg -5mg s Akuttherapie

I Acetazolamid AZA 250 mg/d 1000 mg/d S =) Add-on
Brom BR 1000 mg/d 4000 mg/d 1 =) MT, IGE
Eslikarbazepina ESL 800 mg/d 1200 mg/d s-m (+) Add-on, FE
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z
brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Etoskuksymid ESM 1000 mg/d 2000 mg/d m =) MT (n. nieSwiadom.)
Fellbamat FBM 1200 mg/d 3600 mg/d 1 + MT, LGS
Fosfenytoina*** 1200 mg/d indywid. - + Stan padaczkowy
Mesuksymid MSM 600 mg/d 1200 mg/d 1 + MT, IGE, FE (Add-on)
Perampanel PER 4 mg/d 12 mg/d m-1 (+) Add-on, FE
Primidon PRM 750 mg/d 1500 mg/d 1 + MT, FE, IGE
Retygabina ® RTG 600 mg/d 1200 mg/d m () Add-on, FE
Rufinamid RUF 1000 mg/d 3200 mg/d m + Add-on, LGS
Stiripentol***** STP 50 mg/kg/d m-1 + Add-on (tylko SMEI)
Sultiam ST 200 mg/d 400 mg/d s + Add-on, FE
Tiagabina TGB 15 mg/d 30 mg/d 1 - Add-on, FE
Wigabatryna (+) VGB 2000 mg/d 4000 mg/d 1 + Add-on, FE

MT - monoterapia; Add-on - terapia wspomagajgca; FE = padaczka ogniskowa (ang. focal epilepsy); IGE = idiopatyczna padaczka uogélniona, LGS = Zesp6t Lennox-
Gastaut; SMEI - ciezka padaczka miokloniczna niemowlat; zwiekszanie dawki: 1 = powolne, m = posrednie, s = bardzo szybkie; * mozliwe stosowanie wyzszych
dawek przy dobrej tolerancji (dawki maksymalne niektérych lekéw sg wyzsze od zarejestrowanych na terenie Niemiec dawek maksymalnych); ** kombinacja z VPA
(inhibitor enzymoéw): dodatkowa ostroznos$¢; kombinacja z induktorem enzymdéw: mozliwy spadek stezenia leku; *** mozliwe podanie dozylne (fosfenytoina jest
zarejestrowana w Niemczech i Szwajcarii); **** forma o przedtuzonym uwalnianiu jest lepiej tolerowana; ***** gdy napady nie sg kontrolowane przy zastosowaniu
CLB i VPA; + moze powodowac zaostrzenie napadéw przy IGE; ® nie jest dostepny w Niemczech, jedynie ze Zrédet zagranicznych.
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2.10.1.5 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2007)

Autorzy wytycznych Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2003 roku
(ostatnia aktualizacja w 2007 roku)*8 zalecaja rozpoczecie leczenia nowo rozpoznanej
padaczki od podania jednego leku (monoterapia) we wzrastajgcej dawce, dochodzacej
do dawki optymalnej, w okresie kilku dni lub tygodni zaleznie od wtasciwosci
farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku. Zalecana jest monoterapia lekami
klasycznymi, takimi jak: karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina, fenobarbital, a
takze lamotrygina, gabapentyna, okskarbazepina lub topiramat (sita zalecenia - A*). W
napadach czeSciowych i wtérnie wuogélnionych lekami pierwszego rzutu sa:
karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina i okskarbazepina (sita zalecenia - A").
W napadach pierwotnie uogélnionych oraz wtedy, gdy istniejg watpliwoSci, co do typu
napadéw i klasyfikacji zespotu padaczkowego, zalecana jest lamotrygina i kwas
walproinowy (sita zalecenia - A”).

Wytyczne SIGN zalecaja ponadto rozwazenie rozpoczecia terapii skojarzonej w
przypadku, gdy leczenie lekami przeciwpadaczkowymi pierwszego i drugiego rzutu nie
przyniosto oczekiwanych rezultatéw lub gdy lek podstawowy jest dobrze tolerowany
oraz istotnie poprawia kontrole napadéw padaczkowych, jednak okazuje sie
nieskuteczny przy maksymalnej jego dawce w =zakresie ustgpienia napadow
padaczkowych (sita zalecenia - A*). Wybor lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w
terapii skojarzonej powinien by¢ odpowiednio dopasowany do rodzaju napadéw
padaczkowych, jak réwniez ogranicza¢ sie do podania dwo6ch, maksymalnie 3 lekow
przeciwpadaczkowych. W leczeniu padaczki lekoopornej ogniskowej zaleca sie
stosowanie: wigabatryny, lamotryginy, gabapentyny, topiramatu, tiagabiny,
okskarbazepiny oraz lewetiracetamu. W leczeniu padaczki lekoopornej uogdlnione;j
szerokie spektrum dziatania wykazujg takie leki przeciwpadaczkowe jak: lamotrygina,
topiramat, lewetiracetam, walproinian sodu. Klonazepam moze by¢ stosowany w
przypadku napadéw mioklonicznych. Z kolei leki starszej generacji (klobazam,
acetazolamid) wykazuja skuteczno$¢ w leczeniu napadéw uogélnionych, idiopatycznych
oraz napadéw ogniskowych, w przypadku kiedy inne leki przeciwpadaczkowe zawiodty.

2.10.1.6 American Academy of Neurology i American Epilepsy Society (AAN i
AES 2004)

Wedtug wytycznych American Academy of Neurology (AAN) oraz American Epilepsy
Society (AES) w przypadku padaczki nowo rozpoznanej zalecana jest monoterapia
lekami klasycznymi (karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy, fenobarbital) lub
lekami nowymi (gabapentyna, lamotrygina, topiramat i okskarbazepina). Wybér leku
zalezy od indywidualnych cech pacjenta.#®

*na podstawie wynikéw metaanalizy, przegladu systematycznego lub badan randomizowanych.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

W przypadku napadéw cze$ciowych u pacjentow z padaczka lekooporng AAN i AES
sposrod nowych lekéw zaleca stosowanie gabapentyny, lamotryginy, tiagabiny,
topiramatu, okskarbazepiny, lewetyracetamu i zonisamidu jako leczenia
wspomagajacego. W monoterapii natomiast mozna stosowac okskarbazepine, topiramat
i lamotrygine, ale brak jest wystarczajacych dowoddéw dotyczacych stosowania w
monoterapii gabapentyny, lewetyracetamu, tiagabiny i zonisamidu.>0

W opublikowanych w 2010 roku raportach weryfikujacych leki nowej generacji
pod katem przyszlych wytycznych leczenia, lakozamid nie byl przedmiotem
analizy.

Aktualny przeglad lekéow przeciwpadaczkowych zatwierdzonych w USA do leczenia
réznych typéw napadéw padaczkowych zostal przedstawiony przez Goldenberg’a.51
W przypadku napadéw czeSciowych prostych, ztozonych oraz wtérnie uogdlnionych,
jako leki pierwszego rzutu mozna stosowa¢ karbamazepine, fenytoine, okskarbazepine
i kwas walproinowy. Terapig alternatywna moze by¢ jeden z 13 innych lekéw, w tym
lakozamid.

Tab. 7. Leki przeciwpadaczkowe zatwierdzone do leczenia cze$sciowych* napadéw padaczkowych
w USA.51

Leki pierwszego rzutu Leki alternatywne

karbamazepina lewetyracetamt
fenytoina topiramat
okskarbazepina tiagabinat
kwas walproinowy zonisamidt
lamotrygina**
gabapentyna
fenobarbital
primidon
felbamat
eslikarbazepina
wigabatryna
lakozamid
pregabalina

rufinamid

* z uwzglednieniem napaddéw cze$ciowych prostych, ztozonych i wtérnie uogdlnionych;
T jako terapia wspomagajgca;

**przyjeto na podstawie tekstu publikacji (brak uwzglednienia leku w zestawieniu tabelarycznym).
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2.10.1.7 Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé,
Federation Francaise de Neurologie i Ligue Francaise Contre
L’Epilepsie (ANAES, FFN i LFCE 2004)

Wytyczne Agence Nationale d’Accreditation et d’Evaluation en Santé (ANAES), Federation
Francaise de Neurologie (FFN) i Ligue Francaise Contre L’Epilepsie (LFCE) z 2004 roku>2
dotycza postepowania terapeutycznego w napadach cze$ciowych lekoopornych.
Opracowana w niniejszych wytycznych definicja padaczki lekoopornej obejmuje
nastepujace aspekty: utrzymywanie sie napadéw padaczkowych, udokumentowana
diagnoza padaczki, okreslona czesto$¢ napadéw lub ich nasilenie, stosowanie sie
pacjenta do zalecen, choroba trwajgca co najmniej 2 lata prawidtowo leczona za pomoca
lekéw przeciwpadaczkowych.

Zgodnie z wytycznymi ANAES, FFN i LFCE 2004 w leczeniu lekoopornej padaczki
ogniskowej zalecana jest:

e terapia za pomoca 2 lekéw przeciwpadaczkowych po niepowodzeniu minimum 2
monoterapii (sita zalecen - Dt),

e unikanie stosowania wiecej niz 2 lekéw przeciwpadaczkowych w terapii
napadéw czeSciowych lekoopornych (sita zalecen - C#),

e ponowna ocena diagnozy padaczki oraz metody jej leczenia w specjalistycznym
oSrodku w przypadku niepowodzenia jednej lub wiecej politerapii (sita zalecen -
D1).

Wytyczne rekomendujg stosowanie nastepujacych lekéw przeciwpadaczkowych w

terapii napaddw cze$ciowych lekoopornych:

e w monoterapii: karbamazepine, walproiniany, a w przypadku niezadawalajacych
wynikéw leczenia - fenobarbital, fenytoine (sita zalecen - C#),
e w terapii skojarzonej: taczenie poszczeg6lnych lekéw.

Autorzy wytycznych uznali, Ze w przypadku stosowania skojarzenia lekéw dane s3
niewystarczajace, aby pozwoli¢ na uprzywilejowanie jednej okreslonej kombinacji
lekow.

2.10.1.8 Podsumowanie

Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi powyzej w III linii leczenia napadow
padaczkowych czeSciowych (ogniskowych) mozliwe jest zastosowanie lakozamidu,

T w oparciu o raporty komisji ekspertow lub opinie ekspertéow lub ekstrapolacje wynikéw metaanaliz,
przegladéw systematycznych oraz badan randomizowanych i nierandomizowanych;

¥ w oparciu o badania opisowe, opisy serii przypadkéw lub opisy przypadkéw lub ekstrapolacje wynikéw
meta-analiz, przegladéw systematycznych, eksperymentalnych badan randomizowanych oraz
nierandomizowanych i badan kohortowych.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

retygabiny, octanu eslikarbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny,
wigabatryny, zonisamidu.

Brak odniesienia do lakozamidu w wytycznych ILAE 2013 wynika z faktu, Ze zalecenia
dotycza leczenia poczatkowego w monoterapii, podczas gdy lakozamid jest wskazany w
terapii wspomagajacej jako lek dodany, natomiast w wytycznych opublikowanych przed
2008 rokiem (AAN i AES 2004, SIGN 2007, ANAES, FFN i LFCE 2004) - z braku
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w czasie opracowywania i publikacji
wytycznych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych leczenia napadéw cze$ciowych w
kolejnych rzutach terapii.

Tab. 8. Podsumowanie wytycznych leczenia napadéw cze$ciowych.

Autor Irzut Il rzut III rzut
PTE 2011 karbamazepina karbamazepina lakozamid
lamotrygina klobazam retygabina
okskarbazepina gabapentyna eslikarbamazepina
walproinian lamotrygina fenobarbital
lewetyracteam lewetyracetam fenytoina
okskarbazepina pregabalina
walproinian tiagabina
topiramat wigabatryna
zonisamid
ILAE 2013 karbamazepina - -
lewetyracetam
fenytoina
zonisamid
kwas walproinowy
gabapentyna
lamotrygina
okskarbazepina
fenobarbital
topiramat
wigabatryna
klonazepam
prymidon
NICE 2012 karbamazepina karbamazepina octan eslikarbazepiny
lamotrygina klobazam lakozamid
lewetyracteam gabapentyna fenobarbital
okskarbazepina lamotrygina fenytoina
walproinian sodu lewetyracetam pregabalina
okskarbazepina tiagabina
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Autor I rzut Il rzut III rzut
walproinian sodu wigabatryna
topiramat zonisamid

retygabina

Autor [ rzut Leki alternatywne I lub III rzut

DGN 2012 karbamazepina klobazam lakozamid

gabapentyna klonazepam lewetyracetam
lamotrygina pregabalina
lewetyracetam octan eslikarbamazepiny
okskarbazepina mesuksymid
fenobarbital perampanel
fenytoina retygabina
topiramat sultiam
walproinian sodu tia}gabina
wigabatryna
zonisamid
mesuksymid
prymidon
SIGN 2007 karbamazepina - wigabatryna
kwas walproinowy lamotrygina
lamotrygina gabapentyna
okskarbazepina topiramat
tiagabina
okskarbazepina
lewetiracetam
klobazam
acetazolamid

AAN i AES 2004 karbamazepina topiramat lewetyracetam

fenytoina lamotrygina tiagabina
okskarbazepina gabapentyna zonisamid
kwas walproinowy fenobarbital

primidon

felbamat

eslikarbazepina

wigabatryna

lakozamid

pregabalina

rufinamid

ANAES, FFN i LFCE 2004 | karbamazepina - kombinacje

walproiniana poszczeg6lnych lekow
fenobarbital
fenytoina
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

2.10.2 Rekomendacje refundacyjne

Ponizej przedstawiono rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczacych stosowania lakozamidu i komparatora - retygabiny (patrz rozdz. 4)
stosowanych jako terapia wspomagajaca w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowe;.

Przeszukano bazy danych nastepujacych agencji oceny technologii medycznych:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania);
e SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja);

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

o HAS (Haute Autorité de Sainté, Francja);
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia);

e PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia);

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Kanada);
o 1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Niemcy).

Tab. 9. Rekomendacje refundacyjne dla lakozamidu i retygabiny.

Agencja
NICE*

SM(s3

AWMSG>*

Lakozamid

rekomendacja pozytywna - w terapii III
rzutu padaczki ogniskowej lekoopornej jako
drugi lek dodany

rekomendacja terapii
skojarzonej w napadéw
padaczkowych u chorych powyzej 16 r.z. z
padaczka lekooporna

pozytywna - w

leczeniu

nie odnaleziono rekomendacji

Retygabina
rekomendacja pozytywna - jako
alternatywna opcja leczenia

wspomagajacego padaczki u dorostych
pacjentéw w wieku =18 lat z napadami o
poczatku  ogniskowym z = wtérnym
uogoblnieniem lub wtérnego
uogolnienia, gdy wcze$niejsze leczenie przy
zastosowaniu: karbamazepiny, klobazamu,
gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,

bez

okskarbazepiny, walproinianu sodu,
topiramatu, nie przyniosto adekwatnej
odpowiedzi na leczenie lub nie byto
tolerowane

rekomendacja pozytywna - jako terapia
wspomagajaca  (dodana) w
dorostych pacjentow w wieku 18 lat i wiecej
z napadami padaczkowymi o poczatku
ogniskowym z wtdrnym uogdlnieniem lub
bez wtdérnego uogélnienia, z trudng do
wyleczenia padaczka lekooporna, ktérzy
byli wczes$niej nieskutecznie leczeni innymi
LPP

leczeniu

rekomendacja negatywna - retygabine
stosowang w leczeniu napadéw
padaczkowych o poczatku ogniskowym z
wtornym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia u pacjentéw dorostych w wieku
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Agencja Lakozamid

HAS>5 rekomendacja pozytywna - w ramach terapii
skojarzonej w leczeniu napadéw cze$ciowych

u chorych powyzej 16 1. Z.

PBACS¢ rekomendacja pozytywna - w terapii
skojarzonej z dwoma lub wiecej LPP w
leczeniu czeSciowych napadéw
padaczkowych, u chorych lekiem I rzutu oraz
dwoma lekami II
stosowanymi w terapii skojarzonej w wieku
powyzej 16 istnieje  mozliwos¢
zaprzestania LPP stosowanymi
jednoczes$nie z lakozamidem w zaleznosci od

oceny lekarza.

CO najmniej rzutu
r.z.;
leczenia

* w listopadzie 2011 r. agencja wydata
negatywna opinie  odno$nie = wyzszej
skuteczno$ci lakozamidu stosowanego w
terapii lekiem
przeciwpadaczkowym wzgledem innego leku
stosowanego w II linii w terapii skojarzonej u
pacjentéw z napadami o  poczatku
ogniskowym, w zwigzku z nieodpowiednim
wyborem komparatora

skojarzonej vA

PTACS? rekomendacja pozytywna - w ostatniej linii
czesSciowych napadéw
padaczkowych, gdy wczesniejsze leczenie
przy zastosowaniu walproinianu sodu,
topiramatu, lewetiracetamu oraz 2 lekéw z
grupy  karbamazepiny,
fenytoiny  nie
odpowiedzi na
tolerowane

leczenia

lamotryginy i
przyniosto  adekwatnej

leczenie lub nie byto

CADTHS®  rekomendacja pozytywna - w terapii
wspomagajacej lekoopornej padaczki z
napadami  czeSciowymi u  pacjentéw
znajdujacych sie pod opieka lekarza
dos$wiadczonego w leczeniu padaczki,
aktualnie przyjmujacych 2 lub wiecej LPP i u

Retygabina

18 lat lub wiecej umieszczono na liScie
lekéw nie spetniajacych kryteriéw AWMSG
do rekomendowania z powodu okresu
ponizej 12 miesiecy od wydania
rekomendacji NICE

rekomendacja pozytywna - w leczeniu
napadéw  padaczkowych
czeSciowych z wtérnym uogélnieniem lub
bez wtdérnego uogoblnienia u pacjentéw
dorostych w wieku 18 lat i wiecej w
kolejnym rzucie leczenia po niepowodzeniu
€0 najmniej 2 monoterapii

skojarzonym

nie odnaleziono rekomendacji

nie odnaleziono rekomendacji

nie odnaleziono rekomendacji
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Agencja Lakozamid

ktérych inne LPP okazaly sie nieskuteczne
lub nieodpowiednie

IQWiG>°® nie odnaleziono rekomendacji

Retygabina

rekomendacja negatywna, ze wzgledu na
brak  wystarczajacych  dowodéw  na
dodatkowe korzy$ci z wlaczenia retygabiny
do terapii pacjentéow z padaczka lekooporna
na podstawie dokumentacji przedstawionej
przez producenta

LPP - leki przeciwpadaczkowe.
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3 Interwencja (I)

Analizowang interwencjg jest lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma) w leczeniu lekooporne;j
padaczki ogniskowej. Szczegétowe dane dotyczace lakozamidu przedstawiono ponizej.

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace lakozamidu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang.

European Medicines Agency, EMA).8

Tab. 10. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Postac

Sktad jakosciowy i ilo§ciowy

Data dopuszczenia do obrotu
Data przedtuzenia pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

lacosamide
Vimpat®

inne leki przeciwpadaczkowe

(N03AX18)

tabletka powlekana: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

syrop: 10 mg/ml (butelka 200 ml i 465 ml)

roztwor do infuzji: 10 mg/ml

tabletka powlekana zawiera 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg
lakozamidu

1 ml syropu zawiera 10 mg lakozamidu

(butelka 200 ml i 465 ml zawiera odpowiednio 2000 mg i
4650 mg lakozamidu)

1 ml roztworu do infuzji zawiera 10 mg lakozamidu

(fiolka 20 ml zawiera 200 mg lakozamidu)

29 sierpnia 2008

EU/1/08/470/001-013
EU/1/08/470/016-023

UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela, Belgia
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

3.2 Mechanizm dziatania

Substancja aktywng obecng w preparacie Vimpat® jest lakozamid (R-2-acetamido-N-
benzyl-3-metoksypropionamid), ktéry nalezy do aminokwaséw funkcjonalizowanych.
Dotychczas nie wyjasniono doktadnego mechanizmu dziatania przeciwpadaczkowego
lakozamidu, jednak badania elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze lakozamid
wybidrczo nasila powolng inaktywacje napieciowo-zaleznych kanatéw sodowych, co
prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych bton komérkowych neuronéw.

3.3 Zarejestrowane wskazania

Lakozamid jest wskazany w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i
czeSciowych wtornie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z
padaczka.

3.4 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Lakozamid musi by¢ przyjmowany dwa razy na dobe. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 50 mg dwa razy na dobe. Po tygodniu leczenia nalezy zwiekszy¢ dawke do
osiggniecia wstepnej dawki terapeutycznej 100 mg dwa razy na dobe.

Leczenie lakozamidem mozna takze rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej 200
mg, a nastepnie po okoto 12 godzinach poda¢ dawke podtrzymujaca 100 mg dwa razy na
dobe (200 mg/dobe). Dawke nasycajaca mozna zastosowac, jesli lekarz stwierdzi, ze
mozliwe jest szybkie uzyskanie stezenia stacjonarnego lakozamidu w osoczu i
osiggniecie efektu terapeutycznego. Dawka nasycajagca powinna by¢ podana pod
kontrolg lekarza z uwzglednieniem zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozagdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Podawanie dawki
nasycajacej nie byto badane w stanach ostrych, takich jak stan padaczkowy.

W zaleznoSci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji, dawka podtrzymujaca moze by¢
nastepnie co tydzien zwiekszana o 50 mg dwa razy na dobe, do osiggniecia maksymalnej
zalecanej dawki dobowej 400 mg (200 mg dwa razy na dobe). Lakozamid moze by¢
przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng, w razie koniecznos$ci przerwania leczenia zaleca
sie stopniowe odstawianie leku (np.: zmniejszajac dawke dobowg o 200 mg/ tydzien).

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny >30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. U pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek, mozna rozwazy¢
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podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
poZniejszego dostosowywania dawki (>200 mg na dobe). U pacjentéow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u pacjentéw ze
schytkowa niewydolno$cia nerek, zaleca sie stosowanie maksymalnej dawki
podtrzymujacej 250 mg/dobe. U tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
ustalania dawki. Je$li zalecana jest dawka nasycajaca, po podaniu dawki inicjujacej 100
mg przez pierwszy tydzien, nalezy kontunuowac leczenie, podajac 50 mg dwa razy na
dobe. U pacjentow hemodializowanych zaleca sie podawanie dodatkowo do 50%
podzielonej dawki dobowej bezposrednio po zakonczeniu hemodializy.

Leczenie pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek powinno przebiegaé z
zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na niewielkie do§wiadczenie kliniczne i kumulacje
metabolitu (o nieznanym dziataniu farmakologicznym).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Ustalanie dawki u tych pacjentow powinno by¢
prowadzone ostroznie ze wzgledu na mozliwe wspotistnienie zaburzen czynnosci nerek.
Mozna rozwazy¢ podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas po6zniejszego ustalania dawki (>200 mg na dobe). Nie badano farmakokinetyki
lakozamidu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest wymagane u oséb w podesztym wieku.

Doswiadczenie ze stosowaniem lakozamidu u pacjentow w podesztym wieku z padaczka
jest ograniczone. U os6b starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwigzane z wiekiem
zmniejszenie klirensu nerkowego przy jednoczesnym zwiekszeniu wartosci AUC.

Dzieci i mtodziez

Lakozamid nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych jego bezpieczenstwa i skutecznos$ci w tych
grupach wiekowych.

3.5 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania lakozamidu w leczeniu napadéw padaczkowych s3:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza oraz
rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.

3.6 Przedawkowanie

Doswiadczenie Kliniczne dotyczace przedawkowania lakozamidu u ludzi jest
ograniczone.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Objawy
Objawy kliniczne (zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego i nudnos$ci) wystepujace po

podaniu dawki 1200 mg/dobe dotyczyly gtéwnie osrodkowego uktadu nerwowego i
przewodu pokarmowego, i ustepowaty po dostosowaniu dawki.

W trakcie programu badawczego najwieksza dawka zgtoszona jako przedawkowanie
lakozamidu wynosita 12 g i zostata zastosowana jednoczesnie z toksycznymi dawkami
innych lekéw przeciwpadaczkowych. Pacjent byt poczatkowo w stanie $pigczki, ale w
petni powr6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw klinicznych.

Postepowanie

Nie istnieje swoiste antidotum w razie przedawkowania lakozamidu. Leczenie
przedawkowania lakozamidu powinno obejmowacé ogdlne Srodki podtrzymujace i w
razie konieczno$ci hemodialize.

3.7 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenistwa

Wedtug zbiorczej analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, wsréd
1308 pacjentéw z napadami czeSciowymi 61,9% pacjentéw z grupy przyjmujacych
lakozamid oraz 35,2% pacjentéw z grupy przyjmujacych placebo zgtosito wystapienie co
najmniej 1 dziatania niepozadanego. NajczeSciej zglaszanymi dziataniami
niepozagdanymi podczas leczenia lakozamidem byty: zawroty glowy, bdle gltowy,
nudnosci i podwdjne widzenie. Nasilenie objawéw byto zwykle tagodne do
umiarkowanego. Niektore byty zalezne od dawki i mozna byto je ztagodzi¢ zmniejszajac
dawke. Czesto$¢ wystepowania i stopien ciezkosSci dziatan niepozadanych dotyczacych
OUN i przewodu pokarmowego zazwyczaj zmniejszaty sie z uptywem czasu.

We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo odsetek przerywania leczenia z
powodu dziatan niepozadanych wynosit 12,2% u pacjentéw otrzymujacych lakozamid
oraz 1,6% u pacjentow otrzymujacych placebo. Najczestszym dziataniem niepozadanym
prowadzacym do przerywania leczenia lakozamidem byty zawroty gtowy (pochodzenia
osrodkowego).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czestosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych
zgtaszanych w analizach zbiorczych badan klinicznych kontrolowanych placebo
(wymieniono dziatania wystepujace z czestoScia 21% w grupie otrzymujacych
lakozamid, ktéra to czestos$¢ byta >1% wieksza niz w grupie placebo) oraz dane z okresu
po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosci zdefiniowano w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (21/10), czesto (od 21/100 do <1/10), niezbyt czesto (od =1/1000 do
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<1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy
niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tab. 11. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem lakozamidu.

Klasyfikacja

ukladow
narzadowych

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Zawroty gtowy
(pochodzenia
o$rodkowego)
Bdl gtowy

Podwoéjne
widzenie

Czesto

Depresja
Stany splatania()
Bezsennos¢®@

Zaburzenia
réwnowagi
Zaburzenia
koordynacji
ruchowe;j
Zaburzenia
pamieci
Zaburzenia
poznawcze
Sennos$¢
Drzenie
Oczoplas
Hipestezja()
Dyzartria(®
Zaburzenia
uwagi®

Niewyrazne
widzenie

Zawroty gltowy
(pochodzenia

btednikowego)
Szumy uszne®)

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$¢ na
lek @

Agresja?)
Pobudzenie(?
Nastroj
euforyczny(?
Zaburzenia
psychotyczne(®
Préby samobéjcze®
Mys$li samobojcze(?
Omamy®

Blok przesionkowo-
komorowy(?)
Bradykardia(®
Migotanie
przedsionkow(?
Trzepotanie
przedsionkow()

Czestos¢
nieznana

Agranulocytoza(®
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosc
uktadéw nieznana
narzadowych
Zaburzenia zotadka i Nudnosci Wymioty - -
jelit Zaparcia
Wzdecia
Niestrawnos$¢)
Sucho$¢ w jamie
ustnej)
Zaburzenia watroby i - - Nieprawidtowe -
drég zo6tciowych wyniki badan
czynnosci
watroby(?
Zaburzenia skéry i - Swiad Obrzek -
tkanki podskdrnej Wysypka(® naczynioruchowy(?
Pokrzywka(2
Zaburzenia mie$niowo- - Bolesne skurcze - -
szkieletowe i tkanki mies$ni
t3cznej
Zaburzenia ogdlne i - Zaburzenia chodu - -
stany w miejscu Ostabienie
podania Zmeczenie
Drazliwo$¢()
Urazy, zatrucia i - Upadki - -
powiktania po Uszkodzenia
zabiegach skory

(1) Potencjalnie istotne dziatania niepozadane uzyskane podczas zbiorczej analizy danych z badan
klinicznych wystepujace z czestos$cig niespetniajaca kryteriéw wymienionych powyzej.
(2 Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie lakozamidu wigze sie z zaleznym od dawki wydtuzeniem odstepu PR. Moga
wystgpi¢ dziatania niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odstepu PR (np. blok
przedsionkowo-komorowy, omdlenia, bradykardia).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z padaczka niezbyt czesto zgtaszano
wystepowanie dziatan niepozadanych w postaci bloku P-K pierwszego stopnia,
odpowiednio: 0,7%; 0%; 0,5 % oraz 0% dla lakozamidu 200 mg, 400 mg, 600 mg i
placebo. W badaniach tych nie stwierdzano bloku drugiego ani wyZszego stopnia.
Jednakze po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano przypadki bloku
P-K drugiego i trzeciego stopnia w zwigzku z leczeniem lakozamidem. W badaniach
klinicznych omdlenia wystepowaty niezbyt czesto, a ich czesto$¢ w grupie leczonej
lakozamidem (0,1%) oraz w grupie placebo (0,3%) byta podobna.
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W krétkookresowych badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw migotania ani
trzepotania przedsionkéw, jednak obydwa dziatania opisywano w otwartych badaniach
dotyczacych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach lakozamidu u dorostych pacjentéw z czeSciowymi
napadami padaczkowymi przyjmujacych 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych
jednoczes$nie, stwierdzano nieprawidlowe wyniki badan czynnoSci watroby.
Zwiekszenie stezenia ALT do =3XULN wystagpito u 0,7% (7/935) pacjentéow
przyjmujacych lakozamid i u 0% (0/356) pacjentéw przyjmujacych placebo.

Wielonarzadowe reakcje nadwrazliwoS$ci

Zgtaszano wielonarzgdowe reakcje nadwrazliwos$ci u pacjentow leczonych niektérymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Niniejsze reakcje roznig sie w zakresie objawdw, jednak
zazwyczaj wystepuja gorgczka oraz wysypka i moga by¢ zwigzane z udziatem réznych
uktadoéw narzadowych. Mozliwe przypadki zwigzane z lakozamidem byty rzadko
zgtaszane. W przypadku podejrzenia wielonarzagdowej reakcji nadwrazliwosci, nalezy
przerwac leczenie lakozamidem.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

4 Interwencje alternatywne - komparatory (C)

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to
sposéb postepowania, ktéory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie pordéwnania
réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowang;

e najtanszg;

e najskuteczniejszg;

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”1

Leczenie napadéw padaczkowych, szczegdlnie u chorych nieskutecznie wcze$niej
leczonych (padaczka lekooporna) jest zwigzane ze stosowaniem zindywidualizowanej
terapii skojarzonej dwoma i wiecej lekami. Ze wzgledu na szerokie spektrum mozliwosci
terapeutycznych stosowanych w terapii wspomagajacej napadéw cze$ciowych (kilka
lekéw juz refundowanych w leczeniu padaczki i kilkadziesigt mozliwych skojarzen),
wskazanie bezposredniego komparatora dla lakozamidu jest ograniczone. Nalezy
zaznaczy¢ jednak, Ze zgodnie z istniejgca praktyka leczenia padaczki, chory nie powinien
by¢ leczony wiecej niz 3 lekami przeciwpadaczkowymi.

Lakozamid jest wskazany w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i
czeSciowych wtornie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy z padaczka. Wnioskowane
jest ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania, do grupy
chorych w wieku 216 lat w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i
czeSciowych wtornie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z
padaczka, u ktéorych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w
padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia, tj. drugi lub
kolejny lek dodany).

Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w rozdz. 2.10.1 w III linii leczenia napadow
padaczkowych czeSciowych (ogniskowych) mozliwe jest zastosowanie lakozamidu,
retygabiny, octanu eslikarbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny,
wigabatryny oraz zonisamidu. Dodatkowo mozliwe jest zastosowanie perampanelu,
ktéry nie zostat uwzgledniony w wytycznych ze wzgledu na niedawno uzyskane
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej 23 lipca 2012
roku.60

Dla zdefiniowanych w analizie warunkéw nie stanowig odpowiedniego komparatora:
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e wigabatryna i tiagabina - leki aktualnie refundowane w padaczce lekoopornej (Il
linia leczenia), tym samym nie s3 komparatorem dla lakozamidu, ktéry moze by¢
stosowany zgodnie z wnioskowanym zakresem w III linii;

e fenobarbital, fenytoina - leki aktualnie refundowane w padaczce (I linia leczenia),
tym samym nie sg komparatorem dla lakozamidu, ktéry moze by¢ stosowany
zgodnie z wnioskowanym zakresem w III linii;

e zonisamid, octan eslikarbamazepiny, perampanel - leki nierefundowane,
niedostepne w Polsce; negatywna rekomendacja AOTM dla zonisamidu;

e pregabalina - lek dostepny w Polsce, ale nierefundowany ze S$rodkéw
publicznych; negatywna rekomendacja AOTM;

Biorgc pod uwage fakt, ze jedynie retygabina jest refundowana przez Narodowy
Fundusz Zdrowia we wnioskowanym wskazaniu oraz przy braku badan bezposrednio
poréwnujacych lakozamid z innym aktywnym leczeniem uznano, Ze retygabina stanowi
najbardziej odpowiedni komparator dla lakozamidu.

W oparciu o polskie i miedzynarodowe wytyczne, rekomendacje agencji HTA, a przede
wszystkim obecng praktyke kliniczng w Polsce, finansowanie przez NFZ w
analizowanym wskazaniu oraz po uwzglednieniu wytycznych AOTM wuznano, ze
odpowiednim i jedynym aktywnym Kkomparatorem dla lakozamidu w leczeniu
lekoopornej padaczki ogniskowej w III rzucie w warunkach polskiego systemu ochrony
zdrowia bedzie retygabina.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dla lakozamidu i retygabiny. Szczeg6towy
opis interwencji i komparatora przedstawiono odpowiednio w rozdz. 0 i 4.1.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 12. Charakterystyka analizowanych lekéw na postawie ChPL.8:61

Charakterystyka
Data dopuszczenia do obrotu

Forma leku

Mechanizm dzialania

Wskazania

Dawkowanie

Sposéb dawkowania

Wymagane dostosowywanie
dawki ze wzgledu na:

- niewydolno$¢ nerek

- niewydolnos¢ watroby

- podeszty wiek

Przeciwwskazania do
stosowania

Specjalne ostrzezenia

Interakcje

- wplyw na stezenie innych
LPP

Lakozamid
29 sierpnia 2008

tabletki powlekane, syrop,
roztwor dozylny

wolna inaktywacja kanatow
sodowych w neuronach

terapia wspomagajaca napadow
ogniskowych u pacjentéw w
wieku 216 lat

2xd

stopniowe, dawka terapeutyczna
od 2 tygodnia, dawka
maksymalna od 4 tygodnia
stosowania

dynamiczne, podanie dawki
nasycajacej i kontynuacja
minimalng dawka terapeutyczng

tak - u pacjentow z ciezka
niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny <30 mg/min)

nie - u pacjentéw z fagodng i
ciezka niewydolno$cig watroby,
nie badano farmakokinetyki u
pacjentow z ciezka
niewydolnoscig watroby

nie

nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng i pomocnicze, rozpoznany
blok przedsionkowo-komorowy
II lub III stopnia

wplyw na odcinek PR w EKG

ryzyko samobdjstwa
zawroty gtowy

niski potencjat do interakcji z
innymi lekami

brak

Retygabina
28 marca 2011

tabletki powlekane

otwarcie kanatéw potasowych w
neuronach

terapia wspomagajaca napaddw
ogniskowych u pacjentéw w wieku
=218 lat

3xd

stopniowe, dawka terapeutyczna od
3 tygodnia, dawka maksymalna od 7
tygodnia

tak - u pacjentéw z umiarkowang i
ciezka niewydolnos$cig nerek
(klirens kreatyniny <50 mg/min)

tak - u pacjentéw z umiarkowana i
ciezka niewydolno$cia watroby
(Child-Pugh > 7)

tak

nadwrazliwo$¢ na substancje czynna
i pomocnicze

zatrzymanie moczu

wplyw na odstep QT w EKG
zaburzenia psychiczne
ryzyko samobojstwa

u 0séb w podesztym wieku -
czestsze dziatania niepozadane ze
strony OUN, zatrzymanie moczu i
migotanie przedsionkow

brak (na podstawie badan in vitro i
tacznej analizy badan klinicznych -
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Charakterystyka

- wptyw na stezenie leku

- silne induktory enzymoéw
- digoksyna
- leki znieczulajace

- alkohol

- doustne Srodki
antykoncepcyjne

- metformina
- omeprazol

Bardzo czeste DN (=1/10)

Nieprawidtowosci w
wynikach badan
laboratoryjnych

Konieczno$¢
przeprowadzania badan

Parametry
farmakokinetyczne

- tmax

- biodostepnos¢ po podaniu
doustnym

- wptyw pokarmu

- wigzanie z biatkami osocza
- objetos¢ dystrybucji

- metabolizm

- eliminacja

-T1/2
- liniowos$¢ PK

Okres waznoSci tabletek

Lakozamid

fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital, | 0 25%

umiarkowane | LCM
nie ma interakcji
brak danych

brak danych

nie ma interakcji

nie ma interakgcji
nie ma interakgcji

zawroty gtowy, bdl gtowy,
podwdjne widzenie, nudnosci

zwiekszenie ALT do =23 x ULN

brak

0,5-4h
100%

brak

<15%

0,61/kg
0-desmetylacja

droga nerkowa i
biotransformacja, 95% w moczu,
0,5% w kale

13 h
tak
5lat

Retygabina

stabsza klasa dowodo6w)

fenytoina | 0 35%, karbamazepina |
033%

brak danych
T poziomu
Tczasu znieczulenia

nasilenie nieostrego widzenia

nie ma interakgcji

brak danych
brak danych

zawroty gtowy, sennos$¢, uczucie
zmeczenia

fatszywe zawyzZenie stezenia
bilirubiny w surowicy i w moczu

EKG u pacjentéw w wieku =65 lat
rozpoczynajacych leczenie

0,5-2h
60%

nieistotny w warunkach klinicznych
80%

2-31/kg

N-acetylacja i/lub glukuronidacja

droga nerkowa i biotransformacja,
84% w moczu, 14% w kale

6-10h
tak

18 miesiecy
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

4.1 Retygabina (Trobalt®)

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace retygabiny. Dane
dotyczace komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA).61

Tab. 13. Zestawienie danych dotyczacych retygabiny.

Nazwa miedzynarodowa retigabine
Nazwa handlowa Trobalt®

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

(Kod ATC) N03AX21

Postac¢ tabletka powlekana: 50, 100, 200, 300, 400 mg
Sktad jako$ciowy i iloSciowy 50,100, 200, 300, 400 mg retygabiny

Data dopuszczenia do obrotu 28 marca 2011

Data przedtuzenia pozwolenia -

Numer pozwolenia na dopuszczenie do [RASYEYASYAIPAINE
EU/1/11/681/002
EU/1/11/681/005
EU/1/11/681/007
EU/1/11/681/009
EU/1/11/681/011
EU/1/11/681/013

obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

4.1.2 Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe s3 jednymi z kanatéw jonowych bramkowanych napieciem
wystepujacymi w komoérkach nerwowych i s3 waznymi czynnikami determinujgcymi
aktywno$¢ neurondéw. Badania in vitro wskazuja na to, Ze retygabina dziata gtéwnie
poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach (KCNQ2 [Kv7,2] i KCNQ3 [Kv7,3]).
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Powoduje to stabilizacje potencjatu spoczynkowego btony i kontroluje podprogowa
pobudliwos$¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii potencjatow
czynnos$ciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze
padaczki (KCNQ2 i 3). Mechanizm dziatania retygabiny na kanaly potasowe zostat
dobrze udokumentowany, jednak inne mechanizmy, w jakich retygabina moze
wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze w peini wyjasnione.

W wielu modelach napadéw padaczkowych retygabina podnosita prég indukowania
napadéw padaczkowych przez maksymalny wstrzas elektryczny, pentylenotetrazol,
pikrotoksyne i N-metylo-Dasparaginian (NMDA). Retygabina wykazuje roéwniez
wlasciwosci hamujgce w wielu modelach rozniecania (kindlingu), na przyktad w stanie
pelnego kindlingu oraz w niektorych przypadkach w trakcie rozwoju kindlingu. Ponadto
retygabina skutecznie zapobiega napadom o postaci stanu padaczkowego u gryzoni ze
zmianami epileptogennymi indukowanymi kobaltem, jak réwniez hamuje toniczne
skurcze prostownikdw u myszy z genetyczng sktonnos$cig do tego zaburzenia. Nie
wiadomo jednak, jakie moze by¢ znaczenie tych modeli w konteks$cie padaczki
wystepujacej u ludzi.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Retygabina jest wskazana jako lek wspomagajacy leczenie napadéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtéornym uogoélnieniem lub bez wtoérnego uogolnienia u oséb
dorostych w wieku 18 lat i wiecej z padaczka.

4.1.4 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Dawke retygabiny nalezy stopniowo zwieksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznoSci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na
dobe). Nastepnie catkowita dawke dobowa zwieksza sie maksymalnie o 150 mg co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta.
Przewiduje sie, ze skuteczna dawka podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobe
do 1200 mg na dobe.

Maksymalna catkowita dawka podtrzymujgca wynosi 1200 mg na dobe. Nie ustalono
bezpieczenstwa ani skutecznos$ci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

Jesli pacjent pominie jedng dawke lub wiecej, zaleca sie przyja¢ dawke pojedyncza tak
szybko, jak to bedzie mozliwe.

Po przyjeciu pominietej dawki nalezy zachowac¢ odstep co najmniej 3 godzinny przed
przyjeciem kolejnej dawki, a nastepnie nalezy powro6ci¢ do normalnego schematu
przyjmowania leku.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Podczas odstawiania retygabiny, dawke nalezy stopniowo zmniejszac.
Niewydolnos¢ nerek
Retygabina i jej metabolity sg eliminowane gtéwnie przez wydzielanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min).

U pacjentow z umiarkowang lub ciezkg niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <50
ml/min) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej retygabiny o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sie, aby w okresie
stopniowego zwiekszania dawki catkowitg dawke dobowa zwieksza¢ o 50 mg co tydzien
do maksymalnej catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe.

Niewydolnos¢ wqtroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6).

U pacjentow z umiarkowang lub ciezka niewydolno$cig watroby (wynik w skali Child-
Pugh 27) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej retygabiny o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sie, aby w okresie
stopniowego zwiekszania dawki taczng dawke dobowg zwieksza¢ o 50 mg co tydzien do
maksymalnej catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci i mtodziez

Nie okreSlono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani skutecznos$ci retygabiny u
dzieci ponizej 18 roku zycia. Nie ma dostepnych danych na ten temat.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i
skuteczno$ci retygabiny u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej. Zaleca sie zmniejszenie
dawek poczatkowej i podtrzymujacej retygabiny u pacjentéw w podesztym wieku.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe i w okresie stopniowego
zwiekszania dawki dawke dobowg nalezy zwieksza¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien,
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wieksze niz 900
mg na dobe nie s3 zalecane.

Sposéb podawania

Retygabine nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia.
Mozna go przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci;
nie nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzielic.

4.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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4.1.6 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sg ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg
na dobe. Oprdcz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek
terapeutycznych, objawy przedawkowania retygabiny obejmowaly pobudzenie,
agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie zaobserwowano zadnych nastepstw.

W badaniu z udziatem ochotnikéw u dwéch os6b w okresie 3 godzin po otrzymaniu
pojedynczej dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca
(zatrzymanie akgcji serca, asystolie lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca
ustgpity samoistnie, a obaj ochotnicy wyzdrowieli bez nastepstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sie, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie
wspomagajace, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG.
Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Centrum
Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest uzyskanie takich zalecen.

Wykazano, ze hemodializa zmniejsza stezenia retygabiny i NAMR w osoczu o okoto 50%.

4.1.7 Dzialania niepozadane

W  zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych,
randomizowanych, podwojnie zaslepionych i kontrolowanych za pomoca placebo badan,
dziatania niepozadane miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej
wystepowaly w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazng
zalezno$¢ od dawki w przypadku nastepujacych zaburzen: zawrotéw glowy, sennosci,
stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen réwnowagi, zaburzen
pamieci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zapar¢.

Dziatania niepozadane, ktére najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaty
zawroty gtowy, senno$¢, uczucie zmeczenia i stan splatania.

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujacg konwencje:

e bardzo czeste: 21/10;

e czeste:0d=1/100 do <1/10;

e niezbyt czeste: od 21/1 000 do <1/100;
e rzadkie: od 21/10 000 do <1/1 000;

e bardzo rzadkie: <1/10 000.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane s3
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 14. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem retygabiny.

Grupa uktadowo-narzadowa

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czeste

Czeste

Przyrost masy ciata
Zwiekszenie taknienia

Niezbyt czeste

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia psychotyczne
Omamy

Dezorientacja

Lek

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zawroty gltowy
Sennos¢!

Amnezjal
Afazja
Zaburzenia koordynacji?

Zawroty
pochodzenia
btednikowego?

gtowy

Parestezje

Drzenial

Zaburzenia rownowagi!
Zaburzenia pamieci?!
Dysfazja

Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu!
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwéjne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci

Zaparcia

Niestrawnos¢

Suchos¢ w jamie ustnej

Zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i

Zwiekszenie wynikoéw

droég zé6tciowych badan czynno$ciowych

watroby
Zaburzenia skory i - - Wysypka skérna
tkanki podskoérnej Nadmierna potliwos¢
Zaburzenia nerek i - Dyzuria Zatrzymanie moczu

drég moczowych

Trudnosci z rozpoczeciem
oddawania moczu

Krwiomocz

Nieprawidtowe
zabarwienie moczu

Kamica nerkowa

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu

Uczucie zmeczenia

Ostabienie
Zte samopoczucie
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Grupa uktadowo-narzadowa | Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste

podania Obrzeki obwodowe

1 dane uzyskane u pacjentéw w podesztym wieku wskazuja, Zze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozadane zwigzane z
zaburzeniami oddawania moczu, w tym =zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5%
pacjentéw leczonych retygabing. Wiekszo$¢ przypadkéow wystgpita w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i nie zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentéw leczonych retygabing stan
splagtania odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia
psychotyczne u 1% pacjentow. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpita w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i wyrazng zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w
odniesieniu do stanu splatania.

Komunikaty bezpieczenstwa

26 kwietnia 2013 r. U.S. Food and Drug Administration (FDA) wydato komunikat,
zgodnie z ktérym stosowanie retygabiny moZze powodowac pigmentacje oka (m.in.
siatkowki, twardowki, spojowki, ciata szklistego) oraz skéry (zwilaszcza w okolicach
paznokci i warg, ale takze rozlegte przebarwienia skory twarzy i nég). Pigmentacja
siatkowki moze spowodowal powazne zaburzenia wzroku, w tym utrate wzroku,
zwlaszcza ze u kilku pacjentéw zaobserwowano zmniejszong ostro$¢ widzenia. Obecnie
nie wiadomo czy wspomniane zmiany sg odwracalne. W zwigzku z powyzszym, wszyscy
pacjenci rozpoczynajacy leczenie retygabing powinni przejs¢ doktadne badanie oczu i
przeprowadzac¢ regularne badania kontrolne. W przypadku zaburzen wzroku nalezy
przerwac leczenie retygabing, nawet przy braku alternatywnej metody leczenia. W
przypadku przebarwien skory nalezy rozwazy¢ zmiane terapii retygabing na inna.62

30 maja 2013 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Europejskiej Agencji Lekéw (CHMP) zalecit ograniczenie stosowania leku
przeciwpadaczkowego Trobalt (retygabina) tylko do pacjentéw, dla ktérych inne leki
przeciwpadaczkowe byty niewtasciwe, lub nie byty dobrze przez nich tolerowane. Jest to
rezultat dokltadnej oceny przypadkéw pigmentacji (odbiegajace od normy
przebarwienia) skdry, paznokci, warg i oka, wiagcznie z siatkéwka (wrazliwej na swiatto
warstwy tylnej czeSci oka) zgtaszanych przez pacjentow bioracych udziat w
dtugoterminowych badaniach. CHMP zalecit, zeby pacjenci obecnie leczeni Trobaltem
poddani zostali ocenie koniecznosci stosowania tego leku podczas rutynowej wizyty.
Nalezy ponownie oszacowac¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania Trobaltu i
poinformowaé chorych o nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa. CHMP
zalecil takze, przeprowadzanie dokiadnych badan oka na poczatku leczenia (nowi
pacjenci) oraz co przynajmniej szeS¢ miesiecy w trakcie leczenia. Jesli zostang wykryte
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

pigmentacja siatkéwki lub zmiany widzenia, leczenie Trobaltem nalezy kontynuowacé
jedynie po doktadnej ponownej ocenie stosunku korzysci i ryzyka. Wsréd 55 pacjentéw,
ktérzy przyjmowali Trobalt w badaniach dtugoterminowych i ktérzy zostali do tej pory
przebadani, u 15 pojawita sie pigmentacja siatkéwki. U okoto jednej trzeciej z tych 15
pacjentow z pigmentacjg siatkowki, pojawity sie takze zaburzenia wzroku, chociaz
przebiegato ono tagodnie u wszystkich, z wyjatkiem jednego pacjenta. Nie wiadomo
obecnie, czy te zaburzenia byly obecne przed rozpoczeciem przyjmowania leku Trobalt,
czy w jakikolwiek sposob sg powigzane z pigmentacja. Dodatkowo zgtoszono 51
przypadkéw niebiesko-szarej zabarwienia paznokci, warg i skéry, w badaniach
dtugoterminowych. Obecnie charakter przebarwien i w jaki sposdb mogly zostac
wywotane przyjmowanym lekiem, muszg zosta¢ wyjasnione. CHMP w swojej ocenie
wzigt pod uwage nie tylko znaczenie pigmentacji siatkdwki, ktéra moze prowadzi¢ do
zaburzen wzroku, ale takze wzigt pod uwage fakt, Zze niekontrolowana padaczka jest
powaznym zaburzeniem, ktére nieleczone moze zagrazac¢ zyciu. Dlatego CHMP doszed?t
do wniosku, Ze Trobalt nadal stanowi cenng alternatywe terapeutyczng dla pacjentéw, u
ktérych napadéw padaczkowych nie udaje sie kontrolowac przy pomocy innych lekow.63

3 czerwca 2013 roku Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) poinformowal o wydanym przez
CHMP komunikacie i najnowszych zaleceniach dotyczacych stosowania retygabiny
(Trobalt®) przedstawionych powyzej.64
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5 Efekty zdrowotne (O)

W analizie efektywnos$ci klinicznej uwzgledniono zaréwno pierwszorzedowe, jak i
drugorzedowe punkty koncowe, ktére dotycza jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczes$nie byty przedmiotem oceny w badaniach
Klinicznych. Skuteczno$¢ oceniano jako wptyw na aktywnos¢ choroby i jako$¢ zycia.

Majac na uwadze konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, wybrano
punkty koncowe raportowane zar6wno w badaniach z udziatem lakozamidu, jak i
retygabiny.

Na podstawie wilgczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych
(ang. randomized controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi AOTM wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

Pierwszorzedowe punkty koricowe

¢ mediana procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu
na 28 dni;

e odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych;
Drugorzedowe punkty koricowe

¢ S$rednia procentowa zmiana czesto$ci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na
28 dni;

e odsetek chorych z 275% redukcja czestosci napadéw padaczkowych;

e odsetek chorych ze 100% redukcja czestosci napadéw padaczkowych;

e jakosc¢ zycia (ang. quality of life, QoL).
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonych do analizy
randomizowanych badan Kklinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT
uwzgledniono nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tgcznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane z poszczeg6lnych uktadow;

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem raportowane w
badaniach.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

6 Aktualny status finansowania ze srodkow publicznych

Obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) jest 18 lekow
przeciwpadaczkowych (LPP), w tym przeznaczonych do leczenia tylko padaczki
lekoopornej - 6 substancji czynnych we wskazaniu:

e padaczka lekooporna:
o okskarbazepina,
o gabapentyna,
o tiagabina,
o topiramat,
o wigabartyna,

e terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczka ogniskowg z
brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej (III linia - po nieskutecznosci lekow
wskazanych powyzej w leczeniu padaczki lekoopornej):

o retygabina.’’

Retygabina (Trobalt®) finansowana jest w ramach wykazu lekéw refundowanych i
dostepna na recepte po wniesieniu optaty ryczattowej. W odréznieniu od pozostatych
lekow stosowanie retygabiny jest refundowane u pacjentéw z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii
dodane;j.

Szczegbtowe dane na temat cen i poziomu odptatno$ci poszczegdlnych opakowan
retygabiny przedstawiono w tabeli ponizej.3”

Oproécz refundowanych preparatéw Trobaltu®, dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
opakowania produktu leczniczego zawierajgce:

e 168 tabletek powlekanych 50 mg;

e 21 tabletek powlekanych 100 mg;

e 168 tabletek powlekanych 100 mg;

e 168 (2 x 84) tabletek powlekanych 200 mg (opakowanie zbiorcze);

e 168 (2 x 84) tabletek powlekanych 300 mg (opakowanie zbiorcze);

e 168 (2 x 84) tabletek powlekanych 400 mg (opakowanie zbiorcze).61
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Tab. 15. Preparaty retygabiny refundowane w Polsce we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 18 roku Zycia z padaczka ogniskowa z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (grupa limitowa: 243.0, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego - retygabina; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny na recepte).3”

Subst. Nazwa, posta¢, dawka Zawartosc¢ opakowania Kod EAN

czynna

Retigabinum  Trobalt, tabl. powl., 50 mg 21 tabl. 5909990852222 15,72 16,66 21,5 19,45 ryczatt 5,25
Retigabinum  Trobalt, tabl. powl, 50 mg 84 tabl. 5909990852239 62,86 66,63 77,79 77,79 ryczatt 3,20
Retigabinum  Trobalt, tabl. powl, 100 mg 84 tabl. 5909990852598 125,76 133,31 148,48 148,48 ryczatt 3,20
Retigabinum  Trobalt, tabl. powl, 200 mg 84 tabl. 5909990852628 251,47 266,56 285,72 285,72 ryczalt 3,20
Retigabinum  Trobalt, tabl. powl., 300 mg 84 tabl. 5909990852642 377,22 399,85 422,34 422,34 ryczatt 3,20
Retigabinum  Trobalt, tabl. powl., 400 mg 84 tabl. 5909990852666 502,93 533,11 558,93 558,93 ryczait 3,98
Retigabinum  Trobalt, tabl. powl, 21 tabl. po 63 tabl. (21 tabl. po 50mg 5909990852680 78,62 83,34 96,01 96,01 ryczatt 3,20

50mg + 42 tabl po 100mg mg + 42 tabl po 100mg)

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS
- wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Preparat Vimpat® dostepny jest w Polsce na recepte przy poziomie odptatnosci 100% -
nie jest finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Zgodnie z Indeksem
Lekéw Medycyny Praktycznej koszt 1 opakowania leku wynosi:

14 tabletek powlekanych 50 mg: 56,14 PLN;

56 tabletek powlekanych 100 mg: 451,64 PLN;
56 tabletek powlekanych 150 mg: 677,46 PLN;
56 tabletek powlekanych 200 mg: 903,29 PLN.65

Whnioskowane jest ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego
wskazania, do terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czeSciowych i
czesciowych wtornie uogoélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18
lat) z padaczka, z brakiem Kkontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch praéb terapii dodanej (III linia leczenia).

Ponizej przedstawiono deklarowane ceny preparatu Vimpat® _
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej

zgodnie z danymi UCB Pharma.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych®® Minister
wilasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji
do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skuteczno$¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegdélnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji, albo leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;
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2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazZdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci
50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3.

Zgodnie z rozporzadzeniem z 14 wrze$nia 2012 r. w sprawie wysokos$ci minimalnego
wynagrodzenia za prace w 2013 r. (Dz.U. z 2012 r, poz. 1026), minimalne
wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2013 roku ustalono w wysokosci 1 600 PLN.

Powyzsza kategoria dostepnos$ci refundacyjnej jest spdjna z pozycja leku w polskich i
miedzynarodowych wytycznych Kklinicznych przedstawionych w rozdz. 2.10.1 oraz
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i cze$ciowych wtdrnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

rekomendacjami agencji oceny technologii medycznych innych krajow przedstawionymi
w rozdz. 2.10.2.

Tak zdefiniowana pozycja leku jest zawezona w stosunku do zarejestrowanego
wskazania i do wnioskowanej w pierwszym dossier poddanym weryfikacji przez AOTM
w 2009 r. oraz zgodna z drugim dossier poddanym weryfikacji przez AOTM w 2012 r.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszo$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $§wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
by¢ skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.”
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7 Dotychczasowa ocena AOTM

Ponizej przedstawiono zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych lekéw
stosowanych w leczeniu padaczki w Polsce.

Pomimo pozytywnej rekomendacji AOTM dla lakozamidu w leczeniu padaczki w III
rzucie, lek ten nie zostat dotychczas umieszczony w wykazie lekdw refundowanych.3”

64/76



Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z
brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 17. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu padaczki.

Nridata

wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Vimpat RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat (lakozamid) -
RK nr (lakozamid) we we wskazaniu: leczenie padaczki w III rzucie, jako
11/2012z wskazaniu: $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem istotnego
dnia 30 leczenie padaczki obnizenia ceny preparatu Vimpat®.
stycznia w Il rzucie. Uzasadnienie
2012 .67
Odrebny mechanizm dziatania lakozamidu (pomimo ze
niedoktadnie poznany) jest szansg dla tej grupy chorych,
ktéra nie odpowiada na dostepne leczenie. Poniewaz
przyczyny lekoopornosci nie sg do konica wyjasnione, u
niektérych pacjentéw stosowanie lakozamidu moze przynies¢
pozytywny efekt terapeutyczny. Utrudniony dostep do leku
moze ograniczy¢ mozliwo$¢ indywidualizacji terapii, co
powinno by¢ standardem w opiece nad chorymi z padaczka.
Nalezy jednak obnizy¢ wysoka cene preparatu Vimpat.
Stanowisko Lakozamid RK rekomenduje niefinansowanie ze sSrodkéw publicznych -
RK nr (Vimpat®) w lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej, w
46/14/2009 | leczeniu padaczki | ramach wykazu lekéw refundowanych.
z dnia 6 lipca | lekooporne;j. Uzasadnienie
2009 r.23

Lakozamid jest nowym preparatem o swoistym, niedoktadnie
poznanym mechanizmie dziatania, ktérego efektywnos¢
kliniczna jest poréwnywalna z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi stosowanymi w leczeniu
wspomagajacym napadow czesciowych i wtdérnie
uogo6lnionych u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. Lek ten
jest krotko na rynku i brak jest wiarygodnych danych na
temat jego bezpieczenstwa przy dtugotrwatym stosowaniu.
Jednoczesnie, koszty leczenia lakozamidem sa wysokie.
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Nridata
wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Wobec tego brak jest obecnie podstaw do finansowania tego
preparatu ze Srodkéw publicznych.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowiska Trobalt RP uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Prezes AOTM, przychylajac sie do stanowiska RP
RP nr 39- (retygabina) we Trobalt (retygabina) (EAN odpowiednio: 5909990852222, rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
45/20121 wskazaniu: terapia | 5909990852680, 5909990852239, 5909990852598, Trobalt (retygabina), tabletki powlekane, kod EAN
Rekomendacj | wspomagajaca 5909990852628, 5909990852642, 5909990852666) we odpowiednio: 5909990852222, 5909990852680,
e Prezesa leczenie napadéw | wskazaniu: padaczka o poczatku ogniskowym z wtérnym 5909990852239, 5909990852598, 5909990852628,
AOTM nr 31- | padaczkowych o uogo6lnieniem lub bez wtérnego uogoélnienia u oséb dorostych | 5909990852642, 5909990852666we wskazaniu: terapia
37/2012 z poczatku w wieku 18 lat i wiecej, u ktérych co najmniej jeden wspomagajaca leczenie napadéw padaczkowych o poczatku
dnia 16 lipca | ogniskowym z dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce ogniskowym z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego
2012 r.24.68 wtérnym lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia uogolnienia u os6b dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u
uogdlnieniem lub leczenia), z odptatnoscia ryczattows, z oddzielna grupa ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek
bez wtérnego limitowa dla tego leku. Wnioskodawca nie zaproponowat stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub
uogolnienia u os6b | programu lekowego, ani instrumentu podziatu ryzyka. nietolerowany (III linia leczenia), przychylajac sie
dorostych w wieku - jednoczesnie do utworzenia nowej grupy limitowej dla
S Uzasadnienie . . - : g -
18 lati wiecej, u wnioskowanej technologii lekowej z poziomem odptatnosci:
ktorych co RP uwaza za zasadne stosowanie leku Trobalt, gdyz u czesci za odptatnoscia ryczattowa.
najmniej jeden chorych pozwala na catkowitg remisje choroby. Uzasadnienie
dotychczas -
refundowany lek Mechanizm dziatania substancji czynnej wnioskowanego
stosowany w preparatu jest innowacyjny w $wietle dotychczas
padaczce refundowanych produktéw leczniczych stosowanych w
lekoopornej byt farmakoterapii lekoopornej padaczki. Wprowadzenie
nieskuteczny lub retygabiny do kliniki leczenia napadéw padaczki moze
nietolerowany (III przynie$¢ wymierne korzys$ci populacji pacjentéow, u ktérych
linia leczenia). stosowanie dotychczasowego zestawu lek6w nie przynosi
wymiernej poprawy jako$ci stanu zdrowia.
Rekomendacj | Pregabalina RK nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych -
aRKnr (Lyrica®) w leczenia pregabaling padaczki lekooporne;.
07/2007.69 leczeniu padaczki
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z
brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

lekoopornej Uzasadnienie
1. Analiza efektywno$ci klinicznej przedstawiona przez
wnioskodawce jest mato wiarygodna. Niepetny przeglad
dostepnych dowodéw klinicznych dotyczacych skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w padaczce
uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskow.
2. Dostarczona analiza ekonomiczna réwniez ma istotne wady
czynigce ja mato wiarygodna. Wnioskodawca nie przedstawit
dowod 6w naukowych umozliwiajacych wyciaggniecie
wiarygodnych wnioskéw na temat kosztéw efektywnoSci
stosowania pregabaliny w padaczce.
Stanowisko Zonisamid RK rekomenduje niefinansowanie zonisamidu (Zonegran®) w | -
RK nr (Zonegran®) w leczeniu padaczki lekoopornej w ramach wykazu lekow
61/17/2008 | leczeniu refundowanych.
z dnia 17 wspomagajacym u -
listopada dorostych Uzasadnienie
2008 .70 pacjentéw z Dostepne wyniki badan i przegladéw piSmiennictwa oraz
padaczka opinie ekspertéw wskazujg, Ze zonisamid wykazuje
lekooporng z efektywnos¢ kliniczng podobng do innych lekéw
napadami przeciwdrgawkowych stosowanych w skojarzonym leczeniu
czeSciowymi padaczki. Nie ma danych wskazujacych na istnienie grupy
przechodzacymi pacjentow, u ktérych stosowanie zonisamidu bytoby
lub szczegdllnie skuteczne lub bylby on jedynym lekiem, ktory
nieprzechodzacym | mozna zastosowac. Cena leku jest wysoka i brak jest
i w napady wiarygodnej analizy ekonomicznej. Wobec tego nie ma
uogo6lnione. podstaw do finansowania zonisamidu ze Srodkéw

publicznych.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okres$lono cel analizy, ktéorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lakozamidu (Vimpat®) w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnionych u
dorostych i mlodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii
dodanej (III linia leczenia).

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) chorzy w wieku 216 lat z padaczka z napadami czeSciowymi i czeSciowymi
wtoérnie uogélnionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

Interwencja (1) lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma)
Komparator (C) retygabina (Trobalt®, Glaxo Group Ltd.)
Efekty zdrowotne (0) ocena skutecznoSci:

pierwszorzedowe punkty koricowe
e mediana procentowej zmiany czesto$ci napadéw padaczkowych
czeSciowych w przeliczeniu na 28 dni*
e odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
czeSciowych*
drugorzedowe punkty koricowe
e Srednia procentowa zmiana czesto$ci napadéw padaczkowych
czeSciowych w przeliczeniu na 28 dni*
e odsetek chorych z 275% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
czeSciowych*
e odsetek chorych, u ktdrych nie wystapity napady padaczkowe w fazie
podtrzymujacej
e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
podtrzymujacej
e odsetek chorych z 250% i <75% oraz 225% i <50% redukcja czestosSci
napadéw padaczkowych cze$ciowych*
e odsetek chorych, u ktdrych nie nastgpita zmiana lub nastapit wzrost

czestosci napadéw padaczkowych cze$ciowych*

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tgcznie
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po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (Il linia leczenia) - analiza problemu decyzyjnego.

Kryterium Charakterystyka

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia
e ciezkie zdarzenia niepozadane
e zdarzenia niepozadane z poszczego6lnych uktadow

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem

* miedzy fazg wstepng a faza podtrzymujaca.
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poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego uogélnienia u oséb dorostych w wieku
18 lat i wiecej, u ktoérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia). www.aotm.gov.pl [dostep 31.05.2013].

69 Rekomendacja Rady Konsultacyjnej dotyczaca finansowania pregabaliny (Lyrica®) w leczeniu padaczki
lekoopornej. 07/2007. www.aotm.gov.pl [dostep 31.05.2013].

70 Stanowisko nr 61/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r. w sprawie finansowania zonisamidu
(Zonegran®) w leczeniu wspomagajgcym u dorostych pacjentéw z padaczka lekooporna z napadami
czeSciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogdlnione. www.aotm.gov.pl [dostep
31.05.2013].
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