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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportéw nr: BOR.434.20.2016 i OT.4321.23.2019, na podstawie ktérych zostaty
wydane pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr: 205/2016 z dnia 18.07.2016 r. oraz nr: 170/2019 z dnia
17 czerwca 2019 roku, w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
lakozamid we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. terapia dodana
u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii dodanej (ICD-10: C96.2).

Zrédfo: ORP 205/2016 i 170/2019 raporty BOR.434.20.2016, OT.4321.23.2019
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Zarejestrowane wskazanie

Lakozamid jest wskazany w monoterapii oraz w terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw czesciowych
i czesciowych wtérnie uogoélnionych u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczka.

Zrédfo: ChPL Vimpat (lakozamid), EMA/CHMP/775890/2017
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2. Rekomendacije kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzedniego raportu Agencji nr OT.4321.23.2019, w ramach
niniejszego opracowania przeprowadzono w dniu 4.05.2022 r. wyszukiwanie wytycznych klinicznych w celu
odnalezienia aktualnych publikacji dotyczgcych leczenia padaczki.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

Agency for Healthcare Research and Quality (https://www.ahrg.gov/),

American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com),

American Epilepsy Society (AES) (https://www.aesnet.org/),

Australian Clinical Practice Guidelines (https://www.clinicalguidelines.gov.au/portal),
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

GIN (https://www.g-i-n.net/),

Institute for Clinical Systems Improvement (https://www.icsi.org/guidelines/),

Polskie Towarzystwo Epileptologii (http://www.epilepsy.org.pl/),

Polskie Towarzystwo Neurologdéw Dzieciecych (http://www.ptnd.pl/),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html),
The National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance),
Trip DataBase (http://www.tripdatabase.com),

Medycyna Praktyczna.

W wyniku wyszukiwanie odnaleziono dodatkowo 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce m.in. leczenia padaczki
u dzieci.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg diagnostyki oraz leczenia padaczki u dzieci i dorostych.

W dokumencie nie przedstawiono zalecen dla populacji zgodnej z oceniana: ,,po zastosowaniu co najmniej
trzech préb terapii dodane;j”.

Jesli monoterapia u oséb z padaczka ogniskowag jest nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ jedng z
nastepujacych opcji leczenia uzupetniajgcego do terapii pierwszego rzutu:

. karbamazepina;
. lakozamid;

. lamotrygina;

. lewetiracetam;

Ml 2o . okskarbazepina;
ELS) e  topiramat;
. zonisamid;
Jesli pierwszy wybor okaze sie nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ inne opcje terapii dodanej do pierwszej linii.
Terapia dodana powinna zosta¢ zastosowana po nieskutecznosci 2 préb monoterapii.
Lakozamid u pacjentow w wieku <4 lat jest stosowany of-label.
W dokumencie dodatkowo zwrécono uwage, iz m.in. lakozamid moze prowadzi¢ do nasilenia napadow
padaczkowych u pacjentéw z zespotem Draveta oraz zespotem Lennoxa-Gastauta
Sita rekomendaciji i poziom dowoddw: brak informacii
Wytyczne dotyczg diagnostyki oraz leczenia padaczki u dzieci i miodziezy.
W dokumencie nie przedstawiono zalecen dla populacji zgodnej z oceniang: ,po zastosowaniu co najmniej
SIGN 2021 trzech préb terapii dodane;j”.
(Szkocja)

Lakozamid jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w NHSScotland jako terapia wspomagajaca
w leczeniu napadow czesciowych z wtérnym uogoélnieniem lub bez uogdlnienia u pacjentéw z padaczka
w wieku 16 lat i starszych. Stosowanie lakozamidu jest ograniczone do pacjentéw z padaczka oporna,
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

a leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majgcych odpowiednie doswiadczenie w w leczeniu
padaczki.

Lakozamid jest wymieniany jako jedna z opcji leczenia dodanego, ktérej stosowanie mozna rozwazy¢ w
3 linii.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: brak informaciji
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka
ogniskowg z brakiem kontroli lub nietolerancja leczenia
po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii dodanej

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2019 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatu lakozamid w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.04.2022 r. w bazie medycznej Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie 0T.4321.23.2019. Zastosowang strategie wyszukiwania
przedstawiono w Zatgczniku 5.2. Strategia wyszukiwania informaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci ponizej 16 lat z padaczkg ogniskowa
Interwencja: lakozamid

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania lakozamidu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglgdy badan eksperymentalnych, obserwacyjnych i opisowych oraz badania eksperymentalne,
obserwacyjne i opisowe.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji. Wykluczano doniesienia konferencyjne
i rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglgd Cochrane dotyczacy m.in. skutecznosci
lakozamidu u dzieci i mtodziezy z ogniskowag padaczka oporng na leczenie. Odnaleziono 1 badanie RCT
spetniajgce kryteria wigczenia, ktére zostato rowniez uwzglednione w przeglgdzie Cochrane.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Farkas 2019

Zrédto
finansowania:

Brak danych

Autorzy nie
zadeklarowani
konfliktu intereséw

Badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
prowadzone w grupach réwnolegtych.

Celem badania byfa ocena skutecznosci i
toleranc;ji lakozamidu dotgczonego do
terapii, u dzieci i mtodziezy z
niekontrolowang padaczka ogniskows.

Interwencja:
Lakozamid lub placebo

Schemat leczenia byt uzalezniony od wieku
i wagi pacjenta:

e pacjenci <30kg: 8do 12
mg/kg/dzien doustnego roztworu
lakozamidu/placebo (dwa razy na
dzien);

. pacjenci 2 30 kg do < 50 kg 6 do
8 mg mg/kg/dzien doustnego
roztworu lakozamidu/placebo
(dwa razy na dzien);

. pacjenci = 50 kg: 300 do 400
mg/dzien w lakozamidu/placebo
w postaci tabletek (dwa razy na
dzien).

Uczestnikéw podzielono w stosunku 1:1 na
grupy otrzymujace lakozamid lub placebo.

Okres obserwacji:

Badanie sktadato sie z 8-tygodniowego
okresu wstepnego, 16-tygodniowego okresu
leczenia (6-tygodniowe miareczkowanie,
10-tygodniowy okres podtrzymujacy), 4-
tygodniowy okres zmniejszania dawki/okres
przejsciowy oraz 30-dniowy okres
obserwacji w celu oceny bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia:
o wiek =1 miesigc do <17 lat;

o proste lub ztozone napady
ogniskowe
udokumentowane w zapisie
EEG oraz badanie MRI lub
CT zgodne z rozpoznaniem
padaczki;

u uczestnika konieczne byto
wystgpienie Srednio 22
napaddéw czesciowych w
ciggu 28 dni, z okresem bez
napadéw nie diuzszym niz
21 dni w okresie 8 tygodni
przed wejsciem do okresu
wstepnego;

podczas badania u
uczestnika musiaty
wystapi¢ = 2 napady
czesciowe podczas 8-
tygodniowego okresu
wstepnego, aby zostat
kwalifikowany do
randomizacji w trakcie 2

wizyty;

pacjent musiat przed
rozpoczeciem badania by¢
leczony za pomocg
stabilnych dawek od 1 do 3
lekow
przeciwpadaczkowych
(AED);

dzienny schemat
dawkowania jednoczesnie
stosowanego leku z grupy
AED musi by¢ staty przez
okres 2 4 tygodni przed
okresem wstepnym badania

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejszy udziat w
badaniu klinicznym
lakozamidu, lub innych
lekéw, w okresie 2 miesiecy
poprzedzajgcych
przedmiotowe badanie;

e stan padaczkowy z
napadami drgawkowymi w
okresie 2 miesiecy
poprzedzajgcych
przedmiotowe badanie ;

e zespot Lennoxa-Gastauta;

Pierwszorzedowe:
Skutecznosé¢

Zmiana czestosci napadow
ogniskowych w ciggu 28 dni
od okresu wstepnego do
okresu podtrzymujgcego

Zmniejszenie czestosci
napadow ogniskowych o 50%
lub wiecej od okresu
wstepnego do okresu
podtrzymania.

Odsetek uczestnikow, u
ktorych nastgpito zmniejszenie
czestosci napadow
ogniskowych o 25% do <
50%, 50% do 75% lub > 75%
od okresu wstepnego do
okresu podtrzymania.

Zmniejszenie czestosci
napadow ogniskowych od
okresu wstepnego do okresu
podtrzymania.

Proporcja uczestnikéw, u
ktorych nie wystapita zmiana
(miedzy < 25% zmniejszeniem
a < 25% zwiekszeniem)
czestosci napadow
ogniskowych od okresu
wstepnego do okresu
podtrzymania.

Czestosci napadow
ogniskowych okresu
wstepnego do okresu
podtrzymania.

Odsetek uczestnikow, u
ktorych wystapit wzrost (2
25%) czestosci napadow
ogniskowych od okresu
wstepnego do okresu
podtrzymania.

Zmiana czestosci napadow
ogniskowych na 28 dni od od
okresu wstepnego do okresu
leczenia (miareczkowanie i
okres podtrzymujacy).

Odsetek dni bez napadéw w
okresie podtrzymywania
leczenia

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

7120



Lakozamid

0T.4221.15.2022

e pierwotna padaczka
uogolniona;

e zaburzenia napadowe
mieszane;

e napady wytacznie
gorgczkowe;

o tylko napady nocne

e padaczka wtorna do
postepujacej choroby
mézgu lub choroby
neurodegeneracyjnej;
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Tabela 3. Opis i wyniki przegladu systematycznego Babar 2021 (Cochrane Colaboration)

finansowania:

The Cochrane
Collaboration

Autorzy badania
zadeklarowali brak
potencjalnego
konfliktu intereséw

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: styczen do
22.08.2019 (bazy objete
wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE,

ClinicalTrials.gov, ICTRP)

Komparatory: dowolne

Punkty koncowe: skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo stosowania
lakozamidu u dzieci i dorostych
z lekooporng padaczka ogniskowg

Metodyka: do przegladu wigczono
randomizowane badania kontrolo
dotyczace zastosowania
lakozamidu jako terapii dodanej u

oséb  zlekooporng padaczka
ogniskowg
Inne: wigczono wszelkie

publikacje niezaleznie od jezyka

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Babar 2021 Cel: Ocena skutecznosci i tolerancji | Populacja: pacjenci pediatryczni i | Wigczone badania:

(Cochrane lakozamidu jako terapii dodatkowej | dorosli z lekooporng padaczkg L L i o ) )
Colaboration) u dzieci idorostych z lekooporng | ogniskowa. Do puplllfacp W’f&}C'ZOHO pie¢ bada.n (2199 gczestmkow). Ryzyko btedu we wszystklch b_adanlach
. padaczka ogniskowa.. _ _ bylo niskie lub niejasne. Wszystkie badania byly kontrolowane placebo i oceniano w nich dawki
Zrodia Interwencja: lakozamid od 200 mg do 600 mg na dobe.

W jednym badaniu oceniano lakozamid u dzieci, wszystkie pozostate badania dotyczyty
dorostych.

Czas trwania badan wynosit od 24 do 26 tygodni. We wszystkich badaniach stosowano
odpowiednie metody randomizacji i prowadzono je metodg podwdjnie Slepej proby.

Ogolnie rzecz biorgc, jakos¢ dowoddéw dla poszczegdlnych parametrow oceniono jako
umiarkowang do duzej, z wyjgtkiem ,braku napadéw padaczkowych”, dla ktorej jako$é dowoddw
byfa niska.

Padaczka lekooporna:
Skutecznos¢:

Wartos¢ RR dla 50% lub wigkszej redukcji czestotliwosci napadéw u pacjentéow stosujgcych
lakozamid vs placebo wynosita:

e RR=1,75(95%CI: 1,55; 2,08) — wynik na podstawie danych z 5 badan RCT, dowody
o wysokim stopniu pewnosci;

Warto$¢ RR dla braku wystepowania napaddéw, dla wszystkich dawek lakozamidu vs placebo
wynosita:

. RR = 2,27 (95%ClI: 1,35; 3,83) — wynik na podstawie danych z 5 badan RCT, dowody
0 niskim stopniu pewnosci;

Warto$¢ RR dla zaprzestania terapii dla wszystkich dawek lakozamidu vs placebo wynosita:

. RR = 1,57 (95%CI: 1,24; 1,98) — wynik na podstawie danych z 5 badan RCT, dowody
0 umiarkowanym stopniu pewnosci;

Po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci, szacowana wielko$¢ efektu dla wiekszosci wynikdw nie
ulegta istotnej zmianie. Jednak w przypadku braku napadéw braku, RR wzrosto prawie
dwukrotnie po wytgczeniu danych pochodzacych od dzieci:

e RR =404, (95%Cl: 1,52; 10,73)

U os6b przyjmujgcych lakozamid prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby napadéw o 50% lub
wiecej byto prawie dwukrotnie wigksze niz u oséb przyjmujacych placebo.

U o0s6b przyjmujacych lakozamid dwukrotnie czesciej nie wystepowaty Zzadne napady,
W poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi placebo

Bezpieczenstwo:
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lakozamidu, wystepujace IS czesciej
wzgledem placebo, obejmowaty:

e  zaburzenia koordynacji:

RR = 6,12 (99%Cl: 1,35; 27,77);
. niewyrazne widzenie:

RR = 4,65 (99%Cl: 1,24; 17,37);
. diplopie:

RR = 5,59 (99%Cl: 2,27; 13,79);
e  zawroty gtowy:

RR = 2,96 (99%Cl: 2,09; 4,20);
. nudnosci:

RR = 2,35 (99%Cl: 1,37; 4,02);
e sennosc:

RR = 2,04 (99%Cl: 1,22; 3,41);
e wymioty:

RR = 2,94 (99%Cl: 1,54; 5,64);
. liczba pacjentéw doswiadczajgcych 1 lub wiecej zdarzen niepozadanych:

RR = 1,12 (99%Cl: 1,01; 1,24);

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lakozamidu, dla ktérych nie wykazano IS
réznicy wzgledem placebo, obejmowaty:

e  zawroty glowy:
RR = 3,71 (99%Cl: 0,86; 15,95);
e wysypke:
RR = 0,58 (99%CI: 0,17; 1,89);
. zapalenie jamy nosowo-gardiowe;j:
RR = 1,41 (99%Cl: 0,87; 2,28);
. bdl gtowy:
RR = 1,34 (99%CI: 0,90; 1,98);

e zZmeczenie:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

10/20




Lakozamid

0T.4221.15.2022

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

RR = 2,11 (99%CI: 0,92; 4,85);
e  oczoplas:
RR = 1,47 (99%CI: 0,61; 3,52);
e  zakazenie gornych drog oddechowych:
RR =0,70 (99%ClI: 0,43; 1,15).
Whioski autorow

Lakozamid jest skuteczny i dobrze tolerowany w krotkim okresie czasu, gdy jest stosowany jako
leczenie dodatkowe w lekoopornej padaczce ogniskowej. Lakozamid zwigksza liczbe osob,
u ktorych czesto$¢ napaddéw zmniejsza sie o 50% lub wiecej, i moze zwiekszaé liczbe
niewystepujgcych napadéw, w poréwnaniu z placebo. Wieksze dawki lakozamidu mogg wigza¢
sie z wiekszg czestoscia wystepowania dziatan niepozgdanych i wycofania z leczenia.
Wymagane sg dodatkowe dowody oceniajgce stosowanie lakozamidu u dzieci oraz dotyczgce
dtugoterminowej skutecznosci i toleranciji.
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3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Farkas 2019

Do randomizacji witgczono 343 pacjentéw, 171 w grupie lakozamidu oraz 172 w grupie placebo, natomiast
populacja ITT liczyta 338 pacjentéw, 170 w grupie lakozamidu oraz 168 w grupie placebo.

Liczba zastosowanych wczesniej zastosowanych AED:
e pacjenci wczesniej nie leczeni: 36,6% w grupie lakozamidu i 27,5% w grupie placebo;
e 1-3 AED: 45,9% w grupie lakozamidu i 55,0% w grupie placebo;
e 4-6 AED: 14,0% w grupie lakozamidu i 14,6% w grupie placebo;
e 27 AED: 3,5% w grupie lakozamidu i 2,9% w grupie placebo.
Skutecznosé

Czestotliwos¢ wystepowania napadow padaczkowych w trakcie 28 dniowego okresu wstepnego wynosita 10,41
w grupie lakozamidu oraz 8,77 w grupie placebo.

Spadek czestotliwosci wystepowania napadoéw w ciggu 28 dni dla poréwnania lakozamid vs. placebo wynosit
31,72% (p = 0,0003) w trakcie okresu terapii podtrzymujgcej oraz 30,18% (p < 0,0001) w trakcie okresu terapii,
oba wyniki na korzys¢ lakozamidu.

Mediana obnizenia czestotliwosci napadoéw padaczkowych w trakcie 28 dni, od okresu wstepnego do okresu
terapii podtrzymujgcej wynosita 51,7% w grupie lakozamidu oraz 21,7% w grupie placebo.

Liczba pacjentéw osiggajacych redukcje ilosci napadéw na poziomie 50% i 75% w trakcie okresu terapii
podtrzymujacej byta wyzsza w grupie lakozamidu. Sredni odsetek dni wolnych od napadow wynosita 0,71 dla
lakozamidu oraz 0,99 dla placebo. Srednia réznica miedzy grupami wynosita 0,07 (95%Cl: 0,029; 0,115;
p=0,0011).

Sposrod pacjentéw, ktérzy ukonhczyli w badaniu okres podtrzymania terapii, brak napadéw padaczkowych
wystapit u 15,1% (23/152) w grupie lakozamidu i 9,7% (15/154) w grupie placebo.

Wzrost czestotliwosci wystepowania napaddéw padaczkowych o = 25% w ciggu 28 dni, miedzy okresem wstepnym
a okresem terapii w badaniu, wystagpit u 18,8% (32/170) w grupie lakozamidu i u 23,1% (39/169) w grupie placebo.

Skutecznos¢ kliniczna u dzieci i mlodziezy na podstawie ChPL

Dane dotyczgce skutecznos$ci lakozamidu u dzieci w wieku co najmniej 4 lata ekstrapolowano na podstawie
danych dotyczgcych mitodziezy i dorostych z napadami czesciowymi, u ktérych spodziewana byta podobna
odpowiedz, jesli zastosowano dawkowanie odpowiednie dla dzieci (zgodne z ChPL) i wykazano bezpieczenstwo
stosowania.

Skutecznos¢ potwierdzong na zasadach ekstrapolacji opisanych powyzej potwierdzono w podwajnie zaslepionym
badaniu z randomizacjg i grupg kontrolng otrzymujgcg placebo. Badanie skfadato sie z 8-tygodniowego okresu
wstepnego, po ktérym nastepowat 6-tygodniowy okres stopniowego zwiekszania dawki. Kwalifikujgcy sie pacjenci
leczeni byli statym schemacie z zastosowaniem od 1 do nie wiecej, niz 3 przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych, u ktérych nadal wystapity co najmniej 2 czesciowe napady drgawkowe w okresie 4 tygodni przed
badaniem przesiewowym. Faza bez napadéw drgawkowych trwata krocej, niz 21 dni w okresie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania. Zastosowano randomizacje wigczajgc pacjentéw do grupy placebo (h=172) lub grupy
leczonej lakozamidem (n=171).

Podawanie leku rozpoczynano od dawki 2 mg/kg mc./dobe u uczestnikéw o masie ciata ponizej 50 kg lub od dawki
100 mg/dobe u uczestnikdw o masie ciata od 50 kg, w dwéch dawkach podzielonych. W okresie stopniowego
zwiekszania dawki, dawke lakozamidu zwiekszano w odstepach tygodniowych o 1-2 mg/kg mc./dobe,
u uczestnikow o masie ciata ponizej 50 kg lub o 50-100 mg/dobe u uczestnikdw o masie ciata od 50 kg
do uzyskania docelowego zakresu dawek stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym.

Aby zakwalifikowac¢ sie do wigczenia do 10-tygodniowego okresu leczenia podtrzymujgcego, uczestnicy musieli
0siggng¢ minimalng docelowg dawke dla ich kategorii wagowej w ostatnich 3 dniach okresu zwigkszania dawki.
W okresie leczenia podtrzymujgcego badani musieli pozosta¢ na statej dawce lakozamidu lub byli wycofywani
i wtgczani do zaslepionego okresu modyfikacji dawki.
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Odnotowano statystycznie istotng (p=0,0003) i klinicznie znaczgcg redukcje czestosci wystepowania napadow
czesciowych w ciggu 28 dni od poczgtku badania do okresu leczenia podtrzymujgcego w grupie lakozamidu
w poréwnaniu z grupg placebo. Redukcja w poréwnaniu z placebo w analizie kowariancji wyniosta
31,72% (95% CI: 16,342;44,277).

Ogdlny odsetek pacjentdow uzyskujgcych zmniejszenie czestosci wystepowania napaddéw czesciowych
o co najmniej 50% w ciggu 28 dni od poczatku badania do okresu leczenia podirzymujgcego wyniost
52,9% w grupie lakozamidu i 33,3% w grupie placebo.

Ocena jakosci zycia okreslona przy uzyciu pediatrycznego kwestionariusza oceny jakosci zycia wskazala,
ze pacjenci w obu grupach (lakozamidu i placebo) mieli podobng i stabilng jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
podczas catego okresu leczenia.
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3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Farkas 2019

Zwigzane z terapig zdarzenia niepozgdane (TEAEs, obejmujg zdarzenia powigzane ze stosowaniem wszystkich
terapii przyjmowanych przez pacjenta) wystgpity u 67,8% (n=116) w grupie lakozamidu i 58,1% (n=100) w grupie
placebo.

W ocenie badaczy, TEAEs byly powigzane z ocenianymi interwencjami u 31,6% (n=54) pacjentéw w grupie
lakozamidu i u 18,0% (n=31) pacjentéw w grupie placebo.

Wiekszos¢ raportowanych TEAE miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie.

TEAE o powaznym nasileniu raportowano u 2,9% (n=5) pacjentéw w grupie lakozamidu i u 3,5% (n=6) pacjentow
w grupie placebo.

Najczesciej wystepujacymi (210%) TEAE i najczesciej wystepujagcymi TEAE powigzanymi z ocenianymi
interwencjami byty sennos¢ i zawroty gtowy.

Sennos¢ byta raportowana u 14% (n=24, 34 zgtoszone zdarzenia) pacjentéw w grupie lakozamidu i u 5,2% (n=9,
12 zgtoszonych zdarzen) pacjentéw w grupie placebo. Sennos$é powigzana z badanymi interwencjami wystgpita
u 12,3% (n=21) pacjentéw w grupie lakozamidu i u 4,7% (n=8) pacjentéw w grupie placebo. Wszystkie zdarzenia
sennosci miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Jeden pacjent z powodu sennosci przerwat terapie (w grupie
lakozamidu). Mediana czasu do wystgpienia sennosci od momentu rozpoczecia terapii, wynosita 24,0 dnia grupie
lakozamidu oraz 6,0 dnia w grupie placebo. Medina dawki przyjmowanej interwencji w momencie wystgpienia
sennosci wynosita: 8,0 mg/kg/dzien u pacjentéw warzgcych: <30 kg i 230 do 50 kg oraz 225 mg/dzien u pacjentow
warzgcych 250 kg. Mediana czasu trwania senno$ci wynosita 6,0 dnia w grupie lakozamidu oraz 9,5 dnia w grupie
placebo.

Zawroty gtowy byly raportowane 10,5% (n=18, 22 zgtoszone zdarzenia) w grupie lakozamidu i u 3,5% (n=6, 6
zgtoszonych zdarzen). Zawroty glowy powigzane z badanymi interwencjami wystgpity u 8,8% (n=15) pacjentéw
w grupie lakozamidu i u 2,3% (n=4) pacjentéw w grupie placebo. Wszystkie zdarzenia zawrotéw gtowy miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie, zaden nie doprowadzit do przerwania leczenia. Mediana czasu do
wystgpienia zawrotéw glowy od momentu rozpoczecia terapii, wynosita 26,5 dnia grupie lakozamidu oraz 38,5
dnia w grupie placebo. Medina dawki przyjmowanej interwencji w momencie wystgpienia zawrotéw gtowy
wynosita: 6,0 mg/kg/dzien u pacjentéw wazgcych: <30 kg i 230 do 50 kg oraz 350 mg/dzien u pacjentéw
warzacych =250 kg. Mediana czasu trwania zawrotow gtowy wynosita 7,5 dnia w grupie lakozamidu oraz 12,5 dnia
w grupie placebo.

Powazne TEAE byly raportowane u 4,7 (n=8) pacjentéw z grupy lakozamidu i u 5,8% (n=10) pacjentéw z grupy
placebo. Zadne z nich nie zakwalifikowano jako powigzanych z badanymi interwencjami. TEAE prowadzgce do
przerwania terapii w trakcie okresu leczenia w badaniu, wystapity u 4,1% (n=7) pacjentéw w grupie lakozamidu i
u 5,8% (n=10) pacjentow w grupie placebo. Przerwanie terapii z powodu TEAE wystepowato czesciej w okresie
miareczkowania badania niz w okresie podtrzymania terapii. Mediana czasu do przerwania terapii z powodu
TEAE wynosita 36 dni w grupie lakozamidu i 50 dni w grupie placebo.

Profil bezpieczenstwa lakozamidu na podstawie ChPL

Profil bezpieczehstwa stosowania lakozamidu w badaniach z grupg kontrolng otrzymujgca placebo i otwartych
(n=408) w terapii wspomagajgcej u dzieci w wieku od 4 lat byt zgodny z profilem bezpieczehnstwa ustalonym
u dorostych pacjentéw, jednakze czestosé wystepowania niektorych dziatan niepozadanych (sennosé¢, wymioty,
drgawki) byta wieksza. W populacji dzieci i mtodziezy zgtaszano tez dodatkowe dziatania niepozgdane (zapalenie
nosogardta, gorgczka, zapalenie gardta, ostabienie apetytu, letarg i zmiany zachowania): zapalenie nosogardta
(15,7%), wymioty (14,7%), sennos¢ (14,0%), zawroty gtowy (13,5%), gorgczka (13,0%), drgawki (7,8%),
ostabienie apetytu (5,9%), zapalenie gardta (4.7%), letarg (2,7%) i zmiany zachowania (1,7%).

Co najmniej jedno dziatanie niepozgdane wystgpito u tacznie 67,8% pacjentdw przydzielonych losowo do grupy
przyjmujacej lakozamid i 58,1% przydzielonych losowo do grupy placebo.

Funkcjonowanie behawioralne, poznawcze i emocjonalne oceniane przy uzyciu kwestionariusza Achenbacha
CBCL (ang. The Child Behavior Checklist) i kwestionariusza BRIEF na poczatku badan oraz w ich trakcie, okazato
sie na ogoét stabilne.
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Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 15.04.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatow dot.
bezpieczenstwa. Nie odnaleziono Zzadnych nowych komunikatow niz te wymienione w raporcie Agencji
0T.4321.23.2019.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

NICE 2022 r.

SIGN 2021

0T.4221.15.2022

Epilepsies in children, young people and adults. NICE guideline Published: 27 April 2022
www.nice.org.uk/quidance/ng217

Epilepsies in children and young people: investigative procedures and management.
A national clinical guideline. May 2021 SIGN159

Badania pierwotne i wtérne

Babar 2021

Farkas 2019

Pozostate publikacje

BOR.434.20.2016

0T.4321.23.2019

ChPL Lakozamid

EMA/CHMP/775890/2017

ORP 205/2016

ORP 170/2019

Obwieszczenie MZ

Babar RK, Bresnahan R, Gillespie CS, Michael BD. Lacosamide add-on therapy for focal
epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 5. Art. No.: CD008841. DOI:
10.1002/14651858.CD008841.pub3

V. Farkas, B. Steinborn, JR Flamini, Efficacy and tolerability of adjunctive lacosamide
in pediatric ~ patients  with  focal  seizures, Neurology 2019;93:e1212-e1226.
doi:10.1212/WNL.0000000000008126

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw zawierajgcych substancje czynng lakozamid we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych substancje czynng lakozamid we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vimpat (lakozamid)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vimpat (data dostepu: 15.04.2022 r.)

Assessment report for paediatric studies submitted according to Article 46 of the Regulation
(EC) No 1901/2006. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/vimpat-h-c-
863-p46-0028-epar-assessment-report_en.pdf (dostep 15.04.2022 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 205/2016 z dnia 18 lipca 2016 r. w sprawie objecia refundacja
lekéw zawierajgcych substancje czynng lakozamid, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL

Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 170/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r. w sprawie objecia
refundacja lekow zawierajgcych substancje czynng lakozamid, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20.04.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 maja 20
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5. Zataczniki

5.1.
w ramach ocenianego wskazania
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Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Wykaz lekdw zawierajacych oceniang substancje czynng finansowanych ze

srodkéw publicznych

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [zi]
244.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid
Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 100 mg 56 tabl. w blistrze 05055565743331 70,16 73,67 85,30 ryczatt 3,20
Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 150 mg 56 tabl. w blistrze 05055565743348 105,24 110,50 124,34 ryczatt 3,20
Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 200 mg 56 tabl. w blistrze 05055565743355 140,30 147,32 162,95 ryczatt 3,98
Lacosamide Accord, tabletka powlekana, 50 mg 14 tabl. w blistrze 05055565743324 8,77 9,21 12,08 ryczatt 3,50
Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05902020241591 68,55 71,98 83,61 ryczatt 3,20
Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05902020241607 102,82 107,96 121,81 ryczatt 3,20
Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05902020241614 137,08 143,93 159,56 ryczait 3,98
Lacosamide Glenmark, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05902020241584 8,56 8,99 12,08 ryczatt 3,28
Lacosamide Teva, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05909991358358 67,91 71,31 82,94 ryczatt 3,20
Lacosamide Teva, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05909991358365 101,87 106,96 120,81 ryczatt 3,20
Lacosamide Teva, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05909991358372 135,82 142,61 158,24 ryczatt 3,98
Lacosamide Teva, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05909991358341 8,49 8,91 12,08 ryczatt 3,20
Seizpat, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05909991376017 64,80 68,04 79,67 ryczatt 3,20
Seizpat, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05909991376055 97,20 102,06 115,91 ryczatt 3,20
Seizpat, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05909991376093 129,60 136,08 151,71 ryczatt 3,98
Seizpat, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05909991375966 8,10 8,51 11,68 ryczatt 3,20
Trelema, tabl. powl., 100 mg 56 tabl. 05909991384234 64,37 67,59 79,22 ryczatt 3,20
Trelema, tabl. powl., 150 mg 56 tabl. 05909991384241 96,55 101,38 115,23 ryczatt 3,20
Trelema, tabl. powl., 200 mg 56 tabl. 05909991384258 128,74 135,18 150,81 ryczatt 3,98
Trelema, tabl. powl., 50 mg 14 tabl. 05909991384197 8,05 8,45 11,62 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [zi]
244.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid
Vimpat, syrop, 10 mg/ml 200 ml (but.) 05909990935505 108,00 113,40 127,57 ryczatt 3,20
Zilibra, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05909991368371 67,89 71,28 82,91 ryczatt 3,20
Zilibra, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05909991368401 101,84 106,93 120,78 ryczatt 3,20
Zilibra, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 05909991368432 135,79 142,58 158,21 ryczatt 3,98
Zilibra, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 05909991368333 8,48 8,90 12,07 ryczatt 3,20

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
exp lacosamide/ 2639
2 "lacosamid*".ab,kfti. 2259
3 Vimpat.ab,kfti. 101
4 "harkoserid*".ab,kfti. 9
5 "erlosamid*".ab,kf,ti. 6
6 ADD234037.ab,kf.ti. 0
7 ADD-234037.ab,kf,ti. 3
8 SPM-927.ab,kf,ti. 13
9 SPM927.ab,kfti. 1
10 2or3ord4or50r6or7or8or9 2297
11 lorl0 3957
12 exp epilepsy/ 233361
13 "epileps*".ab,kfti. 165723
14 "epilept*".ab,kf,ti. 94904
15 "seizure disorder*".ab,kf.ti. 5464
16 "single seizur*".ab,kf,ti. 615
17 "aura*".ab kf,ti. 29949
18 13 or 14 or 15 or 16 or 17 231329
19 12 or 18 299136
20 exp infant/ 905975
21 exp child/ 2482530
22 exp adolescent/ 1513423
23 20 or 21 or 22 3221060
24 "adolescent*".ab,kfti. 369280
25 "teen*".ab,kf ti. 43304
26 "youth*".ab,kf.ti. 106810
27 “child*".ab,kf.ti. 1752376
28 "infant*".ab,kf ti. 444599
29 "neonat*".ab,kfti. 346401
30 "newborn*".ab,kfti. 178630
31 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 2540748
32 23 0r 31 3889187
33 11 and 19 3336
34 32 and 33 963
35 limit 34 to yr="2019" 126
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2022 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#19

Search: (((((((Epileps*[Title/Abstract]) OR (Epilept*[Title/Abstract])) OR (Seizure
Disorder*[Title/Abstract]) OR (Single Seizur*[Title/Abstract])) OR (Aura*[Title/Abstract])) OR
("Epilepsy"[Mesh])) AND  (((((((((((Lacosamid*[Title/Abstract]) OR (Vimpat[Title/Abstract])) OR
(erlosamid*[Title/Abstract])) OR (harkoserid*[Title/Abstract])) OR (ADD-234037[Title/Abstract])) OR
(ADD 234037[Title/Abstract])) OR (ADD234037[Title/Abstract])) OR (SPM-927[Title/Abstract])) OR
(SPM 927[Title/Abstract])) OR (SPM927[Title/Abstract])) OR ("Lacosamide"[Mesh]))) AND
((((((((Adolescent*[Title/Abstract]) OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])) OR
(Child*[Title/Abstract])) OR  (Infant*[Title/Abstract])) = OR (Neonat*[Title/Abstract])) OR
(Newborn*[Title/Abstract])) OR ((("Adolescent"[Mesh]) OR ("Child"[Mesh])) OR ("Infant"[Mesh])))
Filters: from 2019 - 3000/12/12

65

#18

Search: (((((((Epileps*[Title/Abstract]) OR (Epilept*[Title/Abstract])) OR (Seizure
Disorder*[Title/Abstract])) OR (Single Seizur*[Title/Abstract])) OR (Aura*[Title/Abstract])) OR
("Epilepsy“[Mesh])) AND (((((((((((Lacosamid*[Title/Abstract]) OR (Vimpat[Title/Abstract])) OR
(erlosamid*[Title/Abstract])) OR (harkoserid*[Title/Abstract])) OR (ADD-234037[Title/Abstract])) OR
(ADD 234037[Title/Abstract])) OR (ADD234037[Title/Abstract])) OR (SPM-927[Title/Abstract])) OR
(SPM 927[Title/Abstract])) OR (SPM927[Title/Abstract])) OR ("Lacosamide"'[Mesh]))) AND
((((((((Adolescent*[Title/Abstract]) OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])) OR
(Child*[Title/Abstract])) OR  (Infant*[Title/Abstract])) OR (Neonat*[Title/Abstract])) OR
(Newborn*[Title/Abstract])) OR ((("Adolescent"[Mesh]) OR (“Child"[Mesh])) OR ("Infant"[Mesh])))

29

#17

Search: (((((((Adolescent*[Title/Abstract]) OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])) OR
(Child*[Title/Abstract])) OR  (Infant*[Title/Abstract])) OR (Neonat*[Title/Abstract])) OR
(Newborn*[Title/Abstract])) OR ((("Adolescent"[Mesh]) OR ("Child"[Mesh])) OR (“Infant"[Mesh]))

4 470 604

#16

Search: ((((((Adolescent*[Title/Abstract]) OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])) OR
(Child*[Title/Abstract])) OR  (Infant*[Title/Abstract])) OR (Neonat*[Title/Abstract])) OR
(Newborn*[Title/Abstract])

2 342 557

#15

Search: (("Adolescent"[Mesh]) OR ("Child"[Mesh])) OR ("Infant"[Mesh])

3830775

#14

Search: Newborn*[Title/Abstract] "newborn*"[Title/Abstract]

191 643

#13

Search: Neonat*[Title/Abstract] "neonat*"[Title/Abstract]

295678

#12

Search: Infant*[Title/Abstract] “infant*"[Title/Abstract]

480 800

#11

Search: "Infant"[Mesh]

1214212

#10

Search: Child*[Title/Abstract] "child*"[Title/Abstract]

1572103

#9

Search: Youth*[Title/Abstract] "youth*"[Title/Abstract]

94 260

#8

Search: "Child"[Mesh]

2 064 893

#7

Search: Teen*[Title/Abstract] "teen*"[Title/Abstract]

33 649

#6

Search: Adolescent*[Title/Abstract] "adolescent*"[Title/Abstract]

297 082

#5

Search: "Adolescent"[Mesh]

2169 699

#4

Search: ((((((Epileps*[Title/Abstract]) OR (Epilept*[Title/Abstract])) OR (Seizure
Disorder*[Title/Abstract]) OR (Single Seizur*[Title/Abstract])) OR (Aura*[Title/Abstract])) OR
("Epilepsy“[Mesh])) AND (((((((((((Lacosamid*[Title/Abstract]) OR (Vimpat[Title/Abstract])) OR
(erlosamid*[Title/Abstract])) OR (harkoserid*[Title/Abstract])) OR (ADD-234037[Title/Abstract])) OR
(ADD 234037[Title/Abstract])) OR (ADD234037[Title/Abstract])) OR (SPM-927[Title/Abstract])) OR
(SPM 927[Title/Abstract])) OR (SPM927[Title/Abstract])) OR ("Lacosamide"[Mesh]))

812

#3

Search: (((((Epileps*[Title/Abstract]) OR (Epilept*[Title/Abstract])) OR (Seizure
Disorder*[Title/Abstract]) OR (Single Seizur*[Title/Abstract])) OR (Aura*[Title/Abstract])) OR
("Epilepsy"[Mesh])

206 246

#2

Search: ((((Epileps*[Title/Abstract]) OR (Epilept*[Title/Abstract])) OR (Seizure
Disorder*[Title/Abstract])) OR (Single Seizur*[Title/Abstract])) OR (Aura*[Title/Abstract])

182 148

#1

Search: (((((((((Lacosamid*[Title/Abstract]) OR (Vimpat[Title/Abstract])) OR
(erlosamid*[Title/Abstract])) OR (harkoserid*[Title/Abstract])) OR (ADD-234037[Title/Abstract])) OR
(ADD 234037[Title/Abstract])) OR (ADD234037[Title/Abstract])) OR (SPM-927[Title/Abstract])) OR
(SPM 927[Title/Abstract])) OR (SPM927[Title/Abstract])) OR (“Lacosamide"[Mesh])

1091

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Lacosamide] explode all trees 96
#2 (lacosamid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 279
#3 #1 OR #2 279
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 20/20



