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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspornagajacej w leczeniu napadéw czgéciowych i czedciowych wtdrnie uogélnionych u
dorostych i mtodziety w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co

najmniej dwdch préb terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

Skroéty i akronimy

AOTMIT
CHB
ChPL
EMA
FDA
HTA
LPP

MZ

NFZ
NICE

PICO(S)

RCT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf'ikacji

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekdw (Furopean Medicines Agency)

Amerykaniska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych {ang. health technology assessment)

leki przeciwpadaczkowe

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan (ang. population,
intervention, comparator, outtcome, study type)

badanie kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng {(ang. randomized controlled trial)
urzedowa cena zbytu
wysoko$¢ doplaty éwiadczeniobiorey

wysokos¢ limitu finansowania
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Streszczenie

Celem analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w
ramach $§rodkéw publicznych Briviact (brywaracetam) w leczeniu padaczki.

Padaczka jest przewlekly chorobg mozgu cechujgca sig trwaly skionnoscig do
wstepowania napadéw padaczkowych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest
skutkiem wystgpienia przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej
czynnoéci komarek moézgu, co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodow o
naglym poczatku, w czasie ktorych moga wystgpowac zaburzenia Swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnoéci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie.

Padaczka dotyka ludzi w kazdym kraju na $wiecie. Roczng zapadalno$¢ na padaczke
w krajach rozwinietych szacuje sie¢ na 24-53 przypadki na 100 000 osob, a roczng
zapadalno$¢ w odniesieniu do standardowej populacji $wiata na 61/100 000 osob'.

Ocenia sig, ze w Polsce napadaczke choruje okoto 300-400 tys. osob, a wskaznik
rozpowszechnienia padaczki wynosi okoto 1% populacjiz. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w rekomendacjach Prezesa AOTM z lipca 2012 roku, przyjmujac 1%
jako wskaznik rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik lekoopornosci, liczba
chorych, ktérzy moga by¢ traktowani jako oporni na leczenie, wynosi w Polsce 100-120
tysiecy os6b. Dodatkowo napady cze$ciowe wystepujg u 62,33% pacjentow, a 0sdb z
padaczka w wieku powyzej 18 lat w 81,31% przypadkéw?. Ponadto majgc na uwadze
dane przedstawione w projekcie pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski™, szacuje
sie, ze na padaczke chorowato w 2014 roku w Polsce okoto 514,1 tys. osob.

Celem terapii jest catkowita kontrola napadéw padaczkowych, ktéra udaje sie uzyskaé
jedynie u czesci chorych, w zaleznosci od rodzaju padaczki i zastosowanego leku. U 20-
30% chorych napady nie poddajg sie leczeniu {padaczka lekooporna) lub s3 trudne do
opanowania, albo terapia powoduje powazne dziatania niepozadane. Chorzy z tymi
postaciami choroby stanowig populacje, dla ktérej w obrgbie schorzenia istniejg
najwieksze niezaspokojone potrzeby.

Cel leczenia wprost przekiada sie na ocene leczenia w praktyce klinicznej jak i punkty
koficowe oceniane w badaniach Klinicznych, m.in. zmniejszenie czesto$ci napadéw
padaczkowych, ktére sa powszechnie przyjmowane za pierwszorzedowe punkty
koitcowe w badaniach klinicznych.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2011 roku
leczenie nowo rozpoznanej padaczki nalezy rozpoczgé od podania jednego leku,
poczatkowo w matej dawce, dochodzac do dawki optymalnej w okresie kilku dni lub
tygodni - zaleznie od wiasciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego danego
leku. Dawka optymalna zapewnia maksymalne zmniejszenie liczby napadow
padaczkowych, bez wywolywania objawéw niepozadanych. Lekami z wyboru do
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Brywaracetam (Briviact®} w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i ezgsciowych wtérnie uogodlnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietoleranci leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej ~ analiza problemu decyzyjnego.

monoterapii padaczki ogniskowej z lub bez wtornego uogolnienia sa: karbamazepina,
walproinian, okskarbazepina, lamotrygina, lewetyracetam. W nastepnej kolejnosci
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw, takich jak gabapentyna, topiramat,
klobazam. Zmiane lekéw nalezy przeprowadzi¢ poprzez stopniowe zwigkszanie dawki
nowego leku, az do dawki skutecznej, a nastepnie réwniez stopniowe wycofanie
pierwszego leku.

W przypadku, gdy terapia nadal nie prowadzi do pelnej kontroli napadow lub wystgpuja
objawy nietolerancji, nalezy podja¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujac leki
klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazy¢ leki nowsze]
generacji - wigabatryne, tiagabine oraz leki najnowsze, a wigc pregabaling, zonisamid,
octan eslikarbazepiny, retygabine czy lakozamid.

Ze wrzgledu na uwarunkowania refundacyjne, w Polsce wyodrebniono osobng linie
leczenia padaczki lekoopornej, tj. w ramach terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku
zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwéch prdéb terapil dodanej. W tej grupie aktualnie
refundowany jest tylko jeden lek - lakozamid.

Obecnie w Polsce produkt Briviact® (brywaracetam) nie jest objety refundacja.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania brywaracetamem ze Srodkow
publicznych w leczeniu w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw cze$ciowych i
cze$ciowych wtdrnie uogéinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka,
7 brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch préb terapli dodanej w ramach refundacji aptecznej. Wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu A 1.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczefi lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy wysokoSci
limitu finansowania na poziomie ceny detaliczne;.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne pozycjonuje stosowanie brywaracetamu w
podobnie miejscu jak lakozamid, stad naturalnych komparatorem dla brywaracetam jest
lakozamid.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania brywaracetamu (Briviact) w
leczeniu napadéw czeéciowych i czesciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i
miodziezy w wieku od 16 lat z padaczky w poréwnaniu z lakozamidem.

Okre$lony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

: I_(ryter';um

Populacja (P)

Interwencja (1)
Komparator (C)
Efekty zdrowotne (O)

Charakterystyka

chorzy w wieku od 16 lat z padaczka z napadami czedciowymi i czgSciowymi
wtérnie uogéinionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po

zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej

brywaracetam (Briviact®, UCB Pharma}
lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma)
ocena skutecznosci, w tym:

e odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napadow padaczkowych
czesciowych;
¢ odsetek chorych u ktérych nie wystapity napady padaczkowe.

ocena bezpieczenstwa, w tym:

e zdarzenia niepozadane ogétem,

¢ zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,

s pozostale zdarzenia niepozadane:

zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi,
zawroty glowy z uczuciem wirowania,
zmeczenie,

bol glowy,

sennose,

zapalenie nosogardzieli,

nudnoéci,

zakazenia gérnych drég oddechowych,
wymioty.

c 0 0 ¢ CcC 0O 0 Qo0
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Brywaracetamn (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgsciowych i czesciowych wiérnie uogéluionych v
dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczic, z brakiem kontroti napaddw fub nietolerancg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach $rodkdw publicznych Briviact® (brywaracetam) w leczeniu padaczki.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadniefi kontekstu klinicznego
wedhug schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w
odniesieniu do zastosowania Briviact w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencje (I),

e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (5)°.

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

e opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego {ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacjy dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatoréw w wyzej wymienionych wytycznych
Klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

o wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
érodkéw publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

o schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wediug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Padaczka jest przewlekia chorobg mozgu cechujgca sie trwatg sklonnoscia do
wstepowania napadéw padaczkowych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest
skutkiem wystapienia przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej
czynnoéci komérek mézgu, co prowadzi do pojawienia sig stereotypowych epizodéw o
naglym poczatku, w czasie ktérych moga wystgpowaé zaburzenia Swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnoéci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie.

Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r. przez International
League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajaca 1 z nastgpujgcych
kryteriow:

1) 22 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystgpujace w odstepie
>24 h

2) 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia
kolejnego napadu jest duze (tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2
napadach nieprowokowanych)

3) rozpoznano swoisty zesp6l padaczkowy.

Napady nieprowokowane s3 spowodowane samoistnymi nieprawidtowymi
wyladowaniami neuronalnymi, wystepujgcymi bez zadnego uchwytnego bodzca lub pod
wplywem bodzca, ktéry w normalnych warunkach nie wywoluje napadow. Wystepuja u
asob z trwale i patologicznie obniZonym progiem drgawkowym.

Napady odruchowe wystgpuja w reakcji na okreSlone bodice (np. $wietlne lub
dzwigkowe), zawsze takie same u danego chorego.

Napad padaczkowy wywotany przemijajgcym czynnikiem, czasowo obniZajagcym prog
drgawkowy, okredlany jest mianem napadu prowokowanego. Taki napad wyst¢puje w
krotkim czasie (zwykle nie pézniej niz w ciagu tygodnia) od ostrego uszkodzenia mozgu
lub zadziatania innego niekorzystnego czynnika na mozg i nie jest objawem padaczki®.

Padaczka lekooporna

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2011 roku padaczka
lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w
monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i
odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli
napadéw. Wazne jest kryterium minimalnego czasu trwania remisji: 12 miesigcy lub
trzykrotnoé¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgéciowych i czedciowych wtdrnie uogdlnionych u
dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietelerancja leczenia po zastesowaniu co
najmniej dwdach préb terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego,

odpowiada 95% przedziatowi ufnosci) 1 w konkretnym przypadku, stosujac obydwa
kryteria, wybieramy okres dtuzszy?*

Klasyfikacja padaczek stanowi zlozony problem i podlega ciagtej modyfikacji.
Uproszczong klasyfikacje padaczek 1 zespoldw padaczkowych wedlug ILAE
przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2 Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespoléw padaczkowych wg International League
Against Epilepsy.

i. idiopatyczne zespoly padaczkowe (zlokalizowane lub uogéInione)

A tagodne drgawki okresu noworodkowego

B. lagodna padaczka okresu dziecigcego

1. z iglicami z okelicach centralno-skroniowych

2.z iglicami w okolicach potylicznych

€. padaczka z napadami nie$wiadomo$ci wieku dziecigcego lub mtodzieficzego

D. padaczka miokloniczna wieku mtodzieficzego {(w tym uogdélnione napady toniczno-kloniczne w czasie
budzenia sie)

E. padaczka idiopatyczna, nieokresdlona

IL. objawowe zespoly padaczkowe (zlokalizowane lub uogélnione)
A. zespot Westa (napady zgieciowe)

B. zespot Lennoxa i Gastauta

C. wczesna encefalopatia miokloniczna

D. padaczka czeéciowa ciggta

1. zespdt Rasmussena

2. postaé ograniczona

E. nabyta afazja padaczkowa (zesp6t Landaua i Kleffnera)
F. padaczka plata skroniowego

(. padaczka plata czotowego

H. padaczka ptata potylicznego

L. inne padaczki objawowe, ogniskowe lub uogdinione, nieokreslone

I11. inne zespoly padaczkowe, zlokalizowane lub uogdlnione, nicokreslone
A. drgawki goraczkowe plus
B. padaczka odruchowa {np. pierwotna padaczka zwigzana z czytaniem)

C.inne nieokreslone zespoly

Wg propozycji ILAE z 2010 roku zmieniono dotychczasowy podziat etiologiczny padaczek (idiopatyczne,
objawowe i skrytopochodne) na: uwarunkowane genetycznie, uwarunkowane zmianami strukturalnymi
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lub metabolicznymi (spowodowane nabytymi czynnikami uszkadzajgcymi OUN} oraz o nieznanej
etiologii. Zamiast okreslenia ,tagodne” proponuje sie uzywanie terminu ,ustgpujgce samoistnie”
lub ,,podatne na leczenie farmakologiczne”.

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Istota padaczki polega na napadowym, nawracajgcym, samopodtrzymujgcym sig
zaburzeniu funkcji mozgu, charakteryzujacym si¢ nadmiernymi, synchronicznymi
wytadowaniami elektrycznymi grup neuronow?.

Zaburzenia wyladowan neuronéw w mézgu moga by¢ miejscowe lub dotyczy(¢ catej kory
mézgowejs. Napady padaczkowe okresla si¢ mianem pierwotnie uogolnionych, gdy
nieprawidlowe wyladowania obejmujg od razu calg korg mozgowa, powodujac
natychmiastowa utrate przytomnosci, ktorej mogg towarzyszy¢ drgawki. Takie napady
uznaje sie najczesciej za idiopatyczne, przypuszczalnie jednak duze znaczenie odgrywaja
czynniki genetyczne (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjal blonowy
komérek nerwowych). Wystepowanie napadéw pierwotnie uogélnionych zalezy takze od
dojrzatoéci mozgu (np. stopnia jego mineralizacji), co thumaczy silny zwigzek wielu
padaczek i zespotow padaczkowych z okre§lonymi przedziatami wiekowymi u dzieci i
miodziezy®.

Zroédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komoérek nerwowych
o nieprawidtowej czynnodci elektrycznej, stanowiacych tzw. ognisko padaczkowe. Moga
to by¢ komorki, ktére nie uksztattowaly sig¢ prawidiowo w czasie neurogenezy
(zaburzenie rozwojowe kory mozgowej) albo zostaly uszkodzone w po7niejszym okresie
zycia (np. przez guz, uraz, proces zwyrodnieniowy itp.). Napad powstajgcy w $cisle
zlokalizowanym  ognisku  padaczkowym okre$la sie mianem czeSciowego
(ogniskowego). O mechanizmie powstawania napadéw cze$ciowych wiadomo znacznie
mniej niz o etiologii napadéw uogdinionych, chociaz sg one najczgsciej wystepujacymi
napadami u os6éb dorostych® Napady czedciowe sg najczesciej objawowe. Dostgpne
metody neuroobrazowe bywajg jednak niewystarczajace do wykrycia niewielkich zmian
(np. dysplazji korowej), tworzacych ognisko padaczkowe. W takim przypadku, gdy nie
wykryto przyczyny objawowej, ale obraz napadéw za nig przemawia, ich etiologie okresla
sie jako skrytopochodna.

Napady cze$ciowe moga przeksztatcaé si¢ w napady toniczno-kloniczne lub wtérnie
uogdlnionel®, na skutek rozprzestrzeniania sie na caly kore mézgowa wyladowan
poczatkowo ograniczonych jedynie do ogniska padaczkowego. Takie napady nazywa sig
czesciowymi wtornie uogdlnionymibé.,
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Brywaracetarn (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czgéciowych wtornie uogdinienych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontreli napadéw lub nietolerancjy teczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch préb terapii dodanej - analiza prablemu decyzyjnego.

2.1.2 Rozpoznawanie

Badania pomocnicze
1. EEG

Najwazniejsze badanie diagnostyczne w padaczce, stuzace nie tylko do ustalenia
rozpoznania padaczki, ale takze okre§lenia jej postaci, oceny skutecznoéci leczenia i
ustalenia rokowania. Najwickszg wartoé¢ diagnostyczng majg zmiany z najwigkszym
prawdopodobienstwem przemawiajgce za padaczky - wytadowania typu zespolow iglicy
i fali wodnej. U 10-40% chorych w rutynowym EEG nie stwierdza si¢ zmian
padaczkowych, co nie wyklucza rozpoznania padaczki. Stosowane rutynowo metody
aktywacji (hiperwentylacja, stymulacja przerywanym bodZcem $wietlnym, sen lub
pozbawienie snu), jak i wydluzenie czasu badania (badanie wideo-EEG, 24-godzinne
badanie EEG metoda Holtera) zwiekszajg prawdopodobiefistwo zarejestrowania
wytadowan napadowych napadow klinicznych potwierdzajgcych rozpoznanie padaczki.
Napadowe nieprawidtowosci w zapisie EEG bez wspdtistniejacych napadéw klinicznych
nie stanowig podstawy do rozpoznania padaczki. Napadowe nieprawidtowo$ci w zapisie
EEG bez wspétistniejgcych napadéw klinicznych potwierdzajgcych rozpoznanie padaczki

2. Badania neuroobrazowe

1) TK - jest znacznie mniej dokadna niz MR, ale pozwala wykry¢ przyczyny napadow
objawowych wymagajgce pilnej interwencji (np. krwiak pourazowy, guz moézgu).

2] MR - ufatwia okre$lenie etiologii padaczki, jezeli jej przyczyng sg anatomiczne
nieprawidtowoséci w mozgu; jest podstawg do rozwazenia zabiegu chirurgicznego w
przypadku padaczki opornej na leczenie farmakologiczne.

3) badania czynno$ciowe {czynno$ciowe badania MR, PET, SPECT) - umozliwiajg
wykrycie ogniska padaczkowego, ktére nie wykazuje zmian strukturalnych, ale cechuje
si¢ zmianami metabolizmu i/lub miejscowego przeptywu krwi.

3. Badania laboratoryjne

Pozwalajg wykry¢ zaburzenia elektrolitowe, nieprawidlowsa glikemig, cechy
niewydolnosci nerek lub watroby, niedostateczne stezenie lekéw przeciwpadaczkowych
u chorego z rozpoznang padaczka, zatrucie réznymi substancjami i inne mozliwe
przyczyny napadow.

Postepowanie diagnostyczne

W pierwszej kolejnoéci nalezy wykluczy¢ prayczyny objawowe, szczeg6lnie te
wymagajace pilnej interwencji (badania neuroobrazowe, odpowiednie badania
laboratoryjne). Nastepnie nalezy okre$li¢ typ napadéw padaczkowych oraz postac
padaczki lub zespotu padaczkowego. Najbardziej przydatne w tym celu s3 dane =
wywiadu oraz wyniki EEG.
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Wywiad (na podstawie relacji $wiadkéw) powinien uwzglgdnia¢ okoliczno$ci i przebieg
napadu: napad prowokowany vs nieprowokowany, poczatek uogélniony vs ogniskowy
(czy drgawki objely od razu cialo, czy byly ograniczone do okre$lonej czg$ci ciata), zwrot
gatek ocznych, utrata lub zaburzenia $wiadomosci, objawy ponapadowe (sennosc,
przemijajacy niedowtad); czy pacjent choruje na padaczke lub inne choroby; jakie leki
przyjmuje (w tym leki przeciwpadaczkowe).

Rozpoznanie roZnicowe

1) omdlenia i zaburzenia rytmu serca

2) zaburzenia ruchowe - mioklonie, napadowa choreoatetoza
3) migrena

4) zespdt hiperwentylacji

5) napady paniki

6) narkolepsja i bezdech senny

7) katapleksja

8) przej$ciowa niepamiec catkowita

9) przemijajgce napady niedokrwienia mozgu

10)napady psychogenne®,

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie
Napady czesciowe dzielg sig na:

« czeéciowe proste, w przebiegu ktérych nie wystepujg zaburzenia $wiadomosci;
« czesciowe ztozone, z definicji potaczone z zaburzeniami Swiadomosci, $wiadczace
o obustronnym pojawianiu sie wytadowan napadowych.

Objawy napadu czg§ciowego mogg by¢ bardzo réznorodne i zaleza od umiejscowienia
ogniska padaczkowego. Jezeli nie znajduje si¢ ono w obrebie kory ruchowej, napad moze
przebiegal bez drgawek. Napady pochodzace z ptata skroniowego moga przypominac
zaburzenia psychicznes. 70-80% napaddw czesciowych zlozonych powstaje w ptacie
skroniowym.

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

Objawy napadu czeSciowego prostego:

¢ zachowana prawidlowa $wiadomo$¢;

e drgawki kloniczne przeciwstronne do ogniska wytadowania w mézgu (mogg by¢
ograniczone lub szerzy¢ si¢, obejmujac konczyne, twarz lub tutow);

e zaburzenia czucia somatycznego;

o objawy wzrokowe (btyski §wietlne, uksztalttowane proste wrazenia wzrokowe);
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czedciowych wibrnie uogdlnionych u
dorestych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napad6w lub nietolerancjg leczenia po zastosowarnibi co
najmniej dwéch préb terapii dodanej - analiza preblemu decyzyjnego.

e zaburzenia réwnowagi (wrazenie upadania lub zawroty gtowy);

e zaburzenia czynno$ci wegetatywnych;

e zaburzenia stuchowe, wechowe;

e sensacje w obrebie nadbrzusza i klatki piersiowej;

e lek, depersonalizacja, wyobcowanie, zludzenie powigkszania sig lub
pomniejszania otoczenia®,

Objawy napadu czesSciowego zlozonego:

e napad czesto rozpoczyna sie jak czeSciowy prosty, potem jednak dotaczajg sie
zaburzenia §wiadomosci (ograniczenie lub utrata $wiadomosci);

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

¢ omamy wzrokowe lub stuchowe;

e po napadzie zwykle wystepuje trwajace od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie $wiadomosci®.

Podczas napadu czeéciowego wtérnie uogdlnionego wyladowania ograniczone
poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego mogq sig rozprzestrzeni¢ na cala kore
mébzgowa, powodujgc utrate przytomnosci i drgawki uogélnione®.

Napady padaczkowe moga rézni¢ sie intensywnoscia oraz czgstosciag wystgpowania - od
mniej niz jednego napadu w roku do kilku napadéw dzienniel3.

Ponizej przedstawiono 4 gtéwne kategorie rokownicze:

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

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

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

e padaczki lekooporne (13-17%) - zie rokowanie?,

Ostatnie badania, zaréwno w krajach uprzemystowionych, jak i rozwijajgcych sig,
wykazaly, ze do 70% nowo zdiagnozowanych przypadkéw padaczki u dzieci i dorostych
moze by¢ skutecznie leczonych przy pomocy LPP. Ta grupa pacjentow moze by¢ wolna od
napadéw padaczkowych pod warunkiem regularnego przyjmowania lekéw. Po kilku
latach bez napaddéw padaczkowych, w 60-70% przypadkéw leki moga zosta¢ odstawione
pod nadzorem lekarza. U wigkszosci z 30% osob, ktore nie zostaly wyleczone przy
pomocy terapii, ilo$¢ napadéw moze by¢ znacznie zmniejszona. Kazdy nowy lek, ktérego
pacjent jeszcze nie stosowal, o innowacyjnym mechanizmie dziatania i korzystnym
profilu bezpieczenistwa stwarza szanse na uzyskanie poprawy u ok. 15-20% pacjentéw z
grupy lelkoopornych, co w Polsce moze odpowiadac ok. 20-26 tys. chorych. Dla niektorych
pacjentéw z padaczka lekooporng skuteczne moze okazac sie leczenie neurochirurgiczne.
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Stosowanie glebokiej stymulacji mézgu w zakresie jadra przedniego wzgorza moze
przynieé¢ dodatkows kontrole napadow padaczkowych o 30-60% w uzupetnieniu
farmakoterapii®i4.

Rokowanie zalezy od tego, czy na poczatku choroby mamy do czynienia z izolowanym
napadem padaczkowym, czy tez z licznymi napadami. U chorych z pojedynczym napadem
na poczatku choroby czeéciej wystepuje przynajmniej jednoroczna remisja niz u chorych
z poczatkowo mnogimi napadami. W tej pierwszej grupie cze$ciej mozna zakonczy¢
trwajace zwykle od 3 do 5 lat leczenie przeciwpadaczkowels. Rokowanie z reguly jest
gorsze u chorych z napadami cze$ciowymi i mieszanymi. Im diuzej trwa padaczka, tym
mniejsze jest prawdopodobiefistwo ustapienia napadéw. Nawrdt po remisji nastepuje
rzadko. Padaczka jest czesty przyczyng réznego typu urazéw (gldownie urazow growy,
szyi, uszkodzen twarzy i jezyka, poparzen), ale rzadko stwarza bezpo$rednie zagrozenie
dla zycia. Padaczka jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem $mierci w przebiegu chordb
o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym guzow i infekcji, urazéw (utoniecia, oparzenia),
stanem padaczkowym, ale réwniez w zwigzku z samobojstwamil3. W celu zmniejszenia
codziennego ryzyka, pacjenci powinni unika¢ prowadzenia i obstugi maszyn, ptywania,
pracy z ogniem lub na wysokoéciach, gdyz przypadki $miertelne zwigzane sg gtownie z
napadami przebiegajgcymi z niespodziewang utratg Swiadomosci w tego typu sytuacjach.
Pozostaly odsetek zgonéw stanowi nagly nieoczekiwany zgon chorego na padaczke
(SUDEP - sudden unexpected death in epilepsy). Mechanizm SUDEP nie jest doktadnie
znany, ale sugeruje sie mozliwo$¢ wystapienia arytmii, obrzeku pluciuduszenia w trakcie
napadu. Przyjmowanie lekéw znaczgco zmniejsza prawdopodobienstwo jego
wystgpienial®,

Zgodnie z opracowaniem Szczeklik 2016 u ~50% pacjentéw ze Swiezo rozpoznang
padaczka napady ustepuja catkowicie po zastosowaniu w leczeniu zapobiegawczym
pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna.

Odstawienie lekow przeciwpadaczkowych mozna rozwazy¢ u chorego pozostajacego bez
napadéw od =2-3 lat, a w przypadku nawracajacych napadéw - po uptywie 5 lat od
ostatniego epizodu napadowego. Leki odstawia sie stopniowo w ciagi 6-12 mies,, pod
kontrola EEG. Nie nalezy odstawiaé lekéw przeciwpadaczkowych u chorych na padaczki
najprawdopodobniej uwarunkowane genetycznie, wigZgce si¢ z bardzo duzy ryzykiem
nawrotu, takie jak mtodzieficza padaczka miokloniczna z napadami toniczno-klonicznymi
lub padaczka z napadami toniczno-klonicznymi po obudzeniu sie.

Zgodnie 7z nows definicja ILAE ustgpienie padaczki mozna stwierdzi¢ w nastepujgcych
sytuacjach:

1) pacjent mial w przesztoéci rozpoznany zespét padaczkowy zwigzany z wiekiem, ale
obecnie jest w wieku przekraczajacym gérng granicg okresu wystepowania tego zespotu
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Brywaracetam {Briviact®} w terapii wspomagajqcej w leczeniu napadéw czgéciowych i czgsciowych widrale uogdlnionych v
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapil dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

2) pacjent nie ma napadéw od =10 lat i od =25 lat nie przyjmuje lekéw
przeciwpadaczkowych.

Umieralno$é chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w ogolnej populacji.
Przyczyna zgonu moze by¢ bezpoérednio napad padaczkowy, zwlaszcza stan padaczkowy
(10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%) lub samobdjstwo (7-22%)};
w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej przyczyny. Ryzyko zgonu jest
najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami®.

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Padaczka dotyka ludzi w kazdym kraju na $wiecie. Roczng zapadalno$¢ na padaczke
w krajach rozwinietych szacuje si¢ na 24-53 przypadki na 100 000 oso6b, a roczng
zapadalno$¢ w odniesieniu do standardowej populacji wiata na 61/100 000 os6b?.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu Szczeklik 2016 w krajach
rozwinietych roczna zapadalno$¢ na padaczke szacuje sig na 50-70 przypadkow na 100
tys. 0sdb. Padaczka jest jedng z najczestszych chordb o$rodkowego ukiadu nerwowego z
czestoécia wystepowania ok. 1%. 50-60% napaddéw padaczkowych ujawnia sig przed 16.
rokiem Zycia. Drugi szczyt zachorowan wystepuje w starszym wieku i zalezy gléwnie od
choréb naczyniowych mazgu (ok. 50% przypadkéw padaczki u chorych w wieku powyzej
65 r.z.) oraz innych strukturalnych uszkodzen moézguy, takich jak guz, uraz, udar, proces
zwyrodnieniowy itp?,

Padaczka nie jest jednostka chorobowa, lecz zespolem objawOw somatycznych,
wegetatywnych i psychicznych, ktéry moze wystepowal na podlozu réznych zmian
morfologicznych i metabolicznych mézgu. Jest jedna z najczestszych chordéb osrodkowego
uktadu nerwowegol?. Padaczlka wystepuje 10-krotnie czg$ciej niz stwardnienie rozsiane
i 100-krotnie czesciej niz choroby neuronu ruchowego. Wskaznik wystepowania
padaczki jest podobny do wskaznika wystepowania chordéb naczyniowych mézgulé.
Ryzyko wystgpienia co najmniej jednego napadu padaczkowego wZyciu, facznie
znapadami gorgczkowymi, ocenia sie na8% dla ogdlnej populacji kazdego
spoteczenstwa.

Ocenia sie, ze w Polsce napadaczke choruje okolo 300-400 tys. oséb, a wskaZnik
rozpowszechnienia padaczki wynosi okoto 1% populacji2. Zachorowalno$¢ na poziomie
1% odpowiada zachorowalno$ci na schizofrenie! czy migotania przedsionkow?® i
ksztattuje sie podobnie jak w innych krajach europejskich i Ameryce Péinocnej. Roczny
wspolczynnik nowych zachorowar ocenia sie na 40-70 na 100 000 oséb. Zachorowalno$¢
na padaczke jest nieznacznie wyzsza u mezczyzn i wyraznie wyzsza u dzieci oraz 0sob
powyzej 65. roku zycia. Wspéiczynniki zapadalnosci sg wysokie w pierwszym roku zycia
- od 72 do 250 na 100 000, nastepnie czestos¢ wystepowania napadow w tej grupie
maleje. U dorostych wynosi od 30 do 40 na 100 000 i ponownie zaczyna wzrastac do 150
na 100 000 w grupie os6b powyzej 60. roku zycia i do 250 na 100 000 na rok w grupie
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powyzej 85. roku Zycia, Moze to mie¢ zwigzek zchorobami naczyniowymi mézgu,
chorobg Alzheimera, nowotworami mozgu.

Sposrod wszystkich napadéw padaczkowych, napady toniczno-kloniczne pierwotnie lub
wtornie uogdlnione stanowig ok. 60%, napady czeSciowe zloZone - ok. 20%, napady
mieszane cze$ciowe i wtérne uogélnione - 12%, napady czgéciowe proste - 3%, a napady
nieswiadomosci, miokloniczne i inne - 5%.

U 70-80% chorych skuteczny jest jeden z ponad 20 obecnie dostepnych lekow
przeciwpadaczkowych. U pozostatych 20-30% chorych napady nie poddajg si¢ jednak
leczeniu (padaczka lekooporna) lub sa trudne do opanowania, albo terapia powoduje
powazne dziatania niepozadane®?,

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii zawartym w stanowisku AOTM
nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r., w Polsce padaczka wystgpuje u 260 000 - 300 000
0s6b. Napady czesciowe stwierdza sie u 70% chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli ogétem
u 55 000 - 60 000 oséb, w tym u ok. 30 000 - 40 000 osdb powyzej 16 r.z, choroba jest
oporna na leczenie??,

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rekomendacjach Prezesa AOTM z lipca 2012 roku,
przyjmujac 1% jako wskaznik rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik
lekoopornoéci, liczba chorych, ktérzy moga by¢ traktowani jako oporni na leczenie,
wynosi w Polsce 100-120 tysigcy oséb. Dodatkowo napady czeSciowe wystepuja u
62,33% pacjentéw, a os6b z padaczkq w wieku powyzej 18 lat w 81,31% przypadkow?.

Na podobne wartoéci tj. 120-130 tys. chorych z padaczks lekooporna wskazat Prezes
AOTM w rekomendacji nr 167/2013 z dnia 25 listopada 2013 r?.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w projekcie wspétfinansowanym z Europejskiego
Funduszu Spotecznego pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski4, w Polsce byto
37,65 tys. hospitalizacji z powodu padaczki (co stanowito 11,7% hospitalizacji z
analizowanej grupy). Zréznicowany jest wskaznik udziatu tej podgrupy chordb miedzy
wojewodztwami (od 6,3% w wojewddztwie podlaskim do 14,7% w wojewddztwie
matopolskim), przy czym wystepuja istotne migracje pomiedzy wojewddztwami (nawet
do 22,1% hospitalizacji pacjentow ponizej 18 r.z spoza wojewoOdztwa w Woj.
mazowieckim), co przejawia sie wysokimi wskaZnikami hospitalizacji w tych
wojewodztwach na 100 tys. populacji. W Polsce 1012 (6,1%) dzieci jest ponownie
przyjmowana do dowolnego szpitala z rozpoznaniem z analizowanej grupy choréb w
ciggu 30 dni, co jest jednym z najwyzszych obserwowanych wskaznikéw rehospitalizacji
w analizowanej grupie.

Zwraca uwage odsetek raportowanych w Polsce badan USG przezczaszkowa - doppler
(9,6%). Co wiecej, w przypadku 15,3% hospitalizacji z JGP A67 nie wykonano badania
wideo EEG, a wykonano USG.
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Analiza dostepnych danych z NFZ nie pozwala na cato$ciowg ocene opieki nad chorymi z
padaczka w Polsce, w tym dostgpnosci do leczenia operacyjnego 2 uwzglednieniem
implantacji stymulatoréw nerwu blednego. Zwraca uwagg brak raportowania konsultacji
psychologicznych niezbednych do diagnostyki roéznicowej padaczki, co jest
prawdopodobnie wynikiem braku wymogu raportowania w celu rozliczenia danych grup
JGP. Dodatkowo, brak jest dostepnych danych do analizy przeprowadzonej diagnostyki
réznicowej u pacjentéw z niepadaczkowymi zaburzeniami napadowymi (np.
psychogennymi napadami rzekomopadaczkowymi). Aktualny system raportowania nie
uwzglednia kosztochtonnych procedur, takich jak kwalifikacja pacjentow do leczenia
dieta ketogenng, ani samego leczenia dietg ketogenna, stad tez nie mozna dokonaé analizy
ich stosowania.

Zwracajg uwage rowniez zréznicowane odsetki $miertelnosci wewnglrzszpitalnej w
stanie padaczkowym. W przypadku dorostych bylo to od 2,3% w wojewodztwie
dolnoslaskim do 21,1% w wojewddztwie lubelskim. Jedynie 2 wojewddztwa raportowaly
zgony wewnatrzszpitalne dzieci z rozpoznaniem stanu padaczkowego.

Ponadto zgodnie z projektem ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”, zapadalno$¢
rejestrowana* na 100 tys. ludno$ci w Polsce wynosita w przypadku padaczki w 2014
roku 127,2 natomiast wskaznik chorobowosci rejestrowanejt byt na poziomie 1 336,6.

Dodatkowo do oszacowania liczby chorych na padaczke w Polsce przyjeto za GUS, ze
szacunkowa liczba fudno$ci Polski w konicu 2014 roku wynosita 38 461,8 tys.

Maja na uwadze powyzsze dane szacuje sig, ze na padaczke chorowato w 2014 rokuaw
Polsce okolo 514,1 tys. 0séb.

Koszty spoteczne padaczki

Na cato$é¢ kosztéw finansowych leczenia padaczki sklada sig¢ wiele elementow, z czego
farmakoterapia to jedynie 34,8% ogétu kosztow, co stanowi mniejsze obcigzenie budzetu
niz tzw. , koszty spofeczne” padaczki stanowiace 38,1% cato$ci wydatkow.2

Europejskie badania wskazuja, Ze okoto 47% oséb chorych na epilepsje zdolnych do pracy
pozostaje bez zadnego zatrudnienia. Trudno$ci w uzyskaniu pracy lub jej utrata sg jedna

* wskaznik zapadalnosci rejestrowanej - licaba nowych pacjentéw z danym rozpoznaniem pojawiajacych sieg
w systemie publicznej stuzby zdrowia. W przypadku choréb przewlektych zapadalnosd rejestrowana bedzie
obliczana dla roku 2014, na podstawie danych NFZ z lat 2009-2015 {mozliwo$¢ analizy historii pacjenta co
najmniej pieé lat wstecz i rok w przéd - w przypadku, gdy reguly zdefiniowane przez ekspertow dotyczg
wiekszej liczby wystapiefi pacjenta w systemie niz jedna). Pacjent pojawiajacy sie w systemie
sprawozdawczoéci NFZ w tym okresie bedzie uznany za nowego pacjenta {pacjenta pierwszorazowego),
jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz plerwszy w roku 2014,

t wskaznik chorobowoéci rejestrowanej oszacowano na dzien 31.12.2014 r. Za chorych w tym dniu uznano
wszystkich pacjentéw, zaklasyfikowanych jako nowe przypadki zachorowania w publicznym systemie
opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do 31.12.2014 1.

20/62




£ HealthQuest

7z przyczyn wystepowania depresji. Badania brytyjskie wykazaty, Ze ponad 60%
pacjentéw w czasie poszukiwania pracy odczuwa wstyd przyznajac sie do swojej
choroby.22

Wedtug badania przeprowadzonego przez TNS Polska zainicjowanego przez Polskie
Towarzystwo Epileptologii i firme UCB (luty-marzec 2013 r.) pt. ,Zrozumie¢ padaczKe
w pracy”, 40%. chorych na padaczke w Polsce pracuje zawodowo. To niewielki odsetek,
biorac pod uwage wskaznik zatrudnienia w Polsce, ktéry w IV kwartale 2012 r. wérod
0s6b w wieku produktywnym wynosit 65,7%. Ponadto 73% ankietowanych chorych
przyznato, ze padaczka jest powodem wielu obaw i lgkéw w codziennym zyciu i ogranicza
m.in. zdobywanie wyksztatcenia, rozwijanie zainteresowan, spelnianie funkcji
spotecznych oraz wplywa na zatrudnienie { utrzymanie pracy.?3

Ponadto padaczka wg danych ZUS z 2011 r. byta w pierwszej 20 najczgstszych jednostek
chorobowych powodujacych niezdolno$¢ do pracy i generujgcych najwyzsze wydatki
zwiazane z tg niezdolno$cig.??

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia doraZnego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia
przewlektego - zapobieganie nawrotom napadéw. Wigkszo$¢ napadow trwa krotko (<2
min) i ustepuje samoistnie. Jesli napad utrzymuje sig¢ ponad 5 min, do chwili uzyskania
pomocy medycznej, nalezy postepowac jak w stanie padaczkowym.

Leczenie stanu padaczkowego

Wedtug wytycznych EFNS (2010) w stanie padaczkowym drgawkowym istotne jest
szybkie wdrozenie leczenia, jesli to mozliwe - juz w drodze do szpitala: mozna podac i.v,
2 mg lorazepanu lub 5 mg diazepamu. Ostatnio wykazano, ze jeszcze skuteczniejszy
moze by¢ midazolan w dawce 10 mg podawany im., co jest dodatkowa zaletg w
przypadku trudno$ci z uzyskaniem dostgpu do Zzyty.

Schemat postepowania w szpitalu (postepowanie ogdlne i poczatkowe leczenie w stanie
padaczkowym drgawkowym i stanie padaczkowym napadéw czeSciowych ziozonych jest
takie same):

1) zapewni¢ droznoé¢ drég oddechowych, podac tlen, monitorowac (za pomocg
gazometril) utlenowanie krwi i ewentualny rozwdj kwasicy, EKG 1 cisnienie
tetnicze

2) uzyskaé dostep do zyly 1 podtaczy¢ wlew 0,9% NaCl

3) wykona¢ pilnie oznaczenia stezenia w surowicy lekéw przeciwpadaczkowych,
glukozy, enzymdw watrobowych, mocznika, kreatyniny, morfologii krwi, badania
toksykologiczne (zabezpieczy¢ takze prébke moczu)

4) podaé iv. 50 ml 40% roztworu glukozy oraz i.m. 100 mg tiaminy {(witaminy B1)

5) podaé iv. lorazepam w dawce 0,1 mg/kg mc. lub 4 mg i powtorzy¢ dawke po 10
min; zamiennie mozna podaé na poczatku i.v. diazepam 20 mg; jeZeli nie uda sig
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opanowa¢ stanu padaczkowego, dawke mozna powtérzy¢ po 5 min I nastgpnie
podaé Lv. fenytoing w dawce 18 mg/kg mc. w szybkim wlewie 50 ml/min (w
czasie wlewu fenytoiny nalezy monitorowac EKG i ci$nienie tetnicze ze wzgledu
na duze ryzyko wystapienia zaburzei rytmu serca i hipotensji). Zamiast fenytoiny
mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu walproinowego i.v. (bolus 15 mg/kg mc,
nastepnie wlew ciagly 1 mg/kg/h przez 5- 6 h), co jest prawdopodobnie réwnie
skuteczne, a wigze sie ze znacznie mniejszym ryzykiem niepozgdanych dziatan
sercowo-naczyniowych.

W razie nieskutecznosci powyzszego postgpowania w stanie padaczkowym
drgawkowym nalezy kontynuowaé leczenie na oddziale intensywne;j opieki
medycznej i rozwazy¢ znieczulenie ogdlne z uzyciem midazolamu, propofolu lub
barbituranéw.

W stanie padaczkowym napadéw cze$ciowych ztoZonych znieczulenie ogélne
nalezy odroczy¢; stosuje sie inne leki przeciwpadaczkowe, takie jak fenobarbital
(20 mg/kg mc. iv. z szybko§cia 50 mg/min), kwas walproinowy (25-45 mg/kg
mc. Lv. z szybkoécia 6 mg/kg mc./min); mozna takie rozwazyC podanie
lewetiracetamu (1000-3000 mg iv. we wstrzyknieciu w ciggu 15 min) lub
topiramatu (p.o. przez zglebnik zoladkowy 150-750 mg 2 x dz.).

Leczenie przewlektle (zapobiegawcze)

Zazwyczaj jest ztozone, dlatego na ogét zleca je i prowadzi neurolog. Z lekow starszej
generacji stosuje sie najczesciej karbamazeping i pochodne kwasu walproinowego
(znacznie rzadziej [w Polsce] fenobarbital, prymidon lub fenytoing). Od lat 90 XX w.
wprowadzone sg kolejne leki nowej generacji (m.in. lamotrygina, topiramat,
okskarbazepina, lewetyracetm, gabapentyna, tiagabina, pregabalina, lakozamid,
wigabatryna i retygabina), ktére wykazujg podobnag skuteczno$c jak leki starsze, ale na
ogét cechujg sie korzystniejsza farmakokinetyka i lepsza tolerancja (np. rzadziej
powodujg odczyny uczuleniowe). Nowe leki majg réwniez inne niz dotychczas znane
mechanizmy dzialania, dzieki czemu mogg by¢ dobrg alternatywa w przypadku
nieskutecznoéci lekéw starszej generacji i/lub w trudnych sytuacjach klinicznych
(padaczka lekooporna, wspélistniejgce choroby).

Decyzja o rozpoczeciu leczenia przeciwpadaczkowo zalezy od bilansu ryzyka nawrotu
niebezpiecznych lub uciazliwych dla chorego napadéw i wystapienia krotkoterminowych
lub odlegtych niepozadanych skutkéw farmakoterapil. Leczenie zwykle trwa wiele lat,
czesto przez cate zycie. Wyboér leczenia przeciwpadaczkowego zalezy glownie od typu
napadéw, postaci padaczki lub zespotu padaczkowego oraz tolerancji leku i powinien by¢
dostosowany indywidualnie do potrzeb chorego. Dodatkowe znaczenie moga miec
wspdlistniejace choroby, wiek i ptec.

Leczenie rozpoczyna sie jednym z lekéw pierwszego wyboru, do ktérych nalezg leki
starszej generacji (karbamazepine i pochodne kwasu walproinowego) oraz niektére
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nowsze leki, w Polsce gtownie lewetyracetam i lamotrygina. Waine jest dobranie
odpowiedniego leku dla przewazajgcego typu napadéw wystgpujgcych u pacjenta, np. w
leczeniu napadéw pierwotnie uogélnionych szczegéinie skuteczne sg pochodne kwasu
walproinowego lub lamotrygina, a w leczeniu napadéw cze$ciowych (ogniskowych) -
karmabazepina. Niewlaciwie dobrany lek przeciwpadaczkowy moze sie okazac
nieskuteczny, a nawet spowodowaé paradoksalne nasilenie napadéw. W razie braku
pozadanego efektu terapeutycznego mozna dokona¢ zmiany na inny z lekow pierwszego
wyboru, a w dalszej kolejnoéci zastosowaé dodatkowo lek drugiego lub trzeciego wyboru
w terapii dodane;j. -

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace leczenia padaczki
Wyszukiwanie przeprowadzono w 4.01.2017 r. Przeszukano nastepujgce Zrodia w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

. Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2011}

. International League Against Epilepsy (ILAE 2013)

+ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016)

. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN 2012-2016)

2.1.6.1 Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2011)

Standardy diagnostyki i leczenia padaczki w Polsce po raz pierwszy zostaly opracowane
w 2000 roku przez 9-osobowgq komisje powotang przez Prezesa Polskiego Towarzystwa
Epileptologii i opublikowane w 2002 roku?t. Wytyczne te zostaly zaktualizowane 2011
roku225, Ogélny schemat postepowania w leczeniu padaczki przedstawiono na rysunku
ponizej.

23/62



Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czgdciowych i czesciowych wtérnie uogélnionych u
darostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmuniej dwoch prob terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

Ryc. 1. Schemat postepowania w leczeniu padaczki wg PTE 2011.2
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Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2011 roku leczenie
nowo rozpoznanej padaczki nalezy rozpocza¢ od podania jednego leku, poczatkowo w
matej dawce, dochodzac do dawki optymalnej w okresie kilku dni lub tygodni - zaleznie
od wiadciwoécei farmakokinetycznych i dziatania toksycznego danego leku. Dawka
optymalna zapewnia maksymalne zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych, bez
wywotywania objawéw niepoZadanych. Lekami z wyboru do monoterapii padaczki
ogniskowej z lub bez wtérnego uogélnienia s3: karbamazepina, walproinian,
okskarbazepina, lamotrygina, lewetyracetam.

W przypadku braku skuteczno$ci lub nietolerancji terapii nalezy zastosowac lek
alternatywny z grupy I rzutu jako monoterapie lub jako terapi¢ dodana. W nastgpnej
kolejnoéci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekdéw, takich jak gabapentyna,
topiramat, klobazam. Zmiang lekéw nalezy przeprowadzi¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki nowego leku, az do dawki skutecznej, a nastgpnie réwniez stopniowe
wycofanie pierwszego leku.

W przypadku, gdy terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadow lub wystepujg
objawy nietolerancji, nalezy podja¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki
klasyczne, takie jak fenobarbital czy fenytoina, ale réwniez rozwazy¢ leki nowszej
generacji - wigabatryne, tiagabing oraz leki najnowsze, a wigc pregabaline, zonisamid,
octan eslikarbazepiny, retygabine czy lakozamid.
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Lek brywaracetam zostal zarejestrowany 14.01.2016, dlatego teZ nie uwzgledniono
go w schemacie postepowania w leczeniu padaczki wg PTE 2011,

Tab. 3. Wytyczne leczenia napadéw ogniskowych wg wytycznych PTE 2011.%

Typ napadéw padaczkowych Leki I rzutu . Terapia dodana inne
Ogniskowe z wtormym karbamazepina karbamazepina lakozamid
uoglnieniem lub bez lamotrygina klobazam retygabina
okskarbazepina gabapentyna eslikarbamazepina
walproinian lamotrygina fencoharhital
lewetyracteam lewetyracetam fenytoina
okskarbazepina pregabalina
walproinian tiagabina
topiramat wigabatryna
zonisamid

2.1.6.2 International League Against Epilepsy (ILAE 2013}

W wytycznych International League Against Epilepsy (ILAE) z 2013 r. zaktualizowano
zalecenia z 2006 T. dotyczace rozpoczecia leczenia farmakologicznego napadow
padaczkowych w zalezno$ci od grupy wiekowej pacjentdow oraz skutecznosci i
efektywnos$ci dowodéw naukowych, na ktérych opieraja sie wytyczne?6.

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia ILAE z 2013 roku dotyczace lekow
stosowanych w leczeniu napadéw cze$ciowych u dorostych, dzieci i 0sob starszych.

Brak odniesienia w wytycznych ILAE z 2013 roku do brywaracetamu wynika z
faktu, iz lek zostal zarejestrowany przez EMA dn. 14.01.2016 1.
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Tab. 4. Wytyczne leczenia napadow cze$ciowych wg ILAE.

Typ napaddw i grupa Poziom A* Poziom B* Poziom C* Poziom D*
. wiekowa

Dorosli z napadami karbamazepina | kwas gabapentyna klonazepam
czesciowymi lewetyracetam | walproinowy lamotrygina prymidon
fenytoina okskarbazepina
zonisarnid fenobarbital
topiramat
wigabatryna
Dzieci z napadami oksarbazepina - karbamazepina klobazam
czesciowynmi fenobarbital klonazepam
fenytoina lamotrygina
topiramat zonisamid
kwas walproinowy
wigabatryna
Osoby starsze z gabapentyna - karbamazepina topiramat
napadami cze$ciowymi | lamotrygina kwas walproinowy

*poziomy dowodow naukowych,

2.1.6.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016)

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2004 r. ostatnio
zaktualizowano i opublikowano w lutym 2016 r. uwzgledniajac nowe standardy
diagnostyki i leczenia padaczki oraz nowe leki dostgpne na rynku#7.28,

Strategie leczenia farmakologicznego nalezy ustali¢ indywidualnie w zaleznoSci od
rodzaju napadéw, rodzaju zespotu padaczkowego, réwnoczesnego przyjmowania innych
lekéw, wystepujacych innych dolegliwoéci i osobistych preferencji pacjenta. W pierwszej
kolejnoéci, jesli jest to mozliwe, zaleca sie stosowanie monoterapii lekiem pierwszego
rzutu. Gdy poczatkowe leczenie nie powiedzie sig, nalezy zastosowal inny lek w
monoterapii. W tym przypadku mozna zastosowac lek pierwszego lub drugiego rzutu.
Leczenie skojarzone z jednym lekiem dodanym nalezy bra¢ pod uwage, jesli préby
monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie przyniosa zadowalajgcych rezultatow. W
przypadku nieskutecznoéci Iub nietolerancji leczenia skojarzonego nalezy rozwazyc
wprowadzenie drugiego leku dodanego. Gdy proby terapii skojarzonej nie przyniosa
korzysci, nalezy powrdci¢ do sposobu leczenia (monoterapia lub terapia skojarzona),
ktéry okazal sie najbardziej optymalny pod wzgledem skutecznod$ci w zmniejszaniu
czestosci napaddw i tolerancji efektéw ubocznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono leki zalecane przez NICE w leczeniu napadéw
ogniskowych w poszczegblnych rzutach terapii.
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Tab. 5. Wytyczne leczenia napadéw czes$ciowych lub czgSciowych wtérnie uogdlnionych wg
wytycznyceh NICE 2016.

Typ napadow Leki pierwszego rzutu Leki drugiego rzutu Leki trzeciego rzutu
(monoterapia) {11ek dodany) (1l leki dodane)
Napady ogniskowe karbamazepina karbamazepina octan eslikarbamazepiny
(czesciowe) lamotrygina klobazam lakozamid
lewetyracetam gabapentyna fenobarbital
okskarbazepina lamotrygina fenytoina
walproinian sodu lewetyracetam pregabalina
okskarbazepina tiagabina
walproinian sodu wigabatryna
topiramat zonisamid
retygabina*

* pozytywng rekomendacje NICE dla retygabiny jako alternatywnej opcji leczenia wspomagajgcego
padaczki przedstawiono w osobnym dokumencie; rekomendacja dotyczy dorostych pacjentéw w wieku
218 lat z napadami o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdluieniem lub bez wtérnego uogdlnienia w
sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu: karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny,
lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, walproinianu sodu, topiramatu, nie przyniosto adekwatnej
odpowiedzi na leczenie lub nie bylo tolerowane®.

W powyzszych wytycznych NICE za istotny wynik zdrowotny wskazywane jest
zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych o 50%, a brak osiaggnigeia tak

zdefiniowanego punktu kofcowego moze zosta¢ uznany za brak skutecznoci
dotychczasowego leczenia.

NICE opublikowal réwniez szczegdtowe zalecenia dotyczace glebokiej stymulacji mozgu
w leczeniu padaczki lekoopornej30.

W zestawieniu nie uwzgledniono brywaracetamu, poniewasz jest to nowy lek, ktéry
w zostal zarejestrowany w styczniu 2016.

2.1.6.4 Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN 2012-2016)

Zgodnie z wytycznymi Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie {(DGN) z 2012 roku, ktére
obowiazuja do 2016 roku3! obecnie dostepnych jest ponad 20 lekéw
przeciwpadaczkowych, ktdre podzielono na 3 grupy:

¢ I -leki najczedciej stosowane w leczeniu padaczki wg wskazan,

e 1[I -leki do stosowania w stanach ostrych,

e III - leki stosowane rzadko, w szczegdlnych sytuacjach lub wylacznie jako terapia
dodana.
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czedciowych i cze$ciowych wtérnie uogoinionych u
dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, 7 brakiem kontroli napaddw lub nietelerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch prob terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

W I grupie, tj. w grupie lekéw najczeéciej stosowanych w terapii padaczki zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym, jako terapia wspomagajaca w leczeniu padaczki ogniskowej
zostat umieszczony lakozamid.

Zgodnie z wytycznymi, wszystkie leki z grupy | mogg by¢ stosowane w leczeniu padaczki
ogniskowej, podobnie jak Kklobazam i klonazepam =z grupy I oraz octan
eslikarbamazepiny, mesuksymid, perampanel, prymidon, retygabina, sultiam, tiagabina i
wigabatryna z grupy IIL

Brak odniesienia w wytycznych NICE 2012-2016 do brywaracetamu wynika z faktu,
7e lek zostal zarejestrowany przez EMA dn. 14.01.2016r.
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Tab. 6. Wytyczne Deutsche Gesellschaft fitr Neurologie 2 2012 1.

'f-f_fG'i"'!.il'].)é.'_"_"Na“z"":/ﬁé"-s'ﬁlﬁs'tancji ©©° " Nazwa - Dawka PDawka Szybkosé zwiekszania  Potencjat do Wskazania do stosowania

skrécona minimalna maksymalna*  dawki wchodzenia w
: interakcje

{ Karbamazepina® CBZ 600 mg/d

1600 mg/d m + MT, FE

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

I3 Klobazam CLB 15 mg/d 30 mg/d [ - FE, IGE
Klonazepamm®** CLZ 2mg/d 6mg/d ] - FE, IGE
Lorazepam™** LZP 1mg ~5mg s Akuttherapie

111 Acetazolamid AZA 250 mg/d 1000 mg/d s (-) Add-on
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych I czesciowych wtarnie uogdinionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastesowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej ~ analiza preblemu decyzyjnege.

Brom BR 1000 mg/d 4000 mg/d 1 (-) MT, IGE
Eslikarbazepina ESL 800 mg/d 1200 mg/d s-m (+) Add-on, FE
Etoskuksymid ESM 1000 mg/d 2000 mg/d m (- MT (n. nieswiadom.)
Felibamat FBM 1200 mg/d 3600 mg/d I + MT, LGS
Fosfenytoina™** 1200 mg/d indywid. - + Stan padaczkowy
Mesuksymid MSM 600 mg/d 1200 mg/d } + MT, IGE, FE (Add-on)
Perampanel PER 4mg/d 12 mg/d m-] (+) Add-on, FE
Primidon PRM 750 mg/d 1500 mg/d 1 + MT, FE, IGE
Retygabina ° RTG 600 mg/d 1200 mg/d m ) Add-on, FE
Rufinamid RUF 1000 mg/d 3200 mg/d m + Add-on, LGS
Stiripentol***** STP 50 mg/kg/d m-l + Add-on (tylko SMEI)
Sultiam ST 200 mg/d 400 mg/d s + Add-on, FE
Tiagabina TGB 15 mg/d 30 mg/d ] - Add-on, FE
Wigabatryna {+) VGB 2000 mg/d 4000 mg/d 1 + Add-on, FE

MT - monoterapia; Add-on - terapia wspomagajaca; FE = padaczka ogniskowa (ang. focal epilepsy); 1GE = idiopatyczna padaczka uogdlniona, LGS = Zesp6t Lennox-
Gastaut; SMEI - ciezka padaczka miokloniczna niemowlat; zwiekszanie dawki: | = powolne, m = poérednie, s = bardzo szybkie; * mozliwe stosowanie wyzszych dawek
przy dobrej tolerancji [dawki maksymalne niektérych lekédw sz wyiZsze od zarejestrowanych na terenie Niemiec dawek maksymalnych); ** kombinacja z VPA
(inhibitor enzymdw): dodatkowa ostroznoéé; kombinacja z induktorem enzymdéw: mozliwy spadek stezenia leku; *** mozliwe podanie dozylne (fosfenytoina jest
zarejestrowana w Niemczech i Szwajcarii); **** forma o przedtuZzonym uwalnianiu jest lepiej tolerowana; ***** gdy napady nie sa kontrolowane przy zastosowaniu

CLB i VPA: + moze powodowaé zaostrzenie napaddw przy IGE; ? nie jest dostepny w Niemczech, jedynie ze srédet zagranicznych.
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2.1.6.5 Podsumowanie

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Brak odniesienia do brywaracetamu wynika z faktu, iz lek zostat zarejestrowany

przez EMA dn. 14.01.2016 .

Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki Klinicznej.

Org 0 ekomendo
Irzut ITrzut [H rzut
PTE 2011 karbamazepina karbamazepina lakozamid
lamotrygina klobazam retygabina
okskarbazepina gabapentyna eslikarbamazepina
walproinian famotrygina fenobarbital
lewetyracteam lewetyracetam fenytoina
okskarbazepina pregabalina
walproinian tiagabina
topiramat wigabatryna
zonisamid
ILAE 2013 karbamazepina - -
lewetyracetam
fenytoina
zonisamid
kwas walproinowy
gabapentyna
lamotrygina
okskarbazepina
fenobarbital
topiramat
wigabatryna
klonazepam
prymidon
NICE 2016 karbamazepina karbamazepina octan eslikarbazepiny
lamotrygina klobazam lakozamid
lewetyracteam gabapentyna fenobarbital
okskarbazepina lamotrygina fenytoina
walproinian sodu lewetyracetam pregabalina
okskarbazepina tiagabina
walproinian sodu wigabatryna
topiramat zonisamid
retygabina
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czefciowych i czgciowych wtornie uogdlnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch prob terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Irzut IT rzut I rzut

DGN 2012 karbamazepina klobazam lakozamid
gabapentyna klonazepam lewetyracetam
lamotrygina pregabalina
lewetyracetam octan
okskarbazepina estikarbamazepiny

mesuksymid
fenobarbital

perampanel
fenytoina retygabina
topiramat sultiam
walproinian sodu tiagabina
zonisamid :

wigabatryna

mesuksymid

prymidon

2.2  Wybér populacji docelowej

Populacje docelows, wskazang we wniosku stanowig doro$li i mtodziez w wieku od 16 lat
7. padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwach préb terapii dodanej.

Ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania wynika =z
pozycjonowania lekuy, jako terapii alternatywnej dla aktualnie finansowanego ze srodkoéw
publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB].

Na podstawie analizy weryfikacyjnej dla wniosku o objecie refundacja leku Vimpat
(lakozamid) we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczky
ogniskows z brakiem kontroli napadéw Iub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch préb terapii dodanej, potencjalng populacje docelowg mozna oszacowac
na ,50-80 tys. (nazwisko eksperta zaczernione} lub 30-40 tys. (prof. D. Ryglewicz) w tym
chorych = 16 roku zycia oraz ok. 30-40 tys. dorostych oséb (nazwisko eksperta
zaczernione). W zwigzku z czym w ramach terapii I linii lakozamidem moze byt
leczonych ok. 10% wszystkich pacjentéw z padaczka lekooporng, czyli ok. 3-4 tys. chorych
(prof. D. Ryglewicz) lub 5-8 tys. chorych w I roku stosowania niniejszej technologii
medycznej (nazwisko eksperta zaczernione)”#2,

Potencjalng populacje docelowa, wskazang we wniosku, u ktoérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana mozna przyblizy¢ na 5,5 tys. chorych ($rednia z
zakresy miedzy 3 tys. a 8 tys. chorych).
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu Briviact w leczeniu padaczki do obrotu
zostata wydana w dnia 14.01.2016 .

Briviact w leczeniu padaczki zostal zarejestrowany przez US. Food and Drug
Administration (FDA) w dniu 18.02.2016 .

3.1 Charakterystyka interwencji
W Tab. 8 przedstawiono szczegdlowe dane dotyczgce Briviact.

Dane odnoszgce sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczege we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, Briviact, tabletki powlekane
10 mg tabletki- 14 tabl.
25 mg tabletki- 56 tabl.
50 mg tabletki - 56 tabl.

Roztwor doustny 10mg / ml, butelka 300 ml.

postac¢ i dawka -
opakowanie -

kod EAN

Kod ATC i nazwa
NO3AX23, brywaracetam
grupy

Substancja czynna brywaracetam

Whnioskowane chorzy w wieku 216 lat z padaczka z napadami czgéciowymi i czgéciowymi

K . wtdrnie uogdlnionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia
wskazanie . . . . .
po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/dobe lub 100 mg/dobg, w
zaleznoéci od oceny lekarza odnosnie oczekiwanego zmniejszenia napadow z
uwzglednieniem mozliwych dziatah niepozadanych. Dawke natezy podawaé w
| dwoch réwnych dawkach podzielonych, rano i wieczorem. W zaleznoSct od

| reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke mozna dostosowac w zakresie

j dawek od 50 mg/dobg do 200 mg/dobg

Dawkowanie

Droga podania B Doustana

. § Brywaracetam charakteryzuje si¢ wysokim i wybiérezym powinowactwem do

) - biatlca pecherzykdw synaptycznych 2A (SV24A), glikoproteiny przezblonowej
P T IR, wystepujgcej presynaptycznie w neuronach i komdrkach endokrynowych.
- Chociaz doktadna rola tego biatka pozostaje niewyjasniona, wykazano, ze
'; moduluje ono egrzocytoze neuroprzekaZniliéw. Uwaza sig, Ze wigzanie z
| biatkiem SVZA stanowi gléwny mechanizm przeciwdrgawkowego dziatania

_ha _pqd_stéwie Ch_PL

S brywaracetamu.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czgéciowych i czgéciowych widrnie uogélnionych u
dorostych i mbodziezy w wielku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapil dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do 14.01.2016, Decyzja Komisji Europejskiej
obrotu

Zarejestrowane Produkt leczniczy Briviact jest wskazany w terapil wspomagajacej w leczeniu
wskazania do napadéw cze$ciowych i cze$ciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i
stosowania mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka.

Status leku sierocego [Jli8

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczefistwie. Osoby nalezgce
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszal wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Warunki
dopuszczenia do
obrotu

3.1.1.1 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng, inne pochodne pirolidonu lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza: sodu cytrynian, kwas cytrynowy bezwodny (do dostosowania
pH), metylu parahydroksybenzoesan (E218), kroskarmeloza sodowa, sukraloza, sorbitol
pltynny, glicerol (E422), smak malinowy (glikol propylenowy 90 - 98%), woda
OCZySZCZonass,

3.1.1.2 Przedawkowanie

Objawy:
Dos$wiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania brywaracetamu u ludzi jest

ograniczone. Senno$é i zawroty glowy zgtoszono w przypadku zdrowego pacjenta, ktory
przyjat pojedyncza dawke 1400 mg brywaracetamu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania:

Brak swoistego antidotum w razie przedawkowania brywaracetamu. Leczenie
przedawkowania powinno uwzgledniaé ogéine érodki wspomagajgce. Poniewaz mniej niz
10% brywaracetamu wydalane jest z moczem, uwaza sig, ze hemodializa nie zwigkszy
istotnie klirensu brywaracetamu??,

3.1.1.3 Dzialania niepozadane

Najczestszymi  dziataniami  niepozadanymi (> 10%) w przypadku leczenia
brywaracetamem byly: senno$¢ (14,3%) i zawroty gtowy (11,0%). Ich nasilenie byto
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zwykle tagodne lub umiarkowane. Sennosc¢izmeczenie (8,2%) zgltaszano czesciej podczas
zwiekszania dawki. W ciggu pierwszych 7 dni leczenia zglaszano podobne dziatania
niepozadane jak w catym okresie leczenia.

Odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu dziatai niepozadanych wynosit 3,5%,
3,4% 1 4,0% u pacjentdéw przydzielonych losowo do grupy przyjmujacej brywaracetam w
dawce, odpowiednio: 50 mg/dobe, 100 mg/dobe i 200 mg/dobe oraz 1,7% u pacjentow
przyjmujgcych placebo. Dziataniem niepozadanym najczedciej prowadzacym do
odstawienia brywaracetamu byty zawroty gtowy (0,8%) i drgawki {0,8%)33.

W tabeli ponizej, dzialania niepozadane zidentyfikowane na podstawie peinej analizy
bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa brywaracetamu w badaniach klinicznych,
wymieniono wedlug klasyfikacji uktadow i narzaddw oraz czesto$ci wystepowania®3,

Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposéb: bardzo czeste (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestoéci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacq sie ciezkoscig33.

Tab. 10. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych brywaracetamu,’

‘Klasyfikacja ukladéw i " Czestosc Dziatania niepozadane w

~narzaddw wysigpowania badaniach klinicznych
Zakazenia i zarazenia Czesto Grypa
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Niezbyt czesto Neutropenia
chionnego
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszenie taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja, lek, bezsennose,
drazliwosé
Niezbyt czgsto Mysli samobdjcze, zaburzenia

psychotyczne, agresja, pobudzenie

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Zawroty glowy (pochodzenia
nerwowego osrodkowego), sennosé
Czesto Drgawki, zawroty glowy

(pochodzenia
obwodowego)

Zaburzenia uktadu Czesto ZakazZenia gérnych drog

oddechowego, klatki oddechowych, kaszel

piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia Zoladka i jelit Czesto Nudnosci, wymioty,
zaparcia

Zaburzenia ogélne i stany w Czesto Zmeczenie

miejscu podania
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajace} w leczeniu napadow czesciowych i czgdciowych wtornie vogdinionych u
dorostych i mlodziezy w wieku ed 16 latz padaczka, z brakiem kentroki napaddw lub nietoleranci leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

3.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
poérednictwem krajowego systemu zglaszania®s,

3.1.1.5 Kompetencje personelu
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami33.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach
Obecnie w Polsce produkt Briviact nie jest objety refundacia.

Obecnie Briviact jest refundowany w nastepujacych krajach europejskich: Dania,
Finlandia, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy, Norwegia, Stowacja, Szwajcaria,
Wegry i Wielka Brytania.

3.2.1 Warunki refundacji dla leku Briviact®

Oceniana technologia ma by¢ dostepna w aptece przepisywana przez lekarza.

Tab. 11. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena
.zbytu netto

'Kategoria
dostepnosci ryczalt
refundacyjnej

‘Poziom odptatnosci - -

Grupa Iimitowa e nowa grupa limitowa

Propotiowany -
Anstrument T TAK
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Tah. 12. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

Chorzy w wieku od 16 roku Zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb
refundacyjnym terapii dodanej.

wnioskiem

Kryteria kwalifikacji
do programu Jhie dotyczy”
lekowego

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla brywaracetamu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania brywaracetamem ze Srodkow
publicznych w leczeniu w terapil wspomagajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i
czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka,
z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch préb terapii dodanej w ramach refundacji apteczney.

Grupa limitowa

1) Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym 1 zbliZzonym mechanizmie dzialania do
brywaracetamu - brak spelnienia kryteriéw wymienionych w art. 15 ust. 2
ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.

2) Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bylyby leki
uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do brywaracetamu, pomimo odmiennych mechanizmow
dzialania lekéw - brak spelnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej34.

Ze wzgledu na specyfike schorzenia i zréznicowana odpowiedz na leczenia konkretnymi
lekami, osiggniecie efektu terapeutyczne u pojedynczego chorego jakimkolwiek lekiem
przeciwpadaczkowym jest trudno do przewidzenia. Stad praktyka i rekomendacje
kliniczne wskazuja na konieczno$¢ poszukiwana wilasciwych potgczen i sekwencji
leczenia. Réwniez sposdb finasowania lekoéw przeciwpadaczkowych w Polsce i osobne
grupy limitowe dla kazdego z lekéw stosowanych w padaczce wskazuje, Ze nie jest
uzasadnione {gczenie lekéw w zunifikowane grupy refundacyjne.

Grupa limitowg, najbardziej zblizona pod wzgledem wnioskowanego wskazania jest
grupa 244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid, z jedyng
substancjg czynng (lakozamid), ktéry stanowi komparator dla brywaracetamu.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dost¢pne w aptece na recepte
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w teczeniu napaddw czesciowych i czgdciowych wiarnie uogélnionych u
dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z bralkiem kontroli napaddw lub nietclerancig leczenia pe zastosowaniu co
najmniej dwdch praob terapii dedanej - analiza problemu decyzyjnego.

w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie
ceny detalicznej.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdow medycznych Minister wlasciwy
do spraw zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujgcych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, upo$ledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegélnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji, albo leky, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2} ryczattowej - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego:

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

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

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

3) 50% - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dhuzej
niz 30 dni;

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 9 wrzeénia 2016 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2017 r,, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2017 roku ustalono na 2 000 PLN35,
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Koszt miesiecznej terapii brywaracetamem speinia kryterium kwalifikacji do odptatnosci
ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Brywaracetam (DDD 100 mg), zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng, wymaga stosowania diuzej niz 30 dni, a miesigczny koszt
stosowania dla éwiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza
5% minimalnego wynagrodzenia za prace {100,00 PLN).

Wysoko$é doplaty $wiadczeniobiorcy przy poziomie odplatnosci ryczaltowej bedzie
wynosi:
10 mg tabletki (14 tabl.) -

25 mg tabletki {56 tabl. ) - -

50 mg tabletki (56 tabl) -

roztwor doustny 10 mg/ml, butelka 300 ml - _

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byl wyiszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
$wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspbtezynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zachodza okoliczno$ci wskazane w art. 13
ust. 3 ustawy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzniejszymi zmianami}.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czedciowych i czgéciowych widrnie uogalnionych u
dorostych i miedziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch préb terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

W ramach proponowanego instrumentu podziatu ryzyka wnioskowany jest zwrot kwoty
za kazde sprzedane opakowania
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Tab. 13. Warto$¢ refundacji preparatéw brywaracetamu - wariant bez RSS oraz z RSS.

Opakowanie - CNZ,PLN UCZ, PLN CHB, PLN CD, PLN WLF, PLN WDS, PLN
| rywaracta (BZ RSS) R : . Rt " e o
omgevon  EEEE N mE = B . -
25mg (56tabl) | ] B . | A .
50mg (56tabl) [ | | i A [
Roztwoér  doustny RN e T | | I |
10 mg/ml {300 mi)
Brywaracetam (Z RSS) - payback . ST L Wartosé . _ N
L SR < EWIOELBIN s i
10mg (14tabl) (R ] e [ ] | [ T
2smg(serabl) NN NN [ . . . - -
somg(sotabl)  HEEE NN - mEE . .
Roztwor doustny ] e ] L] - R [
10 mg/ml (300 ml) -

CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokos$¢ limitu finansowania; WR - wysokos¢
refundacji; WDS§ - wysoko$é¢ doplaty $wiadczeniobiorcy.
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Brywaracetam (Briviact¥) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw cze§ciowych i czesdciowych wtdérnie uogdlnienych u
dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmnie] dwdch préb terapii dodane] - analiza problemu decyzyjnego.

3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglagd rekomendacji refundacyjnych dla Briviact.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania ~ http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - hitp://www.scottishmedicines.org.uk
e Walia - http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia - http://www.ncpe.e/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

» Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

¢ Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

Tab. 14. Rekomendacje refundacyjne dla Briviact.

Organizacja, rok ' . 'Wskazanie : Treéc’iuzasad_ni_én_ie.

NICE 2016 B - ie odnleziono rekomendaji

SMC 2016 w terapii wspomagajacej w leczeniu rekomendacja pozytywna
napadoéw czeéciowych i/lub
cze$ciowych wtornie uogdlnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od
16 lat z padaczka.

AWMSG 2016 w terapii wspomagajacej w leczeniu rekomendacja pozytywna
napaddéw czedciowych i/lub
czesciowych wtdrnie uogbnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od
16 lat z padaczka.

NCPE 2016 w terapii wspomagajgcej w leczeniu rekomendacja pozytywna
napadéw czesciowych i/lub
czesciowych wtérnie uogdinionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od
16 lat z padaczka.

HAS 2016 w terapii wspomagajacej w leczeniu rekomendacja pozytywna
napadéw czesciowych i/lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych
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Wskazanie

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

u oros}ych i mbodziezy w wieku od
16 lat z padaczka.

Zorginstituut - nie odnaleziono rekomendacji
Nederland 2016
Gemeinsamer nie odnaleziono rekomendacji /
Bundesausschuss ) ocena korzyéci stosowania
2016
IQWiG 2016 nie odnaleziono rekomendacji /
) pozytywna ocena korzysci
stosowania
Australian Goverment nie odnaleziono rekomendacii
Department of Health )
2016
PBAC 2016 w terapii wspomagajacej w leczeniu rekomendacja negatywna - brak
napaddéw czeéciowych danych klinicznych dotyczacych

stosowania brywaracetamu w
populacji docelowej wskazanej we
wniosku; brak poréwnania z
lewetyracetamern i innymi lekami
przeciwpadaczkowymi; PBAC
wskazuje na stosowanie Briviact
przed lakozamidem oraz uznaje za
niezasadne przyjecie jako
komparatora lakozamidu.

PHARMAC 2016 nie odnaleziono rekomendacji
CADTH 2016 w terapii wspomagajacej w leczeniu rekomendacja pozytywna
napadéw czesciowych u dorostych
pacjentow.
SBU 2016 - nie odnaleziono rekomendacji
KUNNSKAPSSENTERET - nie odnaleziono rekomendacji
2016

3.2.4 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 stycznia 2017 w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, érodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgiciowych i czedciowych widrnie uogélnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenta po zastosewaniu co
najmniej dwdch préb terapii dodanej - analiza problemu decyzyjnego.

Zdrowia (NFZ) jest 213 lekéw przeciwpadaczkowych (LPP), w tym przeznaczonych 88
preparatéw wskazanych do leczenia padaczki lekoopornej - 9 substancji czynnych:

okskarbazepina,

gabapentyna,

tiagabina,

topiramat,

wigabartyna,

lewetiracetam,

styrypentol {(populacja pediatryczna),
lakozamid

O 0 0O ¢ 0 0 0 C

W ramach powyzszych substancji czynnych, ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne,
wyodrebniono lakozamid w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka
ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej.

Majac na uwadze pozycjonowanie brywaracetamu podobne jak lakozamidu, produktem
leczniczym refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, wérod lekéw stosowanych w
leczeniu padaczki lekoopornej, jest tylko lakozamid. -Tab. 15.

Tab. 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

‘Nazwa, postat Opak Kod EAN UCZ, PLN CHB, WLF, PLN

i dawka lekn PLN

Lakozamid

Vimpat, tabl. 14 szt 5909990662555 39,18 41,14 43,75 ryczalt 9,21
powl, 50 mg

Vimpat, tabl. 56szt. 5909990662593 313,63 329,31 350,04 ryczatt 3,2
powl, 100 mg

Vimpat, tabl. 56szt. 5909990662623 470,48 494 518,85 ryczatt 3,2
powl, 150 mg

Vimpat, tabl. 56szt. 5909990662661 628,29 659,7 688,67 ryczalt 3,98
powl., 200 mg

vimpat, syrop, 200 ml 5909990935505 120,5 126,53 125,01 ryczatt 19,1
10 mg/ml (but)

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF ~ wysoko$¢ limitu finansowania; PO - poziom
odptatnoéci; WDS - wysokeé¢ doplaty $wiadczeniobiorcy.
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3.3 Komparatory

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordéwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzié z co najmniej jedng refundowanga technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonaing,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu®®,

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnodci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastapiony przez oceniang technologie.”

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Aktualnie finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) jest 213 preparatow
przeciwpadaczkowych (LPP), w tym 88 przeznaczonych do leczenia tylko padaczki
lekoopornej - 9 substancji czynnych.

Ze wizgledu na uwarunkowania refundacyjne wyodrebniono w ramach lekdw
stosowanych w leczeniu padaczki lekoopornej osobng linie leczenia, tj. stosowanie lekéw
w ramach terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku Zycia z padaczkg ogniskowg z
brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch
prob terapii dodanej. W tak zdefiniowanej grupie aktualnie refundowany jest tylko jeden
lek ~ lakozamid.

Pozostale leki stosowane w leczeniu padaczki opornej na leczenie u dorostych to:
okskarbazepina, gabapentyna, tiagabina, topiramat, wigabartyna oraz lewetiracetam,

Wszystkie leki stosowane w leczeniu padaczki (réwniez lekoopornej} stosuje sig¢ w
ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w
przypadku ocenianej interwencji, tj. dla zmniejszenia czestosci lub ustgpienia napadow
padaczkowych 1 stgd nie mozna zdefiniowaé grup lekéw o cechach wyrézniajacych ze
wzgledy na cel leczenia.

Brak osiggania celu terapeutycznego jest immanentng cechg postaci lekoopornych, stad
w leczeniu dostepne sg liczne opcje terapeutyczne i mozliwe kombinacje lekowe.
Indywidualizacja leczenia i wprowadzenie nowych lekéw w leczeniu padaczki daje
mozliwosci dostawania leczenia, w tym wielolekowych schematdéw do aktualnych potrzeb
terapeutycznych. Nalezy réwniez wskazaé, ze szczegélnie w postaciach lekoopornych nie
jest mozliwe wskazanie lekéw uznawanych za najbardziej skuteczne.

Indywidualizacja leczenia skutkuje dowolnymi polgczeniami lekowymi, tym samym
potencjalnie kazda z aktualnie refundowanych substancji czynnych moze byc
teoretycznie komparatorem dla lakozamidu. Niemniej, wnioskowane wskazanie
refundacyjne pozycjonuje stosowanie brywaracetamu w podobnym miejscu jak

45/62




Brywaracetam {Briviact®} w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czegsciowych i czgéciowych widrnie uogalnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancijg leczenia po zastosewaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej - analiza problemu decyzyjhego.

lakozamid, tj. po nieskuteczno$ci co najmniej dwdch préb stad naturalnym
komparatorem dla brywaracetam jest lakozamid. Tym samym lakozamid jest naturalnym
komparatorem dla brywaracetamu i lekiem, ktory moégiby by¢ docelowo w praktyce
klinicznej zastepowany przez brywaracetam. Co potwierdzajg eksperci Kliniczni (patrz
Analiza wplywu na budzet?7),

Aktvalne potrzeby chorych z najciezszymi postaciami choroby wydajg sie nie by¢
zaspokojone w kontekécie dostepu do nowych lekéw - lakozamid jest stosowany tylko u
ok. 2 500 chorych. Spodziewany staly wzrost liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie
I linii” w kolejnych latach. Stad zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych (patrz Analiza
wplywu na budzet3?) aktualnie najbardziej prawdopodobne jest stosowanie obu lekow
niezalezne lub znacznie rzadziej tgczeni lekéw (tj. jednoczesne stosowanie
brywaracetamu i lakozamidu).

Zalozenie jest réwniez podyktowane wyjatkowym otoczeniem refundacyjnym, w ktorym
jeden podmiot odpowiedzialny oferuje dwa leki (jeden refundowany, drugi wnioskowany
do objecia refundacjg) w precyzyjnie dookreslonym wskazaniu refundacyjnym,
potencjalnie stanowigc bezposrednig konkurencje wobec swojego drugiego produktu.

7estawienie wybranych komparatoréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Zestawienie wybranych komparatoréw.,

* Komparator - 'Uzasadnienie " ‘Wybér do analizy

lakozamid ¢ lakozamid jest aktualnie jedynym | TAK
refundowanym lekiem w podobnym wskazaniu
jak wnioskowane dla brywaracetamu;

¢ lakozamid, =ze wzgledy na specylike
refundacyjng, jest pozycjonowany w kolejnych
liniach leczenia podobnie do spodziewanej
pozycji brywaracetamu w schemacie leczenia.

okskarbazepina, | * 53 wskazane i finansowane weczesniej w | NIE

gabapentyna, schemacie leczenia niz brywaracetam;
tiagabina, « stosowanie brywaracetamu jest mozliwe
topiramat, wytgcznie po prébie lecenia co najmniej dwa ze

wigabartyna, wskazanych lekow;

tewetiracetam

3.3.2 Charakterystyka lakozamidu

Dane dotyczace komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA).
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3.3.2.1 Mechanizm dzialania

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

3.3.2.2 Zarejestrowane wskazania

Lakozamid jest wskazany w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czg$ciowych i
cze$ciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy (w wicku od 16 do 18 lat)
padaczka.

3.3.2.3 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

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

Leczenie lakozamidem mozna takze rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej 200 mg,
anastepnie po okoto 12 godzinach poda¢ dawke podtrzymujgcg 100 mg dwa razy na dobe
(200 mg/dobe). Dawke nasycajaca mozna zastosowad, jedli lekarz stwierdzi, ze mozliwe
jest szybkie uzyskanie stezenia stacjonarnego lakozamidu w osoczu i osiagnigcie efektu
terapeutycznego. Dawka nasycaj:{ca powinna by¢ podana pod kontrola lekarza =z
uwzglednieniem zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ze strony
oérodkowego uktadu nerwowego. Podawanie dawki nasycajgcej nie bylo badane w
stanach ostrych, takich jak stan padaczkowy.

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji, dawka podtrzymujgca moze by¢
nastepnie co tydzieti zwiekszana o 50 mg dwa razy na dobg, do osiggnigcia maksymalnej
zalecanej dawki dobowej 400 mg (200 mg dwa razy na dobe). Lakozamid moze by¢
przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

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

Szczegbdlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny >30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. U pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, mozna rozwazy¢ podanie
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dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas pédiniejszego
dostosowywania dawki (>200 mg na dobe). U pacientéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoécia nerek, zaleca sie stosowanie maksymalnej dawki podtrzymujgcej 250
mg/dobe. U tych pacjentéw nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas ustalania dawki. Jesli
zalecana jest dawka nasycajaca, po podaniu dawki inicjujgcej 100 mg przez pierwszy
tydzien, nalezy kontunuowa¢ leczenie, podajac 50 mg dwa razy na dobe. U pacjentow
hemodializowanych zaleca sie podawanie dodatkowo do 50% podzielonej dawki
dobowej bezposérednio po zakonczeniu hemodializy.

Leczenie pacjentéw ze schytkowsg niewydolnodcia nerek powinno przebiegal z
zachowaniem ostroznoéci ze wzgledu na niewielkie do§wiadczenie kliniczne i kumulacje
metabolitu (o nieznanym dziataniu farmakologicznym).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentdow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoéci watroby. Ustalanie dawki u tych pacjentéw powinno by¢
prowadzone ostroznie ze wzgledu na mozliwe wspolistnienie zaburzen czynnoéci nerek.
Mo#na rozwazy¢ podanie dawki nasycajgcej 200 mg, jednak nalezy zachowac ostroznos¢
podczas pozniejszego ustalania dawki (>200 mg na dobe). Nie badano farmakokinetyki
lakozamidu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

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

Doéwiadczenie ze stosowaniem lakozamidu u pacjentéw w podesztym wieku z padaczka
jest ograniczone. U o0s6b starszych nalezy wzigé pod uwage zwigzane z wiekiem
zmniejszenie klirensu nerkowego przy jednoczesnym zwigkszeniu wartosci AUC,

Dzieci i mlodziez

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

3.3.2.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania lakozamidu w leczeniu napadéw padaczkowych sg:
nadwrazliwo$é¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg oraz
rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy 11 lub IlI stopnia.

3.3.2.5 PrzedawKkowanie

Doéwiadczenie Kkliniczne dotyczace przedawkowania lakozamidu u ludzi jest
ograniczone.
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Objawy
Objawy kliniczne (zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego i nudnosci) wystepujace po

podaniu dawki 1200 mg/dobe dotyczyly gtéwnie o$rodkowego uktadu nerwowego |
przewodu pokarmowego, i ustgpowaty po dostosowaniu dawki.

W trakcie programu badawczego najwieksza dawka zgloszona jako przedawkowanie
lakozamidu wynosita 12 g i zostala zastosowana jednoczesnie z toksycznymi dawkami
innych lekéw przeciwpadaczkowych. Pacjent byt poczatkowo w stanie $pigczKi, ale w
pemni powrécit do zdrowia bez trwalych nastepstw klinicznych.

Postepowanie

Nie istnieje swoiste antidotum w razie przedawkowania lakozamidu. Leczenie
przedawkowania lakozamidu powinno obejmowac ogélne $rodki podtrzymujace iwrazie
konieczno$ci hemodialize.

3.3.2.6 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

Wedtug zbiorczej analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, wirad
1308 pacjentéw z napadami cze$ciowymi 61,9% pacjentow z grupy przyjmujacych
lakozamid oraz 35,2% pacjentéw z grupy przyjmujacych placebo zglosito wystgpienie co
najmniej 1 dziatania niepozadanego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
podczas leczenia lakozamidem byly: zawroty glowy, bole glowy, nudnoéci i podwojne
widzenie. Nasilenie objawéw bylo zwykle fagodne do umiarkowanego. Niektore byly
zalezne od dawki i mozna byto je ztagodzi¢ zmniejszajgc dawke. Czgstose wystqpowénia
{ stopien ciezkosci dziatan niepozadanych dotyczacych OUN i przewodu pokarmowego
zazwyczaj zmniejszaty sie z uptywem czasu.

We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo odsetek przerywania leczenia z
powodu dziatat niepozgdanych wynosit 12,2% u pacjentow otrzymujacych lakozamid
oraz 1,6% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Najczestszym dziataniem niepozadanym
prowadzacym do przerywania leczenia lakozamidem byly zawroty glowy (pochodzenia
o$rodkowego).

Tabelaryczne zestawienie dziataf niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czestosci poszczegodlnych dziatan niepozgdanych
zgtaszanych w analizach zbiorczych badan klinicznych kontrolowanych placebo
(wymieniono dziatania wystepujgce z czestoscig 21% w grupie otrzymujacych lakozamid,
ktora to czestos¢ byta >1% wieksza niz w grupie placebo) oraz dane z okresu po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosci zdefiniowano w nastepujgcy sposob:
bardzo czesto (21/10), czesto (od 21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od 21/1000 do
<1/100). W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestoSci wystgpowania objawy
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tab. 17. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lakozamidu,

Klasyfikacja
ukladow

narzadowych

Zaburzenia krwii

ukiadu chtonnego

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt cz¢sto

Czestosé
nieznana

Agranulocytoza(®

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nadwrazliwo$é na
ek (2)

Zaburzenia
psychiczne

Depresja
Stany splatanialt)

Bezsenno$¢(®

Agresja®)
Pobudzenie®
Nastroj
euforyczny®
Zaburzenia
psychotycznel®
Préby
samobdjezel@

Mysli samobdjczel?

Omamy(2)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zawroty glowy
(pochodzenia
osrodkowego)

Bol glowy

Zaburzenia
réwnowagi
Zaburzenia
koordynacji
ruchowej
Zaburzenia
pamigci
Zaburzenia
poznawcze
Sennoéd
Drzenie
Oczoplgs
Hipestezjall)
Dyzartriall)
Zaburzenia
uwagil?

Zaburzenia oka

Podwéine
widzenie

Niewyraine
widzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty glowy
{pochodzenia

btednikowego)
Szumy usznetl)

Zaburzenia serca

Blok przesionkowo-
komorowy(2}

Bradykardia®
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Klasyfikacja Bardzo czesto  Czesto Niezbyt czqstd Czestosé
ukladow nieznana
: _narzqdowy(__:h
Migotanie
przedsionkdw(Z)
Trzepotanie

przedsionkow(2

Suchoé¢ w jamie

Zaburzenia zotgdka i MNudnosci Wymioty - .
jelit Zaparcia

Wazdecia

Niestrawno$c¢il)

ustnej()
Zaburzenia watrobyi | - - Nieprawidlowe -
drég zétciowych wyniki badan
czynnosci
watroby(2)
Zaburzenia skory i - Swiad Obrzek -
tkanki podskornej Wysypka(® naczynioruchowy@
Pokrzywkal(?)
Zaburzenia - Bolesne skurcze | - -
mie$niowo- migsnili
szkieletowe i thanki
tgcznej
Zaburzenia ogdlne i - Zaburzenia - -
stany w miejscu chodu
podania Oskabienie
Zmeczenie
Drazliwosct)
Urazy, zatrucia i - Upadki - -
powiktania po Uszkodzenia
zabiegach skory

(1) Potencjalnie istotne dziatania niepozadane uzyskane podczas zhiorczej analizy danych z badan
klinicznych wystepujace z czgstoécia niespetniajacg kryteriéw wymienionych powyzej.
(2) Dzialania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Stosowanie lakozamidu wigze sie z zaleznym od dawki wydiuzeniem odstgpu PR. Moga
wystagpi¢ dzialania niepozgdane zwigzane z wydluzeniem odstepu PR (np. blok
przedsionkowo-komorowy, omdlenia, bradykardia).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z padaczka niezbyt czesto zglaszano
wystepowanie dzialaii niepozgdanych w postaci bloku P-K pierwszego stopnia,
odpowiednio: 0,7%; 0%; 0,5 % oraz 0% dla lakozamidu 200 mg, 400 mg, 600 mgi placebo.
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W badaniach tych nie stwierdzano bloku drugiego ani wyZszego stopnia. Jednakze po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano przypadki bloku P-K drugiego i
trzeciego stopnia w zwiazku z leczeniem lakozamidem. W badaniach klinicznych
omdlenia wystepowaty niezbyt czesto, a ich czgsto$¢ w grupie leczonej lakozamidem
(0,1%) oraz w grupie placebo (0,3%) byta podobna.

W krétkookresowych badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw migotania ani
trzepotania przedsionkéw, jednak obydwa dziatania opisywano w otwartych badaniach
dotyczacych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nieprawidiowosci w badaniach lahoratoryinvch

W kontrolowanych badaniach lakozamidu u doroslych pacjentéw z czeSciowymi
napadami padaczkowymi przyjmujgcych 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych
jednoczesnie, stwierdzano nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci wytroby. Zwiekszenie
stezenia ALT do 23XULN wystapito u 0,7% (7/935) pacjentéw przyjmujacych lakozamid
i u 0% (0/356) pacjentdéw przyjmujgcych placebo.

Wielonarzadowe reakcje nadwrazliwo$ci

Zgtaszano wielonarzgdowe reakcje nadwrazliwosci u pacjentéw leczonych niektérymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Niniejsze reakcje réznia sie w zakresie objawow, jednak
zazwyczaj wystepuja goraczka oraz wysypka i moga by¢ zwigzane z udziatem réznych
uktadéw narzadowych. Mozliwe przypadki zwigzane z lakozamidem byly rzadko
zglaszane. W przypadku podejrzenia wielonarzadowej reakeji nadwrazliwosci, nalezy
przerwac leczenie lakozamidem.

3.3.3 Rekomendacje refundacyjne - wczeéniejsze oceny przez AOTMIT

Ponizej przedstawiono wylacznie rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw
publicznych komparatora (Jakozamidu) dla oceniane] interwencji.

Tab. 18. Wczeéniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace komparatora
brywaracetamu.

Stanowisko Vimpat Stanowisko:

RKnr (lakozamid) we RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat (lakozamid)

24,6/ 20132 wskazaniu: terapia we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku
dnia 25 dodanauchorych | . . . . : B}
i . zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub
listopada powyiej 16 roku : . . ; s

o nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch
2013 r.38 zycia z padaczkg

) prob terapii dodanej,
ogniskowq z

brakiem kontroli Uzasadnienie stanowiska:
napadoéw lub

Lakozamid nalezy do lekéw przeciwpadaczkowych o nowyn
nietolerancjg

mechanizmie dziatania polegajacym na przyspieszeniu wolnej
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“Nridata
~wydania

Lek i wskazanie

leczenia po
zastosowaniu co
najmniej dwéch

Uchwata / StéhoWisko / Oﬁizaia RK / RP

inaktywacji kanatéw sodowych oraz na modulacji biatka
CRMP-2 (poéredniczacym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego $rodka

prob terapii w terapii dodanej, u pacjentéw z padaczka, po niepowodzeniu
dodanej terapii prowadzonej przy pomocy co najmniej 2 innych lekdw.
Stanowisko Vimpat Stanowisko:
RKnr (lakozamid) we . i o .
i RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat (lakozamid)
11/2012 = wskazaniu: ; . . L
! ) . we wskazaniu: leczenie padaczki w 111 rzucie, jako
dnia 30 leczenie padaczki . . L
. i $wiadezenia gwarantowanego, pod warunkiem istotnego
styczmia w 1l rzucie. obniZenia ceny preparatu Vimpat®
2012 1.3 yprep pars
Uzasadnienie stanowiska:
Odrebny mechanizm dziatania lakozamidu (pomimo Ze
niedoktadnie poznany) jest szansa dla tej grupy chorych,
ktéra nie odpowiada na dostepne leczenie. Poniewaz
przyczyny lekoopornosci nie sq do korica wyjasnione, u
niektérych pacjentéw stosowanie lakozamidu moze przyniesé
pozytywny efekt terapeutyczny. Utrudniony dostep de leku
moze ograniczy¢ mozliwos¢ indywidualizacji terapii, co
powinno by¢ standardem w opiece nad chorymi z padaczka.
Nalezy jednak obnizy¢ wysoka ceng preparatu Vimpat.
Stanowisko Vimpat Stanowisko:
RKnr {lakozamid) we D . . . .
. RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
46/14/2009 | wskazaniu: . . . . .
) ) i i lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej, w
7z dnia 6 lipca | leczenie padaczki .
i ramach wykazu lekdw refundowanych.
2009 r.4¢ lekoopornej.

Uzasadnienie

Lakozamid jest nowym preparatem o swoistym, niedoktadnie
poznanym mechanizmie dziatania, ktérego efektywnos¢
kliniczna jest poréwnywalna z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi stosowanymi w leczeniu
wspomagajgcym napaddw czesciowych i wtdrnie
uogblnionych u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. Lek ten
jest krétko na rynku i brak jest wiarygodnych danych na
temat jego bezpieczenstwa przy diugotrwatym stosowaniu.
Jednoczeénie, koszty leczenia lakozamidem sg wysokie.
Wobec tego brak jest obecnie podstaw do finansowania tego
preparatu ze §rodkow publicznych.
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3.4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci
klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji®, zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore
stanowia istotne klinicznie punkty koficowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem
zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w
analizie efektywnoéci klinicznej {skutecznosci klinicznej 1 profilu bezpieczenstwa)
powinny: dotyczyé ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlad
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego ijednocze$nie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania
alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Wytyczne kliniczne Europejskiej Agencji Lekow (EMA) dotyczace leczenia padaczki z
2010 r. wskazuja, iz ocene skutecznoéci leczenia nalezy przeprowadzic przede wszystkim
w oparciu o odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napadow padaczkowych,
stanowiacy jednoczeénie pierwszorzedowy punkt koficowy oraz w oparciu o
drugorzedowe punkty koncowe tj.: odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapity
napady padaczkowe, czas zatrzymania leczenia, nasilenie napad6éw, pomiar stgZenia
leku w osoczu, skala pomiaru zdolnoéci do pracy, skala pomiaru czgstotliwosci napadow
i zdarzen niepozadanych oraz wyniki badania EEG.

Ponadto wytyczne Europejskiej Agencji Lekow (EMA) dotyczace leczenia padaczki z 2010
r. odnosza sie takze do czasu trwania fazy podtrzymujgcej leczenie, ktora nie powinna
by¢ dtuzsza niz 12 tygodni.

Nalezy podkre$li¢, iz takze w wytycznych NICE z 2004 r. ostatnio zaktualizowanych 1
opublikowanych w lutym 2016 r. za istotny wynik zdrowotny wskazywane jest
zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych o 50%, a brak osiagniecia tak
zdefiniowanego punktu koncowego moze zosta¢ uznany za brak skutecznosci
dotychczasowego leczenia.

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
ocene skutecznoci przeprowadzono w oparciu o nastgpujgce punkty koncowe:

e pierwszorzedowe punkty koricowe:

o odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
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cze$ciowych;
o odsetek chorych u ktérych nie wystapity napady padaczkowe.
e drugorzedowe punkty koricowe:

o mediana procentowej zmiany czestoéci napadow padaczkowych w
przeliczeniu na tydzien i 28 dni.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e zdarzenia niepozadane wystepujace podczas stosowania leczenia,
o zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
e powazne zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e pozostate zdarzenia niepozadane:
o zawroty gltowy,
zmeczenie,
bol glowy,
sennoseé,
drazliwosc,
zapalenie nosogardta,
nudnoSci.

0O 0 0 0 0 O

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznoéci klinicznej, jak
i profilu bezpieczefistwa) s3 w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematdw leczenia.

3.5 Rodzajijakos¢é dowodow

Do analizy klinicznej wiaczone zostang badania pierwotne i badania wtérne.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgdciowych i czesciowych wtérnie uogélnionych u
doroslych i mbodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co

najmnie] dwdéch préb terapii dodane] - analiza problemu decyzyjnego.

4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznoéci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania brywaracetamu (Briviact) w

leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i

mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka w porownaniu z lakozamidem.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S} (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Kryterium

Populacja (P)

Interwencja (1)
Komparator (C)
Efekty zdrowotne (0)

Tab. 19. Kontekst Kliniczny wg schematu P1CO.

C'li.%a:fz;\_}.{ferys_ty'ké_. '

chorzy w wieku od 16 lat z padaczkg z napadami czgSciowymi i cze$ciowymi
wtdrnie uogéinionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch préh terapii dodanej

brywaracetam (Briviact®, UCB Pharma)
lakozamid (Vimpat® UCB Pharma)
ocena skutecznosci:

¢ odsetek chorych z 250% redukejg czestosci napadéw padaczkowych
czesciowych;
e odsetek chorych u kidrych nie wystgpily napady padaczkowe.

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane ogotem,

o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
+ ciezkie zdarzenia niepozadane,

» pozostale zdarzenia niepozadane:

zawroty gtowy z zaburzeniami rownowagi,
zawroty gtowy z uczuciem wirowania,
zmeczenie,

bol glowy,

sennosc,

zapalenie nosogardta,

nudnosci,

zakazenia gornych drog oddechowych,
wymioty.

c 0o 0o Cc 0 0 0 C o0
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