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Summary

The aim of this study was to define PICO scheme
and to specify the route and scope of the clini-
cal efficacy assessment, cost-effectiveness assess-
ment and budget impact analysis of reimburse-
ment in Poland, stiripentol (Diacomit®), for chil-
dren with severe myoclonic epilepsy in infancy
(SMEI or Dravet syndrome). Dravet syndrome is an
orphan disease (ORPHA 33069), because it’s preva-
lence is lower, than 5 affected persons per 10 000,
and stiripentol has an "orphan designation".

Health problem

Severe myoclonic epilepsy in infancy (SMEI,
Dravet syndrome) is a rare, treatment-
resistant childhood neurodevelopmental disorder.
Febrile and afebrile generalized seizures occur in
the first year of life in an otherwise normal infant.
Other seizure types including myoclonic, focal and
atypical absence seizures and status epilepticus
appear between 1 and 4 years of age. The enceph-
alopathy is also associated with cognitive decline
and permanent neurological impairment. A few
patients were followed up until adulthood -
moderate to severe mental retardation and im-
pairment of communication skills were observed in
all of them. Dravet syndrome leads to decreased
quality of life of both patients and their caregivers.

Overall, 70% to 80% of Dravet syndrome patients
carry a mutation on the SCN1A gene. Other muta-
tions found in patients with SMEI were in PCDH19,
GABRG2, SCN1B, CHD2, GABRA1 or STXBP1 genes.
A large proportion of patients have a family history
of epilepsy or febrile seizures (25-71%).

Intervention

Stiripentol is administered together with cloba-
zam and valproate as adjunctive therapy of
generalized tonic-clonic seizures in patients with
SMEI (Dravet syndrome) whose seizures are not

adequately controlled with clobazam and valproate
alone (refractory seizures).

Stiripentol is the only drug supported by random-
ized, controlled trials that can be used in Dravet
syndrome. Diacomit® as add-on therapy to cloba-
zam and valproate significantly increase response
to treatment in Dravet syndrome by decreasing
number and frequency of seizures, and by reducing
status epilepticus frequency. Administration of
stiripentol is safe — frequency of most AEs is com-
parable with that observed during clobazam/
valproate therapy.

The use of combination stiripentol + valproate +
clobazam is currently recommended by clinical
practice guidelines and in the opinion of the sur-
veyed experts is the most effective therapeutic
option available to patients with Dravet syndrome.
Currently in Poland there is a limited possibility of
a direct import of stiripentol. According to experts,
the introduction of continuous availability of the
medicinal product Diacomit® will improve the
situation of patients with Dravet syndrome, allow-
ing faster treatment introduction.

Current clinical practice and comparators

choice

The treatment of Dravet syndrome depends on
the progressive nature of the disease, with
drug-resistant seizures. According to Polish Society
of Child Neurologists clinical guidelines, treatment
of Dravet syndrome should be started from
valproate (I line), and in case of treatment-
refractory seizures that occurs after this mono-
therapy clobazam should be added (Il line). Further
line of treatment should be stiripentol as add-on
therapy to clobazam and valproate therapy. It
should be noted, that stiripentol is the only drug,
which is indicated and registered for use in Dravet
syndrome. Due to limitations in the availability of
this drug in Poland, a continuation of Il line treat-
ment or topiramate or levetiracetam add-on as an
alternative procedure can be identified.

Topiramate and levetiracetam are indicated by
clinical practice guidelines, according to the ex-
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perts used in Poland and reimbursed for polish
patients.

Therefore, clobazam and valproate treatment
continuation (with placebo in randomized clinical
trials) or topiramate or levetiracetam, as add-on
therapy to clobazam and valproate were selected
as comparator for the proposed technology.

Scope of analyses

Assesment of clinical efficacy will be conducted
with principles of Evidence Based Medicine.
This report consists of systematic review and quali-
tative and quantitative synthesis of its results.
Methodology of review will be based on AOTMIT
(The Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System) guidelines (version 2.1) and
Cochrane Collaboration Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (version 5.1.0).

A systematic search will be conducted according to
specified PICO scheme:

e Population — patients with SMEI (Dravet
syndrome), with generalized clonic (or
tonic-clonic) seizures refractory to cloba-
zam and valproate therapy;

e Intervention — stiripentol as add-on ther-
apy to clobazam and valproate, in rec-
ommended dose regimen;

e Comparison — clobazam and valproate
treatment continuation (with placebo in
randomized clinical trials); topiramate or
levetiracetam, as add-on therapy to
clobazam and valproate (regarding the na-
ture of therapy being assessed, in absence
of relevant clinical data, trials evaluating
topiramate or levetiracetam as add-on
therapy to other antiepileptic drugs in
management of refractory Dravet syn-
drome were allowed);

e Outcomes — response to treatment,
changes in number and duration of sei-
zures; number of patients free of seizures,
patients with status epilepticus, duration
of status epilepticus, quality of life,
deaths, safety.

It should be noted that Dravet syndrome is the
orphan diseases (ORPHA 33069) and stiripentol has

an "orphan designation", which may make difficult
to find relevant clinical data.

Additional safety assessment will be carried out by
identifying potential adverse events reported by
URPL (The Office for Registration of Medicinal
Products, Medical Devices and Biocidal Products in
Poland), EMA and FDA.

Economic analysis for stiripentol should be
performed as a cost-utility analysis (CUA), with
a clinical effects expressed as quality adjusted life
years (QALY). According to the AOTMIT’s guide-
lines, lifetime horizon should be used in the base
analysis, because the costs and effects are gener-
ated during the whole life of patients with Dravet
syndrome (AOTMIT 04/01/2010). If the clinical
effects are similar in the compared scenarios
(treatment strategies), cost minimization analysis
(CMA) should be performed.

According to the ordinance of Minister of Health
from April 2" 2012 (Mz 02/04/2012), the costs
should be calculated from the perspective of the
public payer (PPP) and from the common perspec-
tive of public payer and patients (PPP+P).

The systematic review of publications containing
health states utilities must be performed.

An important part of the analysis will be a sensitivi-
ty analysis. The one- or multiway analysis is suffi-
cient.

Budget impact analysis of reimbursement of
stiripentol in Poland should comprise two
alternative scenarios: 1) existing, where stiripentol
is available only in the way of direct import; 2)
new, where Diacomit® is reimbursed in a standard
form, and available in pharmacies.

The estimation of the number of patients with
Dravet syndrome, that will be treated in the new
scenario should be based on epidemiological re-
view and Polish experts should be contacted to
obtain additional data concerning local population
with Dravet syndrome.

In both scenarios the rates of all treatment options
should be estimated, taking into account, that
currently number of patients receive stiripentol via
direct import.
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The sensitivity analysis should be performed due to
uncertainty of model parameters, including the
minimum and maximum scenarios.

According to the AOTMIT’s guidelines (AOTMIT
04/01/2010), at least 2-year horizon should be
used, and only direct medical costs should be in-
cluded without discounting.

The ethical and social aspects of the treatment of
Dravet syndrome and the organization of health
care system issues should be addressed.
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Analiza problemu decyzyjnego obejmuje zdefi-
niowanie schematu PICO oraz zaproponowa-
nie kierunku oraz zakresu analiz: efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania styrypentolu (Diacomit®) stosowane-
go w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w
terapii wspomagajgcej u pacjentow cierpigcych na
ciezka miokloniczng padaczke niemowlat (severe
myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zesp6t Drav-
et) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi
opornymi na leczenie klobazamem i walproinia-
nem. Zespot Dravet zaliczany jest do chordb siero-
cych (ORPHA 33069), wystepujacych z czestoscig
<5:10 000 oséb, a styrypentol znajduje sie na lisci
lekdw sierocych.

Problem zdrowotny

iezka miokloniczna padaczka niemowlat

(SMEI, zespdt Dravet), choroba sieroca, zali-
czana jest do lekoopornych encefalopatii padacz-
kowych i ujawnia sie w pierwszym roku zycia pra-
widtowo rozwijajacych sie niemowlat w postaci
pojedynczego napadu drgawkowego, zwigzanego
badZ nie z gorgczkg. Pomiedzy 1.a 4.rokiem zycia
pojawiajg sie inne typy napaddéw (drgawkowe,
miokloniczne, nietypowe nieswiadomosci, stan
otepienia i napady ogniskowe) wraz z powtarzaja-
cymi sie stanami padaczkowymi (status epilepti-
cus). Jednoczesnie u pacjentdw postepuje uposle-
dzenie rozwojowe iopornos¢ na leczenie. Dane
dotyczace dorostych chorych z zespotem Dravet
pochodzg z nielicznych obserwacji; u wszystkich
odnotowano umiarkowane do ciezkiego opdinie-
nie umystowe i zaburzenia zdolnosci komunikowa-
nia sie. Choroba ta jest przyczyng znacznego obni-
zenia jakosci zycia chorych, atakze ich rodzicow
i opiekundéw, gdyz niezbedna jest ich ciggta opieka.

U 70-80% pacjentow z zespotem Dravet, u ktérych
przeprowadzono badanie genetyczne stwierdza sie
mutacje w genie SCN1A. Do rzadziej stwierdzanych
defektéw genetycznych nalezg te w genach
PCDH19, GABRG2, SCN1B, CHD2, GABRA1 czy
STXBP1. U znacznego odsetka (25-71%) chorych

z zespotem Dravet w wywiadzie rodzinnym stwier-
dza sie padaczke lub drgawki gorgczkowe.

. . ia

Oceniana interwen

tyrypentol (Diacomit®) jest wskazany do sto-
Ssowania w  skojarzeniu z  klobazamem
i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjen-
téw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke
niemowlat (z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem
i walproinianem).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego leku potwier-
dzono badaniami klinicznymi z randomizacjg oraz
badaniami obserwacyjnymi (jedyny lek o udowod-
nionej skutecznosci w zespole Dravet). Wykazano,
ze dodanie styrypentol do schematu walproinian +
klobazam poprawia odpowiedz na leczenie chorych
z zespotem Dravet, zmniejszajac liczbe oraz cze-
stos¢ wystepowania napadow padaczkowych.
Ponadto lek ten zmniejsza ryzyko wystepowania
stanu padaczkowego, a korzystny efekt terapeu-
tyczny stosowanej terapii utrzymywat sie w dtuz-
szym okresie obserwacji. Stosowanie styrypentolu
jest bezpieczne - jego profil bezpieczenstwa nie
odbiega od profilu klobazamu i walproinianu.

Stosowanie skojarzenia styrypentol + walproinian +
klobazam jest zalecane w wytycznych praktyki
klinicznej, uznane za najbardziej optymalne poste-
powanie, podobnie w opinii ankietowanych eks-
pertdw jest najskuteczniejsza opcjg terapeutyczna
dostepng dla chorych z zespotem Dravet. W chwili
obecnej w Polsce istnieje ograniczona mozliwos¢
importu docelowego styrypentolu. W opinii eks-
pertdw wprowadzenie statej dostepnosci produktu
leczniczego Diacomit® (w ramach listy aptecznej)
poprawi sytuacje chorych na zespét Dravet, umoz-
liwiajac szybsze wprowadzenie leczenia.

Aktualna praktyka i dobor komparatora

Leczenie uwarunkowane jest postepujacym
charakterem choroby, przebiegajgcym z napa-
dami lekoopornymi. Zgodnie z polskimi wytyczny
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Polskiego Towarzystwa Neurologow Dzieciecych
rozpoczyna sie je od walproinianu (I linia), w przy-
padku opornosci na monoterapie, ktéra rozwija sie
u wiekszosci chorych, wskazane jest dotfgczenia
klobazamu (Il linia). Kolejng linie leczenia stanowi
dodanie do dotychczasowego schematu styrypen-
tolu. Nalezy zaznaczy¢, ze styrypentol jest jedynym
lekiem zarejestrowanym we wskazaniu zespét
Dravet. Ze wzgledu na ograniczenia w dostepnosci
do tego leku w polskich warunkach, jako alterna-
tywne postepowanie mozna wskaza¢ kontynuacje
dotychczasowego leczenia Il linii albo dofaczenie
topiramatu lub lewetyracetamu.

Topiramat i lewetyracetam sg lekami zalecanymi,
obok styrypentolu, przez wytyczne praktyki klinicz-
nej, zgodnie z opiniami ekspertéw stosowanymi w
polskiej praktyce klinicznej oraz refundowanymi
dla polskich chorych.

W zwigzku powyzszym jako komparator dla wnio-
skowanej technologii w populacji docelowej nalezy
wskazaé: kontynuacje walproinianu i klobazamu (z
placebo w badaniach z zaslepieniem) lub dofacze-
nie kolejnego leku: topiramatu lub lewetyraceta-

Zakres analiz

‘3
<

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z wymogami Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Ustawa 2011), Rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012), aktualnych wytycznych Oceny Tech-
nologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT
zdnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych
oceny S$wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT
04/01/2010) oraz zgodnie z wytycznymi przepro-
wadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins

2011). Przeglad systematyczny zostanie przepro-
wadzony w oparciu o nastepujacy schemat PICO:

. Populacja (P, z ang. population) — chorzy
na ciezkg miokloniczng padaczke niemow-
lat (SMEI, zespdt Dravet), u ktorych wy-
stepujg uogdlnione napady toniczno-
kliniczne oporne na leczenie klobazamem
i walproinianem;

. Interwencja (I, z ang. intervention) — sty-
rypentol dodany do terapii walproinianem
i klobazamem w schematach zalecanych;

. Komparatory (C, z ang. comparison) —
kontynuacja leczenia walproinianem i klo-
bazamem (z placebo w badaniach klinicz-
nych z zaslepieniem); topiramat lub lewe-
tyracetam w schematach zalecanych
w skojarzeniu z walproinianem i klobaza-
mem (ze wzgledu na charakter oceniane-
go schorzenia dopuszczono, przy braku
wystarczajacych danych klinicznych, wta-
czenie badan, gdzie stosowano topiramat
lub lewetyracetam w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi w leczeniu
lekoopornych napadéw padaczkowych
w przebiegu zespotu Dravet);

o Punkty korcowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — zmiana
liczby i czasu trwania napaddéw padaczko-
wych; odsetek chorych ze zmniejszeniem
czestosci napaddw; odsetek chorych wol-
nych od napadéw padaczki; odsetek cho-
rych, u ktérych odnotowano stan padacz-
kowy; czas trwania stanu padaczkowego;
jakos¢ zycia, zgony, bezpieczenstwo.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze zespot Dravet zali-
czany jest do choréb sierocych (ORPHA 33069),
a styrypentol znajduje sie na lisci lekdw sierocych,
co moze utrudnia¢ odnalezienie adekwatnych
danych klinicznych.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and
Drug Administration).
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Analiza ekonomiczna, z uwagi na istotny wptyw
rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno
na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia chorych, ocene eko-
nomiczng produktu leczniczego Diacomit® powinna
by¢ przeprowadzona technikg analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowot-
nego stanowig lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej
nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz
wyniki i koszty leczenia zespotu Dravet ujawniajg
sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT
04/01/2010). W przypadku stwierdzenia braku
istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
ocenianymi komparatorami nalezy rozwazy¢ prze-
prowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Diacomit®, analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publicznego
za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fundusz
Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwig-
zane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Ce-
lem wypetnienia minimalnych wymagan okreslo-
nych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach od-
dzielnego wariantu nalezy zastosowac takze per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy, gdyz pacjenci, ponoszg istotng
czes¢ kosztow leczenia.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania styry-
pentolu w leczeniu zespotu Dravet oraz przeglad
systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia wy-
réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”

(Mz 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1),
stanowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
refundacji preparatu Diacomit® powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) ist-
niejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia
styrypentolem jako $wiadczenia gwarantowanego,
refundowanego ze srodkdéw publicznych; 2) nowy,
odzwierciadlajacy sytuacje po umieszczeniu pro-
duktu Diacomit® w wykazie lekéw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertow klinicznych nalezy okreslic
roczng liczebno$¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku
Diacomit®. W oparciu o zgromadzone dane rynko-
we nalezy oszacowal przysztg pozycje rynkowa
whnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia zespotu Dravet w Polsce, opierajgc
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Nalezy réwniez uwzglednic
fakt, iz obecnie czes¢ chorych otrzymuje leczenie
styrypentolem, finansowanym przez ptatnika na
drodze importu docelowego.

Analiza powinna uwzgledniaé¢ niepewnos¢ oszaco-
wania gtéwnych parametréow, od ktorych zalezec
beda spodziewane wydatki pfatnika. W tym celu
zaleca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania oceny technologii medycznych
(AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyjgé co
najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy
ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze
srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.
Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko kosz-
ty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow
ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — kosz-
ty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki
oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczen
dokonac z obu perspektyw.
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W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga- aspekty etyczne i spoteczne.
nizacje udzielania $wiadczern zdrowotnych oraz
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania styrypentolu (Diacomit®) stosowanego w skojarzeniu z klobazamem i wal-
proinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke nie-
mowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zesp6t Dravet) z uogdlnionymi napadami to-

niczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

Zespot Dravet zaliczany jest do chordb sierocych (ORPHA 33069), wystepujgcych z czestoscig
< 5:10 000 oséb (Orphanet 2015a), a styrypentol znajduje sie na lisci lekdw sierocych (Orphanet
2015b).

1.2. Opis problemu decyzyjnego

1.2.1. Zespot Dravet (ICD-10: G40.4)

Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (z ang. severe myoclonic epilepsy of infancy, SMEI), nazy-
wana tez zespotem Dravet, bedgca chorobg rzadka, zaliczana jest do lekoopornych encefalopatii pa-
daczkowych. Napady padaczkowe (kloniczne i/lub toniczno-kloniczne uogdlnione i/lub potowiczne),
czesto prowokowane zwyzka ciepfoty ciata, wystepujg w pierwszym roku zycia u niemowlat o do-
tychczas prawidtowym rozwoju psychoruchowym (Szczepanik 2009). Kolejne napady (zwykle pomie-
dzy 1. a 4. rokiem zycia) nie sg zwigzane z podwyzszong temperaturg, czesto towarzyszg im mioklonie
i wtdrna niepetnosprawnosc intelektualna, gtéwnie dotyczaca rozwoju mowy oraz ataksja (Orphanet
2014, Szczepanik 2009). Choroba ta jest przyczyng znacznego obnizenia jakosci zycia chorych (Brun-

klaus 2011), a takze ich rodzicéw i opiekunéw, gdyz niezbedna jest ciggta opieka (Nolan 2006).

1.2.2. Epidemiologia

Zgodnie z danymi przywotanymi przez AOTMIT zespdt Dravet wystepuje z czestoscig 1:40 000 w po-
pulacji dzieci do 7. roku zycia, a wsrod padaczek wieku dzieciecego stanowi okoto 1% (AOTM
15/2013). Dodatkowo w raporcie opublikowanym przez Orphanet oszacowano czesto$¢ wystepowa-

nia zespotu Dravet na 2,5 na 100 000 urodzen (Orphanet 2015).

W polskim badaniu przeprowadzonym posréd 203 chorych w wieku od 4. miesiecy do 16. lat skiero-
wanych do Centrum Zdrowia Matki i Dziecka w latach 2011-2013 w celu wykonania badania gene-
tycznego wykrywajacego mutacje w genie SCN1A ciezka miokloniczng padaczke niemowlat (zespot
Dravet) stwierdzono wstepnie u 144 pacjentow. Nastepnie przeprowadzono weryfikacje diagnozy

w oparciu o klasyfikacje International League Against Epilepsy (ILAE), co pozwolito na jej potwierdze,
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nie u 69 chorych. Dodatkowo, u 50 (72,5%) z tych chorych potwierdzono obecnos$¢ mutacji w genie

SCN1A (Terczyriska 2014).

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspétczynnikéw zapadalnosci (zachorowal-
nosci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefi-
niowanej polskiej populacji docelowej - chorzy na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat, u ktérych

wystepujg uogdlnione napady toniczno-kloniczne oporne na leczenie klobazamem i walproinianem.

Z uwagi na powyzsze oraz fakt, iz zespot Dravet zaliczany jest do choréb rzadkich, przedstawiono
wskazniki zapadalnosci i czestosci wystepowania tej choroby odnotowane w innych panstwach. Od-

nalezione dane podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania i zapadalnosc na ciezkqg miokloniczng padaczke niemowlgt.

. Okres Zapadalnos¢ Czestos¢ wystepowania
Badanie .. ..
obserwacji (incidence) (prevalence)
Bayat 2015 Dania 2004-2009 1:22 000 zywych urodzen” bd.
Wielka . .
Brunklaus 2012 . 2003-2007 1:40 900 zywych urodzen” bd.
Brytania

1:33 000 2ywych urodzen chorzy <18 r.z. (2011 r.):

Rosander 2015 Szwecja 2007-2011 o 1:45 700
1: 1:20 400; 1:56 2
(95% C 0 400; 1:56 200) (95% Cl: 1:33 800; 1:63 400).
Yakoub 1992 Francja 1980-1985 1:20 000-30 000 bd.
e 1:15 700 zywych urodzen
Stany (95% Cl: 1:8 000; 1:31 000)*
Wu 2015 . 2007-2010 bd.
Y Zjednoczone e 1:20 900 zywych urodzen
(95% ClI: 1:9 600;1:45:700)A»
Hurst 1990 Stany
1959-1 -1: .
(za Brunklaus 2012)  Zjednoczone 959-1966 40000 24
. nie
Portilla 2014 - bd. 1:20 000 40 000
sprecyzowano

A populacja z zespotem Dravet i mutacja genu SCN1A;

rozpoznanie kliniczne zespétu Dravet potwierdzone przez neurologa dzieciecego - spetnienie 4 z 5 kryteridow: prawidtowy rozwaj przed
wystgpieniem napadu, wystgpienie 2 2 napaddw przez 12 m.z., wystepowanie napadéw mioklonicznych, potowiczych lub uogdlnionych
toniczno-klonicznych, wystgpienie = 2 napaddw trwajacych > 10 minut, napady oporne (refractory) po 2 r.z.;

AA - chorzy z mutacjg genu SCN1A typu zmiany sensu (misssense).

Autorzy préby Brunklaus 2012 zauwazajg ponadto, iz przedstawione przez nich wartosci moga byc¢
niedoszacowane, ze wzgledu na fakt, iz oparte sg wyfacznie o przypadki chorych z potwierdzong mu-
tacjg genu SCN1A, podczas gdy zespoét Dravet moze by¢ wywotany takze defektami innych gendéw lub
chorzy mogg charakteryzowac sie genotypem mozaikowym. Biorgc pod uwage powyzsze autorzy
wskazuja, ze zapadalno$¢ na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat moze zwiekszy¢ sie do

1:28 600.
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Podobnie w hiszpanskim raporcie Portilla 2014 autorzy na podstawie rzeczywistej liczby zarejestro-
wanych chorych w bazie Dravet Syndrome Foundation (DSF) ustalili, ze diagnoza zespotu Dravet zo-
stata potwierdzona u mniej niz 20% szacowanej rzeczywistej liczebnosci chorych. Ponadto, jak wska-
zujg autorzy, w 2/3 krajow europejskich diagnozy stanowia zaledwie 10-20%, a nawet 5-10% spo-

dziewanej rzeczywistej liczby chorych (Portilla 2014).

1.2.3. Etiologia i patofizjologia

Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat zostata po raz pierwszy opisany w 1978 r. przez Charlotte
Dravet. Obecnie ze wzgledu na fenotyp chorych wyrdzniana jest typowa forma tej choroby (SMEI)
oraz jej postac skrajna (z ang. severe myoclonic epilepsy of infancy borderline, SMEB) (Szczepanik
2009, van Dam 2013), w przypadku ktérej u chorych brak jest napadéw mioklonicznych, a uposledze-
nie umystowe moze miec tagodniejszg forme (van Dam 2013). U 70-80% pacjentdéw z zespotem Drav-
et, u ktérych przeprowadzono badanie genetyczne stwierdza sie mutacje w genie SCN1A, przy czym
wiekszos$¢ z nich powstaje de novo, atylko 5-10% ma podtoze rodzinne (van Dam 2013). Ponadto
w badaniu Harkin 2007 wykazano, ze mutacja w obrebie genu SCN1A wystepuje czesciej u chorych
ztypowa postacia SMEI. Do rzadziej stwierdzanych defektéw genetycznych nalezg te w genach
PCDH19 (potwierdzone u chorych z objawami przypominajgcymi zesp6t Dravet), GABRG2, SCN1B
(van Dam 2013), CHD2, GABRA1 czy STXBP1 (Carvill 2014).

U znacznego odsetka chorych z zespotem Dravet w wywiadzie rodzinnym stwierdza sie padaczke lub
drgawki goraczkowe (febrile seizures), jednak dane dotyczace ich czestosci s rozbiezne — od 25% do
71%. U chorych niemowlat zazwyczaj nie stwierdza sie patologii w wywiadzie osobistym, a ich wcze-

sny rozwaj jest pozornie prawidtowy (Dravet 2011, Scheffer 2012).

1.2.4. Objawy, przebieg naturalny i rokowania

W 1989 r. International League Against Epilepsy w 1989 r. zdefiniowata zespot Dravet jako: ,drgawki
gorgczkowe lub bezgorgczkowe uogdlnione i jednostronne, drgawki kloniczne lub toniczno-kloniczne,
wystepujgce w pierwszym roku Zycia niemowlecia pod innymi wzgledami rozwijajgcego sie prawidto-
wo, z pojawiajgcymi sie w pdzniejszym okresie miokloniami, nietypowymi napadami nieswiadomosci
i napadami czesciowymi. Wszystkie rodzaje napaddw sq oporne na leki przeciwpadaczkowe, zas
opdznienie rozwojowe staje sie widoczne w 2. roku Zycia, a nastepnie ujawniajq sie zaburzenia po-

znawcze i zaburzenia osobowosci” (Dravet 2011).

Zespdt ten ujawnia sie w pierwszym roku zycia dotychczas prawidtowo rozwijajacych sie niemowlat w
postaci pojedynczego napadu drgawkowego, zwigzanego badz nie z goraczka (wystepuje ona u 28%-

61% chorych) (Dravet 2011). Poczatkowo sgdzono, iz moze by¢ on takze zwigzany z podaniem szcz
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pionki (zwtaszcza przeciw krztuscowi), jednak obecnie wiadomo, iz nie jest ono bezposrednio zwigza-
ne z wystgpieniem choroby, a jedynie posrednio poprzez wywotanie przejsciowego podwyziszenia
temperatury organizmu moze wptywac na wczesniejsze wystgpienie objawdw u chorych z mutacjami

genu SCN1A (van Dam 2013).

Pierwszy napad jest zwykle dtugotrwatym (u 25%-49% chorych obserwowane sg napady trwajace
powyzej 20 minut) napadem klonicznym, zwykle uogdlnionym lub jednostronnym (Dravet 2011,
van Dam 2013). Pierwsze napady w przebiegu zespotu Dravet sg zwykle rozpoznawane jako drgawki
gorgczkowe lub napady przygodne i zwykle nie sg wykonywane zadne badania ani nie jest podejmo-
wane leczenie. Na tym etapie choroby zapis elektroencefalogramu (EEG) jest zwykle prawidtowy,
zaréwno po przebudzeniu jak i w czasie snu. Jezeli zapis EEG jest rejestrowany po wydtuzonym napa-

dzie zauwazalne moze by¢ rozproszenie lub jednostronne spowolnienie tta (Dravet 2011).

Stosunkowo szybko (w okresie od 2 tygodni do 2 miesiecy) pojawiajg sie kolejne napady goraczkowe,
a takze niegoraczkowe. Pomiedzy 1.a 4.rokiem zycia pojawiajg sie inne typy napaddéw wraz z powta-
rzajacymi sie stanami padaczkowymi (status epilepticus) oraz jednoczesnie postepuje uposledzenie
rozwojowe i opornos¢ na leczenie (Dravet 2011,van Dam 2013), a obraz fenotypowy pacjenta staje
sie charakterystyczny dla fazy stabilnej choroby (steady state) (Dravet 2011). Zauwazalne jest, ze
napady wystepujg czesciej wsrdd chorych mtodszych, a takze ich nasilenie jest w tym okresie zwiek-
szone (Dravet 2011, van Dam 2013). Okres pomiedzy 1. a 4. rokiem zycia jest szczegdlnie krytyczny,
gdyz tylko szybkie wdrozenie witasciwej terapii zapobiega nawracajgcym napadom i wystepowaniu

stanu padaczkowego (Hattori 2008), a takze tagodzi rozwdj opdznienia umystowego (Genton 2011).

Przez dtugi czas definicja stanu padaczkowego byta niejednorodna i tradycyjnie obejmowata napady
padaczkowe trwajgce nieprzerwanie powyzej 30 minut. W zwigzku z tym, ze rokowanie pacjentéw
gwattownie pogarsza sie wraz z wydtuzajgcym sie czasem trwania napadu padaczkowego definicja ta
stata w sprzecznosci z koniecznos$cig szybkiego wdrozenia leczenia ratunkowego. Wedtug najnow-
szych zalecen ILAE stan padaczkowy okreslany jest jako: ,,zdarzenie wywofane zaburzeniami mechani-
zmow kontrolujgcych zakoriczenie napadu padaczkowego lub ich inicjacji prowadzqgcej do nieprawi-
dfowych, wydfuzonych napaddw (powyzej punktu czasowego t;). Zdarzenie to ma dfugoterminowe
konsekwencje (po przekroczeniu punktu czasowego t,), tj. Smier¢ neurondw, ich uszkodzenie i modyfi-
kacja sieci neuronowych”. Przyjeto, ze punkty czasowe t; i t, wynoszg odpowiednio 5 minut i 30 mi-
nut. W praktyce oznacza to, ze po uptywie 5 minut nalezy zatozy¢, ze mamy do czynienia ze stanem
padaczkowym i rozpoczac leczenie przeciwdrgawkowe. Jak zaznaczajg autorzy wytycznych oba punk-
ty czasowe zostaty przyjete w oparciu o wyniki badan na zwierzetach oraz badan klinicznych i powin-

ny by¢ traktowane jako najlepsze obecnie dostepne oszacowanie dotyczgce drgawkowego (toniczno-
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klonicznego) stanu padaczkowego (convulsive [tonic-clonic] status epilepticus), niekoniecznie majgce
odzwierciedlenie w przypadku innych jego postaci (Trinka 2015). U chorych z zespotem Dravet stan
padaczkowy moze wystepowac czesto, nawet pomimo stosowanego leczenia, zwtaszcza u pacjentéw

mtodszych (Ceulemans 2011).

U chorych z zespotem Dravet mogg wystepowac rézne rodzaje napaddw:

1. napady drgawkowe:
e uogdlnione napady kloniczne,
e uogdlnione napady toniczno-kloniczne,
e naprzemienne jednostronne napady kloniczne,
napady miokloniczne,
nietypowe napady nieSwiadomosci (atypical absences) i stan otepienia (obtundation status),

napady ogniskowe (focal seizures) bez/z wtdrego uogdlnienia,

v ok W N

napady toniczne (Dravet 2011).

Napady drgawkowe (gtdéwnie toniczno-kloniczne) obserwowane sg u wszystkich chorych. Na podsta-
wie zapiséw EEG u wiekszosci chorych wykazano, ze wiekszo$¢ napaddow jest wtdrnie uogdlniona
i wystepuje po krdtkim, czesto niezauwazonym, napadzie ogniskowym lub tez jest ,niestabilna” (,,un-
stable”), przemieszczajac sie pomiedzy pétkulami (Dravet 2011,van Dam 2013). U chorych mtodszych
napady drgawkowe czesto przechodzg w stan padaczkowy, natomiast u starszych ich nasilenie jest
mniejsze, sg one krétsze i moga wystepowac z naprzemienng zmiang napiecia ciata. Napady przecho-
dzace w stan padaczkowy wymagajg podawania dozylnego lekdw, a czesto takze intubacji (Dravet
2011). Dodatkowo stan padaczkowy i pojawiajgce sie w jego przebiegu powiktania, a takze urazy czy
wypadki w czasie napaddéw drgawkowych sg jedng z gtéwnych przyczyn zgondéw wsréd dzieci z zespo-

tem Dravet (Ceulemans 2011).

Napady miokloniczne pojawiajg sie pomiedzy 1. a 5. rokiem zycia (mediana: 1 rok i 5 miesiecy) i moga
by¢ masywne, angazujgce wszystkie miesnie, a ich intensywnos¢ jest zmienna. W trakcie napaddéw
gwattownych moze dochodzi¢ do odrzucania przedmiotéow trzymanych przez dziecko i upadkdéw.
Wystepujg réwniez napady ledwie dostrzegalne, angazujgce wytgcznie miesnie osiowe (gtowy i tuto-
wia), z atonia, powodujgce niewielki ruch w przéd lub tyt, bardziej lub mniej sakadyczny, opisywany
jako ,kiwanie gtowg” (,head nodding”). Napady mogga by¢ izolowane lub zgrupowane w krétkich se-
riach (1-3 s), bardzo czeste, wystepujace kilka razy dziennie, czasami bez przerwy lub przeciwnie —
moga by¢ obserwowane wytgcznie po przebudzeniu lub minuty/godziny przed napadami konwulsyj-

nymi. Napady te utrzymujg sie w czasie sennosci i ustepujg w czasie snu wolnofalowego. Czynnikami
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wywotujgcymi napady moze by¢ stymulacja fotooptyczna, zmiana intensywnosci swiatta, zamykanie
oczu oraz zaburzenia wynikajgce z wrazen powstatych z obserwacji regularnych wzoréw (Dravet
2011). Na tej podstawie zespét Dravet zostat odrézniony od padaczki mioklonicznej u niemowlat
(z ang. myoclonic epilepsy in infancy, MEI), charakteryzujgcego sie krétkimi uogdlnionymi napadami
mioklonicznymi z dobrg odpowiedzig na terapie kwasem walproinowym i dobrymi prognozami dtugo-

terminowymi (van Dam 2013).

Nietypowe napady nieswiadomosci wystepuja w 40% do 93% przypadkdéw (van Dam 2013) i pojawia-
ja sie w réznym wieku, pomiedzy 4. miesigcem a 6. rokiem zycia wraz z napadami mioklonicznymi lub
u dzieci starszych az do 12. roku zycia. Charakteryzujg sie one utratg Swiadomosci, zaréwno izolowa-
ng jak i w potgczeniu z bardziej lub mniej zauwazalng komponentg miokloniczng tj. szybkg mioklonig
powiek, ,trzepotaniem powiek” (,eye fluttering”), kiwaniem gtowg oraz mioklonicznym drganiem
czofa (z ang. forehead myoclonic jerks) (Dravet 2011). Z tego wzgledu mogg by¢ one trudne do odrdz-
nienia od typowych napadéw mioklonicznych (van Dam 2013). Stan otepienia sktada sie z zaburzen
Swiadomosci o zmiennej intensywnosci, z fragmentarycznymi, segmentowymi i nieregularnymi mio-
kloniami, o niskiej amplitudzie, z udziatem konczyn i twarzy, czasami zwigzanymi z niewielkim wzro-
stem napiecia miesni. W zaleznosci od stopnia Swiadomosci pacjenci moga lub nie moga reagowac na
bodzce i wykona¢ proste czynnosci (manipulowac zabawkami, jes¢), co przerywane jest krétkimi epi-
zodami catkowitej utraty swiadomosci i zagapiania. Stan ten moze by¢ przerwany silng stymulacjg
sensoryczng, jednak nigdy ostatecznie. Niektére epizody spowodowane bodZcami swietlnymi, za-
mknieciem oczu i powtarzajacymi sie wzorami mogg trwac kilka godzin, a nawet dni. Napady drgaw-
kowe mogg ten stan wywotywaé, wystepowac w jego trakcie lub prowadzi¢ do jego zakorczenia

(Dravet 2011).

Napady ogniskowe pojawiajg sie u 40% do 93% chorych (van Dam 2013). Stanowig je miejscowe na-
pady ruchowe lub napady o bardziej ztozonych symptomach, witgczajgc w to objawy ze strony uktadu
autonomicznego (Dravet 2011). Napady toniczne sg nietypowe dla zespotu Dravet, opisywane

w pojedynczych przypadkach w poszczegdlnych badaniach (Dravet 2011).

U chorych z zespotem Dravet wystepujg deficyty poznawcze oraz zaburzenia rozwojowe o réznym
nasileniu. Opdznienie rozwojowe staje sie widoczne od 2. roku zycia. Dzieci zazwyczaj zaczynajg cho-
dzi¢ w prawidtowym przedziale wiekowym, jednak niepewny chéd utrzymuje sie niezwykle dfugo.
Réwniez rozwdj mowy rozpoczyna sie prawidtowo, ale postepy s nieznaczne, a wielu chorych nie
potrafi formutowaé podstawowych zdan. Zdolnosci motoryczne nie ksztattujg sie prawidtowo na sku-
tek mioklonii segmentowych oraz stabej koordynacji oko-reka. Nawet chorzy z fagodnym deficytem

poznawczym nie potrafig rysowac wzordw i piszg jedynie litery drukowane. Gtéwng przyczyng trud-
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nosci w uczeniu sie jest brak skupienia, jak rowniez nadaktywnos¢ i krngbrne zachowanie. Dzieci sg
rozbiegane, niepostuszne dorostym i niezainteresowane zabawkami edukacyjnymi oraz uczestnic-
twem w aktywnosciach typowych dla ich grupy wiekowej. Objawy neurologiczne pojawiajg sie jedno-
czes$nie wraz z uposledzeniem rozwoju, jednak nie u wszystkich chorych, a ich przebieg jest zréznico-
wany. Nalezg do nich hipotonia, ataksja (60%), objawy piramidowe (20%), nieskoordynowane ruchy
i krngbrne zachowanie. Hipotonia mie$ni twarzy moze utrudni¢ zucie i potykanie. Z kolei ataksja zwy-
kle ustepuje wraz z wiekiem, jednak moze nawracaé po stanie padaczkowym lub pogorszeniu napa-

déw i narastac wraz z wiekiem (Dravet 2011).

Dane dotyczace dorostych chorych z zespotem Dravet pochodzg z nielicznych obserwacji; u wszyst-
kich odnotowano umiarkowane do ciezkiego opdznienie umystowe i zaburzenia zdolnosci komuni-
kowania sie. Zaburzenia motoryki obejmowaty u nich czesto zaburzenia funkcji mézdzku, a ze wzgle-
du na problemy ortopedyczne (np. kifoskolioze) poruszanie sie byto utrudnione. U wiekszosci pacjen-
téw odnotowywano cechy autyzmu lub objawy psychotyczne, a chorzy zdolni do samodzielnej egzy-
stencji stanowili wyjgtek. Ogoétem, czestos¢ napaddéw padaczkowych zmniejszata sie, a najczesciej
obserwowano napady uogdlnione napady toniczno-kloniczne wystepujgce w nocy o poczatku ogni-
skowym. Réwniez wrazliwos¢ na zmiany cieptoty ciata, powtarzajgce sie wzory i Swiatto zmniejszajg
sie wraz z wiekiem. Ryzyko zgonu jest wysokie wsrdd chorych na zespét Dravet, zwtaszcza w dziecin-
stwie. Gtéwnymi przyczynami sg powiktania stanu padaczkowego i nagly, niespodziewany zgon
w padaczce (z ang. sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP), ktérego czestos¢ wystepowania
szacuje sie na minimum 15,4% (van Dam 2013). Dodatkowo, przyjmuje sie, ze 7-21% dzieci umiera
przed osiggnieciem dorostosci (Akiyama 2010, Genton 2011, Sakauchi 2011, Skluzacek 2011), przy
czym nowsze dane wskazuja, ze u chorych do 18. roku zycia odsetek ten wynosi 7% (Skluzacek 2011).

Wiekszos¢ chorych umiera przed 45. rokiem zycia.

1.2.5. Rozpoznanie

Rozpoznanie oparte jest o diagnostyke rdznicowa. Szczegdlnie istotne jest odrdznienie pierwszego
napadu klonicznego w przebiegu zespotu Dravet od drgawek gorgczkowych, na podstawie nastepuja-

cych obserwacji:

e wystgpienie napadu zawsze przed 1 rokiem zycia,
e wystepujg napady typu klonicznego, czesto jednostronne zamiast uogdlnionych i tonicznych,
e napady sg wydtuzone i czeste, nawet jesli sg leczone,

e temperatura nie jest podwyzszona (nie wystepuje gorgczka) (Dravet 2011).
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Rowniez naprzemienny charakter napaddw jednostronnych przemawia za diagnozg zespotu Dravet.
Diagnoza moze by¢ postawiona, jesli wystepujg takze inne typy napaddw - napady miokloniczne,
nietypowe napady nieSwiadomosci, napady ogniskowe, stan otepienia. Diagnostyka réznicowa moze

obejmowac wykluczenie chordb takich jak:

e padaczka z napadami miokloniczno-astatycznymi (zespét Doose),
e zespot Lennox-Gastaut,

e padaczka uogdlniona z drgawkami gorgczkowymi plus (GEFS+) (Dravet 2011).
Obecnie diagnostyka genetyczna tej choroby zalecana jest dopiero w dalszej kolejnosci (ILAE 2015).

W 2008 r. Hattori i wspoétautorzy zaproponowali schemat diagnostyczny, pozwalajacy przewidziec
wystgpienie zespotu Dravet przed pierwszym rokiem zycia. W oparciu o czynniki predykcyjne (klinicz-
ne i genetyczne, przedstawione w ponizszej tabeli) pacjent otrzymuje ocene punktowg (Hattori

2008).

Tabela 2. Czynniki predykcyjne wystgpienia zespotu Dravet (Hattori 2008).

Czynnik predykcyjny Punktacja

wiek wystgpienia < 7. miesiecy 2
faczna liczba napaddéw > 5 3
napady jednostronne 3
kliniczne napady ogniskowe 1
napady miokloniczne 1
napady wydtuzone 3
napady indukowane kapielg w gorgcej wodzie 2
mutacje zmiany sensu genu SCN1A 1
genetyczne
mutacje nonsensowne genu SCN1A 2

Diagnoza zespotu Dravet moze by¢ postawiona w oparciu o czynniki predykcyjne kliniczne, jesli pa-
cjent osiaggnie taczny wynik > 6 lub taczny wynik > 5 w przypadku dzieci, ktérych nie kgpano w goracej
wodzie lub w oparciu o tgczng ocene czynnikéw predykcyjnych klinicznych i genetycznych, jesli pa-

cjent osiggnie wynik > 7 (Hattori 2008).
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1.2.6. Leczenie

Leczenie uwarunkowane jest postepujgcym charakterem choroby. Najczesciej, przed postawieniem
wiasciwe]j diagnozy, w momencie kiedy wystepujg czeste drgawki uznawane za gorgczkowe, leczone
sg one walproinianem w celu zapobiegniecia ich nawrotom (Chiron 2011, Ceulemans 2011). Dodat-
kowo, jesli wystepujg jakiekolwiek napady trwajgce powyzej kilku minut, nalezy rozpocza¢ stosowa-
nie donosowych lub dojelitowych benzodiazepin — diazepamu lub midazolamu w celu zapobiegniecia
dalszym dtugotrwatym napadom (Chrion 2011, PTND 2013). Dalsze wystepowanie powtarzajgcych sie
napadow oraz innych objawéw choroby uprawdopodabnia diagnoze zespotu Dravet i pozwala na

wdrozenie wtasciwego leczenia (Chiron 2011).

Leczenie to ma charakter podtrzymujacy i polega na stosowaniu réznorodnych konwencjonalnych
lekéw przeciwpadaczkowych (Ceulemans 2011). Obecnie wiadomo, ze nie przynoszg one oczekiwa-
nego rezultatu w przypadku dzieci z zespotem Dravet, a nawet mogg powodowac zaostrzenie lub
zwiekszenie czestosci napadéw (Chiron 2011a, Ceulemans 2011). Stosowanie walproinianu i benzo-
diazepin moze co prawda obnizac czestos¢ wystepowania napaddéw, jednak ich dziatanie jest niewy-

starczajgce (Chiron 2011a).

Na podstawie wynikéw badania Guerrini 1998 przeprowadzonego wsrdd 20 chorych z 3 osrodkéw
leczenia padaczki w przypadku chorych z ciezkg padaczka miokloniczng zabronione jest stosowanie
lamotryginy, ktéra u 80% z badanych powodowata zaostrzenie padaczki, a u 40% > 50% pogorszenie
w zakresie uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych (Chiron 2011a, Guerrini 1998). Leczenie la-
motryging wymaga jednak dalszych badan, gdyz pojawiajg sie pojedyncze opisy przypadkéw chorych
odnoszacych korzysci z jej stosowania (Dalic 2015). Do innych lekéw, ktérych nie nalezy stosowac
u chorych z zespotem Dravet nalezy karbamazepina i wigabatryna (powodujgce pogorszenie odpo-

wiednio u 61% i 64% chorych w badaniu Thanh 2002), fenytoina czy fenobarbital (Ceulemans 2011).

Do lekéw korzystnie odziatywujgcych na chorych z zespotem Dravet zaliczane s styrypentol, bedacy
przedmiotem niniejszego raportu, i topiramat, przy czym jedynie dziatanie pierwszego z nich po-
twierdzono w badaniach klinicznych z randomizacjg (Chiron 2011a). Wstepne wyniki z badania Stria-
no 2007 wskazywaty takze na korzysci ze stosowania terapii lewetyracetamem, jednak brak dalszych
dowodow na jego skutecznosc (Chiron 2011a). Wedtug badaczy japoniskich skuteczne moze by¢ takze
podawanie bromkéw (Chiron 2011a). Wcigz jako terapie eksperymentalne traktowane sg leczenie

fenfluraming czy olejem konopnym (kannabidiolem) (Aras 2015).

Stosowanie kombinacji powyzej trzech lekdw przeciwpadaczkowych oraz czeste zmiany lekéw nie sg

zalecane, ze wzgledu na ryzyko rozwoju opornosci lekowej, a rodzice powinni zosta¢ poinformowani
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o mozliwosci wystepowania okazjonalnych drgawek pomimo stosowanego leczenia, jak réwniez

o mozliwych sposobach unikania czynnikéw je wywotujgcych (Ceulemans 2011).

W 2014 r. wsérdd 274 rodzicow i opiekundéw dzieci z zespotem Dravet z krajow europejskich (w tym
takze z Polski) prowadzono badanie ankietowe, ktérego celem byto okreslenie schematu leczenia
(Aras 2015). Pacjenci przyjmowali od 0 do 6 skojarzonych lekéw przeciwpadaczkowych, tylko jeden
pozostawat bez leczenia, 14 (5%) stosowato monoterapie, a 40% terapie tréjlekowg i 25% — czterole-
kowa. Najczesciej stosowanym lekami w Europie byty walproinian (86%), klobazam (55%), topiramat
(44%) oraz styrypentol (42%), stosowany w zakresie od 55% we Francji do 31% w Holandii. Najczest-
szym skojarzeniem byto potgczenie walproinianu, klobazamu i styrypentolu — 29% pacjentow (z/bez

innymi lekami przeciwpadaczkowymi).

W przypadku podgrupy 124 chorych odpowiadajgcych wtgczanym do badan klinicznych, tj. ze srednio
> 4. napadami toniczno-klonicznymi w miesigcu, leczenie tréjlekowe dotyczyto 41% pacjentéw, czte-
rolekowe — 31%, a najczesciej stosowanymi lekami byty walproinian (84%), klobazam (62%)
i styrypentol — 51% (od 67% we Francji do 34% w Holandii). W tej podgrupie najczesciej stosowanym
skojarzeniem byt walproinianem, klobazamem i styrypentol — 35% (z lub bez dodania innych lekéw
przeciwpadaczkowych) (Aras 2015). Autorzy opracowania zaznaczajg, ze w Europie stosuje sie gtow-
nie pie¢ lekdw — walproinian, klobazam, topiramat, styrypentol i lewetyracetam, gtéwnie w skojarze-
niu. Potgczenie walproinianu, klobazamu i styrypentolu jest , ztotym standardem” leczenia pacjentéw

z zespotem Dravet (Aras 2015).

Oprocz farmakoterapii, u czesci chorych stosowana jest dieta ketogenna. W badaniach wykazano
(m.in. Caraballo 2005, Caraballo 2011, Dressler 2015, Kang 2005, Korff 2007, Laux 2013), iz jej stoso-
wanie zwigzane jest z poprawg stanu pacjentéw. Tradycyjna i najpowszechniej stosowana odmiana
tej diety polega na eliminacji z diety weglowodandw, ograniczeniuspozywanych biatek do ilosci nie-
zbednej do prawidtowego wzrostu oraz na zwiekszonym przyjmowania ttuszczéw (tréjglicerydéw
dtugotancuchowych). Jadtospis najczesciej konstruuje sie w oparciu o stosunek ttuszczéw do biatek
i weglowodandw wynoszacy 4:1, co w praktyce oznacza, ze 90% energii pochodzi z ttuszczéw (ILAE
2009). W badaniu Aras 2015 stwierdzono, ze w przesztosci leczeniu dietetycznemu poddanych byto

17% chorych z zespotem Dravet, natomiast obecnie stosuje je 5% pacjentow.

Obok wymienionych wyzej metod farmakoterapeutycznych i postepowania dietetycznego u chorych
z padaczka istnieje takze mozliwos$¢ zastosowania leczenia operacyjnego, jednak zgodnie z wytycz-
nymi International League Against Epilepsy r. i Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych po-

stepowanie takie nalezy rozwazaé jedynie w wybranych przypadkach (ILAE 2015, PTND 2013). Kolej-
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nym, potencjalnym sposobem leczenia jest stosowanie stymulacji nerwu btednego, jednak wytyczne
ILAE ze wzgledu na zbyt matg ilo$¢ dowoddw naukowych nie zalecajg tej metody w terapii padaczki

u niemowlat (/LAE 2015).




- Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
eStlmo w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

1.3. Obecna praktyka kliniczna w terapii zespotu Dravet

Obecnie w Polsce nie ma programu leczenia zespotu Dravet, a postepowanie terapeutyczne oparte
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mendacje Polskiego Towarzystwa Neurologdéw Dzieciecych jako zalecane postepowanie w przypadku

. Réwniez reko-

nieskutecznosci stosowanej terapii dwulekowej walproinianem i klobazamem (Il linia leczenia) wska-

zujg dodanie styrypentolu (PTND 2013).

Nalezy zauwazyé, ze w chwili obecnej w Polsce na mocy Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 21
marca 2012 r. (MZ 21/03/2012) istnieje mozliwos¢é refundacji styrypentolu w ramach importu doce-
lowego, jednak jest to procedura czasochtonna (,,Minister Zdrowia rozpatruje wniosek w terminie nie
dtuzszym niz 30 dni od dnia wystgpienia o refundacje, jednak czas oczekiwania na lek zalezy od apteki
zajmujgcej sie jego sprowadzeniem”) (NFZ 2015) i w znacznym stopniu opdzniajgca wdrozenie sku-
tecznej terapii. W oparciu o dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia w pismie z dnia 13 listopa-
da 2015 roku (MZ 2015) w latach 2012-2015 wydano jedynie 69 zgdd na refundacje produktu leczni-
czego Diacomit®. Ponadto zidentyfikowano grupe 21 chorych, ktorzy w latach 2014-2015 nie otrzy-
mali zgody na refundacje leku, co ze wzgledu na koszt terapii moze catkowicie uniemozliwié im opty-

malne leczenie, zgodne z wytycznymi klinicznymi (szczegdty zamieszczono w rozdziale 3.2. ).
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1.4. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Diaco-
mit®(ChPL Diacomit® 2014). Stanowi¢ beda jg chorzy na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat
(SMEI, zespodt Dravet), u ktdrych wystepujg uogdlnione napady toniczno-kliniczne oporne na leczenie

klobazamem i walproinianem.

1.5. Liczebnos¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci docelowej wykonano w trzech wariatach:

e wariant podstawowy zostat oszacowany w oparciu o dane dotyczgce importu docelowego le-
ku Diacomit dostarczonych przez Ministra Zdrowia w pismie z dnia 13 listopada 2015 roku,

e wariant minimalny oszacowano na podstawie opinii polskich ekspertéw klinicznych z dziedzi-
ny neurologii,

e wariant maksymalny oszacowano w oparciu o literaturowe dane epidemiologiczne.

W analizie problemu decyzyjnego przytoczone jedynie oszacowanie w wariancie podstawowym, na-

tomiast pozostate warianty przedstawiono szczegdétowo w analizie wptywu na budzet.

W wariancie podstawowym analizy, roczng liczebnos$¢ pacjentédw kwalifikujgcych sie do leczenia sty-
rypentolem ustalono w oparciu o informacje zawarte w pismie Ministra Zdrowia z dnia 13 listopada
2015 roku (MZ 2015). W dokumencie przekazanym przez Ministra Zdrowia znajduje sie informacja
wskazujgca, ze populacja aktualnie przyjmujgca produkt leczniczy Diacomit sprowadzany w ramach

procedury importu docelowego obejmuje 71 pacjentdw (dokument zaprezentowano w rozdziale 3.2.
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1.6. Opis ocenianej interwencji

Oceniang interwencje stanowi styrypentol (Diacomit®) stosowany jako terapia dodana (add-on) do schematu walproinian + klobazam. W opisie walproinia-

nu sodu postuzono sie charakterystyka produktu leczniczego, dla ktdrego odnotowano najwiekszg sprzedaz w Polsce.

1.6.1. Styrypentol (Diacomit®)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 sierpnia 2014 r. (ChPL Diacomit® 2014).

Tabela 6. Opis ocenianej interwencji — Diacomit® (styrypentol).

Podmiot odpowie-

dzialny posiadajacy

pozwolenie na do- Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja
puszczenie do obro-

L{'B

Numery pozwolen na
dopuszczenie do Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/06/367/004-6
obrotu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia

TR [ Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 4 stycznia 2007 r./ 08 stycznia 2014 r.

Zagadnienia rejestracyjne

dtuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 6 sierpnia 2014 r.

(IO ERETUELCE ET LBl Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC Kod ATC: NO3AX17

Dostepne preparaty Diacomit 250 mg kapsutki, twarde, kazda kapsutka zawiera 250 mg styrypentolu.
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Mechanizm dziatania

W badaniach na zwierzetach styrypentol przerywat napady indukowane wstrzgsem elektrycznym, pentetrazolem i bikukuling. W badaniach na mézgach
gryzoni stwierdzono, ze styrypentol zwiekszat stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtéwnego hamujgcego neuroprzekaznika w modzgach
ssakow. U podtoza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu synaptycznego GABA i (lub) hamowanie aminotransferazy GABA. Wykazano, ze styry-
pentol nasila transmisje w receptorach GABAA w hipokampach niedojrzatych szczuréw i zwieksza $redni czas otwarcia (jednak nie czestotliwos¢) kanatow
chlorkowych receptoréw GABAA w mechanizmie zblizonym do dziatania barbituranéw. W wyniku interakcji farmakokinetycznych styrypentol nasila dzia-
tanie innych lekéw przeciwdrgawkowych, np. karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu benzodiazepin. Drugi efekt styrypentolu
jest gtownie wywotany hamowaniem aktywnosci metabolicznej kilku izoenzymow, szczegdélnie CYP450 3A4 i 2C19, uczestniczacych w metabolizmie wa-
trobowym innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach obejmujacych dorostych zdrowych ochotnikéw i dorostych pacjentéw opisywano nastepujace wtasciwosci farmakokinetyczne styrypentolu.
Wchtanianie

Styrypentol jest szybko wchtaniany, a okres do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosi okofo 1,5 godz. Nie jest znana bezwzgledna dostep-
nos¢ biologiczna styrypentolu, poniewaz do badan nie udostepniono produktéw dozylnych. Lek jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym — wiekszos$¢
dawki podanej doustnie jest wydalana z moczem.

Poréwnano wzgledna dostepnosé biologiczng leku w kapsutkach i w proszku do zawiesiny doustnej w saszetkach po podaniu pojedynczej dawki doustnej
1 000 mg zdrowym ochotnikom ptci meskiej. Obie postacie leku okazaty sie rownowazne biologicznie pod wzgledem AUC, lecz nie pod wzgledem C,,,,.
Wartos¢ C,,.x dla saszetek byta nieco wyzsza (23%) niz dla kapsutek, i nie spetniata kryteriéw bioréwnowaznosci. Wartos¢ T, byta podobna dla obu po-

staci leku. Zaleca sie, aby zmiane postaci dawkowanego leku z kapsutek styrypentolu na proszek do zawiesiny doustnej w saszetkach przeprowadzaé pod
nadzorem klinicznym.

Wiasciwosci farmakodyna-

miczne i farmakokinetyczne

Dystrybucja

Styrypentol wigze sie w znacznym (ok. 99%) stopniu z biatkami osocza.

Eliminacja

Zwiekszeniu dawki towarzyszy nieproporcjonalnie duzy wzrost ekspozycji uktadowej na styrypentol. Duze dawki powodujg znaczne zmniejszenie klirensu
osoczowego z okoto 40 I/kg mc./dobe po podaniu dawki 600 mg/dobe do okoto 8 I/kg mc./dobe po podaniu dawki 2 400 mg. Klirens ulega zmniejszeniu

po podaniu powtarzanych dawek styrypentolu, prawdopodobnie na skutek hamowania izoenzyméw cytochromu P450 odpowiedzialnych za metabolizm
leku. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 4,5-13 godzin i ulega wydtuzeniu wraz ze zwiekszeniem dawki.

Metabolizm

Styrypentol podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W moczu zidentyfikowano 13 réznych metabolitéw. Wprawdzie jak dotad nie zidentyfi-
kowano poszczegdlnych enzymdw, jednak metabolizm przebiega gtéwnie na drodze demetylacji i glukuronidacji.

W oparciu o badania in vitro uwaza sie, ze gtdwne izoenzymy watrobowe uktadu cytochromu P450 biorgce udziat w fazie | metabolizmu to CYP1A2,
CYP2C19 i CYP3A4.

Wydalanie

Styrypentol jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Po podaniu doustnym wiekszos¢ (73%) metabolitdw styrypentolu wykrywa sie w moczu, a pozostata ilos¢ (13 — 24%) jest wydalana z katem w postaci
niezmienionej.
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Badanie farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w grupie 35 dzieci z zespotem Dravet, leczonych styrypentolem oraz dwiema innymi substancjami (walproi-
nianem i klobazamem), ktérych farmakokinetyka ze styrypentolem nie byta znana. Mediana wieku to 7,3 lat (przedziat wiekowy: od 1 do 17,6 roku zycia),
a mediana dawki dobowej styrypentolu wynosita 45,4 mg/kg/dobe (przedziat: od 27,1 do 89,3 mg/kg/dobe) podawanego w dwdch lub trzech podzielo-
nych dawkach.

Dane najlepiej pasowaty do modelu jednokompartmentowego z procesami absorpcji i eliminacji. Oszacowanie populacyjne dla statej wspdtczynnika ab-
sorpcji Ka wyniosto 2,08 h-1 (standardowe odchylenie wyniku losowego = 122%). Klirens i objetos¢ dystrybucji zostaty powigzane z masg ciata wg modelu
allometrycznego z wyktadnikami odpowiednio 0,433 i 1: kiedy masa ciata wzrastata od 10 do 60 kg, pozorny klirens w jamie ustnej wzrastat od 2,60 do
5,65 L/h, a pozorna objetos¢ dystrybucji wzrastata od 32,0 do 191,8 L. W rezultacie, okres potowicznej eliminacji wzrastat z 8,5 h (dla 10 kg) do 23,5 h (dla
60 kg).

Produkt Diacomit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentow cierpigcych na ciezka
Wskazania miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespét Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi
na leczenie klobazamem i walproinianem.

Diacomit powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza pediatry lub neurologa dzieciecego dysponujacego doswiadczeniem w zakresie dia-
gnostyki oraz leczenia padaczki u niemowlat i dzieci.

Dawkowanie

Dawke styrypentolu oblicza sie w miligramach na kilogram masy ciata.

Dawke dobowa mozna podawaé w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

Leczenie skojarzone z uzyciem styrypentolu powinno by¢ podejmowane stopniowo, poprzez zwiekszanie dawki, az do osiggniecia zalecanej dawki 50
mg/kg m.c./dobe podawanej w potaczeniu z klobazamem i walproinianem.

Dawka styrypentolu powinna by¢ zwiekszana stopniowo, poczawszy od 20 mg/kg m.c./dobe w 1-szym tygodniu, a nastepnie 30 mg/kg m.c./dobe przez
kolejny 1 tydzien. Dalsze zwiekszanie dawki zalezy od wieku:

e dzieci w wieku do 6 lat powinny otrzymywaé w trzecim tygodniu dodatkowe 20 mg/kg m.c./dobe, osiggajac zalecang dawke 50 mg/kg
m.c./dobe w ciggu trzech tygodni;

Dawkowanie i sposéb poda-

wania e  dzieci w wieku od 6 do 12 lat powinny otrzymywac¢ dodatkowe 10 mg/kg m.c./dobe w kazdym tygodniu, aby osiggng¢ zalecang dawke 50 mg/kg
m.c./dobe w ciggu czterech tygodni;

e  dzieci i mtodziez w wieku 12 lat lub wiecej powinny otrzymywa¢ dodatkowe 5 mg/kg m.c./dobe w kazdym tygodniu, az do osiggniecia optymal-
nej dawki okreslonej na podstawie b Zalecana dawka wynoszaca 50 mg/kg m.c./dobe zostata ustalona na podstawie dostepnych wynikéw ba-
dan klinicznych i byta to jedyna dawka produktu Diacomit, jakg oceniano w badaniach gtéwnych.

W zadnym z badan klinicznych nie potwierdzono bezpieczenstwa klinicznego stosowania styrypentolu w dawkach dobowych wiekszych niz 50 mg/kg mc.
na dobe.

Nie istniejg wyniki badan klinicznych przemawiajgce za stosowaniem styrypentolu w monoterapii u pacjentéw cierpigcych na zespét Dravet.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Kluczowe badanie kliniczne styrypentolu obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze chorujace na SMEI. Decyzje o stosowaniu styrypentolu u dzieci ze
SMEI w wieku ponizej 3 lat nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajgc mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia. W tej mtodszej grupie wiekowej
leczenie wspomagajace styrypentolu nalezy rozpocza¢ jedynie wtedy, kiedy rozpoznanie SMEI zostato potwierdzone klinicznie. Istniejg jedynie ograni-
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czone dane na temat stosowania styrypentolu u dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy. W ich przypadku styrypentol moze by¢ podawany wytgcznie pod
Scistym nadzorem lekarza.

Pacjenci w wieku 218 lat

Nie zgromadzono wystarczajaco licznych danych z dtugotrwatych obserwacji dorostych pacjentéw, aby potwierdzi¢ utrzymanie sie efektu w tej populaciji.
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysc.

Modyfikacja dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem

Brak wyczerpujacych danych farmakologicznych dotyczacych interakcji lekowych. Tym niemniej na podstawie doswiadczenia klinicznego zaleca sie na-
stepujgce modyfikacje dawek i schematéw dawkowania innych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem.

Klobazam

W kluczowych badaniach po rozpoczeciu leczenia styrypentolem klobazam podawano w dawce 0,5 mg/kg mc. na dobe, zwykle w dwéch dawkach po-
dzielonych. W przypadku klinicznych objawéw dziatan niepozadanych lub przedawkowania klobazamu (sennos¢, niedocisnienie tetnicze i drazliwos¢
u mtodszych dzieci) dawke dobowa zmniejszano o 25% tygodniowo. U dzieci z zespotem Dravet otrzymujacych styrypentol w leczeniu skojarzonym opi-
sywano okoto od 2- do 3-krotne zwiekszenie stezenia klobazamu i 5-krotne zwiekszenie stezenia norklobazamu w osoczu.

Walproinian

Uwaza sie, ze mozliwos¢ wystapienia interakcji metabolicznych styrypentolu z walproinianem jest znikoma. Dlatego po wtgczeniu leczenia styrypentolem
modyfikacja dawkowania walproinianu nie powinna by¢ konieczna (nie dotyczy sytuacji zagrozenia bezpieczeristwa). W kluczowych badaniach, w ktérych
wystapity reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak utrata taknienia, zmniejszenie masy ciata, dobowg dawke walproinianu
zmniejszano o okoto 30% tygodniowo.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W razie wystgpienia zaburzen morfologii krwi lub nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby, decyzje o kontynuowaniu leczenia lub modyfikacji
dawki styrypentolu w skojarzeniu z dostosowanymi dawkami klobazamu i walproinianu nalezy podja¢ indywidualnie, uwzgledniajac mozliwe korzysci
kliniczne i zagrozenia.

Wptyw postaci leku

Postac leku w saszetce ma nieco wyzsza wartos¢ C,., iz kapsutki, dlatego postacie te nie s3 rownowazne biologicznie. Jesli wymagana jest zmiana posta-
ci, zaleca sie przeprowadzenie tego pod nadzorem klinicznym, na wypadek wystgpienia problemodw z tolerancja.

Zaburzenie czynnosci nerek i wgtroby

Nie zaleca sie stosowania styrypentolu u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby i (lub) nerek.
Sposéb podawania

Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac szklanka wody podczas positku.

Styrypentol nalezy zawsze przyjmowac podczas positku, poniewaz szybko rozktada sie w srodowisku kwasnym (np. po ekspozycji na sok zotadkowy na
czczo).

Nie nalezy zazywac styrypentolu z mlekiem lub produktami nabiatowymi (jogurtem, serem twarogowym itp.), napojami gazowanymi, sokami owocowymi
ani zywnoscia lub napojami zawierajgcymi kofeine badz teofiline.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
e  Wystepowanie w przesztosci psychoz przyjmujacych postac¢ stanéw majaczeniowych.

Przeciwskazania
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Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Podczas leczenia zespotu Dravet nie nalezy stosowac styrypentolu w skojarzeniu z tymi substancjami. Jezeli podczas leczenia styrypentolem wystgpig
dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dobowg dawke klobazamu i (lub) walproinianu.

Tempo wzrostu dziecka

Z uwagi na czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, utrata taknienia, nudnosci, wymioty) podczas leczenia styry-
pentolem w skojarzeniu z walproinianem nalezy starannie obserwowac tempo wzrostu dziecka.

Morfologia krwi

Podawanie styrypentolu, klobazamu i walproinianu moze powodowac neutropenie. Przed rozpoczeciem leczenia styrypentolem nalezy wykonaé badanie
morfologii krwi. Badanie nalezy powtarzac co 6 miesiecy, jesli nie ma innych wskazania klinicznych.

. . .., B Badanie czynnosci watrob
Specjalne ostrzezenia i sSrodki Y q v

ostroznosci dotyczace stoso- Przed rozpoczeciem leczenia styrypentolem nalezy wykona¢ badanie czynnosci watroby. Nalezy je powtarzac co 6 miesiecy, jesli nie istniejg inne wskaza-
wania nia kliniczne.

Zaburzenie czynnosci watroby lub nerek

Ze wzgledu na brak swoistych danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, nie zaleca sie stosowania styrypen-
tolu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby i (lub) nerek.

Substancje majace wptyw na dziatanie enzyméw CYP

Styrypentol, inhibitor enzyméw CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6, moze znacznie zwieksza¢ osoczowe stezenia substancji metabolizowanych przez te enzymy
oraz zwieksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych. Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm | fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2, CYP2C19 i
CYP3A4, niewykluczone, ze réwniez i inne enzymy. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktére zwiekszajg lub
zmniejszajg aktywnos¢ jednego lub wiekszej liczby tych enzymdw.

Poniewaz w kluczowych badaniach klinicznych nie uczestniczyty dzieci w wieku ponizej 3 lat, podczas leczenia styrypentolem zaleca sie doktadng obser-
wacje stanu dzieci w wieku od 6 miesiecy do 3 lat.

Cigza

Ryzyko zwiqzane z padaczkq i przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi

Wykazano, ze czesto$¢ wad rozwojowych u dzieci kobiet cierpigcych na padaczke jest od 2- do 3-krotnie wieksza w poréwnaniu z populacjg 0gdélng (o
wskazniku okoto 3%). Wprawdzie inne czynniki (np. sama padaczka) moga odgrywac role, jednak uznane dowody wskazujg, ze zwiekszenie czestosci jest
spowodowane przez leczenie. W obrebie leczonej populacji odnotowano zwiekszenie czestosci wad rozwojowych w przypadku terapii wielolekowe;j.

Tym niemniej nie powinno sie przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego u kobiet w cigzy, poniewaz zaostrzenie objawdw choroby jest nie-
korzystne zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Wptyw na ptodnosé, cigze i
laktacje

Ryzyko zwiqzane ze stosowaniem styrypentolu

Nie ma danych dotyczacych ekspozycji ogélnoustrojowej w okresie cigzy. Badania na zwierzetach otrzymujacych dawki nietoksyczne dla samic nie wyka-
zujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Uwzgledniajac
wskazania terapeutyczne nie nalezy oczekiwaé, ze styrypentol bedzie stosowany u kobiet w cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym. Decyzje o stosowaniu
styrypentolu u kobiet w cigzy nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajac ewentualne korzysci kliniczne i zagrozenia. Nalezy zachowac ostroznos$é w
przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy. Zaleca sie stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.
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Okres cigzy

Nie nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwdrgawkowego styrypentolem w okresie cigzy, poniewaz nasilenie objawdéw choroby moze by¢ szkodli-
we zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono u ludzi badan dotyczacych wydzielania do mleka karmigcych matek, jednak uwzgledniajgc przenikanie styrypentolu z osocza do
mleka u kdz, nie zaleca sie karmienia piersig w trakcie leczenia. Jezeli leczenie styrypentolem jest kontynuowane w okresie karmienia piersig, nalezy
prowadzic Scistg obserwacje niemowlecia karmionego piersig pod katem dziatan niepozadanych.

Ptodnos¢

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢. Nie ma danych klinicznych, ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Potencjalne interakcje produktéw leczniczych wptywajace na styrypentol
Nie ustalono jednoznacznie wptywu innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych na farmakokinetyke styrypentolu.

Nie wiadomo, jaki jest wptyw makrolidéw oraz przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, ktére sg inhibitorami CYP3A4 i jego substratéw, na metabo-
lizm styrypentolu. Nie jest znany takze wptyw styrypentolu na ich metabolizm.

Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm | fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze réwniez i inne enzymy.
Zaleca sie ostroznosc¢ podczas taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktére zwiekszajg lub zmniejszajg aktywnosé jednego lub wiekszej liczby tych
enzymow.

Wptyw styrypentolu na enzymy uktadu cytochromu P450

Wiele tego rodzaju interakcji czesciowo potwierdzono w badaniach in vitro oraz badaniach klinicznych. Jednoczesne zastosowanie styrypentolu, walproi-
nianu i klobazamu prowadzi do zwiekszenia stezen lekéw w stanie stacjonarnym w podobnym stopniu u oséb dorostych i dzieci.

W stezeniach terapeutycznych styrypentol w znacznym stopniu hamuje aktywnos¢ kilku izoenzyméw CYP450, np. CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Dlatego

mozna oczekiwac wystepowania farmakokinetycznych interakcji o podtozu metabolicznym z innymi lekami. Interakcje te mogg powodowac zwiekszenie
stezen substancji aktywnych w ustroju, co moze zwiekszac ich efekt farmakologiczny oraz nasilac dziatania niepozadane.

Interakcje z innymi produkta-
mi leczniczymi i inne rodzaje
interakcji

Nalezy zachowac ostroznos¢, jezeli wskazania kliniczne przemawiajg za jednoczesnym stosowaniem styrypentolu z substancjami metabolizowanymi przez
CYP2C19 (np. cytalopram, omeprazol) lub CYP3A4 (np. inhibitory proteazy HIV, leki przeciwhistaminowe, takie jak astemizol, chlorfeniramina, blokery
kanatéw wapniowych, statyny, doustne srodki antykoncepcyjne, kodeina) z uwagi na zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych (leki przeciwpadaczkowe,
patrz dalsza czes¢ tego punktu). Zaleca sie monitorowanie stezen lekow w osoczu lub obserwacje w kierunku dziatan niepozgdanych. Moze by¢ konieczna
modyfikacja dawkowania.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z substratami uktadu enzymatycznego CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na znaczne zwieksze-
nie ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych.

Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat hamowania uktadu CYP1A2, zatem nie mozna wykluczy¢ interakcji z teofiling i kofeing z uwagi na to, ze
zahamowanie metabolizmu watrobowego teofiliny i kofeiny moze prowadzi¢ do zwiekszenia ich stezenia w osoczu i objawdw toksycznych. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania tych zwigzkéw ze styrypentolem. Dotyczy to nie tylko produktéw leczniczych, ale réwniez znacznej ilosci artykutow spozyw-
czych i produktéw przeznaczonych dla dzieci, np. napojow typu cola, zawierajgcych znaczne ilosci kofeiny, lub czekolady, zawierajgcej sladowe ilosci
teofiliny.

Wykazano, ze styrypentol w stezeniach wystepujacych w osoczu w warunkach klinicznych hamuje in vitro aktywnos$¢ CYP2D6. W zwigzku z tym moga
wystepowac metaboliczne interakcje produktéw metabolizowanych przez ten izoenzym, np. beta-adrenolitykéw (propranolol, karwedilol, tymolol), lekdéw




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina), lekow przeciwpsychotycznych (haloperydol) lub przeciwbdlowych
(kodeina, dekstrometorfan, tramadol) ze styrypentolem. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki w przypadku substancji o indywidualnie dobieranym
schemacie dawkowania, metabolizowanych przez izoenzym CYP2D6.

Mozliwos¢ interakcji styrypentolu z innymi produktami leczniczymi
Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych nalezy zachowa¢ ostroznosé w razie wystapienia istotnych klinicznie interakcji ze styrypentolem.
Niezalecane skojarzenia lekdw (nalezy ich unika¢, chyba ze sg bezwzglednie konieczne)

Alkaloidy sporyszu zytniego (ergotamina, dihydroergotamina): zatrucie alkaloidami sporyszu zagrazajgce martwicg koriczyn (hamowanie eliminacji watro-
bowej alkaloidéw sporyszu zytniego).

Cyzapryd, halofantryna, pimozyd, chinidyna, beprydyl: zwiekszenie ryzyka arytmii serca, szczegolnie typu torsades de pointes lub wave burst.

Leki immunosupresyjne (takrolimus, cyklosporyna, syrolimus): zwiekszenie stezenia lekéw immunosupresyjnych we krwi (zaburzenie metabolizmu wa-
trobowego).

Statyny (atorwastatyna, symwastatyna itp.): zwiekszenie ryzyka zaleznych od dawki dziatan niepozadanych, np. rabdomiolizy (zaburzenie metabolizmu
watrobowego lekdw zmniejszajgcych stezenie cholesterolu).

Skojarzenia lekéw wymagaijace stosowania sSrodkdw ostroznosci

Midazolam, triazolam, alprazolam: moze wystapic¢ zaburzenie metabolizmu watrobowego prowadzgce do zwiekszenia stezenia benzodiazepin w osoczu i
nadmiernej sedacji.

Chlorpromazyna: styrypentol wzmaga osrodkowe dziatanie hamujace chlorpromazyny.

Dziatanie na inne leki przeciwpadaczkowe: zahamowanie aktywnosci izoenzyméw CYP2C19 i CYP3A4 uktadu enzymatycznego CYP450 moze wywotywac
interakcje farmakokinetyczne (hamowanie metabolizmu watrobowego) z fenobarbitalem, prymidonem, fenytoing, karbamazeping, klobazamem, walpro-
inianem, diazepamem (nasilenie dziatania miorelaksacyjnego), etosuksymidem i tiagabing. W rezultacie moze doj$¢ do zwiekszenia osoczowego stezenia
wymienionych lekéw przeciwdrgawkowych i ryzyka ich przedawkowania. Zaleca sie monitorowanie stezen osoczowych i, w razie koniecznosci, modyfika-
cje dawkowania innych lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych jednoczesnie ze styrypentolem.

Topiramat: w przeprowadzonym we Francji programie humanitarnego zastosowania leku u 41% z 230 pacjentow leczonych styrypentolem w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem dodano topiramat. Na podstawie obserwacji klinicznych tej grupy pacjentéw nie stwierdzono koniecznosci zmiany dawki i
schematu dawkowania topiramatu u pacjentéw otrzymujgcych styrypentol. Uwaza sie, ze nie wystepuje kompetycyjne hamowanie uktadu enzymatycz-
nego CYP2C19, poniewaz ten efekt prawdopodobnie zachodzi w stezeniach osoczowych od 5- do 15-krotnie wiekszych niz stezenia wystepujgce podczas
stosowania zwykle zalecanych dawek i schematéw dawkowania topiramatu.

Lewetyracetam: poniewaz lewetyracetam nie podlega metabolizmowi watrobowemu w znacznym stopniu, nie nalezy spodziewac sie metabolicznych
interakcji farmakokinetycznych styrypentolu z lewetyracetamem.

Nie nalezy oczekiwac, ze pacjenci, u ktérych rozpoznano SMEI, beda prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwac urzadzenia mechaniczne z uwagi na przebieg
choroby podstawowej oraz efekty dtugotrwatego stosowania lekéw przeciwdrgawkowych.

Wptyw na zdolnos¢ prowadze-
nia pojazdéw i obstugiwania

maszyn Poniewaz styrypentol moze powodowad zawroty gtowy i ataksje, co moze zaburza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania urzgdzen mecha-

nicznych, pacjenci nie powinni podejmowac tych czynnosci podczas leczenia styrypentolem.

Specjalne srodki ostroznosci
podczas przechowywania.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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Specjalne srodki dotyczace

.- . . ) )
ysuwania | przygotowywan'a Brak szczegdlnych wymagan.

produktu leczniczego do sto-
sowania

Obecnie zadna posta¢ produktu leczniczego Diacomit® nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 23/12/2015). Nalezy zauwazy¢, ze w chwili obecnej
w Polsce na mocy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 r. (MZ 21/03/2012) istnieje mozliwo$¢ refundacji styrypentolu w ramach importu
docelowego, jednak jest to procedura czasochtonna i w znacznym stopniu opdzZniajgca wdrozenie skutecznej terapii. Dodatkowo istnieje takze grupa chorych
(w oparciu o dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia w pismie MZ 2015 21 pacjentéw w latach 2014-2015), ktérzy nie otrzymali zgody na refundacje

leku, co ze wzgledu na koszt terapii moze catkowicie uniemozliwi¢ im stosowanie optymalnego leczenia, zgodnego z wytycznymi klinicznymi.

1.6.1. Walproinian sodu (Depakine Chrono)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Depakine Chrono z dnia 20 kwietnia 2015 r. (ChPL Depakine Chrono
2015).

Tabela 7. Opis ocenianej interwencji — walproinian sodu (Depakine Chrono)

Podmiot odpowie-

dzialny posiadajacy

pozwolenie na do- Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa
puszczenie do obro-
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Numery pozwolen na
dopuszczenie do
obrotu:

Depakine Chrono 300: Pozwolenie nr R/6943
Depakine Chrono 500: Pozwolenie nr R/6944
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Depakine Chrono 300:

Data wydania pierw- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 stycznia 1997 r.

szego dopuszczenia Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 stycznia 2008 r.

COLLGIVLEIENIY S Depakine Chrono 500:

diuzenia pozwolenia: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 stycznia 1997 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 stycznia 2008 r.

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

20 kwietnia 2015 r.

(O ERENNEL G 01 v, FHl eki przeciwdrgawkowe

Kod ATC Kod ATC: N 03 AG 01

e  DEPAKINE CHRONO 300, 200 mg + 87 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu. Kazda tabletka Depakine Chrono 300 zawiera 200 mg
Natrii valproas (sodu walproinian) i 87 mg Acidum valproicum (kwas walproinowy), co odpowiada tgcznie 300 mg walproinianu sodu.

e  DEPAKINE CHRONO 500, 333 mg + 145 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu. Kazda tabletka Depakine Chrono 500 zawiera 333
mg Natrii valproas (sodu walproinian) i 145 mg Acidum valproicum (kwas walproinowy), co odpowiada tgcznie 500 mg walproinianu sodu.

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Walproinian sodu wywiera dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe w réznych typach napadéw drgawkowych u
zwierzat i w réznych typach padaczki u ludzi. Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wskazujg na dwa typy dziatania przeciwdrgawkowego
leku. Pierwszy jest bezposrednim efektem farmakologicznym, zwigzanym ze stezeniem walproinianu w surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Drugi
polega na niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwigzanym z metabolitami walproinianu, ktére utrzymuja sie w osSrodkowym ukfadzie nerwowym
lub ze zmianami stezenia neuroprzekaznikéw albo bezposrednim dziataniem na btone neuronu. Najbardziej uznana hipoteza dotyczy kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), ktdrego stezenie zwieksza sie po podaniu walproinianu. Walproinian skraca czas trwania posredniej fazy snu i jednoczesnie
wydtuza faze wolng snu.

Wiasciwosci farmakodyna- Wiasciwosci farmakokinetyczne
miczne i farmakokinetyczne Liczne badania farmakokinetyczne przeprowadzone z walproinianem wykazaty nastepujace dane:

e  biodostepnos¢ walproinianu po doustnym podaniu wynosi prawie 100 %;

e  objetos¢ dystrybucji jest gtéwnie ograniczona do krwi i do ulegajacego szybkiej wymianie ptynu zewnatrzkomdérkowego. Walproinian przenika
do ptynu mdézgowo-rdzeniowego i do mozgu.

e okres pottrwania wynosi 15-17 godzin;

e minimalne stezenie leku w surowicy, niezbedne do uzyskania skutecznosci terapeutycznej, wynosi 40-50 mg/|, w szerokim zakresie miedzy 40 a
100 mg/I. W razie utrzymywania sie stezenia leku powyzej 200 mg/| nalezy zredukowa¢ dawke leku.

e  stezenia leku w stanie stacjonarnym w surowicy osiggane sg w ciggu 2 do 4 dni,

e  walproinian w bardzo wysokim stopniu wigze sie z biatkami krwi, jest to zalezne od dawki leku;




Wskazania

Dawkowanie i sposéb poda-
wania
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e |ek jest wydalany gtéwnie z moczem po przemianie metabolicznej polegajgcej na sprzeganiu z kwasem glukuronowym i beta-utlenieniu;

e walproinian jest usuwany z organizmu za pomocg dializy, jednak hemodializa usuwa tylko niezwigzang z biatkami osocza frakcje walproinianu
(okoto 10 %);

e walproinian nie indukuje enzyméw wchodzacych w sktad cytochromu P-450, w przeciwienstwie do wiekszosci innych lekéw przeciwdrgawko-

wych nie przyspiesza swojego wtasnego metabolizmu, ani innych lekdw, takich jak srodki estrogenowo-progesteronowe i doustne leki przeciw-
zakrzepowe.

Padaczka, napady uogdlnione:

e napady miokloniczne,

e napady toniczno-kloniczne,

e napady atoniczne,

e napady nieswiadomosci;
napady czesciowe:

e napady proste lub ztozone,

e napady wtérnie uogdlnione,

e  zespdt Lennoxa — Gastauta.
Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje
leczenia walproinianem mozna rozwazaé u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

Zastosowanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na podawanie produktu Depakine Chrono w jednej dawce dobowe;j lub 2
dawkach na dobe. 2

Jesli istniejg wskazania, produkt Depakine Chrono tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ stosowany u dzieci o masie ciata powyzej 17
kg, pod warunkiem mozliwosci potkniecia tabletki. Ta postac produktu nie jest odpowiednia dla dzieci ponizej 6 lat (ryzyko zadtawienia).

Dawka dobowa produktu Depakine Chrono powinna by¢ ustalana w zaleznos$ci od wieku i masy ciata, poza tym zawsze nalezy bra¢ pod uwage indywidu-
alna wrazliwos¢ na walproinian.

Podstawg ustalenia optymalnej dawki produktu Depakine Chrono powinna by¢ zawsze skuteczno$é kliniczna. Okreslenie stezenia leku w surowicy krwi
ma znaczenie pomocnicze i powinno by¢ wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych lub podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych. Za stezenia skuteczne walproinianu w surowicy krwi uznaje sie 300 - 700 umol/litr.

Zmiana terapii na leczenie postaciami o przedtuzonym uwalnianiu (Depakine Chrono).

W przypadku zmiany leku w postaci konwencjonalnych tabletek na lek w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu, zaleca sie (zgodnie z obecnym stanem
wiedzy) utrzymanie takiej samej dawki dobowej.

Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine Chrono w padaczce:

W razie rozpoczynania leczenia produktem Depakine Chrono jako jedynym lekiem przeciwpadaczkowym, dawke nalezy zwiekszac co 2-3 dni tak, aby po
tygodniu osiggnac srednig zalecang dawke.
W razie wprowadzania produktu Depakine Chrono u pacjentéw juz leczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi, nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke

produktu Depakine Chrono, az do osiagniecia Sredniej zalecanej dawki w ciggu 2 tygodni. Nastepnie nalezy zmniejszy¢ dawke pozostatych lekdw w stop-
niu zapewniajgcym optymalng kontrole napadéw drgawkowych lub ewentualnie zaprzestaé ich stosowania.
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W razie koniecznosci dotaczenia do terapii innych lekow przeciwdrgawkowych, nalezy wprowadzac je stopniowo.

Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg masy ciata i powinna by¢ zwiekszana stopniowo co 2-3 dni po 5 mg/kg masy ciata do osiggnie-
cia dawki optymalnej (patrz: Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine Chrono). Zwykle dawka dobowa wynosi 20 do 30 mg/kg masy ciata podawana
w jednej lub w dwdch dawkach podzielonych. W razie koniecznosci dawka dobowa moze by¢ nawet wieksza niz 50 mg/kg masy ciata pod warunkiem
prowadzenia Scistej kontroli klinicznej stanu pacjenta.

Dzieci powyzej 17 kg masy ciata

Przecietna dawka to 30 mg/kg masy ciata na dobe.
Dorosli
Przecietna dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka leku moze zmienia¢ sie w stopniu nie majgcym istotnego znaczenia klinicznego. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikéw
terapii (kontrola napadéw drgawkowych).

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Dorosli: Dawke dobowa powinien ustali¢ i sprawdzac indywidualnie lekarz prowadzacy. Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto w
badaniach klinicznych uzyskano zadowalajacy profil bezpieczerstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg walproinianu /kg masy ciata.
Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac raz lub dwa razy dziennie. Dawke nalezy zwiekszac tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania
najnizszego stezenia terapeutycznego zapewniajgcego pozadany efekt kliniczny. Aby ustali¢ najnizsza skuteczng dawke dla konkretnego pacjenta, dawke
dobowa nalezy dostosowaé do odpowiedzi klinicznej. Srednia dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 1000 do 2000 mg walproinianu. Pacjenci otrzymujacy
dawki dobowe przekraczajgce 45 mg/kg masy ciata powinni pozostawaé pod $cistg obserwacjg. Kontynuacja leczenia epizodéw maniakalnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej powinna by¢ dostosowywana indywidualnie tak, aby pacjent przyjmowat najnizszg skuteczng dawke.

Dzieci i mtodziez: Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ Depakine Chrono w leczeniu epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej
nie zostaty ustalone u pacjentéw ponizej 18 lat.

Dzieci i mtodziez ptci zenskiej oraz kobiety w wieku rozrodczym i kobiety w cigzy

Leczenie produktem leczniczym Depakine Chrono powinien wprowadzac¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w leczeniu padaczki lub choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. Leczenie mozna rozpocza¢ wytacznie wtedy, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie s3 tolerowane. Nalezy kazdorazowo
starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko prowadzonej terapii podczas regularnych kontroli lekarskich. Najlepiej przepisywaé produkt leczniczy Depakine
Chrono w monoterapii, w najnizszej skutecznej dawce i, jesli to mozliwe, w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, aby unikngé wystgpienia maksymalnych
stezen walproinianu w osoczu. Dawke dobowa nalezy podzieli¢ na co najmniej dwie dawki pojedyncze.

e Nadwrazliwo$¢ na walproinian sodu lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu.

e Ostre i przewlekte zapalenie watroby.

e  Stosowanie u pacjenta z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwtaszcza polekowym lub u pacjenta z wywiadem rodzinnym $swiadczacym o
ciezkim zapaleniu watroby.

e  Porfiria.

e Jednoczesne stosowanie z mefloching.

Przeciwskazania

N EEEI NS TP N ERRICL UM W rzadkich przypadkach rozpoczecie leczenia lekiem przeciwpadaczkowym moze powodowac u pacjenta zwiekszenie czestosci napadéw padaczkowych
ostroznosci dotyczace stoso- lub wystgpienie nowego typu napadow. W przypadku walproinianu, dotyczy to gtéwnie zmiany jednoczesnie stosowanego innego leku przeciwpadacz-
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kowego lub interakcji farmakokinetycznej, toksycznosci lub przedawkowania.
Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Rzadko zgtaszano wystepowanie znacznego uszkodzenia watroby, konczgcego sie niekiedy zgonem. Najbardziej narazone
na ryzyko wystgpienia tych zaburzen sg niemowleta i dzieci ponizej 3 lat zycia z ciezkg padaczka, otrzymujace kilka lekéw przeciwpadaczkowych, a szcze-
golnie z padaczkga i z uszkodzeniem mdzgu, z opéznionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) metaboliczng lub genetyczng chorobg zwyrodnieniowa. U
dzieci powyzej 3 lat czestos¢ wystgpienia takich zaburzen zmniejsza sie znaczaco i progresywnie do wieku. W wiekszosci przypadkow zaburzenia czynnosci
watroby obserwowano w pierwszych 6 miesigcach leczenia, najczesciej miedzy 2 a 12 tygodniem leczenia i zwtaszcza podczas stosowania kilku lekow
przeciwpadaczkowych.

Objawy: Wczesna diagnoza jest gtownie oparta na stwierdzonych objawach klinicznych. Lekarz szczegdlnie powinien wzigc¢ pod uwage dwa typy objawow,
ktére moga wystapic przed zottaczka, zwtaszcza u pacjentéw w grupie ryzyka:

- niespecyficzne ogdlne objawy, zwykle o nagtym poczatku, takie jak: ostabienie, brak apetytu, sennos¢, czasami z powtarzajacymi sie wymiotami i bélami
brzucha;

- nawrot napaddéw padaczkowych, chociaz leczenie jest wtasciwie prowadzone.

Pacjent lub jego rodzina (w przypadku dziecka) powinien by¢ poinformowany, ze w razie wystgpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie skonsultowaé
sie z lekarzem. Oprdcz przeprowadzenia badania lekarskiego nalezy sprawdzi¢ laboratoryjne parametry czynnosci watroby.

Rozpoznanie: Przed leczeniem i podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy okresowo monitorowac¢ czynnosé¢ watroby. Wsréd rutynowych testow
laboratoryjnych najwieksze znaczenie majg testy, ktére odnosza sie do syntezy biatek, a zwtaszcza PT (czasu protrombinowego). W razie stwierdzenia
nieprawidtowego czasu protrombinowego, zwtaszcza jezeli nieprawidtowe s3 takze wyniki innych testéw (znaczace zmniejszenie stezenia fibrynogenu i
czynnikdw krzepniecia, zwiekszenie stezenia bilirubiny i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz), lekarz powinien przerwac leczenie walproinianem sodu
(réwniez produktami zawierajgcymi salicylany, jezeli sy jednoczesnie przyjmowane przez pacjenta, poniewaz salicylany majg te samg droge przemian
metabolicznych).

Zapalenie trzustki: Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego zapalenia trzustki, czasami koriczace sie zgonem. Najbardziej narazone sg mate dzieci;
ryzyko zmniejsza sie wraz z wiekiem. Czynnikami ryzyka mogg by¢: ciezka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie lekow przeciwpadaczkowych.
Niewydolnos¢ watroby wspdtistniejaca z zapaleniem trzustki zwieksza ryzyko zgonu.

Mysli i zachowania samobdjcze: U pacjentow, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano przypadki mysli i za-
chowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie
zwiekszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze
zwiekszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania walproinianu sodu. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja
oznaki mysli i zachowan samobdjczych i w razie koniecznosci rozwazyé zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentdw (oraz ich opiekunow) nalezy
poinformowag, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowarn samobdjczych nalezy poradzic sie lekarza.

Karbapenemy: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania walproinianu i karbapenemdw.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy wykonywacé laboratoryjne testy czynnosci watroby, zwtaszcza u
pacjentow z grupy ryzyka.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych moze wystapic izolowane i przemijajgce zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi,
zwtaszcza na poczatku leczenia, bez wystgpienia innych objawoéw klinicznych. W takim przypadku zaleca sie wykonanie bardziej doktadnych testéw labo-
ratoryjnych (zwtaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego dostosowania dawkowania leku i powtdrzenie badan laboratoryjnych.
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U dzieci ponizej 3 lat zaleca sie stosowanie walproinianu sodu w monoterapii poprzedzonej oceng jego terapeutycznej korzysci w poréwnaniu do ryzyka
uszkodzenia watroby lub zapalenia trzustki.

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania salicylanéw u dzieci ponizej 3 lat z powodu ryzyka toksycznego dziatania na watrobe.

Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, w tym liczba ptytek krwi, czas krwawienia i ocena testow krzepniecia) sg zalecane przed
rozpoczeciem leczenia, réwniez przed zabiegiem operacyjnym i w przypadku samoistnych krwiakéw lub krwawien.

U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanéw nalezy rozwazyc¢ ryzyko toksycznego dziatania na watrobe i ryzyko wystgpienia krwawienia.

U pacjentow z niewydolnoscig nerek moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia frakcji wolnej kwasu walproinowego w surowicy i do koniecznosci zmniejszenia
dawki leku.

Rzadko zgtaszano przypadki zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych boléw brzucha, réwniez przed zabiegiem chirurgicznym, zaleca sie oznaczenie
aktywnosci enzymodw trzustkowych. Jesli wystapi zapalenie trzustki, leczenie walproinianem sodu nalezy przerwac.

Walproinianu sodu nie zaleca sie stosowac u pacjentéw z niedoborem enzyméw w cyklu przemian mocznika. Opisywano u tych pacjentéw rzadkie przy-
padki zwiekszonego stezenia amoniaku we krwi i wystgpienie Spigczki.

U dzieci z wywiadem $wiadczacym o niewyjasnionych objawach dotyczacych przewodu pokarmowego (brak apetytu, wymioty), o epizodach $pigczki,
opdznieniu rozwoju umystowego lub o przypadkach wystepowania w rodzinie Smierci noworodkow lub dzieci, nalezy przed rozpoczeciem leczenia wal-
proinianem sodu wykona¢ metaboliczne badania, zwtaszcza stezenie amoniaku we krwi na czczo i po positku.

Walproinian sodu w bardzo rzadkich przypadkach moze powodowaé ujawnienie sie choréb immunologicznych, dlatego u pacjentéw z uktadowym tocz-
niem rumieniowatym nalezy rozwazy¢ korzysci z zastosowania leku w stosunku do ryzyka jego szkodliwego dziatania.

U pacjentéw leczonych walproinianem sodu moze dojs¢ do zwiekszenia masy ciata. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozli-
wosci wystapienia takiego ryzyka i przedsiewzig¢ odpowiednie srodki w celu jego minimalizowania.

Pacjentow z niedoborem palmitoilotransferazy karnitynowej Il nalezy poinformowac o zwiekszonym ryzyku wystgpienia rabdomiolizy podczas stosowania
walproinianu.

Nie zaleca sie picia alkoholu podczas leczenia walproinianem.

Walproinian sodu jest wydalany gtéwnie przez nerki, czesciowo w formie ciat ketonowych, dlatego u pacjentéw chorych na cukrzyce badanie na obecnos¢
ciat ketonowych moze dawac wynik fatszywie dodatni.

Dzieci i mtodziez pftci zeniskiej/Kobiety w wieku rozrodczym/Ciaza:

Produkt leczniczy Depakine Chrono nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy ptci zenskiej, u kobiet w wieku rozrodczym ani u kobiet w cigzy, chy-
ba ze inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie s3 tolerowane. Ograniczenie to wynika z duzego potencjatu teratogennego walproinianu oraz ryzyka
wywotania wad rozwojowych u niemowlat narazonych na walproinian w zyciu ptodowym. Nalezy podczas regularnych kontroli lekarskich kazdorazowo
uwaznie przeanalizowaé korzysci i ryzyko ze stosowania produktu w okresie dojrzewania oraz niezwtocznie, gdy kobieta w wieku rozrodczym leczona
produktem leczniczym Depakine Chrono planuje cigze lub zajdzie w cigze.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia oraz by¢ poinformowane o zagrozeniach zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Depakine Chrono w czasie cigzy.

Lekarz przepisujacy lek musi upewnic sie, ze pacjentka otrzymata wyczerpujacg informacje o zagrozeniach wraz z odpowiednimi materiatami, takimi jak
broszura informacyjna dla pacjenta, co utatwi jej zrozumienie zagrozen.

W szczegolnosci lekarz przepisujgcy musi mieé¢ pewnosé, ze pacjentka rozumie:

o Charakter i skale zagrozen zwigzanych z narazeniem w czasie cigzy, zwtaszcza ryzyko teratogenne oraz ryzyko wywotania wad rozwojowych.
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e  Potrzebe stosowania skutecznej antykoncepciji.
e  Potrzebe regularnej kontroli leczenia.
e  Potrzebe niezwtocznej konsultacji z lekarzem prowadzacym, jesli pacjentka rozwaza zajscie w cigze lub istnieje mozliwosé, ze zaszta w cigze.

Jesli to mozliwe, u kobiet planujacych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed zajsciem w cigze zamienic¢ leczenie walproinianem na inne, odpo-
wiednie leczenie.

Leczenie walproinianem mozna kontynuowac jedynie po ponownej ocenie korzysci i ryzyka wynikajacych z leczenia walproinianem u pacjentek bedacych
pod opieka lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu padaczki lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Produktu leczniczego Depakine Chrono nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ptci zenskiej, u kobiet w wieku rozrodczym ani u kobiet w cigzy, chyba ze
inne metody leczenia sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane. Kobiety w wieku rozrodczym w czasie leczenia muszg stosowac skuteczne metody antykon-
cepcji. Jesli to mozliwe, u kobiet planujgcych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed zajSciem w cigze dokona¢ zmiany na odpowiednie alterna-
tywne leczenie.

Cigza

Ryzyko narazenia cigzy zwiqzane z walproinianem: Zaréwno monoterapia, jak i politerapia walproinianem podczas cigzy sg zwigzane z nieprawidtowo-
$ciami wystepujgcymi u dziecka. Dostepne dane sugeruja, ze terapia wielolekowa zawierajgca walproinian jest zwigzana z wiekszym ryzykiem wad wro-
dzonych niz monoterapia walproinianiem.

Wady wrodzone: Dane uzyskane z metaanalizy (wtaczajgc rejestry i badania kohortowe) wykazaty wrodzone wady rozwojowe u 10,73% dzieci kobiet z
padaczkg, stosujgcych monoterapie walproinianem w czasie cigzy (95% przedziat ufnosci: 8,16 -13,29) - oznacza to wieksze ryzyko ciezkich wad rozwojo-
wych niz dla populacji ogdlnej, w ktérej ryzyko to wynosi okoto 2-3%. Ryzyko jest zalezne od dawki, ale nie udato sie ustali¢ dawki progowej, ponizej kto-
rej ryzyko to nie wystepuje. Dostepne dane wskazujg na zwiekszong czestos¢ wystepowania tagodnych i ciezkich wad rozwojowych. Do najczestszych ich
rodzajéw nalezg wady cewy nerwowej, dysmorfizm twarzy, rozszczep wargi i podniebienia, kraniostenoza, wady serca, nerek i uktadu moczowo-
ptciowego, wady koriczyn (w tym dwustronna aplazja kosci promieniowej) i wielorakie nieprawidtowosci dotyczace réznych uktadéw organizmu.

Wptyw na plodnos¢, ciaze i Eb e egeer e e

laktacje Dane wykazaty, ze narazenie na walproinian w zyciu ptodowym moze mieé niepozadane dziatanie na psychiczny i fizyczny rozwdj dziecka. Ryzyko wydaje

sie zalezne od dawki, ale na podstawie dostepnych danych nie mozna ustali¢ dawki progowej, ponizej ktdrej ryzyko nie wystepuje. Niepewny jest takze
dokfadny cigzowy okres zagrozenia tymi skutkami i nie mozna wykluczy¢ ryzyka przez caty okres cigzy.

Badania dzieci przedszkolnych, ktére w okresie zycia ptodowego byty narazone na walproinian, wykazaty u maksymalnie 30-40% z nich opdznienia we
wczesnym okresie rozwoju, takie jak pdzniejsze rozpoczynanie mowienia i chodzenia, mniejsze zdolnosci intelektualne, stabe zdolnosci jezykowe (mowie-
nie i rozumienie) oraz problemy z pamiecia.

lloraz inteligencji (IQ, ang intelligence quotient) mierzony u dzieci w wieku szkolnym (6 lat), ktére w okresie zycia ptodowego byly narazone na walproi-
nian, byt srednio 7-10 punktéw mniejszy niz u dzieci narazonych na inne leki przeciwpadaczkowe. Chociaz nie mozna wykluczy¢ roli czynnikéw wiktaja-
cych, istniejg dowody, ze u dzieci narazonych na walproinian ryzyko uposledzenia intelektualnego moze by¢ niezalezne od 1Q matki.

Dane dotyczgce dtugoterminowych wynikow sg ograniczone.

Dostepne dane wskazujg, ze u dzieci narazonych na walproinian w zyciu ptodowym istnieje zwiekszone w stosunku do ogdlnej populacji badanej ryzyko
zaburzen autystycznych (okoto trzykrotne) oraz autyzmu dzieciecego (okoto pieciokrotne).

Ograniczone dane wskazuja, ze dzieci narazone na walproinian w zyciu ptodowym moga by¢ bardziej narazone na rozwdj objawéw deficytu uwagi/zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD, ang. attention deficit/hyperactivity disorder) niz pozostate dzieci.
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Dzieci i mtodziez pfci Zeriskiej i kobiety w wieku rozrodczym (patrz powyzej oraz punkt 4.4).
Jesli kobieta planuje cigze:

e W czasie cigzy, toniczno-kloniczne napady padaczkowe matki i stany padaczkowe z niedotlenieniem mogg nies¢ ze sobg szczegdlne ryzyko
$mierci dla matki i nienarodzonego dziecka.

o U kobiet planujgcych cigze lub bedacych w cigzy, leczenie walproinianem nalezy ponownie ocenic.

e Jedli to mozliwe, u kobiet planujgcych cigze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed zajsciem w cigze dokona¢ zmiany na odpowiednie alter-
natywne leczenie.

e Nie nalezy przerywac leczenia walproinianem bez ponownej oceny przez lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu padaczki lub choroby afektyw-
nej dwubiegunowej korzysci i ryzyka zwigzanych z tym leczeniem. Jesli na podstawie doktadnej oceny ryzyka i korzysci, leczenie walproinianem
W czasie cigzy jest kontynuowane, nalezy zastosowac sie do ponizszych zalecen:

e Nalezy stosowac najnizszg skuteczng dawke, a dawke dobowa walproinianu podzieli¢ na kilka matych dawek przyjmowanych w ciggu catego
dnia. Korzystniejsze moze by¢ zastosowanie postaci o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz pozwala to unikna¢ wystgpienia wysokich stezen walproi-
nianu w osoczu.

e  Suplementacja folianami przed cigzag moze zmniejszy¢ ryzyko wad cewy nerwowej powszechnej dla wszystkich cigz. Jednakze dostepne dowody
nie wskazujg, ze zapobiega to wadom wrodzonym ptodu lub wadom rozwojowym zwigzanym z ekspozycja na walproinian.

e Nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny, w celu wykrycia ewentualnego wystgpienia wad cewy nerwowej lub innych wad.

Ryzyko u noworodka

e  Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu krwotocznego u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty walproinian w czasie cigzy. Zespdt krwo-
toczny jest zwigzany z trombocytopenia, hipofibrynogenemia i (lub) ze zmniejszeniem aktywnosci innych czynnikéw krzepniecia. Zgtaszano
réwniez afibrynogenemie, ktéra moze by¢ Smiertelna. Jednakze, zespét ten trzeba odrézni¢ od zmniejszenia czynnikédw witaminy K indukowa-
nego fenobarbitalem oraz induktorami enzymatycznymi. Z tych wzgledéw nalezy oznaczy¢ u noworodkéw liczbe ptytek krwi, stezenie fibryno-
genu w osoczu, wykonac testy krzepniecia i oznaczy¢ czynniki krzepniecia krwi.

e  Zgtaszano przypadki hipoglikemii u noworodkdw, ktérych matki przyjmowaty walproinian w trzecim trymestrze cigzy.

Zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty walproinian w czasie cigzy.

e  Objawy odstawienia (takie jak, w szczegdlnosci, pobudzenie, drazliwosé, nadpobudliwo$é¢, drzenie, hiperkinezja, zaburzenia napiecia miesnio-
wego, drzenia, drgawki oraz zaburzenia odzywiania) moga wystgpi¢ u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty walproinian w ostatnim tryme-
strze ciazy.

Karmienie piersia

Walproinian jest wydzielany do mleka matki w zakresie od 1 do 10% stezenia w surowicy. U noworodkéw/niemowlat karmionych piersig przez leczace sie
matki wykazano zaburzenia hematologiczne.

Nalezy zdecydowa¢ o przerwaniu karmienia piersig lub o przerwaniu/wstrzymaniu leczenia produktem Depakine Chrono, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla pacjentki.

Ptodnos¢
U kobiet stosujgcych walproinian zgtaszano brak miesigczki, zespét policystycznych jajnikéw i podwyzszony poziom testosteronu. Przyjmowanie walproi-
nianu moze rowniez zaburzaé ptodnosé u mezczyzn. Opisy przypadkow wskazuja, ze zaburzenia ptodnosci sg przemijajgce po zaprzestaniu leczenia.

e G AN LM s Wptyw walproinianu na inne leki

I OIATOIRRGGCN LT ET  Neuroleptyki, inhibitory MAO, leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny: Walproinian moze wzmagaé dziatanie neuroleptykdw, inhibitoréw MAO, lekéw
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przeciwdepresyjnych oraz benzodiazepin. W takiej sytuacji dawki lekéw powinny by¢ modyfikowane w zaleznosci od obrazu klinicznego.
Lit: Walproinian nie ma wptywu na stezenie litu w surowicy.

Fenobarbital: Walproinian zwieksza stezenie fenobarbitalu w osoczu z powodu hamowania metabolizmu w watrobie, co powoduje sedacje, zwtaszcza u
dzieci. W zwigzku z tym konieczne jest doktadne monitorowanie kliniczne pacjentéw stosujacych jednoczesnie walproinian i fenobarbital przez pierwsze
15 dni leczenia. Jesli wystgpig objawy sedacji, nalezy natychmiast zmniejszy¢ dawke fenobarbitalu, a w razie koniecznosci oznaczy¢ jego stezenie w oso-
czu.

Prymidon: Walproinian stosowany jednoczesnie z prymidonem powoduje zwiekszenie jego stezenia w osoczu oraz nasilenie dziatan niepozadanych (seda-
cja). Zjawisko to ma tendencje do zanikania w czasie dtugotrwatego stosowania obydwu lekéw jednoczesnie. Konieczna jest obserwacja objawow klinicz-
nych i ewentualna korekta dawkowania prymidonu, zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia skojarzonego.

Fenytoina: Pochodne kwasu walproinowego powodujg zmniejszenie stezenia catkowitego fenytoiny w osoczu. Ponadto walproinian zwieksza stezenie
wolnej fenytoiny, jest mozliwe wystgpienie objawdw przedawkowania (kwas walproinowy wypiera fenytoine z wigzan z biatkami i zmniejsza jej metabo-
lizm w watrobie). Zalecana jest obserwacja kliniczna. W przypadku oznaczania stezenia fenytoiny w osoczu, nalezy szczegdlng uwage zwrdci¢ na poziom
frakcji wolnej.

Karbamazepina: Zgtaszano toksyczne dziatanie podczas jednoczesnego stosowania walproinianu sodu i karbamazepiny, poniewaz walproinian moze
nasila¢ toksyczne dziatanie karbamazepiny. Zaleca sie kliniczng obserwacje pacjenta, zwtaszcza na poczatku skojarzonego leczenia i dostosowanie dawek
leku, jezeli konieczne.

Lamotrygina: Walproinian sodu zmniejsza metabolizm lamotryginy i wydtuza jej okres péttrwania niemal dwukrotnie. To dziatanie walproinianu sodu
prowadzi do zwiekszenia toksycznosci lamotryginy. W zwigzku z tym istnieje ryzyko wystapienia ciezkiej wysypki. Podczas jednoczesnego stosowania
lamotryginy i kwasu walproinowego zaleca sie obserwacje kliniczng pacjenta oraz dostosowanie dawki lekéw (zmniejszenie dawki lamotryginy).

Zydowudyna: Walproinian moze powodowac zwiekszenie stezenia zydowudyny w osoczu, co moze prowadzi¢ do nasilenia jej toksycznosci.
Felbamat: Kwas walproinowy moze zmniejsza¢ Sredni czas eliminacji felbamatu do 16%.
Wptyw innych lekéw na walproinian

Leki przeciwpadaczkowe: Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy (w tym: fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) zmniejszaja stezenie kwasu wal-
proinowego w osoczu. W przypadku terapii skojarzonej, dawki powinny by¢ dostosowane do stezenia lekéw w osoczu.

Felbamat: Jednoczesne stosowanie felbamatu i walproinianu zmniejsza sredni czas eliminacji kwasu walproinowego od 22% do 50% i w konsekwencji
zwieksza stezenie kwasu walproinowego we krwi. Zaleca sie monitorowanie dawki walproinianu

Meflochina: Lek ten przyspiesza metabolizm kwasu walproinowego i obniza prég drgawkowy. W czasie jednoczesnej terapii walproinianem i mefloching
moze dojs¢ do zwiekszenia czestosci napaddw padaczkowych. Jednoczesne stosowanie walproinianu z mefloching jest przeciwwskazane.

Leki silnie wigzqce sie z biatkami krwi : W wypadku jednoczesnego stosowania walproinianu i lekéw silnie wigzacych sie z biatkami krwi (np. kwas acetylo-
salicylowy), moze dochodzi¢ do zwiekszenia stezenia wolnego walproinianu w osoczu.

Srodki przeciwzakrzepowe zalezne od witaminy K: Nalezy doktadne monitorowac¢ czas protrombinowy w razie jednoczesnego stosowania walproinianu i
Srodkéw przeciwzakrzepowych zaleznych od witaminy K.

Cymetydyna, erytromycyna :\W wypadku jednoczesnego stosowania z cymetydyng lub erytromycyng, stezenie kwasu walproinowego w osoczu moze by¢
zwiekszone w wyniku hamowania metabolizmu w watrobie.

Antybiotyki typu karbapenemu (panipenem, meropenem, imipenem): Leki te mogg powodowac zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego we krwi
ponizej stezenia terapeutycznego (od 60% do 100% w ciggu dwdch dni), czasami zwigzane z wystepowaniem drgawek. W razie koniecznosci podania tych
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antybiotykdéw nalezy monitorowac stezenie kwasu walproinowego we krwi.

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ stezenie kwasu walproinowego we krwi i prowadzi¢ do braku skutecznosci klinicznej walproinianu. W razie jednoczesnego
stosowania walproinianu z ryfampicyng moze by¢ konieczne dostosowanie dawki walproinianu.

Inne interakcje

Wystepowanie encefalopatii i (lub) hyperamonemii byto zwigzane z jednoczesnym stosowaniem walproinianu i topiramatu. Pacjenci leczeni jednocze$nie

tymi dwoma lekami powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem wystgpienia objawdéw encefalopatii spowodowanej hyperamonemia.

Kwetiapina: Jednoczesne stosowanie walproinianu i kwetiapiny moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia neutropenii / leukopenii. Walproinian nie pobudza

uktadu enzyméw watrobowych, a w zwigzku z tym nie wptywa na skutecznosé doustnych lekdw antykoncepcyjnych.

Wptyw na zdolnos¢ prowadze-
nia pojazdow i obstugiwania

maszyn

Kierowcy i operatorzy maszyn powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystagpienia sennosci, zwtaszcza w razie stosowania kilku lekéw przeciwdrgawkowych
lub w wypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw (np. benzodiazepin), ktére réwniez mogg powodowac sennos¢.

Specjalne srodki ostroznosci Lek przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym, szczelnie zamknietym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i
podczas przechowywania. wilgocia.

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do sto-

sowania

Brak specjalnych zalecen oprdécz podanych w punkcie Dawkowanie i sposéb podania

Obecnie walproinian sodu jest objety ryczattem (MZ 23/12/2015).

1.6.2. Klobazam (Frisium)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 4 lutego 2015 r. (ChPL Frisium 2015).

Tabela 8. Opis ocenianej interwencji - klobazam (Frisium).

Podmiot odpowie-

dzialny posiadajacy

pozwolenie na do- Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrasse 50, D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.
puszczenie do obro-

L{'B

Numery pozwolen na
dopuszczenie do R/1525
obrotu:

,
@©
S

s
(%]
o

=
()
S

iC

c

o
c

°
I
0o
@

N




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 10 stycznia 1989 r.

CONCLIGTVLEIEN e Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 grudnia 2008 r.
dtuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

4 |utego 2015 r.

(O ERENNELGIEE AL ERl  Anksjolityki. Pochodne benzodiazepiny
Kod ATC NO5BA09

Dostepne preparaty Frisium 10, 10 mg tabletki. Jedna tabletka zawiera 10 mg klobazamu (Clobasamum).

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Klobazam jest lekiem przeciwlekowym i przeciwdrgawkowym nalezgcym do grupy benzodiazepin.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po podaniu doustnym klobazam wchfaniany jest szybko i w duzym stopniu. Wzgledna dostepnos¢ biologiczna klobazamu nie rézni sie zna-
czgco po podaniu kapsutek, tabletek lub roztworu (w glikolu propylenowym). Maksymalne stezenie w osoczu (T,,.x) 0siggane jest w czasie od 30 minut do
4 godzin. Podawanie klobazamu w postaci tabletek z pokarmem lub rozkruszonych w musie jabtkowym spowalnia tempo wchtaniania o okoto 1 godzine,
lecz nie wptywa na catkowity stopien wchtaniania. Klobazam moze by¢ podawany niezaleznie od positkdw. Jednoczesne picie alkoholu moze zwiekszy¢ o
50% dostepnosc biologiczng klobazamu.

Dystrybucja: Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg klobazamu wystepowaty znaczne indywidualne wahania maksymalnego stezenia w osoczu od 222 do
709 ng/ml w czasie od 15 minut do 4 godzin po podaniu produktu leczniczego. Klobazam jest substancja lipofilowg i ulega szybkiej dystrybucji w organi-
Wiasciwosci farmakodyna- zmie. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 102 | oraz jest ona niezalezna
miczne i farmakokinetyczne od stezenia powyzej przedziatu terapeutycznego. Klobazam wiaze sie z biatkami osocza w okoto 80-90%. Klobazam podawany dwa razy na dobe kumuluje
sie w ilosci przewyzszajacej okoto 2 do 3-krotnie stan stacjonarny, podczas gdy aktywny metabolit N-demetyloklobazam (N-CLB) okoto 20-krotnie. Steze-
nia staniu stacjonarnego osiggane sa w ciggu okoto 2 tygodni.

Metabolizm: Klobazam jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Klobazam metabolizowany jest gtéwnie w procesie demetylacji
watrobowej do N-demetyloklobazamu (N-CLB), za posrednictwem CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP2C19. N-demetyloklobazam jest aktywnym metabo-
litem i gtownym metabolitem krgzacym znalezionym w ludzkim osoczu. N-demetyloklobazam podlega dalszej biotransformacji w watrobie do 4-hydroksy-
N-demetyloklobazamu, gtéwnie za posrednictwem CYP2C19. Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19 wykazujg 5-krotnie wyzsze
stezenie N-demetyloklobazamu w osoczu w poréwnaniu do oséb szybko metabolizujacych. Klobazam jest stabym inhibitorem CYP2D6. Jednoczesne po-
dawanie z dekstrometorfanem prowadzito do wzrostu o0 90% AUC i o0 59% w wartosciach Cmax dla dekstrometorfanu.

Eliminacja: Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, okresy poéttrwania w fazie eliminacji klobazamu i N-demetyloklobazamu w osoczu osza-
cowano na odpowiednio 36 godzin oraz 79 godzin. Klobazam jest usuwany gtéwnie poprzez metabolizm watrobowy, a nastepnie wydalany przez nerki. W
badaniu bilansu masy, okoto 80% podanej dawki zostato wykryte w moczu, a okoto 11% w kale. Mniej niz 1% niezmienionego klobazamu oraz mniej niz




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

10% niezmienionego N-demetyloklobazamu jest wydalane przez nerki.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Klobazam przenika przez bariere tozyskowg i przenika do mleka matki. Moze osiggac terapeutyczne stezenia we krwi ptodu oraz w mleku kobiecym.

Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentéw w podesztym wieku po podaniu doustnym wystepuje tendencja do zmniejszenia klirensu, koncowy okres poét-
trwania jest wydtuzony i wzrasta objetosc dystrybucji. Moze to prowadzi¢, w przypadku stosowania kilku nastepujacych po sobie dawek, do zwiekszone-
go, w poréwnaniu do mtodszych pacjentéw, nagromadzenia leku. Wydaje sie, ze wptyw wieku na klirens i nagromadzenie klobazamu odnosi sie takze do
aktywnego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby: U pacjentdw z ciezkg chorobg watroby, wzrasta objetos¢ dystrybucji klobazamu i koricowy okres péttrwania jest wydtuzo-
ny.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, stezenie klobazamu w osoczu jest zmniejszone, prawdopodobnie z powodu
zaburzonej absorpcji leku, koricowy okres péttrwania jest w duzej mierze niezalezny od czynnosci nerek.

Ostre i przewlekte stany lekowe, szczegdlnie wyrazajace sie: wzmozonym lekiem, napieciem, wewnetrznym niepokojem, podnieceniem, rozdraznieniem,
zaburzeniami snu pochodzenia emocjonalnego, psychowegetatywnymi i psychosomatycznymi zaburzeniami (np. w obrebie uktadu krazenia lub uktadu
pokarmowego).

Wek . W przypadkach zaburzen psychowegetatywnych i psychosomatycznych nalezy wykluczy¢ przyczyny pochodzenia organicznego.
skazania

Przed podjeciem leczenia standw lekowych potgczonych z zaburzeniami nastroju nalezy najpierw ustali¢, czy u pacjenta nie wystepuja zaburzenia depre-
syjne wymagajace dodatkowego lub odmiennego leczenia.

Produkt leczniczy mozna réwniez stosowac jako wspomagajacy (dodatkowy) w padaczce, w ktérej dotychczasowe leczenie przeciwdrgawkowe nie dato
zadowalajgcych wynikow.
Produkt leczniczy moze by¢ stosowany tylko na zlecenie lekarza.

Dawkowanie w leczeniu stanéw lekowych:

Dorosli: zalecana dawka poczatkowa wynosi zwykle 20 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 30 mg. Nie zaleca sie prze-
kraczania catkowitej dawki dobowej wynoszacej 30 mg.

Pacjenci w podesztym wieku: ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia dziatania leku i zwiekszong podatnos¢ na wystgpienie dziatan niepozgdanych, wymagane
jest zastosowanie matej dawki poczatkowej i nastepnie stopniowe zwiekszanie dawki przy uwaznej obserwacji pacjenta. Dobowa dawka podtrzymujaca
od 10 do 15 mg jest najczesciej wystarczajaca. Po uzyskaniu poprawy, dawke leku mozna zmniejszyé.

Dawkowanie i sposéb poda-
wania

Jezeli dawka dobowa jest podzielona, wiekszg jej czes¢ nalezy przyjmowac wieczorem. Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy i nie po-
winien przekraczac 8-12 tygodni (wtgczajgc w to okres stopniowego zmniejszania dawki). Pacjenta nalezy podda¢ ponownej ocenie po okresie nie dtuz-
szym niz 4 tygodnie, a nastepnie w regularnych odstepach, w celu ustalenia koniecznosci dalszego leczenia.

W szczegdlnych przypadkach moze by¢ konieczne diuzsze stosowanie niz maksymalny zalecany okres. Nie wolno przedtuzaé leczenia bez dokonania po-

nownej oceny stanu klinicznego pacjenta przez specjaliste. Zaleca sie unikania przedtuzonych okreséw stosowania leku bez przerwy, poniewaz moze to
prowadzi¢ do uzaleznienia.

Jezeli klobazam stosowany byt przez dtuzszy okres, nie nalezy nagle przerywac¢ podawania produktu leczniczego. Zmniejszenie dawki powinno nastepo-
wac stopniowo, pod kontrolg lekarza, aby unikng¢ wystgpienia objawdéw odstawienia.

Dawkowanie w leczeniu padaczki w skojarzeniu z jednym lub wieloma lekami przeciwdrgawkowymi
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Dorosli: zaleca sie rozpoczecie leczenia od matej dawki poczatkowej (od 5 do 15 mg na dobe) i, jesli to konieczne, stopniowe jej zwiekszanie do maksy-
malnej dawki dobowej ok. 80 mg.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze: zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki poczagtkowej 5 mg na dobe. Dawka podtrzymujgca wynoszaca od 0,3 do 1 mg/kg
mc. zwykle jest wystarczajgca. U dzieci moze wystepowac zwiekszona podatnosc na dziatania niepozadane, co wymaga stopniowego zwiekszania dawki
prowadzonego pod Scistg kontrolg. Benzodiazepin nie wolno podawac dzieciom bez wnikliwej oceny koniecznosci stosowania tych lekow.

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania klobazamu u dzieci ponizej 6 roku zycia w zwigzku z brakiem odpowiedniej postaci zapewniajacej bezpieczen-
stwo stosowania i wtasciwe dawkowanie.

Pacjenci w podesztym wieku: u pacjentéw w podesztym wieku moze wystepowac zwiekszona podatnosc na dziatania niepozgdane, co wymaga zastoso-
wania niskich dawek poczatkowych oraz stopniowego zwiekszania dawki prowadzonego pod Scistg kontrolg.

Jezeli dawka dobowa jest podzielona, wiekszg jej czes¢ nalezy przyjmowac wieczorem.

Dawki do 30 mg mogg by¢ réwniez przyjmowane jednorazowo wieczorem.

Czas trwania leczenia: pacjenta nalezy podda¢ ponownej ocenie po okresie nie dtuzszym niz 4 tygodnie, a nastepnie w regularnych odstepach czasu, w
celu ustalenia potrzeby dalszego leczenia.

Przed catkowitym odstawieniem leku, réwniez w przypadku braku dziatania terapeutycznego, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢, poniewaz w czasie
zbyt szybkiego zmniejszania dawki moga pojawic sie napady drgawkowe i inne objawy odstawienia.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby: u tych pacjentdw mozliwe jest nasilenie dziatania leku oraz zwiekszona podatnos¢ na wystapienie
dziatan niepozadanych, co wymaga zastosowania niskich dawek poczgtkowych oraz stopniowego zwiekszania dawki prowadzonego pod $cistg kontrolg.

Sposéb podawania

Tabletki mozna przyjmowac w catosci lub kruszone i zmieszane z musem jabtkowym. Tabletki 10 mg mozna podzieli¢ na réwne dawki po 5 mg. Klobazam
moze by¢ podawany niezaleznie od positkdw.

Nie wolno stosowac leku w przypadku:

e nadwrazliwosci na klobazam lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
e pacjentdw z myasthenia gravis (ryzyko nasilenia ostabienia sity miesniowej),
e pacjentow z ciezka niewydolnoscia oddechowg (ryzyko pogorszenia),
Przeciwskazania e  pacjentéw z zespotem bezdechu srédsennego (ryzyko pogorszenia),
e  pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (ryzyko wywotania encefalopatii),
e  kobiet karmigcych piersia.
Benzodiazepin nie wolno podawaé dzieciom bez starannej oceny koniecznosci stosowania tych lekéw. Nie wolno stosowaé leku Frisium 10 u dzieci w
wieku od 6 miesiecy do 6 lat, z wyjatkiem szczegdlnych przypadkdéw leczenia drgawek z bezwzglednymi wskazaniami.

Alkohol: Podczas leczenia klobazamem zaleca sie unikanie picia alkoholu (zwiekszone ryzyko nadmiernego uspokojenia i innych dziatan niepozadanych).

S EEEI RS TP NI ERRICL UM Amnezja: Podczas stosowania benzodiazepin, nawet w przypadku zalecanej dawki, a szczegdlnie przy wiekszych dawkach, moze wystgpi¢ amnezja na-
ostroznosci dotyczace stoso- stepcza.

wania Uzaleznienie: W przypadku nagtego przerwania podawania benzodiazepin moze wystgpic zjawisko tzw. ,,odbicia” oraz zespdt odstawienny.

Charakterystyczne dla zjawiska odbicia jest ponowne wystgpienie nasilonych objawéw, ktére pierwotnie prowadzity do zastosowania leczenia produktem
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Frisium 10 (np. stany lekowe, napady drgawkowe). Moga towarzyszy¢ temu takie reakcje jak nagte zmiany nastroju, niepokdj, zaburzenia snu oraz niepo-
koj. Stosowanie benzodiazepin, w tym Frisium 10, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego i psychicznego. Ryzyko zwieksza sie wraz z wielkoscig dawki
i dtugosciag okresu leczenia. Jednak ryzyko to jest obecne nawet, gdy pacjent przyjmuje codziennie klobazam przez okres zaledwie kilku tygodni i to nie
tylko w bardzo duzych, ale takze i terapeutycznych dawkach. Ryzyko to wzrasta u pacjentéw ze sktonnosciami do uzaleznienia od alkoholu lub lekéw.

Nalezy rozwazy¢ korzysci leczenia w stosunku do ryzyka rozwoju uzaleznienia w przypadku dtugotrwatego stosowania leku. Jesli rozwinie sie uzaleznienie
fizyczne, nagte zakonczenie leczenia klobazamem moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdéw odstawienia. Naleza do nich béle gtowy, zaburzenia snu,
czestsze wystepowanie marzen sennych, nasilony lek, stany napiecia, niepokdj, dezorientacja i pobudzenie, utrata poczucia rzeczywistosci, depersonali-
zacja, omamy, psychozy objawowe (np. delirium z odstawienia), dretwienie i mrowienie koriczyn, bdle miesni, drzenie, pocenie sie, nudnosci, wymioty,
wyostrzony stuch, nadwrazliwos¢ na swiatto, dzwiek i kontakt fizyczny oraz napady drgawkowe.

Zespot odstawienia moze takze wystgpi¢ po nagtej zmianie leczenia benzodiazeping o dtugim czasie dziatania (np. Frisium 10) na benzodiazepine o kroét-
kim czasie dziatania. U pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu lub lekéw w wywiadzie istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju uzaleznienia od klobazamu, tak
jak od innych benzodiazepin.

Cigza: Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania klobazamu u kobiet w cigzy. Zalecane jest unikanie stosowania klobazamu w okresie
ciazy. Klobazam moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w wypadku stosowania benzodiazepin u oséb z zaburzeniami osobowosci ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zachowan sa-
mobdjczych.

Ciezkie reakcje skorne: Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wstepowanie ciezkich reakcji skérnych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i tok-
sycznej martwicy naskérka (TEN) podczas stosowania klobazamu zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Wiekszos$¢ zgtoszonych przypadkéw dotyczyta jedno-
czesnego stosowania innych lekéw, w tym lekéw przeciwpadaczkowych, ktére moga wywotac ciezkie reakcje skdrne. Wystgpienie SIS lub TEN moze pro-
wadzi¢ do zgonu. Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem objawdw SJS lub TEN, zwtaszcza w pierwszych 8 tygodniach leczenia. Stosowanie
klobazamu nalezy natychmiast przerwaé w razie podejrzenia SIS lub TEN. Jesli wystgpia objawy sugerujace SIS lub TEN, lek ten nie powinien by¢ juz nigdy
stosowany, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Depresja oddechowa: Klobazam moze powodowac¢ zahamowanie osrodka oddechowego, szczegdlnie stosowany w duzych dawkach. Dlatego nalezy ob-
serwowac czynnos¢ uktadu oddechowego u pacjentéw z przewlekta lub ostrg niewydolnosciag oddechowa. Niekiedy moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki klobazamu. Klobazam jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezka niewydolnoscig oddechowa.

Ostabienie miesni: Klobazam moze powodowac ostabienie miesni. Dlatego u pacjentéw z istniejgcym w przesztosci ostabieniem miesni, ataksjg pochodze-
nia rdzeniowego lub mézdzkowego konieczna jest specjalna obserwacja i jesli konieczne, zmniejszenie dawki. Klobazam jest przeciwwskazany u pacjen-
tow z myasthenia gravis.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nastepuje nasilenie dziatania leku oraz zwiekszona po-
datno$¢ na wystgpienie dziatan niepozadanych i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku. W razie dtugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontro-
lowac czynnosc¢ nerek i watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: U oséb w podesztym wieku, ze wzgledu na zwiekszong podatnos¢ na dziatania niepozadane, takie jak: sennosé, zawroty
gtowy, ostabienie miesni, istnieje zwiekszone ryzyko upadku, mogace skutkowaé powaznym urazem. Zaleca sie zmniejszenie dawki.

Tolerancja w padaczce: Podczas leczenia padaczki z uzyciem benzodiazepin, w tym klobazamu, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc i zwrdci¢ uwage na
mozliwos¢ zmniejszenia dziatania przeciwdrgawkowego (wystgpienie tolerancji) podczas leczenia.

Osoby wolno metabolizujgce leki z udziatem izoenzymu CYP2C19 5: U pacjentéw wolno metabolizujacych leki z udziatem izoenzymu CYP2C19, spodziewa-
ny jest wzrost stezenia aktywnego metabolitu N-demetyloklobazamu w poréwnaniu do pacjentéw szybko metabolizujgcych. Moze by¢ konieczne dosto-
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sowanie dawkowania klobazamu (np. uwazne dostosowanie niskiej dawki poczatkowej).

Ze wzgledu na zawartosc laktozy, produktu nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem lakta-
zy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W badaniach na zwierzetach, nie stwierdzo-
no wrodzonych wad rozwojowych u myszy, szczuréw ani krélikéw.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone. Odnotowano przypadki zaburzen u ptodéw lub
noworodkoéw, ale matki stosowaty jednoczesnie leki przeciwpadaczkowe.

Klobazam przenika przez tozysko, nie stwierdzono jednak jego wptywu na organogeneze.

Nalezy unika¢ stosowania klobazamu w okresie cigzy. Klobazam mozna stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyiszajg
Wptyw na ptodnosé, ciaze i ryzyko dla ptodu.

laktacje Stosowanie klobazamu przed lub podczas porodu moze spowodowac wystgpienie u noworodka depresji oddechowej (w tym niewydolnosci oddechowej i
bezdechu), ktdra moze by¢ zwigzana z innymi zaburzeniami, takimi jak objawy sedacji, hipotermia, ostabienie napiecia miesni oraz trudnosci w karmieniu
noworodkéw (objawy podmiotowe i przedmiotowe tzw. ,zespotu wiotkiego dziecka”).

Dtugotrwate stosowanie produktu leczniczego Frisium 10 lub innych beznodiazepin w pdzniejszym okresie cigzy moze prowadzi¢ u niemowlecia do fizycz-
nego uzaleznienia i powodowac ryzyko powstania zespotu odstawiennego w okresie poporodowym. Zalecane jest odpowiednie monitorowanie nowo-
rodka w okresie poporodowym.

Karmienie piersiag

Produktu leczniczego Frisium 10 nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia, poniewaz substancja czynna (klobazam) przenika do mleka kobiecego

Leki hamujgce osrodkowy uktad nerwowy: Szczegdlnie gdy klobazam jest podawany w wiekszych dawkach, moze dojs¢ do nasilenia jego depresyjnego
dziatania na osrodkowy uktad nerwowy podczas jednoczesnego stosowania lekdw przeciwpsychotycznych, lekéw przeciwlekowych, lekéw przeciwdepre-
syjnych, lekow przeciwdrgawkowych, lekéw przeciwhistaminowych o dziataniu sedatywnym, srodkéw znieczulajgcych, lekéw nasennych, opioidowych
lekéw przeciwbélowych lub innych lekéw o dziataniu sedatywnym. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc podczas stosowania klobazamu u pacjentdw,
u ktérych wystgpito zatrucie wyzej wymienionymi lekami lub litem.

Leki przeciwdrgawkowe: W razie jednoczesnego stosowania klobazamu i lekéw przeciwdrgawkowych w leczeniu padaczki konieczne jest dostosowanie
dawki produktu leczniczego Frisium 10 pod kontrolg lekarskg (monitorowanie EEG), poniewaz mogg wystgpic¢ interakcje z podstawowymi lekami przeciw-
padaczkowymi stosowanymi przez pacjenta.

Interakcje z innymi produkta-
mi leczniczymi i inne rodzaje Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i klobazamu moze powodowac niewielkie do umiarkowanego zwiekszenie stezenia kwasu walproinowego

interakcji w osoczu. Stezenie fenytoiny w osoczu moze sie zwiekszyé, gdy pacjenci sg jednoczesnie leczeni klobazamem. W takich przypadkach nalezy, w miare
mozliwosci, kontrolowac stezenie jednoczesnie stosowanego kwasu walproinowego lub fenytoiny w osoczu.

Karbamazepina i fenytoina moga zwieksza¢ metaboliczne przeksztatcenie klobazamu do czynnego metabolitu N-demetyloklobazamu.

Stiripentol poprzez hamowanie CYP3A4 i CYP2C19 zwieksza stezenie klobazamu i jego aktywnego metabolitu N-demetyloklobazamu w osoczu. Zaleca sie
monitorowanie stezenia klobazamu we krwi przed rozpoczeciem leczenia stiripentolem, a nastepnie po osiggnieciu stezenia stanu stacjonarnego, tj. po
okoto 2 tygodniach.

Alkohol: Jednoczesne picie alkoholu podczas stosowania klobazamu moze spowodowac zwiekszenie jego biodostepnosci o 50% i w zwigzku z tym prowa-
dzi¢ do nasilenia dziatania klobazamu.




Wptyw na zdolnos¢ prowadze-
nia pojazdow i obstugiwania
maszyn

Specjalne srodki ostroznosci
podczas przechowywania.

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do sto-

sowania
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Opioidowe leki przeciwbolowe: W razie stosowania klobazamu jednoczesnie z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi, moze dojs¢ do nasilenia euforii, co
moze prowadzi¢ do zwiekszenia uzaleznienia psychicznego.

Leki zwiotczajqce miesnie: Klobazam moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajgcych miesnie oraz podtlenku azotu.

Leki hamujqce izoenzym CYP2C19: Silne i umiarkowane inhibitory CYP2C19 mogg powodowaé wzrost narazenia na N-demetyloklobazam (N-CLB), aktywny
metabolit klobazamu. Dostosowanie dawkowania klobazamu moze by¢ konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi (np. flukonazol,
fluwoksamina, tiklopidyna) lub umiarkowanymi (np. omeprazol) inhibitorami CYP2C19.

Substraty CYP2D6: Klobazam jest stabym inhibitorem CYP2D6. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekdw metabolizowanych przez CYP2D6 (np.
dekstometorfan, pimozyd, paroksetyna, nebiwolol).

Niektdre dziatania niepozadane (np. sedacja, niepamie¢, ostabienie sity miesniowej) mogg zaburza¢ zdolno$é koncentracji i reakcji, i mie¢ przez to nieko-
rzystny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Brak specjalnych zalecen.

Brak szczegdlnych wymagan.

Obecnie zadna postac klobazamu nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 23/12/2015).
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1.7. Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania styrypentolu w terapii
zespotu Dravet

Ponizej przedstawiono zalecenia kliniczne dotyczace terapii chorych na ciezka miokloniczng padaczke
niemowlat (SMEI, zespo6t Dravet), odnalezione w wyniku przegladu internetowych portali medycz-
nych oraz stron organizacji i stowarzyszen medycznych. Ze wzgledu na fakt, iz jest to choroba zalicza-

na do choréb rzadkich poszukiwano réwniez zalecer odnoszacych sie do terapii padaczki.
Informacje te odnaleziono w wytycznych i zaleceniach:

e Polskiego Towarzystwa Neurologow Dzieciecych (PTND) (PTND 2013),

e International League Against Epilepsy (ILAE) Commission of Pediatrics (ILAE 2015),
e National Institute for Health and Care Excellence(NICE) (NICE 2015),

e French Community of Belgium (FCB) (Foulon 2011),

e Indian Academy of Pediatrics (I1AP), Expert Committee on Pediatric Epilepsy (IAP 2009).

Eksperci Polskiego Towarzystwa Neurologdéw Dzieciecych (PTND) zalecajg stosowanie w terapii zespo-

tu Dravet nastepujacych lekéw przeciwpadaczkowych:

e |linia: monoterapia kwasem walproinowym lub klobazamem,
e |l linia: politerapia kwasem walproinowym i klobazamem,
o Il linia: politerapia kwasem walproinowym i klobazamem i styrypentolem (PTND 2013).

Najnowsze wytyczne International League Against Epilepsy (ILAE) Commission of Pediatrics z 2015 r.
podkreslajg, ze w przypadku chorych z zespotem Dravet korzystne jest wczesne podjecie leczenia,
a jedynym lekiem wymienianym jako skutecznie zmniejszajacy ilos¢ napaddw jest styrypentol poda-
wany wraz z klobazamem i walproinianem (jako$¢ dowoddow wysoka, poziom rekomendacji A).
W przypadku pozostatych lekéw (topiramatu, zonisamidu, walproinianu, bromkdéw) oraz stosowania
diety ketogenowej eksperci zauwazajg, ze by¢é moze sg one efektywne (possibly effective) w tym za-
kresie (jakos¢ dowoddw niska, poziom rekomendacji C). Z kolei lamotrygina i karbamazepina uznane
zostaty za leki powodujace zaostrzenie napadow (jakos¢ dowoddéw wysoka, poziom rekomendacji A)

(ILAE 2015).

Eksperci National Institute for Health and Care Excellence (NICE) rekomendujg stosowanie w | linii

leczenia u dzieci walproinianu sodu lub topiramatu. Jesli leczenie stosowane w tej linii leczenia byto
nieskuteczne lub nietolerowane przez pacjenta nalezy stosowac klobazam lub styrypentol jako lecze-

nie wspomagajace - rekomendacjg tg objete sg dzieci, mtodziez oraz dorosli chorzy. Ponadto podkre-
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$lono, ze nie nalezy stosowac karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny,

pregabaliny oraz wigabatryny (NICE 2015).

Z kolei eksperci belgijskiego French Community of Belgium (FCB) rekomendujg stosowanie postepo-
wania stopniowego. Leczenie nalezy rozpoczynaé od podawania walproinianu, a w dalszej kolejnosci
mozna dodac topiramat. Jako trzeci stopien leczenia wytyczne rekomenduja benzodiazepiny (klona-
zepam, klobazam, lorazepam), ktdre mogg wykazywac krotkotrwaty skuteczno$é, natomiast w czwar-
tym stopniu zalecajg stosowanie terapii styrypentolem, walproinianem i klobazamem. Jako leczenie
alternatywne, w przypadku napaddédw mioklonicznych i nieSwiadomosci, wskazywany jest etosuksy-
mid i lewetyracetam. Sposrdd lekéw, ktdrych nie nalezy stosowac¢ u chorych z zespotem Dravet wy-

tyczne wymieniajg: fenytoine, lamotrygine, karbamazepine i wigabatryne (Foulon 2011).

Najstarsze z odnalezionych wytycznych, wydane w 2009 r. przez Indian Academy of Pediatrics (IAP),
Expert Committee on Pediatric Epilepsy wskazuja, iz klobazam moze by¢ stosowany jako leczenie cza-
sowe lub ciggte w postaci terapii dodanej (add-on) w réznych zespotach padaczkowych np. u chorych
na zespot Dravet. Podobnie w przypadku topiramatu, eksperci wskazywali, ze jego stosowanie w |l
linii leczenia jako terapia dodana moze by¢ korzystne m.in. u chorych na SMEI. W dalszej czesci wy-
tycznych wskazano, iz walproinian, klobazam i topiramat uznawane sg za leki wspomagajace zapo-
bieganie stanom padaczkowym (status epilepticus), natomiast karbamazepina i lamotrygina za leki

wptywajgce na pogorszenie stanu pacjentow (/AP 2009).

Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wytyczne kliniczne dotyczqce terapii zespotu Dravet.

Organizacja Interwencje zalecane Interwencje niezalecane

e |eczenie | rzutu: walproinian lub klo-

Polskie Towarzystwo bazam,
Neurologdéw Dzieciecych e leczenie Il rzutu: walproinian + kloba-
(PTND) zam, i
(PTND 2013) e leczenie lll rzutu: walproinian + klo-

bazam + styrypentol,

e styrypentol + klobazam

International League Against O ),

Epilepsy (ILAE) Commission of ~ © toPiramat (possibly effective), o  karbamazepina (exacerbate seizures),
Pediatrics * zonisamidu (possibly effective), e lamotrygina (exacerbate seizures),
(ILAE 2015) e walproinian (possibly effective)
e bromki (possibly effective),
o dieta ketogenowa (possibly effective),
° karbamazepina,
National Institute for Health e | !inia leczenia: topiramat lub walproi- o gabapentyna,
and Care Excellence (NICE) nian, e  lamotrygina,
(NICE 2015) e |l linia leczenia: styrypentol + kloba- okskarbazepina,

zam + walproinian, e fenytoina
'
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Interwencje zalecane

Interwencje niezalecane

French Community of Belgium
(FCB)
(Foulon 2011) °

Indian Academy of Pediatrics
(IAP), Expert Committee on
Pediatric Epilepsy

(IAP 2009) °

| stopien leczenia: walproinian,

Il stopien leczenia: topiramat,

Il stopien leczenia: benzodiazepiny
(klonazepam, klobazam, lorazepam),
IV stopien: styrypentol + klobazam
+ walproinian,

alternatywnie: etosuksymid, lewety-
racetam?,

klobazam,
walproinian,
topiramat (Il linia leczenia),

pregabalina,
wigabatryna,

fenytoina,
lamotrygina,
karbamazepina,
wigabatryna,

karbamazepina,
lamotrygina,

A stosowane w leczeniu napaddéw mioklonicznych i okreséw nieswiadomosci.

Data ostatniego wyszukiwania: 16 lutego 2016 r.
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1.8. Rekomendacje agencji HTA

1.8.1. Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Diacomit® nie byt do tej pory poddany ocenie Agencji Oceny Technologii Medycz-

nych i Taryfikacji.

1.8.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Diacomit® w leczeniu pacjentdw chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI) prze-

szukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujacych agencji oceny technologii:

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Sainté (HAS),

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce styrypentolu odnaleziono na stronach HAS, SMC, AWMSG, CADTH i PTAC— wyniki

wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych
styrypentolu.

Organizacja Data Rekomendacja

(skrot nazwy) rekomendaciji

Pozytywna Z ograniczeniami Negatywna

Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
(lQWiG)

Frangja Haute Autorité de Sainté 2007,
(HAS) 2014

Scottish Medicines Con-
Szkocja sortium 2008
(SMcC)

Niemcy bd. bd. bd. bd.

All Wales Medicines
Walia Strategy Group 2008
(AWMSG)
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Organizacja Data Rekomendacja

(skrét nazwy) rekomendacji Pozytywna Z ograniczeniami Negatywna

National Institute for
Wielka Health and Clinical Excel-
Brytania lence
(NICE)

bd. bd. bd. bd.

Canadian Agency for
Kanada Drugs and Technologies 2014
in Health (CADTH)

Pharmaceutical Benefits
Australia Advisory Committee bd. bd. bd. bd.
(PBAC)

Pharmacology and Ther-
Nowa apeutics Advisory Com-
Zelandia mittee
(PTAC)

2013

Francuska agencja Haute Autorité de Sainté (HAS) w wydanym w 2007 r. stanowisku rekomenduje
refundacje produktu leczniczego Diacomit® w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem na pozio-
mie 65%, w leczeniu uoogdlnionych napaddw toniczno-klonicznych w przebiegu zespotu Dravet, kté-
rych nie mozna adekwatnie kontrolowac terapig klobazamem i walproinianem sodu (HAS 2007).
W wydanej w 2014 r. opinii Rada Przejrzystosci tej Agencji podkresla sie znaczne korzysci z terapii

styrypentolem, jednoczesnie utrzymujac refundacje na poziomie 65% (HAS 2014).

Na stronach internetowych Scottish Medicines Consortium (SMC) odnaleziono informacje, iz nie
zaleca sie stosowania styrypentolu w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem, gdyz wnioskodawca

nie przedstawit formalnego oszacowania ekonomicznego (SMC 2008).

Podobnie w ocenie All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) produktu leczniczego Diacomit®
nie nalezy stosowac¢ w ramach NHS Wales w leczeniu SMEI ze wzgledu na fakt, iz przedstawione do-
wody ekonomiczne nie byty wystarczajgce do okreslenia efektywnosci kosztowej tego leku (AWMSG

2008).

Eksperci Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) rekomendujg stosowanie
styrypentolu w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem jako leczenie wspomagajgce nawracajg-
cych uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych u chorych na ciezkg miokloniczng padaczke nie-
mowlat (zespo6t Dravet), u ktérych nie uzyskano wihasciwej kontroli napadéw podczas terapii kloba-

zamem i walproinianem, po spetnieniu nastepujacych kryteriow:

e chory znajduje sie pod opiekg neurologa,
e cena leku zostanie obnizona do akceptowalnego progu efektywnosci kosztowej (CADTH

2014).
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Z kolei na stronach internetowych nowozelandzkiej Pharmacology and Therapeutics Advisory Com-
mittee (PTAC) zamieszczono informacje, ze styrypentol jest refundowany w ramach Pharmaceutical
Schedule (sekcja H) od lipca 2013 r. (PTAC 2013). Terapia moze zosta¢ rozpoczeta u osob z potwier-
dzong diagnoza zespotu Dravet i napadami nieadekwatnie kontrolowanymi za pomocg walproinianu
sodu, klobazamu i = 2 nastepujgcymi: topiramatem, lewetyracetamem, dietg ketogenowa. Leczenie
moze by¢ kontynuowane, jesli stwierdza sie korzysci z jego stosowania wyrazone jako redukcje cze-

stosci wystepowania napaddw w stosunku do stanu wyjsciowego (PTAC 2015).

Data ostatniego wyszukiwania: 16 lutego 2016 r.
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1.9. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawié w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Wytyczne HTA (AOT-
MIiT 04/01/2010), definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejacg praktyke, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (rozdziat 1.7. ) w zespole Dravet podstawowe leczenie
obejmuje zastosowanie walproinianu, a w przypadku nieskutecznosci monoterapii skojarzenie tego
leku z klobazamem. Opornos$¢ na leczenie klobazamem i walproinianem stanowi wskazanie do dota-
czenia styrypentolu (Foulon 2011, ILAE 2015, NICE 2015). Taki przebieg leczenia i zalecenia odnosnie
zastosowania styrypentolu sg wyraznie przedstawione w polskich wytycznych (PTND 2013). -

W polskich warunkach, ze wzgledu na ograniczenia w dostepnosci do styrypentolu, pacjenci konty-
nuujg dotychczasowe leczenie walproinianem i klobazamem lub majg dotgczone inne, mniej skutecz-
ne leki przeciwpadaczkowe. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne kliniczne, jako jedyne postepowanie
w padaczce lekoopornej na walproinian i klobazam, wskazujg dotgczenie styrypentolu. Niemnigj

ogolnie, wérdd innych lekdw stosowanych w zespole Dravet wymieniajg topiramat (Foulon 2011, IAP

2009, 1LAe 2015, nvice 2015). [
Y 2 0lnie z wytycznymi Klinicznymi

lek ten moze by¢ stosowany w terapii chorych z SMEI w leczeniu wystepujgcych w jej przebiegu na-

padow mioklonicznych i napadéw nieswiadomosci (Foulon 2011). Zatozenia te potwierdzajg réwniez
aktualne wyniki badan dotyczacych udziatéw poszczegdlnych terapii w leczeniu zespotu Dravet
w Europie (w tym w Polsce), gdzie przede wszystkim stosuje sie gtéwnie pieé lekéw — walproinian,

klobazam, topiramat, styrypentol i lewetyracetam, gtéwnie w skojarzeniu (Aras 2015).
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Topiramat objety jest ryczattem w ramach wskazania padaczka oporna na leczenie, natomiast lewe-
tyracetam w wskazaniu padaczka lub padaczka oporna na leczenie (MZ 23/12/2015). Na mocy Komu-
nikatu Ministra Zdrowia w sprawie refundacji lekow przeciwdrgawkowych leki te mogg by¢ objete

refundacja:

. we wskazaniu ,,padaczka” na kazdym etapie leczenia kazdego rodzaju padaczki,
. we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie” jako lek I lub Il rzutu w leczeniu kazdego rodza-

ju padaczki (MZ-PLA-4610-271(2)/ISU/14),

co umozliwia ich refundacje w leczeniu chorych z zespotem Dravet, zaliczcanym do padaczek lekoo-

pornych.

W ponizszej tabeli przedstawiono krytyczng analize lekéw dodawanych do schematu walproinian
i klobazam, wymienianych przez ekspertéw klinicznych jako obecnie stosowane u polskich chorych,

pod katem spetnienia kryteriéw wyboru komparatora na podstawie wytycznych HTA.

Tabela 11. Dobor komparatorow — ocena potencjalnych interwencji mozliwych do skojarzenia z wal-
proinianem i klobazamem, wybranych na podstawie opinii ekspertdw klinicznych.

Kryterium

Lek dodawany

do schematu technologia zalecana przez finansowanie ze srodkéw Komparator

walproinian + wytyczne kliniczne w terapii publicznych (wskazanie refun-
klobazam zespotu Dravet dacyjne)

TAK
topiramat (Foulon 2011, IAP 2009, NICE ‘ TAK TAK
2015)
TAK
lewetyracetam (Foulon 2011) ‘ TAK TAK
NIEZALECANA
lamotrygina (Foulon 2011, IAP 2009, l TAK NIE
ILAE 2015, NICE 2015)
fenobarbital NIE . TAK NIE
postepowanie
. . TAK* &
dietetyczne (dieta (ILAE 2015) l NIE NIE
ketogenna)
sterydy NIE l TAK NIE
. NIEZALECANA
fenytoina (Foulon 2011, NICE 2015) . TAK NIE
NIEZALECANA
karbamazepina (Foulon 2011, IAP 2009, l TAK NIE

ILAE 2015, NICE 2015)

*  terapia alternatywna, potencjalnie skuteczna (possibly effective);
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86) (MZ 23/12/2015);
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# terapia wskazana przez jednego z czterech ekspertow;

Podsumowujac, w analizach majgcych na celu ocene styrypentolu jako terapii dodanej (add-on) do
klobazamu i walproinianu w przypadku opornosci na terapie dwulekowsy, za komparatory nalezy
przyja¢ kontynuacje walproinianu i klobazamu (z placebo w badaniach z zaslepieniem) — uwzgled-
niajgc ograniczenia w dostepnosci do optymalnego leczenia w polskich warunkach oraz mozliwosé
przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej na podstawie badan RCT — lub dofaczenie ko-
lejnego leku: topiramatu lub lewetyracetamu, gdyz sg to technologie wymieniane w wytycznych
praktyki klinicznej, w opinii ekspertéw stanowigce istniejacg praktyke kliniczng oraz sg dostepne

i refundowane dla polskich chorych.
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1.10. Dobor punktow koncowych

Leczenie chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat polega na stosowaniu réznorodnych
skojarzen lekéw przeciwpadaczkowych w celu obnizenia czestosci i nasilenia napadow padaczko-
wych. Styrypentol stosowany jest przede wszystkim w celu opanowania napaddow toniczno-
klonicznych. Dlatego uzasadnione jest przeprowadzenie oceny zmiany czestosci i liczby napaddéw
padaczkowych, a takze zmiany czasu ich trwania po zastosowaniu terapii dodanej styrypentolem.
Charakterystyczng cechg padaczek lekoopornych jest ryzyko wystgpienia stanu padaczkowego (status
epilepticus), stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia, ocenie podlegac bedzie wiec takze odsetek
chorych, u ktérych w czasie leczenia odnotowano ten stan, jak réwniez czas jego trwania. Niekontro-
lowane napady zwiekszajg ryzyko zgonu oraz znaczgco obnizajg jako$¢ zycia, przez co, jezeli bedzie to
mozliwe, nalezy ocenie podda¢ wptyw na przezycie oraz jakos¢ zycia. Biorgc pod uwage ten fakt,
w analizie ekonomicznej zastosowano jako jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym
wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTMIT 04/01/2010). W praktyce klinicznej sytuacjg pozadang jest
catkowite wyeliminowanie wystepowania napaddéw. Z tego powodu jeden z punktéw koncowych
bedzie stanowic ocena odsetka chorych wolnych od atakdéw padaczki oraz odsetka chorych z redukcja
czestosci napaddéw. Ponadto istotne jest przeprowadzenie oceny profilu bezpieczeristwa stosowane;j

terapii — rodzaju i czestos$ci wystepujacych dziatan niepozadanych.
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1.11. Zakres analiz
1.11.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
styrypentolu w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat, ktéra zostanie przeprowadzona
w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiad-
czen opieki zdrowotnej (AOTMIT4/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz
wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbo-

ok for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
bez randomizacji oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad
systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — chorzy na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI,
zespodt Dravet), u ktérych wystepujg uogolnione napady toniczno-kliniczne oporne na leczenie
klobazamem i walproinianem;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — styrypentol dodany do terapii walproinianem i kloba-
zamem w schematach zalecanych;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — kontynuacja leczenia walproinianem i klobazamem (z
placebo w badaniach klinicznych z zaslepieniem); topiramat lub lewetyracetam w schema-
tach zalecanych w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem (ze wzgledu na charakter oce-
nianego schorzenia dopuszczono, przy braku wystarczajgcych danych klinicznych, wtaczenie
badan, gdzie stosowano topiramat lub lewetyracetam w skojarzeniu z innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi w leczeniu lekoopornych napadéw padaczkowych w przebiegu zespotu
Dravet);

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — zmiana liczby i czasu
trwania napadoéw padaczkowych; odsetek chorych ze zmniejszeniem czestosci napaddéw; od-
setek chorych wolnych od napaddéw padaczki; odsetek chorych, u ktérych odnotowano stan

padaczkowy; czas trwania stanu padaczkowego; jakos¢ zycia, zgony, bezpieczenstwo.
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Nalezy przy tym podkresli¢, ze zespdt Dravet zaliczany jest do chordb sierocych (ORPHA 33069)
(Orphanet 2015a), a styrypentol znajduje sie na lisci lekdw sierocych (Orphanet 2015b), co moze

ograniczacd liczbe dostepnych danych klinicznych.

Wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie danych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europej-
skiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zardwno na jakos¢ jak i dtugosé zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Diacomit® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-
stawowej nalezy przyjag¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zespotu Dravet
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 04/01/2010). W przypadku stwierdzenia braku
istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy rozwazyé

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Diacomit®, analize nalezy prze-
prowadzi¢ z perspektywy ptfatnika publicznego za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fundusz
Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Ce-
lem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy zastosowac takze perspek-
tywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych i swiad-

czeniobiorcy, gdyz pacjenci, ponoszg istotng cze$¢ kosztow leczenia.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania styrypen-
tolu w leczeniu zespotu Dravet oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznio-

nych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-

Ccjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
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spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agen-

cji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

1.11.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

refundacji preparatu Diacomit® powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy,
zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia styrypentolem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundo-
wanego ze Srodkdéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu pro-duktu

Diacomit® w wykazie lekéw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ rocz-
ng liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku Dia-
comit®. W oparciu o zgromadzone dane rynko-we nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnio-

skowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia zespotu Dravet w Polsce, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Nalezy réwniez uwzgled-
ni¢ fakt, iz obecnie czes¢ chorych otrzymuje leczenie styrypentolem, finansowanym przez ptatnika na

drodze importu docelowego.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych parametréw, od ktérych zalezec
beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia wariantow skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyjgé co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy
ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowane] technologii.
Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic¢ nie tylko kosz-ty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosz-
téw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — kosz-ty podania lekdw, monitorowania i diagnosty-

ki oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczerr dokona¢ z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1. Badanie ankietowe
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3.2. Import docelowy produktu leczniczego Diacomit® (MZ 2015)

NN

Ministerstwo Zdrowia Warszawa, 13, 11. 20%
Departament Polityki Lekowe)
i Farmacji
PLD.46434.5061.2015.At
Pan
Dr n. med. Marcin Kaczor
Aestimo s.c. M. Kaczor, R. Wojcik
ul. Krakowska 36/3
31 - 062 Krakow

Saomotany “Founé Woktome )
W odpowiedzi na pismo, ktére wplyneto do Ministerstwa Zdrowia w dniu 15
pazdziernika 2015 r., Departament Polityki Lekowej i Farmacji przekazuje w zatgczeniu
dane dotyczace produktu leczniczego Diacomit, Stiripentol, sprowadzanego z
zagranicy w trybie procedury tzw. importu docelowego. Jednoczesnie, Departament
uprzejmie informuje, iz nie jest mozliwym przedstawienie danych z dokfadnoscig
wskazana w pi$mie z dnia 15 pazdziernika 2015 r. tj. z wyszczegoinieniem konkretnych
kodéw EAN oraz ilosci produktu leczniczego w opakowaniu. Decyzje Ministra Zdrowia
wydawane s3 zgodnie z trescig wypetnionego zapotrzebowania, w ktdérym najczesciej
lekarz prowadzacy wpisuje 0gélng ilos¢ wnioskowanego leku bez uwzglgdnienia
wielkoSci opakowan. W zwigzku z powyzszym, przy przeliczaniu danych umownie
przyjeto opakowania po 60 kapsutek/saszetek.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci prosze o kontakt pod numerem (22) 63-49-551.

b‘ZIJYRE TOI!

Departamentu Pgllityki Lekowej

i Fanpacji
Ari ek
Zataczniki:
1. Tabela 1. Dane dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Diacomit,
Stiripentol.

2, Tabela 2. Dane dotyczace odméw wydanych w zakresie refundacji produktu
leczniczego Diacomit, Stiripentol.

Ministerstwo Zdrowla Telofon: (22) 634 96 00

ul, Miodowa 15 e-mal:  kancelaria@mz.gov.pl
00-952 Warszawa ) www.mz.gov.pl
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3.3. Opis komparatora - Toramat (topiramat)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 14 marca 2014 r. (ChPL Toramat 2014).

Tabela 24. Opis komparatora - Toramat (topiramat)

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4, Republika Czeska

Numery pozwolen na
([T IS Le LI N [Nl T2  Pozwolenie MZ nr: 14935
tu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia do

Zagadnienia rejestracyjne

29.10.2 .

obrotu/data przedtu- 9.10.2008r

Zenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia

lub czesciowej zmiany

Charakterystyki Pro- 05.03.2014r.

duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpadaczkowe; lek przeciwmigrenowy.
Kod ATC NO3AX11
e  Toramat, 25 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg topiramatu (Topiramatum).
e  Toramat, 50 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg topiramatu (Topiramatum).
Dostepne preparaty ) . . . .

e  Toramat, 100 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg topiramatu (Topiramatum).
e  Toramat, 200 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg topiramatu (Topiramatum).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Topiramat jest klasyfikowany jako monosacharyd z podstawnikiem sulfaminianowym. Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania topiramatu przeciw
\EHT R E  ELCLIOEI 28 padaczce | w profilaktyce migreny. W badaniach elektrofizjologicznych i biochemicznych w hodowli neurondéw zidentyfikowano trzy wtasciwosci mogace

ne i farmakokinetyczne warunkowac przeciwpadaczkowe dziatanie topiramatu. Potencjaty czynnosciowe wielokrotnie wywotywane przez podtrzymywanga depolaryzacje neuro-
néw byty blokowane przez topiramat w sposéb czasowo zalezny, co wskazuje na blokowanie zaleznych od napiecia kanatéw sodowych. Topiramat

zwieksza czestos¢, z jaka kwas Y-aminomastowy (GABA)aktywuje receptory GABAA i zwieksza zdolnos¢ GABA do indukowania przeptywu jonéw chlor-
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kowych do neuronéw, co moze wskazywac, ze topiramat nasila hamujace dziatanie tego neuroprzekaznika.

Dziatanie to nie byto blokowane przez flumazenil - antagoniste benzodiazepin. Ponadto topiramat nie wydtuzat czasu otwarcia kanatéw, co odrdznia
topiramat od barbituranéw, ktére moduluja receptory GABAA.

Poniewaz profil dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu rozni sie znacznie od dziatania benzodiazepin, topiramat moze modulowa¢ czynnos¢ nie-
wrazliwego na benzodiazepiny podtypu receptora GABAA. Topiramat antagonizuje dziatanie kwasu kainowego w zakresie pobudzania dziatania kwasu

glutaminowego w obrebie receptora kwas kainowy/ kwas a-amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazolo-4-propionowego (AMPA) bez widocznego wptywu na

aktywnos¢é N-metylo-Dasparaginianu(NMDA) w podtypie receptora NMDA. To dziatanie topiramatu byto zalezne od stezenia w zakresie od 1 uM do 200
UM, a minimalng aktywnos¢ stwierdzano dla stezen od 1 uM dol10 pM. Ponadto topiramat jest inhibitorem niektérych izoenzyméw anhydrazy wegla-
nowej, lecz znacznie stabszym niz acetazolamid, znany inhibitor anhydrazy weglanowej. Ten efekt farmakologiczny nie wydaje sie stanowi¢ gtéwne;j
sktadowej aktywnosci przeciwpadaczkowej topiramatu.

W badaniach na zwierzetach topiramat wykazywat dziatanie przeciwdrgawkowe u szczuréw i u myszy w testach drgawek wywotanych przez maksymalny
wstrzas elektryczny. Wykazywat rowniez skuteczno$é¢ w modelach padaczki u gryzoni, w tym w przypadku spontanicznej padaczki u szczuréw z napada-
mi tonicznymi i napadami podobnymi do napaddéw absence oraz w drgawkach tonicznych i klonicznych, wywotanych pobudzeniem ciata migdatowatego
lub ogdlnym niedotlenieniem. Topiramat tylko nieznacznie blokuje drgawki kloniczne wywotane przez pentetrazol, antagoniste receptora GABAA.

Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze jednoczesne stosowanie topiramatu i karbamazepiny lub fenobarbitalu powoduje synergistyczne
dziatanie przeciwdrgawkowe, natomiast w skojarzeniu z fenytoing stwierdzono dziatanie addycyjne. W kontrolowanych badaniach klinicznych z wyko-
rzystaniem terapii skojarzonej nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem topiramatu w osoczu i dziataniem klinicznym. Nie stwierdzono tolerancji na
topiramat u ludzi.

Mate napady padaczkowe (ang. absence seizures)
Wyniki dwdch badan (CAPSS-326 i TOPMAT-ABS-001) dotyczgcych matych napaddw padaczki, wykazaty, ze stosowanie topiramatu nie zmniejsza czesto-
Sci wystepowania tej postaci padaczki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne topiramatu w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi wykazujg jego dtugi okres péttrwania, liniowg farmako-
kinetyke, wydalanie gtownie przez nerki, brak znaczacego wigzania z biatkami osocza i brak klinicznie aktywnych metabolitéw. Topiramat nie jest silnym
induktorem enzymoéw metabolizujgcych. Topiramat moze by¢ stosowany niezaleznie od positkéw i rodzaju pokarmu. Nie jest wymagane rutynowe
monitorowanie stezenia topiramatu w osoczu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznosci miedzy stezeniem topiramatu w osoczu, a skutecz-
noscig terapeutyczng i czestoscia dziatan niepozadanych.

Wchtanianie

Topiramat jest szybko i dobrze wchtaniany. Po doustnym podaniu 100 mg topiramatu zdrowym ochotnikom maksymalne stezenie w osoczu (Cyax) WYy-
nosito 1,5 pg/ml i wystepowato w ciggu 2 do 3godzin (T,,.x).Odzysk substancji radioaktywnej z moczu wskazuje, ze sredni stopien wchtaniania dawki 100
mg topiramatu znakowanego |4C wynidst co najmniej 81%. Nie wykazano znaczacego wptywu pokarmu na dostepnos¢ biologiczng topiramatu.

Dystrybucja
Ogdlnie, 13—17% topiramatu wigze sie z biatkami osocza. Stwierdzono wystepowanie stabych miejsc wigzania topiramatu na i (lub) w erytrocytach,

ktére sg wysycane, jezeli in vitro stezenie topiramatu w osoczu byto wieksze niz 4 pug/ml. Objeto$¢ dystrybucji zmieniata sie odwrotnie proporcjonalnie
do dawki. Srednia wzgledna objetosé¢ dystrybucji wynosita od 0,8 do 0,55 I/kg po podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 100 mg do 1200 mg. Objetosé
dystrybucji zalezy od ptci, u kobiet objetos¢ dystrybucji jest o okoto 50% mniejsza niz u mezczyzn. Jest to zwigzane z wiekszg procentowa zawartoscig
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tkanki ttuszczowej w organizmie kobiet i nie ma nastepstw klinicznych.
Metabolizm

U zdrowych ochotnikéw topiramat byt umiarkowanie metabolizowany (okoto 20%). Metabolizm topiramatu moze zwiekszy¢ sie nawet o 50% u pacjen-
tow stosujacych jednoczesnie terapie przeciwpadaczkowa znanymi induktorami enzymow metabolizujacych lek. Z osocza, moczu i katu wyizolowano i
zidentyfikowano szes¢ metabolitow topiramatu powstajacych w wyniku hydroksylacji, hydrolizy lub taczenia z kwasem glukuronowym. Kazdy metabolit
wystepowat w ilosci mniejszej niz3% catkowitej aktywnosci promieniotwodrczej wydzielanej po podaniu topiramatu znakowanego 14C.Przebadano dwa
metabolity o strukturze bardzo podobnej do topiramatu i stwierdzono, ze wykazujg one stabe dziatanie lub nie wykazujg dziatania przeciwpadaczkowe-
go.

Wydalanie

U ludzi topiramat i jego metabolity wydalane s3 gtownie przez nerki (co najmniej 81% dawki). Okoto66% dawki topiramatu znakowanego 14C byto wyda-
lone w moczu w postaci niezmienionej w okresie4 dni. Po stosowaniu topiramatu w dawce 50 mg i 100 mg dwa razy na dobe klirens nerkowy wynosit
odpowiednio 18 ml/min i 17 ml/min. Istniejg dowody na kanalikowg re absorpcje topiramatu. Dane te potwierdzono w badaniach na szczurach, u kto-
rych po jednoczesnym stosowaniu topiramatu i probenecydu stwierdzono zwiekszenie nerkowego klirensu topiramatu.

Ogdlnie, po podaniu doustnym u ludzi, klirens osoczowy wynosi ok. 20 do 30 ml/min. Topiramat charakteryzuje sie niskg zmiennoscia miedzyosobnicza
pod wzgledem stezenia w osoczu, w zwigzku z czym jego wtasciwosci farmakokinetyczne sg przewidywalne. Farmakokinetyka topiramatu jest liniowa, ze
statym klirensem osoczowym oraz polem powierzchni pod krzywga rosngcg w sposob zalezny od dawki w zakresie pojedynczej dawki doustnej w wysoko-
$ci 100 mg do 400 mg u zdrowych ochotnikéw. Pacjenci z prawidtowa czynnoscig nerek moga potrzebowac 4 do 8 dni, aby osiggnac¢ stan stacjonarny
stezeri w osoczu. Srednia warto$¢ C,,., po podaniu wielokrotnym dawki doustnej dwa razy dziennie w wysokosci 100 mg u zdrowych ochotnikéw wynio-
sta 6,76 pg/ml. Powielokrotnym podawaniu dwa razy na dobe dawek 50 mg i 100 mg topiramatu, sredni okres pottrwania w osoczu wynosit okoto 21
godzin.

Po wielokrotnym stosowaniu topiramatu w dawkach od 100 mg do 400 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z fenytoing lub karbamazeping stwierdzono
zalezne od dawki zwiekszenie stezenia topiramatu w osoczu.

Klirens osoczowy i nerkowy topiramatu jest wolniejszy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens
kreatyniny <70 ml/min), W rezultacie, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek po podaniu okreslonej dawki topiramatu jego stezenie w osoczu
wstanie stacjonarnym moze by¢ wieksze niz u pacjentéow z prawidtowa czynnoscig nerek. Dodatkowo, u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
stezenie topiramatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiggane pdzniej dla kazdej dawki. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie zastosowanie potowy zwykle zalecanej dawki poczatkowej i podtrzymujacej.

Topiramat jest skutecznie usuwany z osocza podczas hemodializy. Przedtuzona hemodializa moze powodowaé obnizenie stezer topiramatu ponizej
wartosci koniecznych do utrzymania dziatania przeciwpadaczkowego. Aby unikng¢ gwattownego obnizenia stezenia topiramatu we krwi podczas hemo-
dializy, moze by¢ konieczne zastosowanie dodatkowej dawki topiramatu. Podczas dostosowywania dawki nalezy wzigé po uwage: 1) czas trwania dializy,
2) wskaznik oczyszczania uzytego sprzetu do dializy, oraz 3) skutecznos¢ klirensu osoczowego pacjenta poddanego dializie.

Klirens osoczowy topiramatu jest zmniejszony o 26% u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Nalezy zachowac
ostroznosc stosujgc topiramat u pacjentéw z zaburzeniami watroby,

Klirens osoczowy topiramatu nie zmienia sie u pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowga czynnoscig nerek.

Dzieci (farmakokinetyka u dzieci w wieku do 12 |at):

Farmakokinetyka topiramatu u dzieci, tak jak u oséb dorostych w leczeniu uzupetniajagcym, jest liniowa; klirens jest niezalezny od dawki, natomiast ste-
Zenia w osoczu w stanie stacjonarnym zwiekszaja sie proporcjonalnie do dawki. U dzieci klirens jest jednak wiekszy, a okres poéttrwania w fazie eliminacji
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krétszy. Dlatego tez stezenia topiramatu w osoczu po tej samej dawce w mg/kg mc. moga by¢ nizsze u dzieci niz u oséb dorostych. Tak jak u 0séb doro-
stych, leki przeciwpadaczkowe pobudzajace enzymy watrobowe zmniejszajg stezenia topiramatu w osoczu w stanie stacjonarnym.

Monoterapia, czesciowych napaddéw padaczkowych, z wtérnym uogdlnieniem lub bez, oraz pierwotnie uogélnionych napadéw padaczkowych toniczno-
klonicznych u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Leczenie uzupetniajgce u dzieci w wieku 2 lat lub powyzej, mtodziezy i oséb dorostych, z czesSciowymi napadami padaczkowymi z wtérnym uogdlnieniem
Wskazania lub bez, albo z pierwotnie uogdlnionymi napadami padaczkowymi toniczno-klonicznymi, oraz leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta.

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu bolom migrenowym u dorostych, po doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod leczenia. Topiramat
nie jest wskazany w leczeniu ostrego bolu gtowy.

Zalecenia ogodlne

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od matej dawki, a nastepnie nalezy jg stopniowo zwieksza¢ do osiggniecia dawki skutecznej. Dawka oraz jej zwieksza-
nie powinno by¢ ustalone do odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Tabletek Toramat nie nalezy dzieli¢ i nalezy je potyka¢ w catosci, popijajgc odpowiednig iloscig wody.
Produkt Toramat moze by¢ podawany niezaleznie od positkdw.

Monitorowanie stezen topiramatu w osoczu nie jest konieczne w celu optymalizacji leczenia produktem Toramat. W rzadkich przypadkach dodanie
topiramatu jako leczenie uzupetniajgce doleczenia fenytoing moze wymagac dostosowania dawki fenytoiny w celu uzyskania optymalnej skutecznosci
leczenia. Dodanie lub odstawienie fenytoiny lub karbamazepiny jako leczenie uzupetniajgce do leczenia topiramatem moze wymagaé¢ dostosowania
dawki topiramatu.

U pacjentéw z napadami padaczki lub bez w wywiadzie leki przeciwpadaczkowe, w tym topiramat, nalezy odstawia¢ stopniowo, aby zminimalizowac¢
prawdopodobieristwo wystgpienia lub zwiekszenia czestosci napadéw padaczki. W badaniach klinicznych dawki dobowe byty zmniejszane w tygodnio-
wych odstepach czasu, o0 50 mg do 100 mg u 0séb dorostych z padaczkay i 0 25 mg do 50 mgu 0s6b dorostych przyjmujacych topiramat w dawkach do
100 mg na dobe w profilaktyce migreny. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci topiramat odstawiano stopniowo w ciggu 2 do 8 tygodni.

Dawkowanie i sposéb podawa-
nia

Monoterapia padaczki

Zalecenia ogodlne:

W przypadku odstawiania jednoczesnie stosowanych lekédw przeciwpadaczkowych, w celu zmiany leczenia na monoterapie topiramatem, nalezy
uwzglednic¢ jaki to moze mie¢ wptyw na kontrole napadéw padaczki. Zaleca sie stopniowe zmniejszanie ich dawki o okoto jedng trzecig w odstepach
dwutygodniowych, chyba ze wzgledy bezpieczenstwa wymagajg natychmiastowego zakorczenia podawania jednoczesnie stosowanego leku przeciwpa-
daczkowego.

Po zakonczeniu stosowania lekow indukujgcych enzymy, stezenia topiramatu w mogg wzrosnac. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawkowania topira-
matu ze wzgleddw klinicznych.

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Dawke i jej stopniowe zwiekszanie nalezy ustala¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej na leczenie. Stopniowe zwiekszanie dawki nalezy rozpocza¢ od
dawki 25 mg podawanej wieczorem przez 1tydzien. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwiekszaé, w odstepach 1- lub 2-tygodniowych, o 25 mg lub 50
mg na dobe podawanych w dwéch dawkach podzielonych. Jesli pacjent nie toleruje takiego schematu stopniowego zwiekszania dawki, mozna jg zwiek-
sza¢ o mniejsze ilosci lub w dtuzszych odstepach czasu.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa topiramatu w monoterapii u dorostych wynosi od 100 mg do200 mg na dobe w dwdch dawkach podzielonych.
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Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi500 mg w dwdch dawkach podzielonych. Niektérzy pacjenci z oporng na leczenie postacig padaczki tole-
rowali topiramatu w monoterapii w dawkach do 1000 mg na dobe. Takie dawkowanie jest zalecane u wszystkich oséb dorostych, w tym pacjentow w
podesztym wieku, u ktérych nie wystepuja choroby nerek.

Dzieci i mtodziez (dzieci w wieku powyzej 6 lat)

Dawke i jej stopniowe zwiekszanie u dzieci nalezy ustala¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej na leczenie. Leczenie dzieci w wieku powyzej 6 lat nalezy
rozpocza¢ od dawki 0,5 mg do 1 mg/kg mc. podawanej wieczorem przez pierwszy tydzien. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢, w odstepach 1-lub 2-
tygodniowych, o 0,5 mg do 1 mg/kg mc. na dobe, podajac w dwdch dawkach podzielonych. Jesli dziecko nie toleruje takiego schematu stopniowego
zwiekszania dawki, mozna jg zwieksza¢ o mniejsze ilosci lub w dtuzszych ostepach czasu.

Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dzieci w wieku powyzej 6 lat, wynosi 100 mg na dobe w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej na leczenie (odpowiada to dawce dobowej okoto 2,0 mg/kg mc. na dobe u dzieci w wieku od 6 do 16 lat).

Leczenie uzupetniajace w leczeniu padaczki (czesciowe napady padaczkowe z lub bez wtérnego uogdlnienia, pierwotnie uogélnione napady padacz-
kowe toniczno-kloniczne lub napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta)

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 25 mg do 50 mg, podawanej wieczorem przez jeden tydzien. Opisywano stosowanie mniejszych dawek poczatko-
wych, ale nie przeprowadzono systematycznych badan z uzyciem tego schematu terapeutycznego. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwieksza¢, w
odstepach 1- lub 2-tygodniowych, o 25 mg do 50 mg na dobe, podawang w dwéch dawkach podzielonych. U niektérych pacjentéw mozna osiggnac
skutecznos¢ leczenia podajgc dawke raz na dobe.

Dawka 200 mg stanowita najnizsza skuteczng dawke, jako leczenie uzupetniajgce w badaniach klinicznych. Zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosi
od 200 mg do 400 mg, podawana w dwdch dawkach podzielonych.

Takie dawkowanie jest zalecane u wszystkich oséb dorostych, w tym pacjentéw w podesztym wieku, u ktérych nie wystepuja choroby nerek.
Dzieci i mtodziez (dzieci w wieku od 2 do12 lat

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu wleczeniu uzupetniajgcym wynosi okoto 5 mg do9 mg/kg mc. na dobe, podawana w dwdch dawkach
podzielonych. Stopniowe zwiekszanie dawki nalezy rozpoczgé¢ od 25 mg (lub mniej, w zakresie od 1 mg do 3 mg/kg mc. na dobe), podawanej wieczorem
przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ w odstepach 1- lub2-tygodniowych o 1 mg do 3 mg/kg mc. na dobe (podajac w
dwdéch dawkach podzielonych), aby uzyskac¢ optymalna odpowiedz kliniczng na leczenie.

Przebadano stosowanie topiramatu w dawkach do 30 mg/kg mc. na dobe i byty one na ogét dobrze tolerowane przez pacjentéw.
Migrena
Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 16 lat

Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobe podawana w dwdch dawkach podzielonych. Stopnio-
we zwiekszanie dawki nalezy rozpocza¢ od 25 mg podawanej wieczorem przez 1 tydzien. Nastepnie dawke mozna zwieksza¢ o 25 mg na dobe, w odste-
pach 1-tygodniowych. Jezeli pacjent nie toleruje tego schematu zwiekszania dawki, mozna jg zwieksza¢ w dtuzszych odstepach czasu.

Niektdrzy pacjenci moga uzyskac korzysc ze stosowania topiramatu w catkowitej dawce dobowej50 mg. Pacjenci otrzymywali catkowitg dawke dobowa
do 200 mg. Taka dawka moze by¢ odpowiednia u niektérych pacjentow, jednak zalecane jest, aby zachowac ostroznosc ze wzgledu na zwiekszone ryzy-
ko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Dzieci i mtodziez

Z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, niezalecana sie stosowania topiramatu w leczeniu lub




Przeciwskazania

Specjalne ostrzezenia i sSrodki
ostroznosci dotyczace stosowa-
nia

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

zapobieganiu atakom migreny u dzieci.

Ogdlne zalecenia dotyczgce dawkowania topiramatu w szczegélnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr< 70ml/min),ze wzgledu na zmniejszony klirens osoczowy i ner-
kowy dla topiramatu. Pacjenci ze stwierdzonymi zaburzeniami nerek wymagajg dtuzszego czasu do osiggniecia stanu stacjonarnego dla kazdej dawki.
Zaleca sie zastosowanie potowy zwykle stosowanej dawki poczatkowej i podtrzymujace;j.

W zwigzku z tym, ze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w stadium korncowym topiramat jest usuwany z osocza podczas hemodializy, w dniu
przeprowadzania hemodializ powinna zosta¢ podana dodatkowa dawka topiramatu, réwna okoto potowie dawki dobowej. Dodatkowa dawke leku
nalezy podaé, w dawkach podzielonych, na poczatku i po ukoriczeniu procedury hemodializy. Wielkos¢ dawki dodatkowej moze by¢ rozna, w zaleznosci
od zastosowanego urzadzenia do hemodializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
czynnosci watroby, ze wzgledu na zmniejszony klirens topiramatu.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku z zachowang prawidtowg
czynnoscig nerek.

W zaleznosci od stosowanej dawki nalezy zastosowaé odpowiedniag moc produktu leczniczego Toramat. Produkt leczniczy Toramat dostepny jest w
roznych mocach. Produkt leczniczy Toramat w postaci tabletek nie jest odpowiedni dla dzieci, dla ktérych ustalono dawke mniejsza niz 25 mg na dobe.
U tych dzieci nalezy zapisa¢ topiramat w odpowiedniej dla nich postaci farmaceutycznej.

e Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

e  Zapobieganie migrenie u kobiet w okresie cigzy oraz u kobiet w okresie rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod zapobiegania ciazy.
Zalecenia ogodlne
W sytuacjach, w ktorych ze wzgledéw medycznych wymagane jest szybkie odstawienie topiramatu, zaleca sie wtasciwg obserwacje pacjentow.

Jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, po przyjeciu topiramatu moze dojs¢ do zwiekszenia czestosci lub pojawienia sie nowych rodzajéw
napaddéw padaczkowych. Moze to by¢ wynikiem zastosowania zbyt duzej dawki topiramatu, zmniejszenia stezenia we krwi innych, stosowanych jedno-
czesnie lekow przeciwpadaczkowych, postepu choroby lub wystgpienia efektu paradoksalnego.

Podczas stosowania topiramatu bardzo wazne jest odpowiednie nawodnienie organizmu. Nawodnienie moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju kamicy nerko-
wej (patrz ponizej). Ponadto prawidtowe nawodnienie przed i w trakcie wysitku fizycznego lub przebywania w wysokiej temperaturze otoczenia moze
zmniejszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z przegrzaniem.

Zmniejszona potliwos¢

Podczas stosowania topiramatu zgtaszano przypadki zmniejszonej potliwosci. Zmniejszona potliwos¢ oraz wzrost temperatury ciata moga wystgpic
przede wszystkim u matych dzieci przebywajacych w otoczeniu o wysokiej temperaturze.

Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas leczenia topiramatem obserwowano czestsze wystepowanie zaburzen nastroju i depresji.
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Kamica nerkowa

U niektdrych pacjentdw, sktonnoscig zwtaszcza tych z predyspozycjg do kamicy nerkowej, moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko powstawania kamieni ner-
kowych i zwigzanych z tym objawéw przedmiotowych i podmiotowych, takich jak kolka nerkowa, bol nerek lub bol w boku.

Czynnikami ryzyka kamicy nerkowej s3: wczeéniejsze wystepowanie kamieni, kamica nerkowa w wywiadzie rodzinnym i hiperkalciuria. Zaden z tych
czynnikdw nie pozwala jednoczesnie przewidzie¢ wystgpienia kamicy nerkowej w trakcie leczenia topiramatem. Ponadto, ryzyko to moze by¢ zwiekszo-
ne u pacjentow, ktérzy przyjmujg inne produkty lecznicze sprzyjajace powstawaniu kamieni nerkowych.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby topiramat nalezy podawac ostroznie, poniewaz klirens topiramatu moze by¢ zmniejszony.
Zdarzenia zwigzane z samobdjstwem

W niektdrych wskazaniach do stosowania lekdw przeciwpadaczkowych odnotowano u pacjentdw wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Meta-
analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych wskazuje na niewielkie zwieksze-
nie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm zwiekszenia ryzyka nie jest znany w tym przypadku, a na podstawie dostepnych danych nie
mozna wykluczy¢ zwigzku miedzy zwiekszonym ryzykiem a stosowaniem topiramatu.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych z podwdjng Slepa préba zdarzenia samobdjcze zwigzane z przyjmowaniem topiramatu (mysli samobdjcze,
proby samobdjcze i rzeczywiste samobdjstwa)wystepowaty z czestoscig 0,5% u pacjentdéw leczonych topiramatem (u 46 z 8 652 leczonych pacjentéw),
przy czym ich czesto$¢ byta prawie 3 razy wieksza niz u pacjentow, ktorym podawano placebo (0,2%; u 8 z 4 045 leczonych pacjentéw).

Dlatego tez nalezy obserwowac pacjentéw, czy nie wystepujg u nich mysli i zachowania samobdjcze oraz, jesli wystgpig, rozwazy¢ zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw)nalezy poinformowac, ze w przypadku wystgpienia mysli lub zachowan samobdjczych nalezy pora-
dzi¢ sie lekarza.

Ostra krétkowzrocznosc i wtérna jaskra z zamknietym katem przesaczania

U pacjentéw przyjmujgcych topiramat obserwowano wystgpienie zespotu sktadajacego sie z nagtej krotkowzrocznosci i wtornej jaskry z zamknietym
katem przesaczania. Objawy obejmujg nagte zmniejszenie ostrosci widzenia i (lub) bol gatki ocznej. W badaniu okulistycznym mozna stwierdzié: krétko-
wzrocznosé, sptycenie przedniej komory oka, przekrwienie gatki ocznej (zaczerwienienie) i podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe. Moze wystepowacé
lub nie rozszerzenie Zrenic. Powyzszym objawom moze towarzyszy¢ wysiek nadrzeskowy (nad ciatkiem rzeskowym), powodujacy przesuniecie do przodu
soczewki i teczowki, z wtérnym zamknieciem kata przesgczania. Objawy zwykle pojawiaja sie w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia leczenia topiramatem.
W przeciwienstwie do pierwotnej jaskry z waskim katem przesaczania, ktéra wystepuje rzadko u pacjentéw w wieku ponizej40 lat, jaskre wtorng z za-
mknietym katem przesgczania, zwigzang z leczeniem topiramatem, obserwowano u dzieci, jak i u dorostych.

Leczenie obejmuje przerwanie stosowania topiramatu tak szybko, jak to jest klinicznie mozliwe w ocenie lekarza prowadzacego, i zastosowanie leczenia
zmniejszajgcego cisnienie wewnatrzgatkowe. Dziatania te na ogoét prowadza do obnizenia cisnienia wewngatrz gatkowego. Nieleczone podwyzszone
cisnienie wewnatrzgatkowe niezaleznie od etiologii moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw, w tym catkowitej utraty wzroku. Nalezy okresli¢, czy
pacjenci z przebytymi chorobami oka powinni by¢ leczeni topiramatem.

Kwasica metaboliczna

Podczas leczenia topiramatem moze wystgpi¢ hiperchloremiczna kwasica metaboliczna z prawidtowg lukg anionowg (tj. zmniejszenie stezenia wodoro-
weglandw w surowicy ponizej dolnej granicy normy przy braku zasadowicy oddechowej). Zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy jest

spowodowane hamujgcym dziataniem topiramatu na aktywnos¢ anhydrazy weglanowej w nerkach. Zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy
moze wystgpi¢ na poczatku leczenia, jak i w pdzniejszym okresie leczenia. Zmniejszenie to jest na ogdt niewielkie do umiarkowanego ($rednie zmniej-
szenie stezenia wynosi 4 mmol/l po dawkach 100 mg na dobe lub wiekszych u dorostych oraz okoto 6 mg/kg mc. na dobe u dzieci). Rzadko zdarza sie,




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

aby stezenie obnizyto sie u pacjentéw ponizej 10 mmol/l. Stany lub procedury lecznicze prowadzace do kwasicy (takie jak: choroba nerek,

ciezkie choroby uktadu oddechowego, stan padaczkowy, biegunka, operacja chirurgiczna, dieta ketogenna lub niektdre leki produkty lecznicze) moga
dodatkowo, oprécz wptywu samego topiramatu, wptywaé na zmniejszenie stezenia wodoroweglandéw w surowicy.

Przewlekta kwasica metaboliczna zwieksza ryzyko powstawania kamieni nerkowych i moze potencjalnie prowadzi¢ do osteopenii. Przewlekta kwasica
metaboliczna u dzieci moze spowalniaé¢ wzrost. Wptywu topiramatu na wzrost i rozwéj koséca nie zostat w sposdb systematyczny zbadany u dzieci,
mtodziezy i oséb dorostych. Zaleznie od wspétistniejgcych chordb predysponujacych, podczas leczenia topiramatem zaleca sie wtasciwg ocene obejmu-
jaca oznaczanie stezenia wodoroweglanéow w surowicy. Jesli wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe kwasicy metabolicznej (np. oddech
Kussmaula, duszno$é, jadtowstret, nudnosci, wymioty, nadmierne zmeczenie, tachykardia lub arytmia), zaleca sie oznaczenie stezenia wodoroweglanow
w surowicy. Jesli kwasica metaboliczna wystapi, a jej objawy utrzymujg sie lekarz powinien rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia topi-
ramatem (stosujgc stopniowe zmniejszanie dawki).

Topiramat nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z jednostkami chorobowymi lub u ktérych prowadzi sie leczenie, stanowigce czynnik ryzyka dla wy-
stagpienia kwasicy metabolicznej.

Uposledzenie funkcji poznawczych

Wystepowanie zaburzen poznawczych w padaczce jest wieloczynnikowe i moze byc¢ zwigzane z chorobg podstawowa (padaczka) lub leczeniem przeciw-
padaczkowym. W literaturze naukowej opisywano przypadki zaburzen poznawczych u oséb dorostych leczonych topiramatem, ktére wymagaty zmniej-
szenia dawki lub przerwania leczenia. Jednak wyniki badan dotyczace zaburzern poznawczych u dzieci leczonych topiramatem sg niewystarczajgce i
wymagajq dalszej analizy.

Dieta uzupetniajaca

U niektorych pacjentow przyjmujacych topiramat moze wystgpi¢ zmniejszenie masy ciata. Zaleca sie monitorowanie masy ciata u pacjentéw otrzymujg-
cych topiramat. Jesli podczas leczenia u pacjenta wystgpi zmniejszenie masy ciata, mozna rozwazy¢ stosowanie diety uzupetniajgcej lub zwiekszenie
ilosci spozywanego pokarmu.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy Toramat zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Butelka zawiera srodek pochtaniajacy wilgo¢. Nie wolno go potykaé

Topiramat wykazywat dziatanie teratogenne u myszy, szczuréw i krélikdw. U szczuréw topiramat przenika przez bariere fozyskowa.

Dane pochodzace z rejestru cigz z Wielkiej Brytanii i rejestru cigz dotyczacego lekéw przeciwpadaczkowych z Ameryki Pétnocnej (ang. NAAED, North
American Antiepileptic Drug)wskazuja, ze dzieci ktdre byty narazone na topiramat w monoterapii podczas pierwszego trymestru cigzy majg zwiekszone
ryzyko wrodzonych wad rozwojowych (np. wady twarzoczaszki, takie jak rozszczep wargi/podniebienia, spodziectwo i anomalie dotyczgce roznych czesci
ciafa). Dane z rejestru cigz NAAED wykazaty dla topiramatu okoto 3 razy wieksza czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych w poréwnaniu z
Whptyw na ptodnos¢, ciaze i wzorcowa grupa nieprzyjmujaca lekdéw przeciwpadaczkowych. Ponadto stwierdzono zwiekszong czestos¢ wystepowania matej urodzeniowej masy ciata

laktacje (< 2500 gramow) po terapii topiramatem, w poréwnaniu z grupg wzorcowg. Dodatkowo dane z tych rejestrow i wyniki innych badan wskazujg na zwiek-
szone ryzyko wystgpienia dziatania teratogennego lekdw przeciwpadaczkowych stosowanych w terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia.

Zaleca sie, by kobiety w wieku rozrodczym stosowaty odpowiednig antykoncepcje i rozwazyly inne opcje leczenia. Badania na zwierzetach wykazaty
wydzielanie topiramatu z mlekiem matki. Wydzielanie topiramatu do mleka kobiet nie podlegato ocenie w trakcie kontrolowanych badan. Ograniczone
obserwacje u pacjentek wskazujg, ze topiramat jest w znacznym stopniu wydzielany z mlekiem matki. Poniewaz wiele produktéw leczniczych wydziela-
nych jest do mleka matki, nalezy podjgé decyzje, czy zaniechaé karmienia piersia, czy przerwac terapie topiramatem lub z niej zrezygnowac, majgc na
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uwadze korzysci dla matki wynikajgce z przyjmowania produktu leczniczego.
Wskazanie w leczeniu padaczki

Topiramat powinien by¢ zalecony do stosowania w czasie cigzy po przekazaniu pacjentce petnej informacji o znanym ryzyku wystgpienia niekontrolowa-
nych napadéw padaczkowych oraz potencjalnym zagrozeniu dla ptodu wynikajacym ze stosowania produktu leczniczego.

Wskazanie w zapobieganiu migrenie

Topiramat jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre niestosujg skutecznych metod zapobiegania cigzy

Wptyw topiramatu na dziatanie innych lekéw przeciwpadaczkowych

Wst3czenie topiramatu do leczenia jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym, lamotrygi-
ng, fenobarbitalem, prymidonem) nie wptywa na ich stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym, z wyjgtkiem niektdrych pacjentow, u ktérych dodanie
topiramatu do leczenia fenytoing moze spowodowac zwiekszenie stezenia fenytoiny w osoczu. Mozliwe, ze spowodowane jest to hamowaniem aktyw-
nosci swoistej izoformy polimorficznego enzymu (CYP2C19). Z tego powodu u wszystkich pacjentéow leczonych fenytoing, zaleca sie monitorowanie jej
stezenia w osoczu.

Badanie interakcji farmakokinetycznych u pacjentéw z padaczky wykazato, ze dodanie topiramatu doleczenia lamotryging nie wptywa na stezenie lamo-
tryginy w osoczu w stanie stacjonarnym, po dawkach topiramatu od 100 mg do 400 mg na dobe. Ponadto, nie stwierdzono zmian stezenia topiramatu w
0soczu w stanie stacjonarnym podczas odstawiania lamotryginy, ani po jej odstawieniu($rednia dawka 327 mg na dobe).

Topiramat jest inhibitorem enzymu CYP 2C19 i moze mie¢ wptyw na inne substancje metabolizowane przez ten enzym (np. diazepam, imipramina, mo-
klobemid, proguanil, omeprazol).

Whptyw innych lekéw przeciwpadaczkowych na dziatanie topiramatu

Fenytoina i karbamazepina zmniejszajg stezenie topiramatu w osoczu. Dodanie lub odstawienie fenytoiny lub karbamazepiny do leczenia topiramatem
moze wymagac¢ dostosowania dawki topiramatu. Dostosowanie dawki nalezy prowadzi¢ stopniowo do uzyskania odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Interakcje z innymi produktami

leczniczymi i inne rodzaje inte- Dodanie lub odstawienie kwasu walproinowego lub lamotryginy nie powoduje klinicznie znaczacych zmian stezen topiramatu w osoczu i w zwigzku z

tym nie wymaga dostosowania dawki topiramatu. Wyniki tych interakcji zostaty zestawione w ponizszej tabeli:

rakcji

LPP podawany jednoczesnie z topiramatem Stezenie LPP w osoczu Stezenie topiramatu w osoczu

Fenytoina EOx* N2

Karbamazepina I N

Kwas walproinowy > 4

Lamotrygina 4 4

Fenobarbital & NB

Prymidon > NB

&> brak wptwu (zmiana < 15%);** zwiekszenie stezenia w osoczu u niektdrych pacjentéw; | zmniejszenie stezenia w osoczu; NB nie badano; LPP lek przeciwpadaczkowy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Digoksyna: W badaniu z uzyciem pojedynczej dawki, jednoczesne podanie topiramatu spowodowato zmniejszenie pola pod krzywg stezenia digoksyny
w osoczu (AUC) o 12%. Nie ustalono znaczenia klinicznego tej obserwacji. U pacjentéw leczonych digoksyng, ktérym jednoczesnie podaje sie lub odsta-
wia topiramat, zaleca sie rutynowe monitorowanie stezenia digoksyny w surowicy.

Leki o dziataniu hamujacym na osrodkowy uktad nerwowy (OUN): Jednoczesne stosowanie topiramatu i alkoholu lub innych lekéw dziatajgcych hamu-
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jaco na OUN nie byto oceniane wbadaniach klinicznych. Zaleca sie, aby nie stosowac topiramatu jednoczesnie z alkoholem lub z innymi lekami wptywa-
jacymi hamujgco na OUN.

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum): Obserwowano zmniejszenie skutecznosci topiramatu, w wyniku zmniejszonego stezenia we krwi, pod-
czas jednoczesnego stosowania topiramatu z preparatami dziurawca zwyczajnego. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych mozliwosé
wystgpienia tej interakcji.

Doustne leki antykoncepcyjne: W badaniu interakcji farmakokinetycznych prowadzonym u zdrowych ochotniczek, jednoczesnie zastosowano ztozony
doustny lek antykoncepcyjny zawierajgcyl mg noretyndronu (NET) i 35 mikrograméw etynyloestradiolu (EE). Topiramat zastosowany jednoczesnie, jako
jedyny lek przeciwpadaczkowy, w dawkach od 50 do 200 mg na dobe nie powodowat statystycznie istotnych zmian w Sredniej ekspozycji (AUC) dla
zadnego ze sktadnikdw doustnego leku antykoncepcyjnego. W innym badaniu, ekspozycja na EE byta statystycznie istotnie zmniejszona po dawkach
topiramatu 200 mg, 400 mg i 800 mg na dobe (odpowiednio o 18%, 21% i30%), po podaniu go w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentek przyjmujacych
kwas walproinowy. W obu badaniach, topiramat (podawany w dawkach od 50 mg do 800 mg na dobe) nie wptywat istotnie na ekspozycje na NET. Cho-
ciaz w przedziale dawek topiramatu od 200 do 800 mg na dobe (u pacjentek z padaczkg) zaobserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na
EE, nie stwierdzono istotnych, zaleznych od dawki zmian w ekspozycji na EE dla dawek od 50 do 200 mg na dobe (u zdrowych ochotniczek). Znaczenie
kliniczne obserwowanych zmian nie jest znane. U pacjentek stosujgcych doustne leki antykoncepcyjne jednoczesnie z topiramatem nalezy liczy¢ sie ze
zmniejszong skutecznoscig dziatania antykoncepcyjnego i czestszym wystepowaniem krwawiern miedzymiesigczkowych. Pacjentki stosujgce leki anty-
koncepcyjne zawierajgce estrogen, powinny zgtasza¢ wszelkie zmiany w rytmie krwawien miesigczkowych. Skutecznos¢ antykoncepcji u tych pacjentek
moze by¢ zmniejszona, nawet gdy nie wystepujg krwawienia miedzymiesigczkowe.

Hydrochlorotiazyd (HCTZ): W badaniach interakcji z innymi lekami prowadzonymi z udziatem zdrowych ochotnikéw, oceniano w stanie stacjonarnym
parametry farmakokinetyczne HCTZ(stosowanego w dawce 25 mg raz na dobe) i topiramatu (stosowanego w dawce 96 mg co 12 godzin),zaréwno wow-
czas, gdy leki te byty stosowane pojedynczo, jak i jednoczesnie. Wyniki tego badania wskazuja, ze maksymalne stezenie (C.,.x) topiramatu zwiekszato sie
0 27%, a wartos$¢ AUC zwiekszata sie 0 29%, gdy do leczenia topiramatem dodano HCTZ. Znaczenie kliniczne tej zmiany nie jest znane. Dodanie HCTZ do
terapii topiramatem moze wymagac dostosowania dawki topiramatu. Parametry farmakokinetyczne HCTZ w stanie stacjonarnym nie zmienity sie istot-
nie podczas leczenia jednoczesnego stosowania topiramatu. Wyniki badan laboratoryjnych wskazaty takze na zmniejszenie stezenia potasu w surowicy
po podaniu topiramatu lub HCTZ, ktére byto wieksze, gdy zastosowano topiramat i HCTZ jednoczesnie.

Lit: U zdrowych ochotnikdw zaobserwowano zmniejszenie wartosci pola pod krzywg (AUC) o 18%uktadowej ekspozycji na lit podczas jednoczesnego
podawania z topiramatem w dawce 200 mg na dobe. U pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym farmakokinetyka litu nie byta zmieniona
podczas leczenia topiramatem w dawce 200 mg na dobe; zaobserwowano jednak zwiekszenie uktadowej ekspozycji (wartosci AUC o 26%) po podaniu
topiramatu w dawkach do600 mg na dobe. Podczas jednoczesnego podawania z topiramatem nalezy monitorowac stezenia litu.

Glibenklamid: W badaniu interakcji lekéw przeprowadzonym z udziatem u pacjentéw z cukrzycg typu Il oceniano farmakokinetyke gliburydu w stanie
stacjonarnym (5 mg na dobe) podawanego w monoterapii i jednoczesnie z topiramatem (150 mg na dobe). Podczas podawania topiramatu metabolity,

4-transhydroksygliburyd (M1) i 3-cis-hydroksygliburyd (M2), takze ulegta zmniejszeniu —odpowiednio o 13% i 15%. Farmakokinetyka topiramatu w

stanie stacjonarnym nie byta zmieniona podczas jednoczesnego podawania gliburydu. W przypadku dodania topiramatu do terapii gliburydem lub glibu-
rydu do leczenia topiramatem nalezy zwrdcic¢ szczegdlng uwage na rutynowa obserwacje pacjentéw w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Metformina: W badaniu interakgji lekéw u zdrowych ochotnikdw oceniano w osoczu parametry farmakokinetyczne metforminy i topiramatu w stanie
stacjonarnym, gdy leki podawano oddzielnie lub metformine podawano jednoczesnie z topiramatem. Wyniki tego badania wykazaty, ze srednie C.y i
AUCO0-12h metforminy zwiekszyty sie odpowiednio o 18% i 25%, podczas gdy $redni klirens CL/F zmniejszyt sie o 20%, gdy metforming byta podawana
jednoczesnie z topiramatem. Topiramat nie wptywat na t., metforminy. Znacznie kliniczne wptywu topiramatu na farmakokinetyke metforminy jest
niejasne. Po doustnym podaniu topiramatu jednoczesnie z metforming, klirens topiramatu w osoczu ulegt zmniejszeniu. Nie jest znany zakres zmian
klirensu topiramatu. Znaczenie kliniczne wptywu metforminy na farmakokinetyke topiramatu jest niejasne. Gdy topiramat jest dodawany lub odstawia-
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ny u pacjentow leczonych metforming, nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na rutynowe monitorowanie parametrow przebiegu cukrzycy.
Pioglitazon: W badanie interakcji lekow u zdrowych ochotnikéw oceniano parametry farmakokinetyczne topiramatu i pioglitazonu w stanie stacjonar-

nym, gdy leki podawano oddzielnie lub jednoczesnie. Zaobserwowano zmniejszenie AUC;  pioglitazonu o 15% i brak zmian wartosci Cp . ss. Wyniki te
nie byty istotne statystycznie. Ponadto, stwierdzono zmniejszenie o 13% i 16%odpowiednio wartosci Cpays i AUC; s aktywnego hydroksymetabolitu, jak

réwniez zmniejszenie 060% wartosci C.yss | AUC; s aktywnego ketometabolitu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Gdy topiramat jest

dodawany do leczenia pioglitazonem lub pioglitazon jest dodawany do leczenia topiramatem, nalezy zwrdcic¢ szczegélng uwage na rutynowe monitoro-
wanie parametréw kontroli cukrzycy.

Rysperydon: W badaniu interakcji lekéw po podaniu dawki pojedynczej zdrowym ochotnikom idawki wielokrotnej pacjentom z zaburzeniem afektyw-
nym dwubiegunowym wykazano podobne wyniki. Podczas jednoczesnego stosowania z topiramatem w zwiekszanych dawkach wynoszacych100 mg,
250 mg i 400 mg na dobe stwierdzono zmniejszenie uktadowej ekspozycji (zmniejszenie wartosci AUC w stanie stacjonarnym o 16% i 33%, odpowiednio
po dawkach 250 mg i 400 mg na dobe) rysperydonu (stosowanego w dawkach od 1 mg do 6 mg na dobe). Jednak réznice w wartosci AUC dla catej ak-
tywnej frakcji rysperydonu stosowanego oddzielnie oraz stosowanego jednoczesnie z topiramatem nie byly istotne statystycznie. Obserwowano mini-
malne zmiany parametrow farmakokinetycznych catej aktywnej frakcji (rysperydonu i 9-hydroksyrysperydon) oraz brak zmian farmakokinetyki 9-
hydroksyrysperydonu. Nie stwierdzono istotnych zmian uktadowej ekspozycji catej aktywnej frakcji ani topiramatu. Po dodaniu topiramatu do leczenia
rysperydonem ( w dawkach od 1 mg do 6 mg na dobe) dziatania niepozgdane zgtaszano czesciej niz przed wiaczeniem topiramatu(w dawkach od 250 mg

do 400 mg na dobe) — odpowiednio 90% i 54%. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po dodaniu topiramatu do leczenia rysperydonem
byty: sennosc¢ (27% i12%), zaburzenia czucia (22% i 0%) oraz nudnosci (odpowiednio 18% i 9%).

Inne rodzaje interakcji

Srodki predysponujace do wystapienia kamicy nerkowej: Topiramat stosowany jednoczeénie z innymi lekami predysponujacymi do wystapienia kamicy
nerkowej moze zwiekszac¢ ryzyko kamicy nerkowej. Podczas stosowania topiramatu nalezy unikaé tego typu lekdéw, poniewaz mogg one stwarzac¢ wa-
runki fizjologiczne zwiekszajgce ryzyko tworzenia sie kamieni nerkowych.

Kwas walproinowy: Jednoczesne stosowanie topiramatu z kwasem walproinowym wigzato sie ze zwiekszeniem stezenia amoniaku we krwi z towarzy-
szgcg encefalopatia lub bez encefalopatii u pacjentéw, ktdrzy tolerowali monoterapie kazdym z lekdw. W wiekszosci przypadkow wystapienie objawdow
podmiotowych i przedmiotowych powodowato przerwanie stosowania jednego z lekéw. To dziatanie niepozadane nie wynika z interakcji farmakokine-
tycznych. Nie ustalono zwigzku zwiekszenia stezenia amoniaku we krwi z monoterapig topiramatem lub leczeniem skojarzonym z innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi.

Dodatkowe badania interakcji farmakokinetycznych lekéw: Przeprowadzono badania kliniczne w celu oceny mozliwych interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy topiramatem a innymi lekami. Zmiany wartosci C,., lub AUC jako wynik interakcji zestawiono ponizej. W drugiej kolumnie(stezenie jednocze-
$nie stosowanego leku) przedstawiono zmiane wartosci stezenia jednoczesnie stosowanego leku, wymienionego w pierwszej kolumnie, po dodaniu
topiramatu. W trzeciej kolumnie(stezenie topiramatu) przedstawiono wptyw jednoczesnie stosowanego leku, wymienionego w kolumnie pierwszej, na
stezenie topiramatu. Podsumowanie wynikéw dodatkowych badan klinicznych dotyczacych interakcji farmakokinetycznych lekéw:

Jednoczesnie stosowany lek Stezenie jednoczesnie stosowanego leku® Stezenie topiramatu®

<> Zwiekszenie wartosci Cnaxi AUC metabolitu nor-

Amitryptylina tryptyliny o0 20%

Dihydroergotamina (podanie doustne i podskdrne) 4 x4
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Halopervdol <>Zwiekszenie wartosci AUC zredukowanego meta- NB
pery bolitu 031%
. . - o Az . ;
>2wiekszenie Wartogci Coad-OH- wa,’k?zenle wart.osu Cnax 096_| 16.Aa,ZW|eks.zen|e
Propranolol R wartosci AUC 09% i 17% (odpowiednio40 mg i 80 mg
propranololu(topiramat 50 mg co 12 godz.)o 17%
propranololu co 12 godz.)
Sumatryptan (podanie doustne i podskérne) “ NB
Pizotyfen 4 4
L Zmniejszenie wartosci AUC diltiazemu o 25% oraz . . L. o
Diltiazem zmniejszenie wartosci dla DEA 0 18% i ¢-> dla DEM* Zwigkszenie wartosci AUC 020%

Wenlafaksyna e &

Zwiekszenie wartosci AUC o 16% (topiramat 50 mg co

Flunaryzyna 12godz.)b

x4

a % zmiany wartosci sredniego Cmax lub AUC w trakcie leczenia w poréwnaniu do monoterapii; €> brak wptywu na Cmax i AUC (zmiana < 15%) zwigzku macierzystego; NB nie badano; *DEA =
deacetylodiltiazem, DEM = N-demetylodiltiazem; b Flunaryzyna: zwigkszenie wartosci AUC o 14% u oséb przyjmujacych flunaryzyne w monoterapii. Zwigkszenie moze by¢ spowodowane akumula-
cja leku podczas osiggania stanu stacjonarnego.

L Topiramat wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Wptyw na zdolnos¢ prowadze-

nia pojazdéw i obstugiwania Topiramat wptywa na osrodkowy uktad nerwowy i moze powodowac sennos¢, zawroty glowy oraz inne zaburzenia. Moze takze powodowac zaburzenia
maszyn widzenia i (lub) niewyrazne widzenie. Te dziatania niepozgdane moga by¢ potencjalnie niebezpieczne u pacjentéw kierujacych pojazdami lub obstuguja-
cych maszyny, zwtaszcza do czasu ustalenia indywidualnej reakcji pacjenta na produkt leczniczy.

Butelka z plastiku

Specjalne $rodki ostroznosci Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.Przechowywac butelke szczelnie zamknietg w celu ochrony przed wilgocia.
podczas przechowywania. Blister

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do stoso-
wania

Brak szczegdlnych wymagan.

Obecny sposdéb finansowania

Obecnie topiramat jest refundowany w Polsce (MZ 23/12/2015). Szczeg6towe informacje przedstawiono w rozdziale 3.5.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

3.4. Opis komparatora - Vetira (lewetyracetam)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2 grudnia 2014 r. (ChPL Vetira 2014).

Tabela 25. Opis komparatora - Vetira (lewetyracetam).

Podmiot odpowie-

dzialny posiadajacy

pozwolenie na do- Adamed Sp. z 0.0., Pienkow 149, 05-152 Czosndw, Polska
puszczenie do obro-

tu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do 19644, 19645, 19646, 19647
obrotu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia

Zagadnienia rejestracyjne

2012-01-1
do obrotu/data prze- 012-01-18
dtuzenia pozwolenia:
Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
2014-12-02
ny Charakterystyki 014-12-0
Produktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC NO3AX14
e Vetira, 250 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg lewetyracetamu.
e Vetira, 500 mg, tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg lewetyracetamu.
Dostepne preparaty . . . .
e  Vetira, 750 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 750 mg lewetyracetamu.
e Vetira, 1000 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mg lewetyracetamu.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Substancja czynna, lewetyracetam, jest pochodng pirolidonu (S-enancjomer amidu kwasu a-etylo-2- oksy-I-pirolidynooctowego) chemicznie niepowig-
zang z istniejgcymi substancjami czynnymi o dziataniu przeciwpadaczkowym.

Wiasciwosci farmakodynamicz-
ne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie rézny od sposobu dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadacz-
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kowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja, ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komaorki ani prawidtowych proceséw neuro-
transmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetyracetam wptywa na stezenie ca®w neuronach, czesciowo hamujac prady ca® typu N oraz ograniczajgc
uwalnianie jonéw ca’ zmagazynowanych wewnatrz neurondw. Dodatkowo czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pra-
déw bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetyracetam wigze sie w okreslonym miejscu w tkance mézgo-
wej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzykow synaptycznych 2A, ktore, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykéw i egzocytozy
neurotransmiteréw. Stopien powinowactwa lewetyracetamu i spokrewnionych analogéw do biatka 2A koreluje z mocg dziatania przeciwpadaczkowego
tych substancji w modelu audiogennych napadéw padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetyracetamu z biatkiem pecherzykow
synaptycznych 2A wydaje sie mie¢ wptyw na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Dziatania farmakodynamiczne

Lewetyracetam wywotuje ochrone przed drgawkami w wielu zwierzecych modelach napadéw padaczkowych czesciowych i pierwotnie uogdlnionych,
nie dziata drgawkotwdrczo. Gtéwny metabolit jest nieaktywny. Dziatanie przeciwdrgawkowe u ludzi, zaréwno w padaczce z napadami czesciowymi, jak i
uogdlnionymi (wytadowania padaczkowe w EEG/odpowiedz $wietlnonapadowa w EEG na przerywane bodzce swietlne), potwierdzito szeroki zakres
farmakologicznego profilu lewetyracetamu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lewetyracetam jest zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym i przenikajacym. Profil farmakokinetyczny ma charakter liniowy z niewielka zmiennoscig we-
wnatrz- i miedzy-osobnicza. Po wielokrotnym podaniu, nie wystepuje zmiana klirensu. Brak dowodéw na jakgkolwiek zmienno$¢ zwigzang z ptcig, rasg i
rytmem dobowym. Profil farmakokinetyczny jest poréwnywalny u zdrowych ochotnikéw i u pacjentéw z padaczka. Ze wzgledu na fakt, ze wchtanianie
jest catkowite i ma przebieg liniowy, mozna przewidzie¢ stezenie lewetyracetamu w osoczu na podstawie dawki doustnej lewetyracetamu, wyrazonej w
mg/kg masy ciata. Z tego wzgledu, nie ma potrzeby monitorowania stezenia lewetyracetamu w osoczu. Wykazano znaczacg korelacje u dorostych i
dzieci pomiedzy stezeniem w Slinie i w osoczu (stosunek stezenia w $linie do stezenia w osoczu wahat sie pomiedzy 1 do 1,7 dla leku w postaci tabletek i
po 4 godzinach po podaniu dla leku w postaci roztworu doustnego).

Dorosli i mtodziez

Wochtanianie: Lewetyracetam jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi prawie 100%. Ste-
zenie maksymalne w osoczu (C,,,,) jest osiggane po 1,3 h po podaniu. Stezenie w stanie stacjonarnym osiggane jest po 2 dniach, w przypadku schematu
dawkowania dwa razy na dobe. Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg stezenie maksymalne (C,,.,) wynosi zazwyczaj 31 ug/ml, a po podawaniu wielo-
krotnym 1000 mg dwa razy na dobe, C,,.x wynosi 43 pug/ml. Stopiert wchtaniania nie zalezy od dawki i nie zmienia sie pod wptywem pokarmu.

Dystrybucija: Brak dostepnych danych dotyczacych przenikania produktu do tkanek u ludzi. Zaréwno lewetyracetam jak réwniez jego gtéwny metabolit,
nie wigza sie w sposdéb istotny z biatkami osocza (<10%). Objetos¢ dystrybucji lewetyracetamu wynosi okoto 0,5 do 0,7 I/kg, jest to wartos¢ zblizona do
catkowitej objetosci wody w organizmie.

Metabolizm: U ludzi, lewetyracetam nie jest metabolizowany w znacznym stopniu. Gtéwny szlak metabolizmu (24% dawki) stanowi enzymatyczna hy-
droliza grupy acetamidowej. Wytwarzanie gtdwnego metabolitu, ucb L057, nie zachodzi przy wspétudziale watrobowych izoenzymoéw cytochromu P450.
Hydrolize grupy acetamidowej stwierdzono w wielu tkankach, w tym, w komadrkach krwi. Metabolit ucb LO57 jest nieaktywny farmakologicznie. Zidenty-
fikowano takze dwa inne metabolity. Jeden z nich powstaje przez hydroksylacje pierscienia pirolidynowego (1,6% dawki), a drugi przez otwarcie pier-
Scienia pirolidynowego (0,9% dawki). Inne niezidentyfikowane sktadniki stanowig tylko 0,6% dawki. Nie udowodniono przemiany enancjomerycznej in
vivo ani dla lewetyracetamu, ani dla jego gtéwnego metabolitu. /n vitro wykazano, ze lewetyracetam oraz jego gtéwny metabolit nie hamowaty aktyw-
nosci gtownych izomerdéw ludzkiego watrobowego cytochromu P450 (CYP 3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 1A2), glukuronylotransferazy (UGT1A1 i
UGT1A6) ani aktywnosci hydroksylazy epoksydowej. Ponadto lewetyracetam nie wptywa in vitro na glukuronidacje kwasu walproinowego. W hodow-
lach ludzkich hepatocytéw, lewetyracetam nie wywierat wptywu lub miat niewielki wptyw na CYP1A2, SULT1E1 lub UGT1A1. Lewetyracetam powodowat
fagodng indukcje CYP2B6 i CYP3A4. Dane in vitro i dane dotyczace interakcji in vivo z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, digoksyng i warfaryna
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wykazaty, ze nie nalezy oczekiwac¢ znacznej indukcji enzymatycznej in vivo. Dlatego interakcje lewetyracetamu z innymi substancjami lub innych sub-
stancji z lewetyracetamem sg mato prawdopodobne.

Wydalanie: Okres péttrwania u 0séb dorostych wynosi 7+1 godzin i nie zmienia sie w zaleznosci od dawki, drogi podania lub po podaniu wielokrotnym.
Sredni catkowity klirens wynosi 0,96 ml/min/kg mc. Gtéwna droge wydalania stanowi wydalanie z moczem, $rednio 95% dawki (okoto 93% dawki jest
wydalone w ciggu 48 godzin). Wydalanie z katem stanowi tylko ok. 0,3% dawki. W ciggu pierwszych 48 godzin, catkowite wydalanie z moczem lewetyra-
cetamu i jego gtéwnego metabolitu stanowi odpowiednio 66% i 24% dawki. Klirens nerkowy lewetyracetamu i ucb LO57 wynosi odpowiednio 0,6
ml/min/kg mc. i 4,2 ml/min/kg mc., co wskazuje na to, ze lewetyracetam jest wydalany na drodze filtracji ktebuszkowej z nastepowg reabsorpcjg kanali-
kowg oraz, ze jego gtowny metabolit jest réwniez wydalany przez aktywne wydzielanie kanalikowe, niezaleznie od filtracji ktebuszkowej. Wydalanie
lewetyracetamu jest skorelowane z klirensem kreatyniny.

Osoby w podesztym wieku: U os6b w podesztym wieku okres pottrwania zwieksza sie o ok. 40% (10 do 11 h.). Jest to zwigzane ze zmniejszong wydolno-
Scig nerek w tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek:Pozorny klirens lewetyracetamu oraz jego gtéwnego metabolitu jest skorelowany z klirensem kreatyniny. Z tego wzgledu, u
pacjentéw z umiarkowanymi oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie odpowiednie dostosowanie dobowej dawki podtrzymujacej lewety-
racetam, na podstawie klirensu kreatyniny. U dorostych pacjentéw w stadium schytkowej niewydolnosci nerek z bezmoczem, okres péttrwania wynosit
okoto 25 godzin w okresie pomiedzy dializami i okoto 3,1 godziny podczas dializy. Podczas typowej 4-godzinnej dializy zostaje usuniete 51% lewetyrace-
tamu.

Zaburzenie czynnosci watroby: U oséb z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie stwierdzono istotnej zmiany klirensu lewety-
racetamu. U wiekszos$ci 0sdb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, klirens lewetyracetamu byt zmniejszony o ponad 50% z powodu wspotistnieja-
cej zaburzonej czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Dzieci (od 4 do 12 lat): Po podaniu doustnym pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) dzieciom (od 6 do 12 lat) chorym na padaczke okres péttrwania lewety-
racetamu wynosi 6,0 h. Klirens przeliczany na mase ciata jest okoto 30% wiekszy niz u 0séb dorostych chorych na padaczke. Po podaniu wielokrotnym
dawki (20 do 60 mg/kg mc./dobe) dzieciom z padaczka (od 4 do 12 lat) lewetyraceatm byt szybko wchtaniany. Stezenie maksymalne w osoczu wystepo-
wato od 0,5 do 1,0 godziny po podaniu. Zaobserwowano liniowe i proporcjonalne do dawki zwiekszanie wchtaniania dla stezenia maksymalnego i obsza-
ru pod krzywa. Okres potowicznej eliminacji wynosit okoto 5 godzin. Pozorny catkowity klirens z organizmu wynosit 1,1 ml/min/kg mc.

Niemowleta i dzieci (od 1 miesigca do 4 lat): Po podaniu pojedynczej dawki (20 mg/kg mc.) 100 mg/ml roztworu doustnego dzieciom chorym na padacz-
ke (od 1 miesigca do 4 lat), lewetyracetam byt szybko wchtaniany a stezenie maksymalne w osoczu zaobserwowano po uptywie okoto 1 godziny od
podania leku. Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaty, ze okres péttrwania byt krétszy (5,3 godziny) niz u dorostych (7,2 godziny) i pozorny klirens z
organizmu byt szybszy (1,5 ml/min/kg mc.) niz u dorostych (0,96 ml/min/kg mc.). W populacyjnej analizie farmakokinetycznej przeprowadzonej u pa-
cjentéw w wieku od 1 miesigca do 16 lat, masa ciata byta w znaczacy sposéb powigzana z pozornym klirensem (klirens zwiekszat sie wraz ze wzrostem
masy ciata) i pozorng objetoscia dystrybucji. Rdwniez wiek wptywat na oba parametry. Efekt ten byt wyrazny u mtodszych dzieci i ulegat zmniejszeniu
wraz z wiekiem, a u dzieci w wieku okoto 4 lat tracit znaczenie. W obu populacyjnych analizach farmakokinetycznych obserwowano zwiekszenie pozor-
nego klirensu lewetyracetamu o okoto 20%, podczas jednoczesnego podawania z lekami przeciwpadaczkowymi indukujgcymi enzymy.

Produkt Vetira jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z nowo rozpoznang padaczka.

Produkt Vetira jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

e w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych, dzieci i niemowlgt w wieku od 1 miesigca z padaczka.
e w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziericza padaczka miokloniczna.
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e w leczeniu napaddw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkg uogdl-
niona.

Dawkowanie

Monoterapia: dorosli i mtodziez w wieku od 16 lat: Poczatkowa dawka wynosi 250 mg dwa razy na dobe i po dwdch tygodniach stosowania nalezy j3
zwiekszy¢ do poczatkowej dawki terapeutycznej 500 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke dobowa mozna zwiekszac co
dwa tygodnie o 250 mg dwa razy na dobe. Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

Terapia wspomagajqgca: dorosli (218 lat) i mtodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub wiecej: Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg
dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki mozna rozpocza¢ w pierwszym dniu leczenia. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowa
mozna zwiekszy¢ do 1500 mg dwa razy na dobe. Dawkowanie mozna zmienia¢ co dwa do czterech tygodni, zwiekszajac lub zmniejszajgc dawke dobowa
0 500 mg dwa razy na dobe.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat): U os6b w podesztym wieku z zaburzong czynnoscia nerek zaleca sie dostosowanie dawki (patrz ,,Zaburzenia
czynnosci nerek" ponizej).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dobowa ustala sie indywidualnie w zaleznosci od czynnosci nerek. U dorostych pacjentéw dawkowanie nalezy dostosowac zgodnie z ponizsza
tabela. Aby skorzystac z tabeli dawkowania nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny u pacjenta (CLkr.) w ml/min. Klirens kreatyniny w ml/min mozna obliczy¢
na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl), u dorostych i mtodziezy o masie ciata 50 kg i wiecej, postugujac sie nastepujgcym wzorem:

[140 — wiek [lata] x masa ciata (kg)
72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

CLkr (ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Nastepnie nalezy okresli¢ CLkr. dostosowany do powierzchni ciata (body surface area, BSA) wedtug ponizszego wzoru:
CLkr (ml/min)

CLier (ml/min /1,73 m2) = powierzchnia ciata (m2)

x 1,73

Dostosowanie dawkowania u dorostych i mtodziezy o masie ciata powyzej 50 kg z zaburzong czynnoscig nerek.

Klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m2) Dawka i czestosc stosowania

Czynno$¢ prawidtowa >80 500 to 1500 dwa razy na dobe
Niewielkie zaburzenie czynnosci 50-79 500 to 1000 mg dwa razy na dobe
Umiarkowane zaburzenie czynnosci 30-49 250 to 750 mg dwa razy na dobe
Ciezkie zaburzenie czynnosci <30 250 to 500 mg dwa razy na dobe

Schytkowa niewydolno$é nerek )
- 500 to 1000 mg jeden raz na dobe (2)
pacjenci poddawani dializie (1)

(1) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka poczatkowa 750 mg

(2) po dializie zalecana jest dawka uzupetniajgca 250 do 500 mg.

U dzieci z zaburzong czynnoscig nerek, dawki lewetyracetamu nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od czynnosci nerek, poniewaz klirens lewetyracetamu
jest zwigzany z czynnoscig nerek. Niniejsze zalecenie jest oparte na badaniu przeprowadzonym u dorostych pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek.
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Klirens kreatyniny w ml/min/1,73 m2 mozna obliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), w przypadku mtodszej mtodziezy, dzieci i
niemowlat, korzystajac z ponizszego wzoru (wzoér Schwartza):

wzrost (cm)x ks
stezenie kreatyniny (mg/dl)

CLkr (ml/min /1,73 m2) =
ks = 0,45 u niemowlat urodzonych w terminie, w wieku do 1 roku zycia; ks = 0,55 u dzieci w wieku ponizej 13 lat i mtodziezy ptci zenskiej; ks = 0,7 u
mtodziezy ptci meskiej
Dostosowanie dawkowania u niemowlat, dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 50 kg z zaburzong czynnoscia nerek:

Dawka i czestosc stosowania

KIirens'kreatvninzv Niemowleta od 1 do ponizei 6 Niemowleta i dzieci od 6 do 23 miesiecy,
(ml/min/1,73 m’) Gta oc P ) dzieci i mtodziez o masie ciata mniejszej niz 50
miesigcy
kg
Cavnnodé prawidiowa >80 7 do 21 mg/kg mc. (0,07 do 0,21 ml/kg mc.) 10 do 30 mg/kg mc. (0,10 do 0,30 ml/kg mc.)
¥ P dwa razy na dobe dwa razy na dobe
Niewielkie zaburzenie czynnosci 50-79 7 do 14 mg/kg mc. (0,07 do 0,14 ml/kg mc.) 10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do 0,20 ml/kg mc.)
dwa razy na dobe dwa razy na dobe
Umiarkowane zaburzenie czvnnocci 30-49 3,5 do 10,5 mg/kg mc. (0,035 do 0,105 ml/kg 5 do 15 mg/kg mc. (0,05 do 0,15 ml/kg mc.)
¥ mc.) dwa razy na dobe dwa razy na dobe
el o e G e <30 3,5 do 7 mg/kg mc. (0,035 do 0,07 ml/kg mc.) 5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do 0,10 ml/kg mc.)
dwa razy na dobe dwa razy na dobe
Schytkowa niewydolno$¢ nerek i 7 do 14 mg/kg mc. (0,07 do 0,14 ml/kg mc.) 10 do 20 mg/kg mc. (0,10 do 0,20 ml/kg mc.)
pacjenci poddawani dializie (1) jeden raz na dobg (2) (4) jeden raz na dobg (3) (5)

(1) W przypadku dawek ponizej 250 mg oraz pacjentéw niezdolnych do potykania tabletek, nalezy stosowaé produkt VETIRA roztwdr doustny.
(2) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajgca 10,5 mg/kg mc. (0,105 ml/kg mc.)

(3) pierwszego dnia leczenia lewetyracetamem zalecana jest dawka nasycajaca 15 mg/kg mc. (0,15 ml/kg mc.)

(4) po dializie zalecana jest dawka uzupetniajgca 3,5 do 7 mg/kg mc. (0,035 do 0,07 ml/kg mc.)

(5) po dializie zalecana jest dawka uzupetniajgca 5 do 10 mg/kg mc. (0,05 do 0,10 ml/kg mc.)

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z niewielkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nie ma potrzeby dostosowania dawki. U pacjentow z ciezkim zaburze-
niem czynnosci watroby, klirens kreatyniny moze nie oddawac¢ w petni stopnia rzeczywistej, wspotistniejacej niewydolnosci nerek. Z tego wzgledu,
zaleca sie zmniejszenie podtrzymujacej dawki dobowej o 50%, w przypadkach, gdy klirens kreatyniny wynosi <60 ml/min/1,73 m2.

Dzieci i mtodziez

Lekarz powinien zaleci¢ najwtasciwszg postac¢ farmaceutyczng i moc, w zaleznosci od wieku, masy ciata i dawkowania. Produkt w postaci tabletki nie
jest dostosowany do podawania niemowletom i dzieciom w wieku ponizej 6 lat. Produkt Vetira roztwoér doustny jest postacig zalecang do stosowania w
tej grupie pacjantéw. Ponadto, dostepne moce tabletek nie s3 odpowiednie do poczatkowego leczenia dzieci o masie ciata mniejszej niz 25 kg, dla pa-
cjentéw niezdolnych do potykania tabletek ani do podawania dawek ponizej 250 mg.. We wszystkich powyzszych przypadkach nalezy stosowac produkt




Przeciwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowa-
nia

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Vetira roztwor doustny.

Monoterapia

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Lewetyracetamu w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat. Brak dostepnych
danych.

Terapia wspomagajgca u niemowlqt i dzieci w wieku od 6 do 23 miesiecy, dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie
ciata mniejszej niz 50 kg: Produkt Vetira roztwér doustny jest postacig zalecang do stosowania u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 6 lat. Poczatkowa
dawka terapeutyczna wynosi 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 30
mg/kg mc. dwa razy na dobe. Zmiany dawkowania nie powinny przekraczaé¢ zmniejszania lub zwiekszania dawki o wiecej niz 10 mg/kg mc. dwa razy na
dobe, co dwa tygodnie. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke. Dawka u dzieci o masie ciata 50 kg lub wiekszej jest taka sama, jak u dorostych.

Zalecana dawka dla niemowlat w wieku od 6 miesiecy, dzieci i mtodziezy:

N Dawka poczatkowa: Dawka maksymalna:
10 mg/kg mc. dwa razy na dobe 30 mg/kg mc. dwa razy na dobe
6 kg (1) 60 mg (0,6 ml) dwa razy na dobe 180 mg (1,8 ml) dwa razy na dobe
10 kg (1) 100 mg (1 ml) dwa razy na dobe 300 mg (3 ml) dwa razy na dobe
15kg (1) 150 mg (1,5 ml) dwa razy na dobe 450 mg (4,5 ml) dwa razy na dobe
20 kg (1) 200 mg (2 ml) dwa razy na dobe 600 mg (6 ml) dwa razy na dobe
25 kg 250 mg dwa razy na dobe 750 mg dwa razy na dobe
od 50 kg (2) 500 mg dwa razy na dobe 1500 mg dwa razy na dobe

(1) U dzieci o masie ciata 25 kg lub mniejszej, zaleca sie rozpoczac leczenie lewetyracetamem 100 mg/ml roztwor doustny.

(2) Dawka u dzieci i mtodziezy o masie ciata 50 kg lub wiekszej, jest taka sama, jak u dorostych.

Terapia wspomagajgca u niemowlgt w wieku od 1 miesigca do ponizej 6 miesiecy: Postacig odpowiednig do stosowania u niemowlat jest roztwér do-
ustny.

Sposoéb podawania
Tabletki powlekane nalezy przyjmowac doustnie, potykac popijajac wystarczajaca iloscig ptynu, z positkiem lub bez positku. Dawka dobowa jest poda-
wana w dwdch réwno podzielonych dawkach.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne zwigzki pochodne pirolidondw, lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Zakonczenie podawania

Jesli leczenie lewetyracetamem ma by¢ zakonczone, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng zaleca sie stopniowe odstawianie produktu [np. dorosli i
mtodziez o masie ciata powyzej 50 kg: zmniejszanie dawki o 500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech tygodni; niemowleta w wieku powyzej 6
miesiecy, dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 50 kg: zmniejszanie dawki nie powinno przekroczy¢ redukcji o 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa
tygodnie; niemowleta (w wieku do 6 miesiecy): zmniejszanie dawki nie powinno przekroczy¢ redukcji o 7 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa tygo-
dnie].
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Niewydolnos¢ nerek

Podawanie lewetyracetamu pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek moze wymagac¢ odpowiedniego dostosowania dawki. U pacjentdéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby, zaleca sie ocene czynnosci nerek przed ustaleniem odpowiedniej dawki.

Samobdjstwa

U pacjentéw leczonych produktami przeciwpadaczkowymi (w tym lewetyracetamem) opisywano przypadki samobéjstw, prob samobdjczych oraz mysli i
zachowan samobdjczych. Meta-analiza wynikdw randomizowanych, kontrolowanych placebo, badan klinicznych z zastosowaniem przeciwpadaczko-
wych produktéw leczniczych, wykazata niewielkie zwiekszenie ryzyka wystepowania mysli i zachowarn samobdjczych. Mechanizm tego dziatania nie jest
znany. Dlatego nalezy monitorowaé pacjentow pod wzgledem wystepowania depres;ji i (lub) mysli oraz zachowan samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy zaleci¢ pacjentom (i opiekunom pacjentéw), aby zgtaszali sie po pomoc medyczng, jesli wystgpig objawy depresji i (lub) mysli oraz za-
chowan samobdjczych.

Dzieci i mtodziez

Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom i dzieciom w wieku ponizej 6 lat. Dostepne dane dotyczace stosowania u
dzieci nie wskazuja wptywu lewetyracetamu na wzrost i dojrzewanie. Jednak dtugotrwaty wptyw na uczenie sie, inteligencje, wzrost, funkcje endokryno-
logiczne, dojrzewanie i ptodnos¢ pozostaja nieznane. Bezpieczenstwo i skutecznosé lewetyracetamu u niemowlat z padaczka, w wieku ponizej 1 roku
zycia nie zostaty doktadnie zbadane. W badaniach klinicznych jedynie 35 niemowlat ponizej 1 roku zycia z napadami czeSciowymi otrzymywato produkt
leczniczy, z ktorych tylko 13 miato mniej niz 6 miesiecy.

Substancje pomocnicze

Vetira 750 mg tabletki powlekane zawierajq z6tcierh pomararnczowa (E110), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.

Cigza: Dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu, pochodzace z licznych rejestrow cigz dokumentujg przebieg cigzy u ponad 1000 kobiet przyjmujacych
lewetyracetam w monoterapii w pierwszym trymestrze cigzy. Ogdlnie dane te nie wskazujg na istotne zwiekszenie ryzyka duzych wrodzonych wad
rozwojowych, jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢ dziatania teratogennego. Skojarzone leczenie przeciwpadaczkowe moze by¢ zwigzane z wiekszym
ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych niz monoterapia, dlatego nalezy rozwazy¢ stosowanie monoterapii. W badaniach na zwierzetach wykazano
toksyczny wptyw na reprodukcje. Nie zaleca sie stosowania produktu Vetira w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepciji,
jezeli nie jest to klinicznie konieczne. Podobnie, jak w przypadku innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, zmiany fizjologiczne zachodzace
podczas cigzy moga wptywac na stezenie lewetyracetamu. Obserwowano zmniejszenie stezenia lewetyracetamu w osoczu podczas cigzy. Zmniejszenie
stezenia jest bardziej wyrazne w trzecim trymestrze (do 60% wartosci wzgledem okresu wyjsciowego, przed cigzg). W przypadku kobiet w cigzy stosuja-
cych lewetyracetam, nalezy zapewni¢ odpowiednie postepowanie kliniczne. Zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkowego moze spowodowac zaostrze-
nie choroby, co moze by¢ szkodliwe dla matki i ptodu.

Wptyw na ptodnosé, cigze i
laktacje

Karmienie piersig: Lewetyracetam przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu karmienie piersig nie jest zalecane. Jednak, jezeli konieczne jest lecze-
nie podczas karmienia piersia, nalezy uwzgledniajac znaczenie karmienia piersig, rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem.

Ptodno$é: W badaniach na zwierzetach nie wykryto wptywu na ptodnos¢. Brak danych klinicznych, nie jest znane ryzyko stosowania lewetyracetamu u
ludzi.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: Dane z okresu przed wprowadzeniem do obrotu, pochodzace z badan klinicznych prowadzonych u dorostych
T ELCTR AN OTILTSET T \wskazuja, ze lewetyracetam nie wywiera wptywu na stezenie w surowicy innych stosowanych aktualnie lekéw przeciwpadaczkowych (fenytoiny, karba-
leczniczymi i inne rodzaje inte- mazepiny, kwasu walproinowego, fenobarbitalu, lamotryginy, gabapentyny i prymidonu) oraz, ze powyzsze leki przeciwpadaczkowe nie wptywaja na
rakeji farmakokinetyke lewetyracetamu. Tak jak u dorostych, u pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych lewetyracetam w dawce do 60 mg/kg mc./dobe, nie
zaobserwowano jednoznacznych dowoddw na istnienie klinicznie znaczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Ocena retrospektywna inte-




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

rakcji farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy (od 4 do 17 lat) z padaczky potwierdzita, ze terapia wspomagajgca lewetyracetamem podawanym do-
ustnie nie miata wptywu na stezenie w stanie stacjonarnym w surowicy podawanych jednoczesnie karbamazepiny i walproinianu. Jednak dane wskazy-
waty na zwiekszenie klirensu lewetyracetamu o 20% u dzieci przyjmujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze indukujgce enzymy. Dostosowanie
dawki nie jest wymagane.

Probenecyd: Wykazano, ze probenecyd, lek hamujgcy wydzielanie w kanalikach nerkowych, podawany w dawce 500 mg cztery razy na dobe, zmniejsza
klirens nerkowy gtéwnego metabolitu lewetyracetamu, nie wptywajac jednak na klirens lewetyracetamu. Mimo to, stezenie tego metabolitu pozostaje
niewielkie. Nalezy sie spodziewa¢, ze inne produkty lecznicze wydalane na drodze aktywnego wydzielania kanalikowego mogg réwniez zmniejszac kli-
rens nerkowy tego metabolitu. Wptyw lewetyracetamu na probenecyd nie byt badany. Nie jest rowniez znany wptyw lewetyracetamu na inne produkty
lecznicze wydzielane aktywnie, takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfonamidy i metotreksat.

Doustne Srodki antykoncepcyjne i inne interakcje farmakokinetyczne: Lewetyracetam w dawce dobowej 1000 mg nie wptywat na farmakokinetyke
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu); parametry uktadu endokrynowego (stezenie hormonu luteinizujacego i
progesteronu) pozostawaty nie zmienione. Lewetyracetam w dawce dobowej 2000 mg nie wptywat na farmakokinetyke digoksyny i warfaryny; czas
protrombinowy pozostawat niezmieniony. Jednoczesne stosowanie z digoksyna, doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi oraz z warfaryng nie wptywato
na farmakokinetyke lewetyracetamu.

Leki zobojetniajgce: Brak danych dotyczacych wptywu lekdéw zobojetniajgcych na wchtanianie lewetyracetamu. Leki przeczyszczajace Zgtaszano poje-
dyncze przypadki zmniejszonej skutecznosci lewetyracetamu po jednoczesnym doustnym podaniu lewetyracetamu z makrogolem, osmotycznym lekiem
przeczyszczajacym. Dlatego nie nalezy przyjmowac makrogolu doustnie na godzine przed i godzine po zastosowaniu lewetyracetamu.

Pokarm i alkohol: Pokarm nie zmieniat stopnia wchtaniania lewetyracetamu, ale szybkos¢ wchtaniania byta nieznacznie zmniejszona. Brak danych doty-
czacych interakcji lewetyracetamu z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Z
powodu mozliwosci réznic w osobniczej wrazliwosci, szczegdlnie na poczatku leczenia lub podczas zwiekszania dawki, u niektérych pacjentéw moze
wystgpi¢ sennos¢ lub inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego wzgledu, pacjentom wykonujagcym czynnosci ztozone, zaleca sie
ostroznos¢, np.: podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzgdzen mechanicznych. Nie zaleca sie prowadzenia pojazdéw me-
chanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, dopdki nie jest znany wptyw leku na zdolnos$¢ pacjenta do wykonywania tych czynno-
$ci.

Wptyw na zdolnos¢ prowadze-
nia pojazdéw i obstugiwania
maszyn

Specjalne srodki ostroznosci

T — rak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczgcych przechowywania

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do stoso-
wania

Bez szczegdlnych wymagan.

Obecny sposdéb finansowania

Obecnie lewetyracetam jest refundowany w Polsce (MZ 23/12/2015). Szczegbtowe informacje przedstawiono w rozdziale 3.5.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

3.5. Status refundacyjny komparatorow styrypentolu refundowanych w warunkach polskich
Tabela 26. Refundowane komparatory styrypentolu dostepne w Polsce (MZ 23/12/2015).

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty

Grupa limitowa - P ..
P odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Cezarius, roztwor
doustny, 100
mg/ml, 1 but.po
300 ml + strz.po
10 ml + tacznik

Cezarius, tabl.
powl., 250 mg, 50
tabl

Cezarius, tabl.
powl., 500 mg, 50
tabl.

Cezarius, tabl.
powl., 750 mg, 50
tabl

Cezarius, tabl.
powl., 1000 mg,
50 tabl.

166.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - ptynne po-
stacie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

59,40

14,63

31,40

48,90

66,60

73,11

19,93

40,08

60,46

80,57

73,11

19,93

39,86

59,79

79,72

(wg ICD-10)

Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt

3,20

3,20

3,42

3,87




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Eliptus, tabl.
powl., 250 mg, 50
szt.

Eliptus, tabl.
powl., 500 mg, 50
szt.

Eliptus, tabl.
powl., 750 mg, 50
szt.

Eliptus, tabl.
powl., 1000 mg,
50 szt.

Keppra, tabl.
powl., 750 mg, 50
szt.

Keppra, tabl.
powl., 750 mg,
100 szt.

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena

zbytu

13,50

26,89

38,88

51,84

145,80

291,60

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

18,75 18,75 Padaczka ryczatt 3,20

35,34 35,34 Padaczka ryczatt 3,20

49,93 49,93 Padaczka ryczatt 3,20

65,07 65,07 Padaczka ryczatt 3,56

162,20 59,79 Padaczka oporna na ryczatt 105,61
leczenie

319,29 119,58 Padaczka oporna na ryczaft

leczenie




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Keppra, roztwor
do stosowania
doustnego, 100
mg/ml, 300 ml

Keppra, tabl.
powl., 250 mg, 50
szt.

Keppra, tabl.
powl., 250 mg,
100 szt.

Keppra, tabl.
powl., 500 mg, 50
szt.

Keppra, tabl.
powl., 500 mg,
100 szt..

Keppra, tabl.
powl., 1000 mg,
50 szt.

Grupa limitowa

166.2, Leki przeciwpa-

daczkowe do stosowa-

nia doustnego - leweti-
racetam - ptynne po-
stacie farmaceutyczn

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena

zbytu

113,40

48,60

97,20

97,20

194,40

194,40

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Padaczka oporna na

129,81 73,11 . ryczatt 59,90
leczenie

55,60 19,93 Padaczka oporna na ryczatt 38,87
leczenie

109,17 39,86 Padaczka oporna na ryczatt 72,51
leczenie

109,17 39,86 Padaczka oporna na ryczatt 72,51
leczenie

214,76 79,72 Padaczka oporna na ryczatt 138,60
leczenie

214,76 7972 Padaczka oporna na ryczatt

leczenie




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Substancja Nazwa, postac i Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty

Grupa limitowa o o . .
P odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

czynna dawka leku

166.1, Leki przeciwpa-

Keppra, tabl. daczkowe do stosowa- PR e GEeE e
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 388,80 422,88 159,44 leczenie ryczatt 270,55
100 szt. racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Levebon, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum @ powl.,, 500 mg, 50  nia doustnego - leweti- 29,16 37,73 37,73 Padaczka ryczatt 3,20
szt racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Levebon, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 58,32 71,88 71,88 Padaczka ryczatt 3,56
50 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Levetiracetam
daczkowe do stosowa-

A d, tabl. . .
Levetiracetamum Py nia doustnego - leweti- 11,34 16,48 16,48 Padaczka ryczatt 3,20
powl., 250 mg, 50
ot racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
. 166.1, Leki przeciwpa-
Levetiracetam
Accord. tabl daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum ! ’ nia doustnego - leweti- 22,68 30,92 30,92 Padaczka ryczatt 3,20
powl., 500 mg, 50
- racetam - state posta-
’ cie farmaceutyczne
. 166.1, Leki przeciwpa-
Levetiracetam
Accord. tabl daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum owl 560 m. nia doustnego - leweti- 45,36 58,27 58,27 Padaczka ryczaft
P 160 ot & racetam - state posta-

cie farmaceutyczne




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam
Accord, tabl.
powl., 750 mg, 50
szt.

Levetiracetam
Accord, tabl.
powl., 1000 mg,
50 szt.

Levetiracetam
Accord, tabl.
powl., 1000 mg,
100 szt.

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 250 mg, 50
tabl.

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 250 mg,
100 tabl.

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 500 mg, 50
tabl

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena

zbytu

34,02

45,36

90,72

15,94

32,22

32,22

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Cena hurtowa
brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

44,83 44,83 Padaczka ryczatt 3,20
58,27 58,27 Padaczka ryczatt 3,56
109,90 109,90 Padaczka ryczatt 7,11
21,31 19,93 Padaczka ryczatt 4,58
40,94 39,86 Padaczka ryczatt 4,28

40,94 39,86 Padaczka ryczatt




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 500 mg,
100 tabl

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 750 mg, 50
tabl.

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 750 mg,
100 tabl.

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 1000 mg,
50 tabl.

Levetiracetam
Actavis, tabl.
powl., 1000 mg,
100 tabl.

Levetiracetam
Apotex, tabl.
powl., 250 mg, 50
tabl.

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena

zbytu

66,60

49,14

103,24

66,60

140,34

14,53

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Cena hurtowa
brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

80,57 79,72 Padaczka ryczatt 4,41
60,71 59,79 Padaczka ryczatt 4,12
121,51 119,58 Padaczka ryczatt 7,26
80,57 79,72 Padaczka ryczatt 4,41
162,00 159,44 Padaczka ryczatt 9,67

19,83 19,83 Padaczka ryczatt




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam
Apotex, tabl.
powl., 500 mg, 50
tabl.

Levetiracetam
Apotex, tabl.
powl., 750 mg, 50
tabl.

Levetiracetam
Apotex, tabl.
powl., 1000 mg,
50 tabl.

Levetiracetam
Bluefish, tabl.
powl., 250 mg, 50
szt

Levetiracetam
Bluefish, tabl.
powl., 500 mg, 50
szt

Levetiracetam
Bluefish, tabl.
powl., 750 mg, 50
szt.

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena

zbytu

31,05

48,06

65,72

12,42

24,84

37,26

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Cena hurtowa
brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

39,72 39,72 Padaczka ryczatt 3,20

59,57 59,57 Padaczka ryczatt 3,20

79,65 79,65 Padaczka ryczatt 3,56

17,61 17,61 Padaczka oporna na ryczatt 3,20
leczenie

33,19 33,19 Padaczka oporna na ryczatt 3,20
leczenie

4823 4823 Padaczka oporna na ryczatt

leczenie




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam
Bluefish, tabl.
powl., 1000 mg,
50 szt.

Levetiracetam
NeuroPharma,
roztwor doustny,
100 mg/ml, 300
ml (but.)

Levetiracetam

NeuroPharma,

tabl. powl., 250
mg, 50 szt.

Levetiracetam

NeuroPharma,

tabl. powl., 250
mg, 100 szt.

Levetiracetam

NeuroPharma,

tabl. powl., 750
mg, 50 szt.

Levetiracetam

NeuroPharma,

tabl. powl., 750
mg, 100 szt

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - ptynne po-
stacie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena
zbytu

49,68

59,83

13,49

26,99

40,49

80,99

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Cena hurtowa
brutto

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Padaczka oporna na

62,80 62,80 leczenie ryczatt 3,56
73,56 73,11 Padaczka ryczatt 3,65
18,73 18,73 Padaczka ryczatt 3,20
35,45 35,45 Padaczka ryczatt 3,20
51,62 51,62 Padaczka ryczatt 3,20
98,15 98,15 Padaczka ryczatt




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam

NeuroPharma,

tabl. powl., 500
mg, 50 szt.

Levetiracetam

NeuroPharma,

tabl. powl., 500
mg, 100 szt.

Levetiracetam
NeuroPharma,
tabl. powl., 1000
mg, 50 szt

Levetiracetam
NeuroPharma,
tabl. powl., 1000
mg, 100 szt.

Levetiracetam
PharmaSwiss,
tabl. powl., 250
mg, 50 szt.

Levetiracetam
PharmaSwiss,
tabl. powl., 500
mg, 50 szt.

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena
zbytu

26,99

53,99

53,99

107,99

14,61

29,24

Cena hurtowa
brutto

35,45

67,33

67,33

128,03

19,91

37,81

Wysokos¢

limitu

finansowania

35,45

67,33

67,33

128,03

19,91

37,81

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Padaczka ryczatt 3,20
Padaczka ryczatt 3,56
Padaczka ryczatt 3,56
Padaczka ryczatt 7,11
Padaczka ryczatt 3,20
Padaczka ryczatt




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam
PharmaSwiss,
tabl. powl., 500
mg, 100 szt

Levetiracetam
PharmaSwiss,
tabl. powl., 750
mg, 50 szt.

Levetiracetam
PharmaSwiss,
tabl. powl., 1000
mg, 50 szt

Levetiracetam
PharmaSwiss,
tabl. powl., 1000
mg, 100 szt.

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,
250 mg, 50 tabl.

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,

250 mg, 100 tabl.

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Urzedowa cena
zbytu

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

58,47 72,03 72,03 Padaczka ryczatt 3,56
43,86 55,16 55,16 Padaczka ryczatt 3,20
58,47 72,03 72,03 Padaczka ryczatt 3,56
116,96 137,45 137,45 Padaczka ryczatt 7,11
15,77 21,13 19,93 Padaczka ryczatt 4,40
32,18 40,90 39,86 Padaczka ryczatt




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Nazwa, postac i
dawka leku

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,
500 mg, 50 tabl.

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,
500 mg, 100 tabl

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,
750 mg, 50 tabl.

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,
750 mg, 100 tabl.

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,

1000 mg, 50 tabl.

Levetiracetam
Teva, tabl. powl.,
1000 mg, 100
tabl.

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa cena

zbytu

32,18

66,53

49,14

103,14

66,53

140,29

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

40,90 39,86 Padaczka ryczatt 4,24
80,51 79,72 Padaczka ryczatt 4,35
60,71 59,79 Padaczka ryczatt 4,12
121,41 119,58 Padaczka ryczatt 7,16
80,51 79,72 Padaczka ryczatt 4,35
161,94 159,44 Padaczka ryczatt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Substancja Nazwa, postac i Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty

Grupa limitowa o o . .
P odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

czynna dawka leku

166.1, Leki przeciwpa-

Levetiracetam
daczkowe do stosowa-

Levetiracetamum Zenet, il nia doustnego - leweti- 30,24 38,86 38,86 Padaczka ryczatt 3,20
powl., 500 mg, 50
sot racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
Levetiracetam 166.1, Leki przeciwpa-
7drovit. tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl 1(;00 meg nia doustnego - leweti- 60,48 74,14 74,14 Padaczka ryczatt 3,56
v ! racetam - state posta-
50 szt. .
cie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Normeg, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 250 mg, 50  nia doustnego - leweti- 13,50 18,75 18,75 Padaczka ryczatt 3,20
szt racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Normeg, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 500 mg, 50  nia doustnego - leweti- 27,00 35,46 35,46 Padaczka ryczatt 3,20
szt. racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Normeg, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum  powl., 750 mg, 50  nia doustnego - leweti- 40,50 51,64 51,64 Padaczka ryczatt 3,20
szt racetam - state posta-
cie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Normeg, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 54,00 67,34 67,34 Padaczka ryczatt
50 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Substancja Nazwa, postac i Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty

Grupa limitowa o o . .
P odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

czynna dawka leku

166.1, Leki przeciwpa-

Polkepral, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum  powl., 250 mg, 50  nia doustnego - leweti- 14,58 19,88 19,88 Padaczka ryczatt 3,20
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Polkepral, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum @ powl.,, 500 mg, 50  nia doustnego - leweti- 29,16 37,73 37,73 Padaczka ryczatt 3,20
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Polkepral, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 500 mg, nia doustnego - leweti- 58,32 71,88 71,88 Padaczka ryczatt 3,56
100 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Polkepral, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 750 mg, 50  nia doustnego - leweti- 43,20 54,47 54,47 Padaczka ryczatt 3,20
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Polkepral, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 58,32 71,88 71,88 Padaczka ryczatt 3,56
50 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Polkepral, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 116,64 137,11 137,11 Padaczka ryczatt
100 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-

Symetra, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum  powl., 250 mg, 50  nia doustnego - leweti- 14,63 19,93 19,93 Padaczka ryczatt 3,20
szt racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Symetra, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum @ powl.,, 500 mg, 50  nia doustnego - leweti- 31,10 39,77 39,77 Padaczka ryczatt 3,20
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Symetra, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 750 mg, 50  nia doustnego - leweti- 48,22 59,74 59,74 Padaczka ryczatt 3,20
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Symetra, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 65,77 79,70 79,70 Padaczka ryczatt 3,56
50 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

Trund, roztwor do
stosowania do-
ustnego, 100

166.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-

Levetiracetamum nia doustnego - leweti- 59,40 73,11 73,11 Padaczka ryczatt 3,20
mg/ml, 1 but.po
300 ml ze strz.po racsetam - plynne po-
10 ml i facznikiem stacie farmaceutyczne
166.1, Leki przeciwpa-
Trund, tabl. powl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum ! ' nia doustnego - leweti- 14,63 19,93 19,93 Padaczka ryczaft

250 mg, 50 tabl.
racetam - state posta-

cie farmaceutyczne




Substancja
czynna

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Levetiracetamum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Trund, tabl. powl.,
500 mg, 50 tabl.

Trund, tabl. powl.,
500 mg, 100 tabl

Trund, tabl. powl.,
750 mg, 50 tabl.

Trund, tabl. powl.,
1000 mg, 50 tabl.

Trund, tabl. powl.,
1000 mg, 100
tabl.

Vetira, roztwor
doustny, 100
mg/ml, 150 ml

Grupa limitowa

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - state posta-
cie farmaceutyczne

166.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - leweti-
racetam - ptynne po-
stacie farmaceutyczne

Urzedowa cena
zbytu

31,10

64,80

48,22

64,80

136,08

30,16

Oznaczenie
Wysokos¢ zatacznika zawieraja-
limitu cego zakres wskazan
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)

Cena hurtowa
brutto

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

39,77 39,77 Padaczka ryczatt 3,20
78,68 78,68 Padaczka ryczatt 3,56
59,74 59,74 Padaczka ryczatt 3,20
78,68 78,68 Padaczka ryczatt 3,56
157,52 157,52 Padaczka ryczatt 7,11

38,85 36,56 Padaczka ryczatt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Oznaczenie
L. Wysokos¢ t ik ieraja- . >
Substancja Nazwa, postac i e Urzedowa cena Cena hurtowa y.so. 0s¢ zalcznika zaW|erajq' Poziom Wysokos¢ doptaty
Grupa limitowa limitu cego zakres wskazan , . L, . ..
czynna dawka leku zbytu brutto . . . . odptatnosci sSwiadczeniobiorcy
finansowania objetych refundacja
(wg ICD-10)
Vetira, roztwor 166.2, Leki przeciwpa-
doustny, 100 daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum mg/ml, 1 but.po nia doustnego - leweti- 60,33 74,09 73,11 Padaczka ryczatt 4,18
300 ml + strz.po racetam - ptynne po-
10 ml stacie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Vetira, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 250 mg, 50  nia doustnego - leweti- 17,50 22,95 19,93 Padaczka ryczatt 6,22
szt racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Vetira, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 500 mg, 50  nia doustnego - leweti- 34,99 43,85 39,86 Padaczka ryczatt 7,19
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Vetira, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum | powl., 750 mg, 50  nia doustnego - leweti- 49,68 61,27 59,79 Padaczka ryczatt 4,68
szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

166.1, Leki przeciwpa-

Vetira, tabl. daczkowe do stosowa-
Levetiracetamum powl., 1000 mg, nia doustnego - leweti- 66,24 80,19 79,72 Padaczka ryczatt 4,03
50 szt. racetam - state posta-

cie farmaceutyczne

Epiramat, tabl. 164.0, Leki przeciwpa-
powl., 2_.5 mg, 28 da.czkowe do stosow.a- 756 10,75 9,04 Padaczka opF)rna na
szt. (2 blist.po 14 nia doustnego - topi- leczenie
szt.) ramat

Topiramatum ryczatt




Substancja
czynna

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Epiramat, tabl.
powl., 50 mg, 28
szt. (2 blist.po 14

szt.)

Epiramat, tabl.
powl., 100 mg, 28
szt. (2 blist.po 14

szt.)

Epiramat, tabl.
powl., 200 mg, 28
szt. (4 blist.po 7
szt.)

Epitoram, tabl.
szt., 25 mg, 28
szt. (2 blist. po 14
szt.)

Epitoram, tabl.
powl., 50 mg, 28
szt. (2 blist. po 14

szt.)

Epitoram, tabl.
powl., 100 mg, 28
szt. (2 blist. po 14

szt.)

Epitoram, tabl.
powl., 200 mg, 28
szt. (2 blist. po 14

szt.)

Grupa limitowa

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

Urzedowa cena
zbytu

15,12

30,24

59,68

7,34

14,69

29,38

58,75

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Padaczka oporna na

20,46 18,09 X ryczatt 5,57
leczenie

38,88 36,18 Padaczka oporna na ryczatt 5,90
leczenie

73,33 72,36 Padaczka oporna na ryczatt 417
leczenie

10,52 9,04 Padaczka oporna na ryczatt 4,68
leczenie

20,00 18,09 Padaczka oporna na ryczatt 5,11
leczenie

37,97 36,18 Padaczka oporna na ryczatt 4,99
leczenie

72,36 72.36 Padaczka oporna na RYEE

leczenie




Substancja
czynna

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Etopro, tabl.
powl., 200 mg, 28
szt.

Etopro, tabl.
powl., 50 mg, 28
szt.

Etopro, tabl.
powl., 25 mg, 28
szt.

Etopro, tabl.
powl., 100 mg, 28
szt.

Oritop, tabl.
powl., 25 mg, 1
but. po 60 szt. (1

but. p 60 szt.)

Oritop, tabl.
powl., 50 mg, 1
but. po 60 szt. (1

but. p 60 szt.)

Oritop, tabl.
powl., 100 mg, 1
but. po 60 szt. (1

but. p 60 szt.)

Grupa limitowa

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

Urzedowa cena
zbytu

59,68

14,91

7,46

30,24

16,20

30,24

56,16

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Padaczka oporna na

73,33 72,36 . ryczatt 4,17
leczenie

20,24 18,09 Padaczka oporna na ryczatt 5,35
leczenie

10,64 9,04 Padaczka oporna na ryczatt 4,80
leczenie

P k

38,88 36,18 adaczka oporna na ryczatt 5,90
leczenie

21,81 19,38 Padaczka oporna na ryczatt 5,63
leczenie

39,21 38,76 Padaczka oporna na ryczatt 3,65
leczenie

70,08 70,08 Padaczka oporna na ryczatt

leczenie




Substancja
czynna

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Nazwa, postac i
dawka leku

Topamax, tabl.
powl., 25 mg, 1
but.po 28 szt.

Topamax, tabl.
powl., 50 mg, 1
but.po 28 szt.

Topamax, tabl.
powl., 100 mg, 1
but.po 28 szt.

Topamax, tabl.
powl., 200 mg, 1
but.po 28 szt.

Topiramat Blue-
fish, tabl. powl.,
25 mg, 28 tabl.

Topiramat Blue-
fish, tabl. powl.,
50 mg, 28 tabl.

Topiramat Blue-
fish, tabl. powl.,
100 mg, 28 tabl.

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Grupa limitowa

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

Urzedowa cena
zbytu

11,72

15,12

29,38

58,75

6,05

12,10

24,19

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Padaczka oporna na

15,12 9,04 X ryczatt 9,28
leczenie

20,46 18,09 Padaczka oporna na ryczatt 5,57
leczenie

37,97 36,18 Padaczka oporna na ryczatt 4,99
leczenie

72,36 72,36 Padaczka oporna na ryczatt 3,20
leczenie

9,16 9,04 Padaczka oporna na ryczatt 3,32
leczenie

17,29 17,29 Padaczka oporna na ryczatt 3,20
leczenie

3253 3253 Padaczka oporna na RYEE

leczenie




Substancja
czynna

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Topiramatum

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Nazwa, postac i
dawka leku

Topiramat Blue-
fish, tabl. powl.,
200 mg, 28 tabl

Toramat, tabl., 25
mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Toramat, tabl., 50
mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Toramat, tabl.,
100 mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Toramat, tabl.,
200 mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Grupa limitowa

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

164.0, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - topi-
ramat

Urzedowa cena

zbytu

48,38

7,83

15,66

31,32

62,64

Cena hurtowa
brutto

61,47

11,20

21,24

40,35

76,88

Wysokos¢

limitu

finansowania

61,47

9,69

19,38

38,76

76,88

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Padaczka oporna na
leczenie

Padaczka oporna na
leczenie

Padaczka oporna na
leczenie

Padaczka oporna na
leczenie

Padaczka oporna na
leczenie

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

3,20

4,71

5,06

4,79

3,20




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

3.6. Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu




- Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
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3.7. Spis tabel

w
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