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1.1.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii

z wykorzystaniem cenobamatu (CNB, preparat Ontozry) w leczeniu wspomagajgcym napadow

ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow

z padaczke |
I

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardow postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego CNB oraz poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania CNB wydanych przez agencje oceny technologii
medycznych (HTA) w Polsce i na swiecie,

6. przedstawienie aktualnej praktyki klinicznej dotyczgcej leczenia pacjentéw z padaczkg ogniskowa,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé CNB w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie CNB ze srodkéw publicznych.
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1.2. Uzasadnienie celu analizy

Padaczka jest schorzeniem neurologicznym, ktére dotyczy okoto 50 min oséb na $wiecie. Szacuije sie,
ze kazdego roku diagnozowanych jest 5 min przypadkéw — okoto 2,8 razy czesciej w krajach o niskim
i srednim dochodzie niz w krajach z wysokim dochodem [3]. W Polsce liczbe leczonych pacjentéw

z rozpoznang padaczka lub stanem padaczkowym szacuje sie na okoto 300 tys. oséb [4].
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Pomimo opracowania i zarejestrowania wielu nowych LPP w ciggu ostatnich 25 lat, ich skutecznosé
w kontekscie catkowitej kontroli napadéw padaczkowych (brak napadéw) nie ulegta znaczacej
poprawie [7]. U ponad 30% pacjentéw nadal nie udaje sie kontrolowaé napadéw padaczkowych mimo
stosowania wielu LPP, ponadto pacjenci czesto doswiadczajg dziatan niepozgdanych zwigzanych

z leczeniem [8, 9].

Prawdopodobienstwo osiggniecia braku napadéw maleje z kazdym kolejnym schematem leczenia [8,
9]. W dlugoterminowym badaniu Chen 2018 wykazano, ze pierwsza zainicjowana terapia
przeciwpadaczkowa prowadzi do ustgpienia napadéw padaczkowych przez okres =1 roku u 45,7%
pacjentow. Po niepowodzeniu pierwszego schematu terapeutycznego, druga terapia
przeciwpadaczkowa skutkuje 11,6% prawdopodobienstwem uwolnienia od napadéw padaczkowych.
Szansa powodzenia kolejnych linii leczenia w znaczgcy sposéb maleje z kazdg kolejng linig. Trzeci
z kolei zastosowany schemat leczenia pozwala na uwolnienie od napadéw padaczkowych u 4,4%

pacjentéw, zas czwarty u jedynie 1,2%, niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii (Wykres 1) [9].

Wykres 1.
Odsetek pacjentow z brakiem napadow padaczkowych w zaleznosci od zastosowania kolejnego schematu
terapeutycznego [9]

Brak napadow padaczkowych w ciggu 1 roku u pacjentéw leczonych LPP

50,0% 45,7%

45,0%
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35,0%

30,0%
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15,0% 11,6%
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0,
5,0% - 1,2% 0,6% 0,3%
0,0%

1. schemat 2. schemat 3. schemat 4. schemat 5. schemat 6. schemat

B % pacjentow z brakiem napadéw padaczkowych

W ciggu trwania badania (dane zbierane w latach 1982-2012) pojawiato sie wiele nowych LPP, ale nie
wptyneto to na zmiane prawdopodobienstwa uwolnienia od napadéw padaczkowych, ktére dla trzech
analizowanych okreséw czasowych (1982-1991; 1992-2001; 2002-2012) miescito sie w granicach
61-64% (Rysunek 1). Wyniki tego badania potwierdzajg, ze nadal istnieje duze niezaspokojone
zapotrzebowanie na bardziej efektywne LPP, w szczegodlnosci dla pacjentéw ze stwierdzong

padaczkg lekooporna.
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Rysunek 1.

Prawdopodobienstwo uwolnienia od napadéw padaczkowych u pacjentéw leczonych LPP w trzech okresach

czasowych [9]
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050 075 1.00
| 1 1

0.25
|

00

All Patients (N=1,795)

24

T T

T T T T T T T T
36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

12
Treatment Duration (months)
Number at risk
1982-1991 142 57 43 27 21 18 16 10 3 1 1 0
1992-2001 684 3m 229 197 156 123 106 74 42 21 8 0
2002-2012 969 389 312 261 228 203 175 148 119 a8 69 29
\— 1982-1991 ————- 1992-2001 - - — - 2002-2012 \

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 10



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 11




2.1.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Problem zdrowotny

Definicja

Padaczka jest przewlektg chorobg moézgu cechujgca sie trwalg sklonnoscig do wystepowania napadéw
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komérek mézgu, co prowadzi do
pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagltym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowaé
zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych
[13].

Zgodnie z najnowszym opracowaniem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang.
International League Against Epilepsy) padaczka to choroba mézgu okreslana przez ktérykolwiek

z nastepujgcych warunkéw:

1. Wystgpienie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych) epizodéw napadowych
w odstepie >24 godz.;

2. Wystgpienie jednego napadu niesprowokowanego (lub odruchowego) oraz istniejgce ryzyko
nawrotu szacowane na przynajmniej 60% i podobne do ogdlnego wskaznika ryzyka wystgpienia
kolejnych napadéw po 2 niesprowokowanych napadach w okresie 10 lat obserwacji;

3. Rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii (EEG)
i innych badan dodatkowych) [14].

Z kolei padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych
w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych)
nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. W definicji tej pojecie odpowiedzi
na leczenie rozumiane jest jako brak napadéw drgawkowych w okresie 12 miesiecy lub w czasie
odpowiadajgcym 3-krotnosci odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co
odpowiada 95-procentowemu przedziatowi ufnosci) i w konkretnym przypadku, stosujgc oba kryteria,

nalezy wybrac okres dtuzszy.

Zaréwno definicja padaczki, jak i padaczki lekoopornej zostaly przyjete przez Sekcje Padaczki

Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) [15].

Klasyfikacja ICD-10:
e G40.0 — padaczka samoistna (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z napadami
o zlokalizowanym poczatku;
o G40.1 — padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z prostymi

napadami czesciowymi;
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o G40.2 — padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoty padaczkowe ze ztozonymi

napadami czesciowymi.

2.2. Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typéw napadow padaczkowych (zastepujaca wczesniejsza

klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujgca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa

klasyfikacja sktada sie z 3 pozioméw i obejmuje typy napadéw padaczkowych, typy padaczki oraz

zespot padaczkowy (Rysunek 2) [13, 14, 16].

Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typdw wystepujgcych napadéw padaczkowych.

Poszczegolne typy napadow padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

ogniskowe, uogélnione oraz nieokreslone. Z kolei drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktéry ustala

sie w zaleznosci od wystepujgcego u pacjentach charakteru napadéw padaczkowych. Wyréznia sie

padaczki:

Uogdlnione — wyzwolone jednoczasowa, patologiczng czynnoscia moézgu (wytadowania
obejmujg caty moézg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogdlniona aktywnosc iglic (ang. spike
wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami
badania EEG;

Ogniskowe — w ktérych czynno$¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci mozgowia,
nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujgc kliniczny napad
padaczkowy wtérnie uogélniony. Moga wystepowaé napady jednoogniskowe i wieloogniskowe
dotyczace jednej poétkuli mézgu. W badaniu EEG widoczne sg zwykle ogniskowe wytadowania
padaczkowe, diagnoza stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami EEG,
Mieszane — wystepowanie zaréwno napaddéw ogniskowych, jak i uogélnionych. W zapisie EEG
mogg wystepowacé zaréwno uogolnione fale iglicowe, jak i ogniskowe wytadowania padaczkowe,
jednak aktywnos$¢ padaczkowa nie jest konieczna do postawienia diagnozy; przykfadami
mieszanych napadéw padaczkowych jest zespot Draveta i zespodt Lennoxa-Gastauta;
Nieznane — wystepowanie napaddéw padaczkowych bez mozliwosci okreslenia ich typéw, co

moze wynikac z braku dostepu do EEG lub wyniki EEG sg w normie [16].
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Rysunek 2.
Klasyfikacja padaczki wg ILAE 2017 [16]

Typ napadéw Etiologia

[ Ogniskowe ] [ Uogdlnione ] [ Nieznane ] strukturalne

| genetyczne

Typ padaczki

mieszana
Ogniskowa Uogdlniona uogolniona i nieznana
ogniskowa

Zespoty padaczkowe

infekcyjne

Choroby
wspétistniejace

metaboliczne

immunologiczne

nieznane

0L

Trzeci poziom klasyfikacji — zesp6t padaczkowy — oznacza zbiér cech, obejmujgcych okreslone typy
napadéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére wystepujg zazwyczaj
wspolnie. Zespét padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, np. charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzen, podobne czynniki wyzwalajgce, rokowanie lub wspodtistniejgce
zaburzenia. Przykladem zespotu padaczkowego jest dziecieca padaczka nieswiadomosci (padaczka
uogdlniona), ustepujgca samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka

ogniskowa) lub wspomniane wczesniej zespoty Draveta i Lennoxa-Gastauta [13, 16].

KLASYFIKACJA NAPADOW OGNISKOWYCH

Poszczegodlne typy napadow padaczkowych mozna dzieli¢ w zaleznosci od pierwszego dominujgcego
objawu (Rysunek 3). Napady ogniskowe dzieli sie na napady z zachowang przytomnoscia, podczas
ktérych pacjent jest sSwiadomy czego doswiadcza, oraz napady z zaburzeniami przytomnosci. Napady
ogniskowe z zachowang przytomnoscig / z zaburzeniami przytomnosci mozna dalej dzieli¢ na:
e napady ruchowe, w obrebie ktérych wystepuja:
o automatyzmy,
o napady atoniczne,
o napady kloniczne,
o spazm padaczkowy,
o napady hiperkinetyczne,
o napady miokloniczne,
o napady toniczne,
e napady bez manifestacji ruchowej, ktére z kolei dzieli sie na:
o autonomiczne,
o nagte zatrzymanie aktywnosci (ang. behavioral arrest),
o poznawcze,

o emocjonalne,
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o czuciowe [17].

Rysunek 3.
Klasyfikacja rodzajéw napadéw padaczkowych wg ILAE 2017 — wersja podstawowa [17]

Uogolniony poczatek
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O innej manifestacji

Toniczno-kloniczny
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Niesklasyfikowane

POROWNANIE AKTUALNEGO NAZEWNICTWA Z WCZESNIEJ OBOWIAZUJACYM

W nowej klasyfikacji ILAE z 2017 roku gtowne zasady i struktura klasyfikacji pozostaty podobne, istotne;j
zmianie ulegto natomiast nazewnictwo poszczegdlnych typdéw napadéw, w szczegdlnosci o poczgtku
ogniskowym. Zrezygnowano ze stosowania okreslen ,napad czesciowy” i ,napad wtérnie uogolniony”,
zastepujgc je odpowiednio terminami: ,napad ogniskowy” i ,napad ogniskowy przechodzacy
w obustronny toniczno-kloniczny”. Z kolei poprzednio okreslany napad czesciowy prosty aktualnie
powinno si¢ nazywac¢ napadem ogniskowym bez zaburzen przytomnosci, zas napad czesciowy ztozony
—napadem ogniskowym z zaburzeniami przytomnosci. W tym przypadku przytomnos¢ definiuje sie jako
sSwiadomos¢ wiasnej osoby i otoczenia. Ponizsza tabela podsumowuje zmiany z 2017 r. w nazewnictwie

napadéw ogniskowych w stosunku do wczesniej obowigzujgcej klasyfikacji (Tabela 1) [18].

Tabela 1.
Réznice w nazewnictwie napadéw o poczatku ogniskowym w klasyfikacji ILAE z 2017 roku w poréwnaniu
z dotychczasowym mianownictwem [18]

Nowa klasyfikacja ILAE z 2017 r. Dotychczasowe mianownictwo

Wersja polska

Wersja angielska

Wersja polska

Wersja angielska

Napad ogniskowy bez
zaburzen przytomnosci

Focal aware seizure

Napad czesciowy prosty

Simple partial seizure

Napad ogniskowy z
zaburzeniami przytomnosci

Focal impaired awareness
seizure

Napad czesciowy ztozony

Complex partial seizure

Napad ogniskowy
przechodzacy w obustronny
toniczno-kloniczny

Focal to bilateral tonic-clonic
seizure

Napad (czgsciowy) wtérnie
uogdlniony

Secondarily generalized
seizure
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2.3. Epidemiologia

DANE SWIATOWE | EUROPEJSKIE

Padaczka jest schorzeniem neurologicznym, ktére dotyczy okoto 50 min oséb na $wiecie. Szacuje sie,
ze kazdego roku diagnozowanych jest 5 min przypadkéw — okoto 2,8 razy czesciej w krajach o niskim
i Srednim dochodzie niz w krajach z wysokim dochodem. Na tak duzg liczbe przypadkéw skfada sie nie
tylko padaczka idiopatyczna, ale tez padaczka w nastepstwie urazéw w obrebie glowy, udarow, infekcji,
czy tez guzéw moézgu [3]. Na podstawie przeglgdu systematycznego i metaanalizy miedzynarodowych
badan, wspotczynnik chorobowos$ci szacowany jest na 6,38 na 1000 osob [95% CI: 5,57; 7,30], zas
wspotczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 osdb [95% CI: 50,75; 74,38]. Padaczka rozpoznawana

jest czesciej u mezczyzn, niz u kobiet [19].

W Europie chorobowos¢ szacowana jest na 8,23 na 1000 mieszkancéw, co przektada sie na okoto

6 mIn osdb chorujgcych ze zdiagnozowang padaczkag w tej czesci swiata [20].

DANE POLSKIE

Nie odnaleziono wiarygodnych badan epidemiologicznych przedstawiajgce aktualne wspoétczynniki

rozpowszechnienia i zapadalnosci na padaczke dla populacji Polski.

Wedtug danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) w 2017 roku w Polsce na
padaczke chorowato 0,46% populacji, wartos¢ ta byta zblizona do $redniej panstw Unii Europejskiej
(Wykres 2). Najwiekszy odsetek chorych na padaczke odnotowano w Niemczech, Stowacji i Czechach,
gdzie w 2017 roku chorowato >0,5% populacji. Zgodnie z szacunkami IHME, w latach 1990-2017
obserwowano staty wzrostowy trend liczby oséb chorych na padaczke i wedtug szacunkdéw instytutu

w 2017 r. schorzenie to dotyczylto tgcznie 171,2 tys. oséb (Wykres 3) [4].
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Wykres 2.
Odsetek os6b chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017
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Zrédto: Raport NFZ o zdrowiu: Padaczka [4]

Wykres 3.
Liczba os6b chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (1990-2017) wg pici — opracowanie NFZ na
podstawie danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation)
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Zrédto: Raport NFZ o zdrowiu: Padaczka [4]
G40 — Padaczka, G41 — Stan padaczkowy Z82.0 - Obcigzenie rodzinne padaczka i innymi chorobami uktadu nerwowego
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Z kolei dane NFZ, obejmujace informacje o udzielonych $wiadczeniach zdrowotnych i liczbie
zrealizowanych recept na leki przeciwpadaczkowe (LPP), wskazujg na znacznie wiekszg liczbe
pacjentéw z rozpoznang padaczkg w Polsce. Zgodnie z informacjg podang w raporcie NFZ o zdrowiu
z 2020 roku, w Polsce w 2019 roku udzielono swiadczenia 301 tys. pacjentom z rozpoznaniem padaczki
lub stanu padaczkowego. Wedtug tych danych od 2014 roku obserwuje sie spadkowy trend w liczbie
pacjentdéw z rozpoznang padaczka (Wykres 4) [4]. Trend ten potwierdzajg réwniez aktualniejsze dane,
opublikowane w marcu biezgcego roku na stronie rzadowej e-zdrowie, wg ktorych liczba pacjentow
ktérym udzielono $wiadczenie zdrowotne z rozpoznaniem gtdwnym padaczki (G40 ICD-10) wynosita
w 2020 roku 268,9 tys. (w tym 225,6 tys. dorostych), zas od stycznia do listopada 2021 — 253,5 tys.
(211,1 tys. dorostych) [21].

Wykres 4.
Liczba pacjentéw oraz liczba swiadczen udzielonych pacjentom z rozpoznaniem padaczki (ICD-10: G40) lub stanu
padaczkowego (ICD-10: G41)

400

2]
(=1
(=]

Liczba pacjentow (w tys.)
=]
(=]
[=]

('sA) M) uazopeims Bqzol

100

2014 2015 2016 2017 2018 2019
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Zrédto: Raport NFZ o zdrowiu: Padaczka [4]

Co najmniej jedng recepte na refundowany LPP w 2019 r. wykupito 665,6 tys. osob, nalezy jednak
pamieta¢, ze czesc¢ analizowanych substancji moze by¢ stosowana w innych wskazaniach. Z danych
przedstawionych w raporcie, sposrod pacjentéw wykupujgcych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys.

pacjentéw) miato cho¢ raz rozpoznanie padaczki lub stanu padaczkowego.

Napady ogniskowe stanowig dominujacy typ napadéw padaczkowych [22]. Zgodnie ze stanowiskiem
eksperckim prof. dr hab. n med. Danuty Ryglewicz, bytej Konsultant Krajowej w dziedzinie Neurologii,
w Polsce napady padaczkowe czesciowe wystepujg u okoto 70% chorych [23]. Z kolei padaczke
lekooporng stwierdza sie w przypadku ~30% chorych [15]. Na tej podstawie mozna oszacowaé, ze

aktualnie w Polsce okoto 70 tys. pacjentéw cierpi na lekooporng padaczke z napadami ogniskowymi.
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2.4. Etiologia i patogeneza

Padaczka to choroba o niejednolitej etiologii oraz wieloczynnikowej patogenezie. Skionnos¢ do
generowania nieprawidtowych wytadowan w obrebie moézgowia, czego konsekwencjg sg
nieprowokowane napady drgawkowe, moze zaleze¢ od wlasciwosci catego obszaru kory mézgowej lub
konkretnej grupy komodrek nerwowych. W przypadku padaczki ogniskowej mamy do czynienia
z wytadowaniami grupy komorek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci elektrycznej, ktére tworzg tzw.
ognisko padaczkowe. Ognisko padaczkowe mogg tworzy¢ komoérki nieprawidtowo uksztaltowane
w czasie neurogenezy albo komorki, ktére ulegty uszkodzeniu w p6zniejszym okresie zycia. Padaczka
majgca swoj poczatek u oséb w wieku dorostym jest spowodowana zwykle zmianami o charakterze
ogniskowym — urazami, guzem moézgu, malformacjami naczyniowymi, czy chorobami naczyniowymi
mézgu [13]. Z kolei pierwsze objawy padaczki uwarunkowanej genetycznie zwykle pojawiajg sie

w wieku dzieciecym [24].

U wiekszosci chorych (65—75%) nie udaje sie ustali¢ etiologii napadéw drgawkowych. Do najczestszych
przyczyn padaczki w Polsce nalezg urazy gtowy (ok. 20% przypadkéw) oraz uszkodzenia
okotoporodowe (ok. 10%). Czestg przyczyna padaczki sg rowniez choroby naczyniowe mézgu takie jak
udary, krwotok podpajeczynéwkowy czy anomalie naczyniowe, jak réwniez choroby demielinizacyjne
i zwyrodnieniowe, ktore stanowig przyczyne padaczki w przypadku 5% chorych. Innym czestym
czynnikiem powodujgcym padaczke jest choroba nowotworowa w obrebie mézgu, odpowiedzialna za

okoto 4% przypadkow [24].

Aktualna klasyfikacja ILAE 2017 dzieli etiologie padaczki na 6 podstawowych grup (Rysunek 2; Tabela
2). U pojedynczego pacjenta choroba moze zosta¢ zaklasyfikowana do wiecej niz jednej grupy

etiologicznej [16].

Tabela 2.
Grupy etiologiczne padaczki wg ILAE 2017 [16]

Grupa etiologiczna Opis

Nieprawidtowosci widoczne w badaniach neuroobrazujgcych. Zmiany strukturalne mogg
Strukturalna by¢ nabyte, np. udar mézgu, uraz, infekcja lub wrodzone prowadzgce do wad
rozwojowych kory mézgowe;.

Padaczka wynikajgca bezposrednio ze znanej lub domniemanej mutacji genetyczne;j,
ktorej gtbwnym objawem sg napady drgawkowe. Padaczki te sg roznorodne a ich

Genetyczna podtoze genetyczne czesto nie jest znane. Najlepiej poznanym przyktadem padaczki o
poditozu genetycznym jest zespét Draveta, w ktdrym >80% pacjentéw posiada
patogenny wariant SCN1A.

Padaczka jest wynikiem znanej infekcji, ktorej gtdwnym objawem sg napady
padaczkowe. Przyktadami infekcji wystepujacych w réznych rejonach swiata a

Infekcyjna prowadzacych do padaczki sa: neurocysticerkoza, gruzlica, HIV, malaria mézgowa,
podostre stwardniajgce zapalenie mézgu, toksoplazmoza mézgowa, infekcja wirusem
Zika.

Padaczka jest wynikiem choroby metabolicznej, ktérej jednym z gtéwnych objawdéw sg
Metaboliczna napady drgawkowe. Przyktadem sa: porfiria, mocznica, aminokwasopatie i napady
zalezne od pirydoksyny. Czesto defekty metaboliczne majg podtoze genetyczne.
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Grupa etiologiczna Opis

Padaczka jest wynikiem choroby immunologicznej, ktérej jednym z gtéwnych objawow
Immunologiczna sg napady drgawkowe. Napady te sg spowodowane stanem zapalnym w obrebie OUN.
Przyktadem jest zapalenie mézgu z udziatem receptoréw anty-NMDA.

U pacjentéw z potwierdzong diagnozg padaczki, jednak nieznang etiologig, co czesto

Nieznana wynika z braku dostepnosci do zasobdw.

2.5. Diagnostyka

Podstawg prawidtowo postawionej diagnozy jest doktadny wywiad lekarski w potgczeniu z wywiadem
od osoby, ktéra byta Swiadkiem napadu. Szczegotowy wywiad powinien uwzglednia¢ doktadny przebieg
i okolicznosci napadu drgawkowego — napad prowokowany vs nieprowokowany, czy wystgpita utrata
przytomnosci, czy drgawki objety cate ciato, czy byty ograniczone tylko do czesci ciata, czy wystgpit
zwrot gatek ocznych. Ponadto lekarz w trakcie wywiadu powinien uzyskaé¢ informacje na temat
uwarunkowan genetycznych (czy wystepowata padaczka w rodzinie), czy pacjent choruje na padaczke
lub inne choroby oraz na temat rodzaju przyjmowanych lekéw (w tym ewentualnie lekéw
przeciwpadaczkowych). Ponadto bardzo przydatne jest udokumentowanie obrazu klinicznego napadu,
w tym celu warto korzysta¢ z dostepnych urzadzen elektronicznych (np. telefonu komérkowego) [13,
15].

Ponadto u kazdego pacjenta nalezy wykonac:
e badanie podstawowe krwi,
e badanie elektrokardiograficzne (EKG),
e badanie EEG,

e badanie neuroobrazujgce [15].

Zaleca sie rowniez konsultacje psychologiczng, w przypadku gdy podejrzewa sie psychogenne tto

napadoéw [15].

BADANIE EEG

Podstawowym badaniem wykonywanym w przypadku podejrzenia padaczki jest EEG. Badanie to
wspiera kliniczne rozpoznanie choroby, jednak nie powinno stanowi¢ podstawy do rozpoznania, gdy
brak jest informaciji klinicznej. Wykonuje sie badanie EEG spoczynkowe oraz z aktywacjg zapisu
(rutynowo wykonuje sie hiperwentylacje i fotostymulacje). Jedynie u 30% pacjentéw udaje sie uchwyci¢
zapis w trakcie napadu. Niemniej miedzynapadowy zapis rowniez dostarcza istotnych
informacji - pozwala wykazaé 2 typy zmian: charakterystyczne (potwierdzajgce rozpoznanie padaczki)
oraz niecharakterystyczne. Charakterystycznym obrazem miedzynapadowym jest napadowe
wytadowanie iglicy z falg wolng, po ktérych zwykle nastepujg fale wolne (niekiedy przyjmujg wzor
zespotu iglicy z falg wolng lub fali ostrej z falg wolng). Charakterystyczne zmiany w zapisie

miedzynapadowym stwierdza sie u 30-70% chorych, u pozostatych chorych zapisy EEG sa
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prawidtowe, co nie wyklucza padaczki (w szczegolnosci w przypadku napadéw ogniskowych). Czutosé
badania jest wieksza, gdy wykona sie je w krétkim czasie od wystgpienia napadu padaczkowego lub,
gdy monitoruje sie pacjenta w trakcie snu i po deprywacji snu (w warunkach oddziatu szpitalnego) [13,
15, 24].

Badanie EEG jest przydatne we wszystkich wymienionych sytuacjach:

e pomaga w rozpoznaniu padaczki,

e pomaga w rozpoznaniu stanu padaczkowego,

e pomaga w klasyfikowaniu padaczki i zespotu padaczkowego,

e umozliwia lokalizacje ogniska padaczkorodnego,

e umozliwia przewidywanie nawrotu napadéw padaczkowych po pierwszym niesprowokowanym
napadzie lub po odstawieniu leku przeciwpadaczkowego,

e umozliwia Sledzenie reakcji na leczenie w idiopatycznej padaczce uogdlnionej z napadami
nieswiadomosci,

¢ niekiedy $wiadczy o przyczynie padaczki [25].

Niekiedy u pacjenta zasadne jest wykonanie diugotrwatego monitorowania wideo-EEG w osrodku
specjalistycznym. W szczegdlnosci badanie to nalezy wykonaé w przypadku, gdy standardowe
postepowanie diagnostyczne nie daje peinych podstaw do postawienia diagnozy, gdy istnieje
podejrzenie napadoéw niepadaczkowych lub rozwaza sie mozliwo$¢ leczenia operacyjnego padaczki.

Zalecane jest jednoczesny zapis poligraficzny EEG i EKG [13, 15].

BADANIA NEUROOBRAZUJACE

Rezonans magnetyczny (MRI) stanowi metode z wyboru w diagnostyce chorych z padaczka. Badanie
to pozwala na wykrywanie zmian ogniskowych (np. nowotwory, malformacje naczyniowe, dysplazje
korowe), a przez to doktadniejsze i szybsze ustalenie przyczyny, jak réwniez lokalizacje, charakter
i rozlegtos¢ zmian patologicznych. U pacjentéw z padaczka lekooporng badanie MRI przeprowadza sie
wedtug specjalistycznych protokotow i wymaga doswiadczenia w celu ujawnienia ewentualnej
przyczyny (np. stwardnienia przysrodkowej czesci ptata skroniowego) i jest podstawg do rozwazenia

zabiegu chirurgicznego [13, 15, 24].

Badanie metodg tomografii komputerowej (CT) przeprowadza sie w przypadku koniecznosci pilnej
diagnozy w ostrych napadach padaczkowych (wykrycie np. krwiaka pourazowego, guza mézgu) lub
u 0s6b z bezwzglednymi lub wzglednymi przeciwwskazaniami radiologicznymi do wykonania MRI [13,
15, 24].

Badania czynnosciowe (MRI, PET, SPECT) umozliwiajg wykrycie ogniska padaczkowego, ktore
cechuje sie zmianami metabolizmu i/lub miejscowego przeptywu krwi (gdy nie wykaze sie zmian
strukturalnych) [13].
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INNE BADANIA

Inne badania, takie jak badanie krwi, EKG, badanie neurologiczne powinny by¢ wykonane w celu

wykluczenia innych mozliwych przyczyn drgawek [13].

ROZPOZNANIE ROZNICOWE

Napady drgawkowe mogg wystepowac nie tylko jako przejaw aktywnosci padaczkowej, lecz rowniez
by¢ zwigzane z przyczynami poza mézgowymi w przebiegu innych stanéw lub choréb, do ktdrych
naleza:

e silny bdl, migrena,

* Cigza,

e stres, napady paniki,

e spadek ci$nienia tetniczego krwi (np. po obfitym positku),

e odruch z zatoki szyjnej (np. po uderzeniu w szyje),

¢ niewydolnos$c¢ krazenia,

e zaburzenia rytmu serca, zbyt gwattowne oprdznienie pecherza moczowego u starszych

mezczyzn, omdlenia,

¢ hipoglikemia,

e niedotlenienie, zespot hiperwentylaciji,

o toksyczne uszkodzenie watroby,

¢ niewydolnos¢ wielonarzgdowa,

o katapleksja,

e zaburzenia ruchowe — mioklonie, napadowa choreoatetoza,

¢ narkolepsja i bezdech senny,

e przejsciowa niepamiec¢ catkowita,

¢ napady psychogenne [13, 24].

2.6. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny i przebieg naturalny zalezg od typu padaczki. W przypadku choroby z napadami
ogniskowymi objawy zalezg gtéwnie od umiejscowienia ogniska padaczkowego. W sytuacji, gdy
ognisko znajduje sie w obrebie kory ruchowej mézgu wystepujg napady o charakterze ruchowym (np.
zwrot gatek ocznych w jedng strone, drzenie reki). Jesli ognisko nie znajduje sie w obrebie kory
ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Z kolei w przypadku ogniska padaczkowego
umiejscowionego w obrebie pfata skroniowego napady mogg przypominac¢ zaburzenia psychiczne.
U czesci pacjentow z poczgtkowo ogniskowym typem napadu, moze nastgpi¢ rozprzestrzenienie sie
wyladowan na calg kore moézgowg i prowadzic do utraty przytomnosci z drgawkami

uogolnionymi - napad ogniskowy przechodzacy w obustronny toniczno-kloniczny. Charakterystyczny
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obraz kliniczny w przebiegu danego typu napadu padaczkowego przedstawiono ponizej (Tabela 3) [13,
26].

Tabela 3.
Obraz kliniczny w zaleznosci od rodzaju napadéw padaczkowych [13]

Rodzaj napadu Obraz kliniczny

Napady ogniskowe bez

. P Zachowany kontakt z chorym (zachowana $wiadomos$¢ wtasnej osoby i otoczenia)
zaburzen przytomnosci

W trakcie napadu chory nie wykonuje polecen, a po napadzie nie pamieta co sie z nim
dziato. Czesto tego rodzaju napadom towarzysza automatyzmy polegajgce na
Napady ogniskowe z wykonywaniu stereotypowych, z pozoru celowych czynnosci, np. zucie, oblizywanie warg,
zaburzeniami przytomnosci cmokanie, wycieranie kurzu, gtaskanie lub wyrazanie emocji za pomocag mimiki. Moga
wystepowa¢ omamy wzrokowe i stuchowe. Po napadzie wystepuja przemijajgce (po kilku
sekundach do kilku godzin) zamgcenia $wiadomosci.

Nagta, krotkotrwata (trwajaca kilka sekund) utrata $wiadomosci bez utraty postawy.
W czasie napadu chory przerywa wykonywang czynno$¢, ma nieobecny wzrok i nie
Napady nieswiadomosci odpowiada na préby nawigzania kontaktu. Czasem wystepuja dyskretne, obustronne
objawy ruchowe takie jak mruganie powiek, ruchy zucia lub spadek napigcia
miesniowego.

Wystepujg gwattowne, krotkie skurcze miesni (,szarpniecia”) — jednostronne, obustronne,
synchroniczne lub niesynchroniczne. Mioklonie mogg mie¢ rézne nasilenie od
dyskretnych, np. nieznaczne ruchy miesni twarzy, korczyn gérnych lub dolnych, po
masywne, obustronne skurcze, obejmujgce jednoczesnie gtowe, konczyny i tutdw.

Napady miokloniczne

Nagty spadek napiecia migsni o charakterze ograniczonym (np. do gtowy) lub

Napady atoniczne uogolnionym. Napady te prowadzg do upadku, narazajgc chorego na obrazenia ciata.

W fazie tonicznej wystepuje poczatkowo toniczne wyprezenie tutowia oraz konczyn,
gtosny krzyk i sinica spowodowana skurczem miesni krtani, miedzyzebrowych i przepony,
przygryzienie jezyka spowodowane skurczem miesni zwaczy lub bezwiedne oddanie
moczu (skurcz miesni pecherza moczowego), dochodzi do przyspieszenia czynnosci
serca, wzrostu ci$nienia tetniczego i rozszerzenia zrenic. Po uptywie 10-20 s nastepuje
Napady toniczno-kloniczne faza drgawek klonicznych — dochodzi do synchronicznych skurczéw mies$ni trwajgcych

kilka minut. Po napadzie chorzy nie wybudzajg sie od razu, po odzyskaniu przytomnosci
sg senni i splatani, czesto zapadajg w sen, z ktérego budzg sie rozbici, z bélem miesni
i glowy.
U chorych moga wystepowac réwniez tylko napady toniczne (faza skurczu miesni) lub
ty ko kloniczne (faza drgawek klonicznych).

Po pojedynczym nieprowokowany napadzie padaczkowym ryzyko wystgpienia drugiego napadu
wynosi 40-52%. Z kolei ryzyko wystgpienia kolejnego napadu po dwdch nieprowokowanych,
niegorgczkowych napadach w ciggu 4 lat wynosi 73% [95%CI: 59—-87%]. Ogodlne ryzyko wystapienia
kolejnych napadéw po dwoch nieprowokowanych napadach jest duze i szacuje sie je na 60—-90%.
Nalezy jednak pamietac, ze ryzyko wystgpienie kolejnego napadu moze by¢ réwnie wysokie juz po
pierwszym incydencie, co zalezy od indywidualnej charakterystyki pacjenta. Do czynnikdw ryzyka
wystgpienia ponownego napadu po pierwszym epizodzie nalezg m.in.:

e choroba podstawowa (udar mézgu, uposledzenie umystowe),

¢ nieprawidtowe badania neurologiczne,

e obecno$¢ wytadowan padaczkowych w zapisie EEG,

e uszkodzenie moézgu obecne w badaniach neuroobrazujgcych moggce stanowi¢ ognisko

padaczkorodne [27].
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Niekiedy u pacjenta moze wystgpic¢ stan padaczkowy — zaburzenie, ktore jest wynikiem niewydolnosci
mechanizméw odpowiedzialnych za zakonczenie napadu padaczkowego Ilub uruchomienia
mechanizmoéw prowadzacych do nadmiernego wydiuzenia czasu trwania napadu. Stan padaczkowy
mozna podzieli¢ na dwie podstawowe kategorie, tj.:
e z wyraznymi objawami ruchowymi, m.in. drgawkowy stan padaczkowy (wystepujgcy najczesciej)
oraz miokloniczny stan padaczkowy,
e bez wyraznych objawéw ruchowych, m.in. stan padaczkowy napaddéw nieswiadomosci oraz

ogniskowy stan padaczkowy z zaburzeniami lub bez zaburzen przytomnosci [13].

W definicji stanu padaczkowego wyréznia sie dwa istotne punkty czasowe:
o t1—okresla czas, po ktérym nalezy rozpoczg¢ leczenie (po przekroczeniu tego punktu samoistne
ustgpienie napadu padaczkowego jest mato prawdopodobne),
o t2—okresla czas po ktérym pojawia sie ryzyko rozwoju trwatych nastepstw napadu (uszkodzenia

ukfadu nerwowego) [13].

Punkty czasowe t1 i t2 sg rézne dla poszczegolnych typow stanu padaczkowego (Tabela 4).

Tabela 4.
Punkty czasowe t; i t; w zaleznosci od typu stanu padaczkowego [13]
Stan padaczkowy t t,
Drgawkowy (toniczno-kloniczny) 5 min 30 min
Ogniskowy z zaburzeniami przytomnosci 10 min >60 min
Napadow nieswiadomosci 10-15 min Nie okreslono
Rokowanie

W przypadku padaczki rokowanie w gtéwnej mierze zalezy od prawdopodobienstwa utrzymania braku
napadéw padaczkowych u pacjenta leczonego lekami przeciwpadaczkowymi. Niewiele wiadomo na
temat naturalnego przebiegu nieleczonej choroby. Zwykle padaczka jest chorobg przebiegajaca
tagodnie, u wiekszosci chorych rokowanie jest dobre, a leczenie pozwala na petng kontrole napadow.
U okoto 50% chorych ze $wiezo rozpoznang padaczka napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu
pierwszego leku przeciwpadaczkowego, niemniej u okoto 30% stwierdza sie padaczke lekooporna.
Wczesna odpowiedz na leczenie jest waznym pozytywnym czynnikiem prognostycznym
dtugoterminowego rokowania. Do czynnikébw negatywnych nalezg czeste napady w momencie

rozpoznania, niepetnosprawnos¢ intelektualna i etiologia objawowa padaczki [13, 26].

Pomimo ogdlnie dobrego rokowania zwigzanego z napadami padaczki, z chorobg zwigzane jest okoto
2—4 krotnie zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg ogélng. Roczna
Smiertelnos¢ wsrod oséb z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. oséb. Zwiekszona $miertelnosc

czesto wynika z podtoza epileptogennego prowadzacego do napadéw padaczkowych. Jednak czestg
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bezposrednig przyczyng przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegdlnosci stan
padaczkowy (10%) oraz wypadki i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%). Ponadto wsréd chorych
z padaczkg czesciej w poréwnaniu z populacjg ogdlng dochodzi do samobdjstw. Ryzyko zgonu jest

wieksze u pacjentéw, u ktdrych nie udato sie catkowicie opanowa¢ napadow [13, 26, 28].

Inng mozliwg przyczyng zgonu u pacjentow z padaczka jest tzw. zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci
pacjentéw z padaczkg (SUDEP, ang. Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients). Jest to nagia,
niespodziewana, niezwigzana z urazem smieré osoby chorej na padaczke. Zespodt ten wystepuje
zwykle u os6b w wieku pomiedzy 20. a 45. rokiem zycia. Ogodlne ryzyko SUDEP u pacjentow
z padaczkg wynosi 2%, niemniej wzrasta istotnie w przypadku chorych z padaczkg lekooporng do

nawet 10-17%, bedac gtéwng bezposrednig przyczyng zgonu w tej grupie chorych [29].

Wptyw choroby na jakos¢ zycia i obcigzenie spoteczno-

ekonomiczne

Padaczka stanowi duze obcigzenie dla spoteczenstwa, wigze sie z obnizong jakoscig zycia pacjenta,
w sposéb negatywny wplywa na jego samoocene, relacje, zycie zawodowe i rodzinne. Jednym
z giéwnych czynnikdw majgcych wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych z padaczkg jest czestosé
i ciezko$¢ doswiadczanych napadow. W badaniu Baker 1997, obejmujgcym ponad 5000 chorych na
padaczke z 15 krajow europejskich, wykazano, ze pacjenci, ktérzy doswiadczali co najmniej jednego
napadu w miesigcu mieli znacznie obnizong jako$¢ zycia oceniang wg kwestionariusza SF-36
w poréwnaniu z chorymi, ktérzy w ciggu ostatniego roku byli wolni od napadéw padaczkowych (Wykres
5) [5].

Wykres 5.
Status zdrowotny na podstawie SF-36 w zaleznosci od czestosci napadéow

o Bez napadu w ostatnim roku Mnigj niz jeden napad w miesiacu

Co najmniej jeden napad w miesigcu

1 | | I 1 I 1
PF SF RP RE MH EV P GH

Zrédto: na podstawie Baker 1997 [5] za Jacoby 2009 (ttumaczenie polskie) [30]

PF — funkcjonowanie fizyczne (Physical functioning); SF — funkcjonowanie spoteczne (Social functioning); RP — ograniczenie w petnienieu rél z
powodu zdrowia fizycznego (Role limitation; Physical); RE — ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemoéw emocjonalnych (Role limitation:
Emotional); MH — poczucie zdrowia psychicznego (Mental health); W — witalno$¢ (Energy/vitality); P — dolegliwosci bélowe (Pain); GH — ogdlne
poczucie zdrowia (General Health)
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Wyniki przegladu systematycznego obejmujgcego 86 badan oceniajgcych jakos¢ zycia tgcznie
u 32 683 pacjentéw z padaczkg potwierdzajg, ze czestos¢ i nasilenie napadéw padaczkowych sg
najczestszymi predykatorami obnizonej jakosci zycia. W pracy tej wykazano ponadto, ze u pacjentow
z padaczkg czesto wystepuje depresja i stany lekowe [31]. W badaniu Strzelczyk 2017 depresje
stwierdzono u 28% pacjentéw z lekooporng padaczka w pierwszym roku obserwacji oraz u 10%

w grupie kontrolnej odpowiadajgcej populacji ogdinej (p<0,001) [32].

Do innych czynnikdéw w negatywny sposéb wptywajgcych na jakos¢ zycia pacjentéw z padaczkg naleza:
brak wsparcia spotecznego, stygmatyzacja i obawy zwigzane z zatrudnieniem [33]. Zgodnie z wynikami
badania ankietowego przeprowadzonego w 2009 r. wsréd pacjentéw i neurologéw w Polsce, jedynie
49% chorych na padaczke w wieku produkcyjnym byto aktywnych zawodowo. Prace czesciej
podejmowali pacjenci, u ktérych napady padaczkowe wystepowaly rzadziej (<1 x w ciggu roku)
w porownaniu z chorymi, doswiadczajgcymi >1 napadu padaczkowego w ciggu roku (p < 0,001) [34].
Niemniej, poréwnujgc dane z 2009 z danymi z 2003 roku zaprezentowanymi w badaniu SPOKE (24%
zatrudnionych pacjentéw z padaczkg), obserwuje sie trend wzrostowy odsetka pacjentow
podejmujgcych aktywnosé¢ zawodowg w Polsce [35, 36]. Wzrost ten zwigzany byt prawdopodobnie
z wprowadzaniem coraz bardziej skutecznych terapii LPP, ale réwniez ze zmianami spotecznymi
i ekonomicznymi dokonujgcymi sie¢ w Polsce w tamtym czasie. Niemniej, pomimo obserwowanego
wzrostowego trendu w zatrudnieniu chorych na padaczke, wskazniki te wcigz sg znacznie nizsze od
obserwowanych w innych krajach, np. w Hiszpanii — 58% pracujgcych zawodowo w podobnym okresie

[37], a w Niemczech nawet 77% zatrudnionych z padaczka [38].

Z uwagi, iz padaczka jest jedng z najczesciej wystepujgcych przewlektych chordb neurologicznych,
generuje znaczne obcigzenie finansowe dla systemu zdrowotnego i pacjentéw. Zgodnie z analizg
przeprowadzong w pracy Jedrzejczak 2021 roczne koszty bezposrednie i posrednie zwigzane
z padaczkg w Polsce wyniosty w 2014 roku 410 min euro i malaty w kolejnych latach do 361 min euro
w 2018 roku. Wiekszg czes¢ ogdlnych kosztéw padaczki (76—83% catkowitych kosztow) stanowity
koszty posrednie — zwigzane gtéwnie z diugim absenteeizmem (87-92% catkowitych kosztéw
posrednich). Z kolei koszty bezposrednie rosty z 69 min euro w 2014 do 80 min euro w 2018 r., co

zwigzane byto gtéwnie ze wzrostem kosztéw LPP i opieki szpitalnej (Tabela 5) [39].

;iﬁlt?: %ezpoérednie i posrednie zwigzane z padaczka w Polsce, lata 2014-2018
Kategoria kosztéw Rok 2014 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017 Rok 2018
Bezposrednie 69,5 (16,9% 73,2 (20,0%) 72,4 (24,4%) 78,5 (23,3%) 79,8 (22,1%)
Posrednie 340,8 (83,1%) 293,7 (80,0%) 223,9 (75,6%) 258,1 (76,7%) 281,5 (77,9%)
tacznie 410,2 366,9 296,3 336,6 361,3
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2.9. Leczenie i monitorowanie

Terapia padaczki obejmuje leczenie dorazne napadu padaczkowego oraz leczenie przewlekte, ktérego
celem jest zapobieganie nawrotom napadéw. Wiekszo$¢ napadéw padaczkowych przemija samoistnie
w ciggu mniej niz 2 minut, niekiedy jednak napady moga utrzymywac sie przez ponad 5 minut, nalezy
wtedy postepowacé jak w przypadku stanu padaczkowego. Postepowanie w przypadku stanu
padaczkowego polega na ustabilizowaniu stanu klinicznego chorego, monitorowaniu czynnosci
zyciowych, podaniu tlenu, oznaczeniu glukozy we krwi i innych parametréw laboratoryjnych. Nalezy
choremu podaé midazolam domig$niowo lub diazepam dozylnie (i.v.), a w przypadku utrzymujgcych

sie drgawek walproinian sodu i.v. lub lewetyracetam i.v. [13].

Celem leczenia przewleklego jest catkowite ustgpienie napaddéw lub zmniejszenie czestosci
i zapobieganie ich nawrotom, przy jak najmniejszych objawach niepozgdanych leczenia. Zmniejszenie

liczby napadéw bezposrednio wptywa na poprawe standardu i jakosci zycia chorego [27].

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane u pacjentéw, u ktérych wystgpig dwa niesprowokowane napady
padaczkowe w odstepie ponad 24 godzin. Niekiedy mozna rozpocza¢ terapie juz po pierwszym
napadzie, w sytuacji gdy istnieje duze ryzyko nawrotu szacowane na przynajmniej 60%. Wybor leczenia
przeciwpadaczkowego zalezy gtéwnie od typu napadow, postaci padaczki lub zespotu padaczkowego
oraz tolerancji lekéw. Leczenie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do potrzeb oraz
charakterystyki pacjenta, w szczegdlnosci powinno sie uwzglednia¢: wiek (grupy specjalne to dzieci,
kobiety w wieku rozrodczym, osoby po 65 r.z.), pte¢, styl zycia, aktywnos¢é zawodowg oraz choroby
wspotistniejgce [15, 27].

Aktualnie dostepnych jest ponad 20 LPP réznigcych sie mechanizmem dziatania oraz profilem

bezpieczenstwa (Tabela 6).

Tabela 6.
LPP zarejestrowane w Polsce, ktére moga by¢ stosowane u pacjentéw z padaczka ogniskowg
Refundacja
Lek Nazwa handlowa? w padaczce Zakres wskazan objetych w refundacja
w Polsce

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji
Off label: 1) stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego
ukfadu nerwowego; napady padaczkowe w
bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu —
profilaktyka; bol u chorych z rozpoznaniem nowotworu —
leczenie wspomagajace; 2) neuralgia w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Amizepin, Finlepsin,
Finlepsin 200 retard,
Finlepsin 400 retard,
Karbamazepina Neurotop retard 300, TAK
Neurotop retard 600,
Tegretol, Tegretol CR 200,
Tegretol CR 400

Fenytoina Phenytoinum WZF TAK Padaczka
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Refundacja
Lek Nazwa handlowa? w padaczce Zakres wskazan objetych w refundacja
w Polsce
Kwas walproinowy:
Convulex, Convulex 150,
Convulex 300
Kwas walproinowy +
walproinian sodu: Depakine
Chrono 300, Depakine 1) Padaczka; 2) Choroby psychiczne lub uposledzenia
Walproinian Chrono 500, Depakine TAK umystowe
Chronosphere 100, 250, Off-label: Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy
500, 750, 1000, ValproLEK
300, 500;
Walproinian sodu: Absenor,
Convial Chrono, Convulex,
Depakine
Fenobarbital Luminalum TAK Padaczka
Neurobharma, Ovepta  TAK Padaczka
Okskarbazepina ’
Trileptal TAK Padaczka oporna na leczenie
Cezarius, Levebon,
Levetiracetam Accord,
Levetiracetam Aurovitas, Padaczka
Lewetyracetam NeuroPharma, Normeg,
Polkepral, Trund, Vetira
Keppra TAK Padaczka oporna na leczenie
1) Padaczka; 2) Choroba afektywna dwubiegunowa
. i i Off-label: 1) stan po epizodzie padaczkowym
Lamllept,SLaglrt:ll;, Lamitrin TAK indukowanym przerzutami w obrebie oSrodkowego
e ukfadu nerwowego — postepowanie wspomagajace;
2) neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy
Lamotrygina 1) Padaczka oporna na leczenie; 2) Choroba
afektywna dwubiegunowa
Epitrigine, Lamotrix TAK . Off-label: 1) stan po ep]zod2|e pgdagzkowym
indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego — postepowanie wspomagajace;
2) neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy
Tiagabina Gabitril TAK Padaczka oporna na leczenie

1) Padaczka oporna na leczenie; 2) Zesp6t Westa
Wigabatryna Sabril TAK Off-label: stany napadowe w przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapia

Gabagamma 100,
Gabapentin Aurovitas,
Gabapentin Teva, Neuran
100, Neura 300, Neuran
400, Neurotin 100, Neurotin
300, Neurotin 400, Neurotin
600, Neurotin 800,
Sympleptic

Padaczka oporna na leczenie
TAK Off-label: bol inny niz okreslony w ChPL — leczenie
wspomagajgce u chorych na nowotwory

Gabapentyna

Epitoram, Etopro, Oritop,
Topiramat Topamax, Topiramat TAK
Bluefish, Toramat

Padaczka oporna na leczenie
Off-label: zespot Tourette’a

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch préb terapii dodanej

Brywaracetam Briviact TAK
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Refundacja
Lek Nazwa handlowa? w padaczce Zakres wskazan objetych w refundacja
w Polsce
Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z
. . padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
Arkvimma, Lacosamide . } . . P
; nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
Accord, Lacosamide dwoch proéb terapii dodanej
Lakozamid Glenmar!g Lacosamide TAK Off-label: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia
Teva, Seizpat, Trelema, . ) : A
: - z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
Vimpat, Zilibra ) . : : S
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
trzech préb terapii dodanej
Cenobamat Ontozry NIE -
. Lyrica, Naxalgan, Preato, Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym;
Pregabalina Pregabalin Sandoz NIE Off-label: neuropatia u dzieci do 18 r.z.
Eslikarbazepina Zebinix NIE -
Perampanel Fycompa NIE -

Zonegran, Zonisamide
Zonisamid Mylan, Zonisamide Sandoz, NIE -
Zonisamdum Neuraxpharm

Rufinamid Inovelon NIE -

Prymidon Mizodin NIE -

a) W przypadku lekéw refundowanych podano nazwy handlowe produktéw objetych refundacja.

Terapie przeciwpadaczkowg rozpoczyna sie od leczenia pojedynczym LPP (monoterapia).
W przypadku braku skutecznosci pierwszej terapii lekarz powinien podjg¢ probe leczenia drugim
lekiem, o odmiennym mechanizmie dziatania — rowniez w monoterapii. Zmiane¢ leku dokonuje sie w taki
sposob, ze stopniowo zwieksza sie dawke jednego leku, jednoczesnie zmniejszajac dawke leku
wycofywanego. W przypadku braku skutecznosci leczenia kolejnymi dwoma lekami w monoterapii
zaleca sie wprowadzenie terapii skojarzonej, zwykle ztozonej z dwdch lekdw. Leczenie ztozone z wigce;j
niz z trzech lekéw nie jest zalecane, powinno by¢ stosowane wylacznie w szczegdlnie ciezkich
przypadkach. Leki o tym samym mechanizmie dziatania nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie,
Z uwagi na zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych. Niektére LPP mogg nasila¢ poszczegdlne typy
napadéw, dlatego istotny jest dostep do réznorodnych opcji terapeutycznych i wywazenie korzysci
wzgledem ryzyka zwigzanego z kolejng terapig [15, 27]. Wérdd LPP wyrdznia sie znane od dawna leki
pierwszej i drugiej generacji oraz pojawiajagce sie od konca lat 90. XX wieku najnowsze leki trzeciej
generacji (Tabela 7).

Oceniany lek CNB nalezy do lekéw trzeciej generacji. Posiada unikatowy w stosunku do pozostatych
LPP podwodjny, komplementarny mechanizm dziatania. CNB dziata jako pozytywny allosteryczny
modulator receptorow GABAa w miejscu wigzacym substancje inne niz beznzodiazepiny oraz jako
preferencyjny bloker dtugotrwatego prgdu sodowego. Taki podwdjny mechanizm dziatania powoduje,
ze CNB moze by¢ skuteczny zaréwno w zapobieganiu napadom drgawkowym, jak i w ograniczaniu

szerzenia sie napadu [10, 11].
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Tabela 7.
Klasyfikacja LPP
LPP | generacji LPP Il generacji LPP lll generacji
Fenobarbital, fenytoina, primidon, Gabapentyna, lamotrygina, topiramat, Lakozamid, rufinamid, klobazam,
etosuksamid, diazepam, tiagabina, lewetyracetam, perampanel, eslikarbazepina,
karbamazepina, klonazepam, okskarbazepina, zonisamid, brywaracetam, wigabatryna,
walproiniany, klorazepat pregabalina kannabidiol, cenobamat

Pomimo dostepu do szerokiego wachlarza mozliwosci leczenia padaczki u okoto 30% pacjentow wcigz
nie udaje sie uzyska¢ odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych. W takich przypadkach nalezy
ponownie kompleksowo oceni¢ stan pacjenta, w tym pod kgtem ewentualnych wskazan do leczenia
operacyjnego lub wykluczenia innych przyczyn napadéw drgawkowych. Okoto 5-10% padaczek
lekoopornych kwalifikuje sie do leczenia neurochirurgicznego. Celem takiego postepowania jest
zmniejszenie czestosci napaddéw oraz zmiana ich charakteru na mniej ucigzliwe — rzadko prowadzi
jednak do catkowitego ustgpienia napadow. Wsréd metod leczenia chirurgicznego padaczki wyrdznia
sie operacje resekcyjne — z naciskiem na zabiegi precyzyjnego usuwania ognisk
padaczkorodnych - i lezjonektomie, operacje rozigczeniowe oraz neurostymulacje (stymulacje struktur

gtebokich moézgu lub bezposrednia stymulacji kory mézgowej) [13, 40].
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Wytyczne postepowania terapeutycznego

Sposob postepowania terapeutycznego w padaczce opisano w oparciu o aktualne wytyczne praktyki
klinicznej. Odnaleziono dwa dokumenty opracowane przez polskie towarzystwa naukowe zajmujace
sie tematykg padaczki, tj. przez Sekcje Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) na
rok 2020 [15] oraz zalecenia Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2019 r. [27]. Ponadto
zidentyfikowano 6 dokumentéw opracowanych przez uznane towarzystwa i organizacje zajmujgce sie
tematykg padaczki oraz 1 prace przedstawiajgcg konsensus ekspertow majgcych doswiadczenie

w leczeniu oceniang interwencjg — CNB (Tabela 8).
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Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w padaczce

Nazwa towarzystwal/ organizacji Data Analizowany obszar Ref.

Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo Neurologiczne 2020 Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych, w tym

, Sekcja Padaczki terapia padaczki lekoopornej
(PTN), Sekcja Padaczki ia padaczki lek ' [15]
. . " 2014 L . )
Polskie Towarzystwo Epileptologii (aktualizacja Klasyfikacja i leczenie napadéw padaczkowych u [27]
(PTE) ! dorostych
2019)
Wytyczne zagraniczne
. . 2012 . . . .
The National Institute for Health and (aktualizacja Diagnostyka oraz leczenie padaczki i napadow [41]
Care Excellence (NICE) 2021) ] padaczkowych u dzieci, mtodziezy i dorostych
Scottish Intercollegiate Guidelines 2015
g (aktualizacja Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych [42]
Network (SIGN) 2018)
The American Academy of 2004
Neurology (AAN) (aktualizacja Leczenie dzieci i dorostych z padaczka, terapia padaczki [43, 44]
The American Epilepsy Society 2018) ) lekoopornej ’
(AES)

The German Society for Neurology
(Deutsche Gesellschaft fiir 2017 Klasyfikacja, diagnostyka i leczenie padaczki [45]
Neurologie DGN)

Lépez Gonzalez 2015 2015 Leczenie padaczki lekoopornej [46]
. . 2006

The InterE:ti'I:::;lff Eé')e Against (aktualizacja Pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczkg [47]
2013)

Konsensus ekspertéow

Steinhoff 2021 2021 Opinia ekspertéw dotyczaca terapii CNB dorostych

pacjentéw z padaczkg ogniskowag [48]

3.1.1. Zalecenia dotyczgce leczenia padaczki

WYTYCZNE POLSKIE

Wytyczne PTN 2020 [15] dzielg LPP na dwie grupy, tj. leki I linii, od ktérych powinno sie rozpoczynaé
farmakoterapie przeciwdrgawkowg oraz leki opcjonalne. Ws$rdéd lekéow | linii w terapii padaczki
z napadami ogniskowymi znajdujg sie substancje, ktére posiadajg wskazanie rejestracyjne
w monoterapii. Nalezg do nich: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, walproinian, gabapentyna, topiramat, lakozamid i zonisamid. W przypadku braku
pozytywnego efektu leczenia dwoma lekami, sposrdd lekow | linii, 0 réznych mechanizmach dziatania
wytyczne zalecajg rozwazenie leczenia (najczesciej w politerapii) z wykorzystaniem substanc;ji
czynnych wymienionych w grupie lekdéw opcjonalnych. Do lekéw z tej grupy naleza: brywaracetam,
fenobarbital, klobazam, primidon, pregabalina, tiagabina i wigabatryna. W sytuacji braku kontroli
napadéw padaczkowych pomimo terapii dwulekowej z wykorzystaniem lekoéw | linii i/lub lekow
opcjonalnych mozna rozwazy¢ politerapie z wykorzystaniem wiekszej liczby substancji czynnych. Przy

czym wytyczne podkreslajg, ze politerapia powinna sie opieraé na maksymalnie trzech lekach,
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ajedynie w szczegdlnie ciezkich przypadkach na wiekszej liczbie substancji w schemacie
terapeutycznym. W przypadku braku skutecznosci terapii farmakologicznej zaleca sie rozwazenie

leczenia operacyjnego.

W zaleceniach PTE 2019 [27] LPP zostaty podzielone na trzy grupy:
e lekil rzutu — zalecane do stosowania w monoterapii lub monoterapii alternatywnej,
o leki Il rzutu — zalecane w terapii skojarzonej,
o leki lll rzutu — zalecane w terapii skojarzonej; w tej grupie uwzgledniono leki, co do ktérych
wykazano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo, jednak z ktérymi polscy neurolodzy majg jeszcze
nieduze doswiadczenie lub leki, ktére sg rzadziej stosowane z uwagi na duze ryzyko dziatan

niepozgdanych.

W napadach o ogniskowym poczatku, wytyczne PTE 2019, zalecajg rozpoczecie terapii jednym
z wymienionych lekéw (I rzutu): karbamazeping, lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazeping,
walproinianem lub gabapentyng. Jezeli nie uzyska sie kontroli napadéw pomimo terapii pierwszym LPP
lub wystgpig zdarzenia niepozgdane zalecana jest zmiana terapii na drugi lek, zwykle z grupy lekow |
rzutu — monoterapia alternatywna. W przypadku, gdy takie postepowanie nie przyniesie odpowiedniego
efektu zdrowotnego wytyczne zalecajg przejscie na terapie skojarzong z wykorzystaniem lekéw Il rzutu.
W grupie lekéw przeznaczonych do terapii skojarzonej (Il rzutu) znalazly sie: karbamazepina,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian, gabapentyna, a takze lakozamid,
pregabalina i topiramat. W przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji terapii dodanej mozna
rozwazyc terapie z wykorzystaniem innych lekow Il rzutu lub lekdw z grupy Il rzutu. W ostatniej kategorii
uwzgledniono: fenytoine, brywaracetam, fenobarbital, tiagabine, wigabatryne, zonisamid,

eslikarbazepineg, rufinamid i perampanel.

W obydwu dokumentach podkreslono koniecznos¢ szczegodlnego podejscia w przypadku kobiet
w wieku rozrodczym — objecie ich kompleksowg opiekg umozliwiajgcg m.in. dobdér odpowiedniej terapii
przeciwpadaczkowej w przypadku planowania potomstwa lub w okresie cigzy i laktacji. Wszystkie LPP
przechodzg przez tozysko i przenikajg do gruczotu sutkowego. W kazdym przypadku nalezy starannie
rozwazyC terapie, uwzgledniajgc jej teratogenny wptyw na ptéd. W przypadku kobiet w wieku
rozrodczym nalezy w szczegolnosci unikaé terapii walproinianami. Podobnie nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci do bezpieczenstwa w przypadku leczenia terapig ztozong u kobiet w cigzy, szczegdlnie w |

trymestrze, réwniez fenytoina i fenobarbital nalezg do lekéw niezalecanych w tym okresie.

Tabela 9.
Rekomendowane LPP w polskich wytycznych praktyki klinicznej (PTN 2020 i PTE 2019)
Wytyczne Zalecane LPP
Leki I linii Terapia opcjonalna
PTN 2020 [15] monoterapia / terapia skojarzona gféwnie terapia skojarzona

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 33



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Wytyczne Zalecane LPP

Karbamazepina
Lamotrygina

Brywaracetam
Lewetyracetam Fr)e:nobarbital
Okskarbazepina Klobazam
Walproinian Primidon
Gabapeqtyna Pregabalina
Fen_ytoma Tiagabina
Toplramgt Wigabatryna?
Lakozamid
Zonisamid
monotermm A Leki Il rzutu Leki Ill rzutu
p P terapia skojarzona terapia skojarzona
alternatywna
Karbamazepina Fenytoina
. Lamotrygina Brywaracetam
PTE 2019 [27] Kal_rabrﬁg‘tazeiﬁ:a Lewetyracetam Fenobarbital
Lewetyr;ygetam Okskarbazepina Tiagabina
. Walproiniany Wigabatryna
O\Iﬁla(la rrt())?rf;?ma Gabapentyna Zonisamid
Gabz ent né Lakozamid Esl karbazepina
penty Pregabalina Rufinamid
Topiramat Perampanel

a) Zgodnie z wytycznymi w przypadku terapii wigabatryng istnieje konieczno$¢ rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka.
WYTYCZNE ZAGRANICZNE

W pierwszej linii (monoterapii) leczenia padaczki ogniskowej u dorostych pacjentow wiekszo$¢
wytycznych w pierwszej kolejnosci rekomenduje karbamazepine, lamotrygine i lewetyracetam.
Niemniej w wytycznych NICE jako leki | rzutu, od ktérych powinno sie rozpoczynac terapie, wymienione
zostaty karbamazepina i lamotrygina, a jako leki alternatywne: lewetyracetam, okskarbazepina
i walproinian sodu (niezalecany u kobiet w wieku rozrodczym). Z kolei w dokumencie SIGN lekiem
z wyboru jest lamotrygina, zas karbamazepina i lewetyracetam stanowig leki opcjonalne. Wytyczne
amerykanskie, uchorych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowg, rekomendujg lamotrygine
i lewetyracetam, ponadto na tym etapie zalecajg réwniez zonisamid. Lamotrygina i gabapentyna
zostaly wskazane jako leki, ktére moga by¢ stosowane w terapii chorych 260 r.z. Preferowanymi lekami
pierwszego wyboru w wytycznych niemieckich DGN sg réwniez lamotrygina i lewetyracetam, a jako leki
alternatywne, ktére mogg by¢ stosowane w terapii poczatkowej wymienione zostaty: karbamazepina,

gabapentyna, okskarbazepina, topiramat, walproiniany, zonisamid, lakozamid i eslikarbazepina.

Wytyczne ILAE 2013 odnoszgce sie wytgcznie do poczatkowych etapdw leczenia wymieniajg
13 substanciji, dla ktérych udowodniono skutecznos¢ i bezpieczehstwo w terapii poczatkowej padaczki
ogniskowej. Sposrod nich lekami posiadajgcymi dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnosci

(poziom A) wymieniono karbamazepineg, lewetyracetam, fenytoine oraz zonisamid.

W terapii skojarzonej wytyczne NICE rekomendujg w pierwszej kolejnosci stosowanie kombinacji
lekowych sposrod wymienionych: lamotrygina, lewetyracetam, karbamazepina, klobazam,
gabapentyna, okskarbazepina, topiramat i walproinian sodu. W przypadku gdy pomimo zastosowania
leczenia skojarzonego u pacjenta wcigz nie udaje sie osiggnaé¢ kontroli napadoéw padaczkowych, nalezy

przeprowadzi¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku lll stopnia. Na tym etapie lekarz specjalista
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moze zastosowacC w schemacie terapeutycznym: eslikarbazepine, lakozamid, fenobarbital, fenytoine,
pregabaline, tiagabine, wigabatryne i zonisamid. Ponadto brywaracetam oraz perampanel mogg by¢
rozwazone na tym etapie leczenia — leki nieuwzglednione w analizowanym dokumencie NICE, niemnigj
sg zalecane w rekomendacji dla CNB (zgodnie z informacjg podang przez autoréw dokumentu zostang
w najblizszym czasie uwzglednione w wytycznych leczenia padaczki [49]). Zestawienie uwzgledniajgce
LPP, ktére sg zalecane w terapii skojarzonej w pozostatych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej

zaprezentowano ponizej (Tabela 10).
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Tabela 10.

Rekomendowane LPP w zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej

Miejsce w $ciezce terapeutycznej

NICE 2021 [41]

SIGN 2018 [42]

AAN/AES 2018 [43, 44]

DGN 2017 [45]f

ILAE 2013 [47]

| wyboru

Karbamazepina
Lamotrygina

Lamotrygina (poziom A)

Leki reckomendowane
w monoterapii
Alternatywne

Lewetyracetam
Okskarbazepina
Walproinian sodu?

Karbamazepina (poziom A)
Lewetyracetam (poziom A)

Nowozdiagnozowana padaczka

Lamotrygina® (poziom B)
Gabapentyna (poziom C)
Lewetyracetam (poziom C)

Zonisamid (poziom C)

Padaczka oporna na leczenie:
Eslikarbazepina (poziom C)

Lewetyracetam
Lamotrygina

Karbamazepina
Gabapentyna
Okskarbazepina
Topiramat
Walproiniany
Zonisamid
Lakozamid
Eslikarbazepina

Karbamazepina (poziom A)
Lewetyracetam (poziom A)
Fenytoina (poziom A)
Zonisamid (poziom A)
Walproinian (poziom B)
Gabapentyna (poziom C)
Lamotrygina (poziom C)
Okskarbazepina (poziom C)
Fenobarbital (poziom C)
Topiramat (poziom C)
Wigabatryna (poziom C)
Klonazepam (poziom D)
Primidon (poziom D)

| wyboru

Karbamazepina
Lamotrygina
Lewetyracetam
Klobazam
Gabapentyna
Okskarbazepina
Topiramat
Walproinian sodu?

Leki rekomendowane
w terapii skojarzonej

Alternatywne

Eslikarbazepina
Lakozamid
Fenobarbital
Fenytoina
Pregabalina
Tiagabina
Wigabatryna®
Zonisamid
Brywaracetam®
Perampanel®

Karbamazepina (poziom A)
Gabapentyna (poziom A)
Lakozamid (poziom A)
Lamotrygina (poziom A)
Lewetyracetam (poziom A)
Okskarbazepina (poziom A)
Perampanel (poziom A)
Pregabalina (poziom A)
Topiramat (poziom A)
Walprinian sodu (poziom A)
Zonisamid (poziom A)

Padaczka oporna na leczenie:
Pregabalina (poziom A)
Perampanel (poziom A)

Lakozamid (poziom B)

Esl karbazepina (poziom B)
Topiramat XR (poziom B)
Ezogabina® (poziom B)
Klobazam (poziom C)
Okskarbazepina XR (poziom C)

Padaczka oporna na leczenie:
Rufinamid (poziom A)
Wigabatryna (poziom A)

Lewetyracetam
Lamotrygina
Karbamazepina
Gabapentyna
Okskarbazepina
Fenytoina
Topiramat
Walproiniany
Zonisamid
Eslikarbazepina
Lakozamid

Fenobarbital / primidon

Perampanel
Pregabalina
Retigabina

Nie uwzgledniono
w dokumencie

a) Z wyjatkiem kobiet w wieku rozrodczym

b) Zgodnie z wytycznymi w przypadku terapii wigabatryng istnieje konieczno$¢ rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka.
c) Leki nieuwzglednione w analizowanym dokumencie NICE, niemniej sa zalecane na tym etapie w rekomendacji dla CNB (zgodnie z informacjg zostang w najblizszym czasie uwzglednione w wytycznych leczenia padaczki —

dokument w trakcie aktualizacji).
d) Zalecane u oso6b 260 r.z.

e) Produkcja wstrzymana ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.
f) W dokumencie nie przedstawiono jednoznacznej $ciezki postepowania. Leki pogrupowano na podstawie informacji umieszczonej w tekscie na str. 7, 28 oraz tabeli ze str. 58
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Wytyczne hiszpanskie, dotyczgce padaczki lekoopornej, nie umiejscawiajg konkretnych lekéw
w Sciezce postepowania. W dokumencie uwzgledniono natomiast zalecenia dotyczgce optymalizacji
terapii przeciwpadaczkowej poprzez odpowiednie tgczenie substancji czynnych w ramach terapii
skojarzonej. Ogolnie rekomendowane jest tgczenie lekow w taki sposob, aby osiggnaé jak najwieksze
efekty zdrowotne przy jak najmniejszym ryzyku dziatan niepozadanych. W tym celu nalezy tgczy¢ leki
o réznych mechanizmach dziatania jednocze$nie unika¢ lekéw o zblizonym profilu toksycznosci.
Laczenie wiecej niz dwoch LPP zwykle nie poprawia efektéw zdrowotnych, zwieksza natomiast ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Rekomendowane w wytycznych potaczenia LPP przedstawiono
ponizej (Tabela 11). Ponadto jedng z opcji terapeutycznych wskazywanych w wytycznych hiszpanskich
jest leczenie chirurgiczne, do ktérego kwalifikujg sie pacjenci:

e zlekooporng padaczka i napadami drgawkowymi utrudniajgcymi codzienne funkcjonowanie,

e z brakiem kontroli napadéw wynoszgcym co najmniej 2 lata, z wyjgtkiem pacjentow z napadami

zagrazajgcymi zyciu lub dzieci,
e z chirurgicznie usuwalnym zespotem padaczkowym lub, gdy operacja moze poprawi¢ kontrole

napaddéw padaczkowych biorgc pod uwage czestosé i nasilenie napadéw wyjsciowo.

Tabela 11.
Zalecenia dotyczace optymalizacji leczenia przeciwdrgawkowego — wytyczne hiszpanskie

Zalecenia dotyczace taczenia poszczegélinych LPP w terapii skojarzonej

Ztozenia LPP, ktore moga by¢ uzyteczne

lamotrygina Walproinian
lakozamid LPP inny niz bloker kanatu sodowego
karbamazepina / okskarbazepina / eslikarbazepina Walproinian
karbamazepina / okskarbazepina / fenytoina / + gabapentyna / lewetyracetam / pregabalina /
eslikarbazepina lakozamid / zonisamid

gabapentyna / lewetyracetam / pregabalina / topiramat

lamotrygina / walproinian / zonisamid / lakozamid

karbamazepina / fenytoina tiagabina / topiramat

Ztozenia LPP, ktoére powinny by¢é monitorowane

fenobarbital / primidon karbamazepina / fenytoina / walproinian
karbamazepina / okskarbazepina / fenytoina Lamotrygina
fenytoina * Walproinian
karbamazepina / fenytoina tiagabina / topiramat

Niezalecane ztozenia LPP

fenobarbital / primidon klonazepam / klobazam

fenobarbital / primidon lamotrygina / tiagabina / topiramat
karbamazepina * Fenytoina
okskarbazepina Esl karbazepina
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Oprocz postepowania farmakologicznego u wybranych pacjentdw z opornoscig na leczenie
przeciwpadaczkowe mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne — klasyczne leczenie operacyjne lub
neurostymulacje struktur gtebokich mézgu. W dokumencie NICE przedstawiono rekomendacje
dotyczace stymulacji nerwu btednego. Zabieg jest zalecany jako terapia wspomagajgca majgca na celu
zmniejszenie czestosci napadéw u dorostych pacjentow opornych na leczenie przeciwdrgawkowe,
a ktérzy nie sg odpowiednimi kandydatami do klasycznego zabiegu chirurgicznego. Zabieg moze by¢
wykonany zaréwno u chorych z napadami ogniskowymi (z lub bez wtdérnego uogodlnienia) oraz
z napadami uogodlnionymi. Wytyczne SIGN podkreslajg, ze ocena mozliwosci wykonania zabiegu
chirurgicznego powinna by¢ przeprowadzona w momencie stwierdzenia lekoopornosci, a ewentualna
decyzja nie powinna by¢ odwlekana w czasie, gdyz im mtodszy wiek pacjenta tym wieksza korzys¢ z tej
formy terapii. Niektore techniki operacyjne polegajg na wycieciu fragmentu mézgu, a celem takiego
zabiegu jest catkowite wyeliminowanie napadéw padaczkowych. Pozostate techniki majg charakter
paliatywny i obejmujg: kalozotomie, wielokrotne przeciecia kory mézgu, stymulacje nerwu btednego

i bezposrednig stymulacje moézgu.

3.1.2. Konsensus ekspertow dotyczgcy terapii CNB

W 2021 roku opublikowano konsensus ekspertow z dziedziny epileptologii, majgcych duze
doswiadczenie w leczeniu CNB — lekarzy uczestniczagcych w programie badawczym CNB. Celem
opracowania byto przedstawienie rekomendacji dotyczacych leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej
w oparciu o doswiadczenie wyniesione z projektu badawczego. Kluczowe ustalenia panelu ekspertow

dotyczgce leczenia CNB zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Podsumowanie zalecen ekspertow klinicznych dotyczacych terapii CNB [48]

Rozwazany obszar Zalecenia ekspertow

Dorosli pacjenci z niekontrolowanymi napadami ogniskowymi (odpowiedni kandydaci

Kandydaci do terapii CNB do terapii skojarzonej)

Podobnie jak w przypadku pozostatych LPP, pacjenci w starszym wieku leczeni CNB
powinni by¢ monitorowani pod katem zdarzen niepozgdanych ze strony OUN i
funkcji poznawczych, a takze obserwowani pod katem potencjalnych interakcji z
innymi lekami.

Osoby starsze

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny by¢ wykluczane z terapii CNB ze wzgledu,

Specjalne . . iz kontrola napadow jest kluczowa w tej populacji chorych; kobiety ktére aktywnie
Kobiety w wieku : . . . .. . . ; .

grupy planujg posiadanie potomstwa lub ktére sg w cigzy powinny by¢ leczone innymi LPP.
Lo rozrodczym o ! . ) . . o .
pacjentéw Jesli cigza wystgpi w trakcie leczenia CNB, decyzja o kontynuowaniu terapii lub jej

zaprzestaniu powinna by¢ doktadnie przemyslana.
Pacjenci wymagajacy szybkiego osiggniecia efektu terapeutycznego LPP lub u
Inne ktorych w przesztosci wystgpit DRESS lub powazna reakcja nadwrazliwosci na inne

leki (w tym LPP) nie powinni by¢ leczeni CNB. Ze wzgledu na brak dowodéw
naukowych leczenie CNB nie jest odpowiednie w populacji pediatryczne;.

Miareczkowanie leku do docelowej dawki 200 mg/d byto tolerowane przez wigkszos¢

Schemat leczenia pacjentow.

Poczatkowa dawka docelowa CNB powinna wynosi¢ 200 mg/d (najlepszy stosunek
Dawka docelowa CNB korzysci do ryzyka w badaniach klinicznych obserwowano dla dawki 200 mg/d (150—
350 mg/d).
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Rozwazany obszar

Zalecenia ekspertow

Postepowanie w przypadku
wystapienia zdarzen
niepozadanych

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi w populacji leczonej CNB
byty sennos¢ i zawroty gtowy. Leczenie CNB nalezy przerwac w przypadku
wystagpienia DRESS

Uwolnienie od napadéw

Catkowite uwolnienie od napaddéw stanowi nadrzedny cel leczenia. Brak napadéw
obserwowano czesto podczas terapii CNB w zakresie dawek 150-350 mg/d,
niekiedy po wielu tygodniach leczenia. Pacjenci z ciezszym przebiegiem choroby
mogg wymagac wyzszych dawek CNB.

Terapia skojarzona / interakcje
lekowe

U wiekszosci pacjentow bedzie mozna zmniejszy¢ dawke innych LPP lub catkowicie
je odstawi¢ po osiggnieciu efektu terapeutycznego leczenia CNB.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 roku [50] pacjenci z padaczka majg dostep do wielu lekow
finansowanych ze srodkéw publicznych (Tabela 13). Sposréd nich, leki, kiére posiadajg wskazanie
rejestracyjne w leczeniu padaczki ogniskowej, finansowane sg w nastepujacych wskazaniach:
e padaczka - karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy i jego sole, fenobarbital,
okskarbazepina, lewetyracetam, lamotrygina oraz klonazepam.
e padaczka oporna na leczenie — okskarbazepina, lewetyracetam, lamotrygina, tiagabina,
wigabatryna, gabapentyna oraz topiramat.
e padaczka ogniskowa u pacjentéw powyzej 16. roku zycia z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii

dodanej - brywaracetam oraz lakozamid.

Zestawienie lekéw objetych w Polsce refundacjg dla pacjentéw z padaczkg zamieszczono w Aneksie
(Aneks A).

Tabela 13.
Zakres wskazan refundacyjnych dla lekéw stosowanych w padaczce [50]*

Substancja czynna Nazwa handlowa Populacja objeta refundacja

Pacjenci z padaczkg

Off-label: Stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego; napady padaczkowe w
bezobjawowych przerzutach do kory ruchowe;j
mozgu -profilaktyka; bol u chorych z rozpoznaniem
nowotworu - leczenie wspomagajgce
Neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL

Amizepin, Finlepsin, Finlepsin 200 retard,

Finlepsin 400 retard, Neurotop retard 300,

Neurotop retard 600, Tegretol, Tegretol CR
200, Tegretol CR 400

Carbamazepinum

Phenytoinum Phenytoinum WZF Pacjenci z padaczkg

Acidum valproicum Convulex, Convulex 150, Convulex 300

Absenor, Convival Chrono, Convulex,

Natrii valproas Depakine

Pacjenci z padaczkg
Depakine Chrono 300, Depakine Chrono
500, Depakine Chronosphere 100, Off-label: Neuralgia lub neuropatia w obrebie
Depakine Chronosphere 1000, Depakine twarzy
Chronosphere 250, Depakine
Chronosphere 500, Depakine
Chronosphere 750, ValproLEK 300,
ValproLEK 500

Acidum valproicum +
Natrii valproas

Phenobarbitalum Luminalum, Luminalum Unia Pacjenci z padaczkg
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Substancja czynna

Nazwa handlowa

Populacja objeta refundacja

Oxcarbazepinum

Karbagen, Oxcarbazepin NeuroPharma,
Oxepilax

Trileptal

Padaczka oporna na leczenie

Levetiracetamum

Cezarius, Levebon, Levetiracetam Accord,
Levetiracetam Aurovitas, Levetiracetam
NeuroPharma, Normeg, Polkepral, Trund,

Pacjenci z padaczkg

Lamotriginum

Vetira
Keppra Padaczka oporna na leczenie
Pacjenci z padaczkg
Lamitrin S Off -label: Stan po epizodzie padaczkowym

indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce
Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Lamilept, Lamitrin, Symla

Pacjenci z padaczkg
Choroba afektywna dwubiegunowa

Off-label. Stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce

Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Epitrigine, Lamotrix

Padaczka oporna na leczenie
Choroba afektywna dwubiegunowa

Off-label. Stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajace

Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Tiagabinum

Gabitril

Padaczka oporna na leczenie

Vigabatrinum

Sabril

Padaczka oporna na leczenie

Off-label: Stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia

Gabapentinum

Gabapentin Aurovitas, Gabapentin Teva,
Neurontin 100, Neurontin 300, Neurontin
400, Neurontin 600, Neurontin 800

Padaczka oporna na leczenie

Off-label: B&l inny niz okreslony w ChPL - leczenie
wspomagajgce u chorych na nowotwory

Topiramatum

Topiramat Bluefish

Padaczka oporna na leczenie

Epitoram, Etopro, Oritop, Topamax,
Toramat

Padaczka oporna na leczenie

Off-label: zespot Tourette'a

Brivaracetamum

Briviact

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej

Off-label: terapia dodana po co najmniej trzech
nieudanych prébach leczenia u dzieci powyzej 4
r.z. i mfodziezy ponizej 16. roku zycia z
encefalopatiami padaczkowymi pod postacig
zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie
uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych
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Substancja czynna Nazwa handlowa Populacja objeta refundacja

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
Lacosamide Accord, Lacosamide najmniej dwéch prob terapii dodanej
Glenmark, I__I_acosam|de_>_Teva, Seizpat, Off-label: Terapia dodana u chorych ponizej 16
relema, Zilibra o . A

roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem

kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po

zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii

dodanej

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
Lacosamidum z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia w
formie statych doustnych postaci farmaceutycznych

Vimpat (syrop) Off-label: Terapia dodana u chorych ponizej 16
roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii
dodanej w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do leczenia w formie statych
doustnych postaci farmaceutycznych

Clonazepamum Clonazepamum TZF

Ethosuximidum Petinimid Pacjenci z padaczkg

Relanium

Pacjenci z padaczkg

Diazepamum
Relsed (mikrowlewka doodbytnicza)
Off-label: Drgawki inne niz okreslone w ChPL

Terapia wspomagajgca (w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem) u pacjentow
cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke
niemowlat (zespdt Dravet) z uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi opornymi na

Diacomit
leczenie klobazamem i walproinianem

Stiripentolum

Off-label. Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka
niemowlat

a) W tabeli przedstawiono wskazania dotyczace leczenia padaczki (poziom odptatnosci — ryczatt)
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Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk dotyczacych finansowania interwencji bedacej przedmiotem analizy
przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS) oraz Niemiec (IQWIG).

Trzy agencje — francuska HAS, brytyjska NICE oraz szkocka SMC — zaopiniowaty w sposéb pozytywny
finansowanie CNB ze srodkéw publicznych (Tabela 14). Agencja francuska rekomenduje finansowanie

CNB w populacji odpowiadajacej wskazaniu rejestracyjnemu leku na terenie Unii Europejskiej (UE) [51].

Z kolei agencje NICE i SMC rekomendujg finansowanie CNB ze $rodkéw publicznych w populaciji
ograniczonej w stosunku do wskazan rejestracyjnych. W obu przypadkach CNB rekomendowany jest w
leczeniu napaddw ogniskowych lub wtérnie uogdlnionych w populacji dorostych pacjentéw z lekooporng
padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmnigj
dwoéch przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, wylacznie jesli u pacjenta zastosowano
uprzednio co najmniej jedng probe terapii dodanej [49, 52]. Dodatkowo NICE rekomenduje
rozpoczecie leczenia CNB wylgcznie w osrodku specjalistycznym Il stopnia, specjalizujgcym sie
w leczeniu padaczki (Tabela 14). Brytyjska agencja takie ograniczenie argumentuje tym, ze pomimo iz
w badaniach udowodniono korzystny wptyw CNB na redukcje czesto$ci napadéw, a leczenie zwieksza
odsetek os6b niedoswiadczajgcych zadnych napadow, to brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
analizowang interwencje z interwencjami alternatywnymi, a przeprowadzone poréwnania posrednie
obarczone sg znaczng niepewnoscig. Ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia stosunku ryzyka do
korzysci, leczenie CNB powinno byé rozpoczynane pod kontrolg osrodka specjalizujgcego sie

w leczeniu padaczki [49].

Niemiecka agencja IQWIG, w dokumencie z dnia 30.08.2021 r., stwierdzita, ze przedstawione przez
wnioskodawce dane nie byty wystarczajgce do udowodnienia dodatkowych korzysci z zastosowania
CNB w terapii pacjentéw z padaczkg, we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym na terenie
UE. Wobec braku danych z badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie lekowg
z terapiami alternatywnymi, wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie. Agencja ocenifa
przedtozone pordéwnanie za niewiarygodne z powodu znaczgcej heterogenicznosci uwzglednionych
badan, przez co niemozliwe byto wykazanie dodatkowej korzysci ocenianego leku wzgledem terapii

alternatywnych [53].

Pozostate agencje (AOTMIiT, PBAC i CADTH) nie odniosty sie jak dotad do zasadno$ci finansowania

CNB w przedmiotowej populacji pacjentow).
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Populacja

Leczenie wspomagajgc napadow ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow
z lekooporng padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej

kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych.
Lek rekomendowany jest wytgcznie jesli:

o jest stosowany jako terapia dodana, u pacjentéw z brakiem
kontroli napadéw po zastosowaniu co najmniej jednej proby
terapii dodanej

e leczenie rozpoczyna sie w osrodku Il stopnia leczenia
padaczki

Leczenie wspomagajgc napadow ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow
z padaczka, u ktorych nie osiggnieto dostatecznej kontroli
choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych.
Lek rekomendowany jest wytacznie:
e u pacjentéw z padaczkg lekooporna, jako terapia
wspomagajgca drugiej linii, po niepowodzeniu co najmniej
jednej préby terapii dodanej

Tabela 14.
Rekomendacje finansowe wydane dla CNB (Ontozry)
Agencja HTA Rekomendacja
NICE (Wielka Brytania)
grudzien 2021 POZYTYWNA
[49]
SMC (Szkocja)
luty 2022 POZYTYWNA
[52]
HAS (Francja)
wrzesien 2021 POZYTYWNA
[51]
NEGATYWNA

1QWIG (Niemcy)
sierpien 2021

(nie udowodniono

dodatkowych korzysci

Leczenie wspomagajgc napadow ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu w dorostych pacjentéw
z padaczka, u ktorych nie osiggnieto dostatecznej kontroli
choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych w przesztosci.

[33] terapeutycznych)
PBAC (Australia) BRAK -
CADTH (Kanada) BRAK -
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Aktualna praktyka kliniczna

Najbardziej kompleksowe i wiarygodne informacje na temat aktualnej praktyki klinicznej leczenia
padaczki w Polsce dostarcza raport NFZ opublikowany w 2020 roku, w ktérym zaprezentowano dane
aktualne na 2019 rok [4]. Ponadto na stronie rzgdowej e-zdrowie w marcu 2022 r. opublikowano
aktualniejsze dane, obejmujgce okres od stycznia 2012 do listopada 2021 r. Z uwagi na obserwowane
niescisto$ci w danych zaraportowanych w zestawieniu z 2022 r." analize aktualnej praktyki oparto

w gtownej mierze na raporcie NFZ z 2020 r. [21].

Zgodnie z wynikami raportu, w 2019 r., co najmniej jedno swiadczenie zdrowotne udzielono 301 tys.
pacjentdw z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego. Wartos¢ refundacji swiadczen, bez
uwzglednienia refundowanych LPP, wyniosta 172,6 min zt, z czego najwiecej kosztowaty swiadczenia
szpitalne — 130,8 min zt — co stanowito 76% wartosci refundacji wszystkich $wiadczen. W 2019 r. co
najmniej jedno s$wiadczenie szpitalne udzielono 53,8 tys. pacjentom z padaczkg lub stanem
padaczkowym. tacznie udzielono 70,1 tys. swiadczen szpitalnych, z ktérych ponad potowe (52%)
stanowity Swiadczenia udzielona na szpitalnym oddziale ratunkowym lub izbie przyje¢ [4]. W roku 2020
liczba pacjentow, ktérym udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym padaczki wynosita 268,9 tys.
zas w okresie od stycznia do listopada 2021 — 253,5 tys. [21].

W 2019 r. pacjenci z padaczka mieli dostep do 20 substancji czynnych objetych refundacjg ze srodkow
publicznych. tacznie 665,6 tys. pacjentéw wykupito LPP. Nalezy jednak pamietac, ze LPP mogg by¢
rowniez stosowane w innych niz padaczka wskazaniach rejestracyjnych. Zgodnie z analizg
przeprowadzong na potrzeby raportu NFZ, liczba pacjentéw z rozpoznaniem padaczki lub stanu
padaczkowego, ktoérzy zrealizowali recepty na refundowane LPP w 2019 r. wyniosta 338,1 tys. i nie

zmieniata sie znaczaco na przestrzeni lat 2014-2019 (Rysunek 4) [4].

1 Przyktadowo, liczba pacjentéw powyzej 18 r.z., ktérym udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym padaczki ogniskowej
(G40.0, G40.1, G40.2 wg ICD-10) w latach 2012—2021 przedstawiona w raporcie z 2022r. wydaje sie by¢ znacznie zanizona.
Jak wynika z otrzymanych danych odsetek pacjentow z padaczkg ogniskowg w odniesieniu do wszystkich pacjentow

z padaczka ksztaltuje sie na poziomie 7-8%, podczas gdy dane literaturowe pokazuje, ze odsetek ten jest 10-krotnie wyzszy

i wynosi 67%—-82%. Jednoczes$nie brak jest informacji skagd moga wynika¢ powyzsze rozbieznosci.
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Rysunek 4.

Liczba pacjentow, w tysigcach, realizujgcych recepty na refundowane leki przeciwpadaczkowe w latach 2014-2019,
opracowanie NFZ [4]

600

400

Liczba pacjentow (w tys.)

200

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Rok

i i bez rozpoznania padaczki Z rozpoznaniem padaczki
Pacjenci: . w danych NFZ . w danych NFZ

Zrédto: NFZ o zdrowiu Padaczka [4]

Pacjenci z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego najczesciej leczeni byli kwasem
walproinowym w potgczeniu z walproinianem sodu (131,5 tys. pacjentéw), karbamazeping (100,1 tys.),
lewetyracetamem (70,3 tys.) oraz lamotryging (42,0 tys.). Leki, kidére zgodnie ze wskazaniami
refundacyjnymi finansowane sg wytacznie u pacjentdw z padaczkg lekooporng, ftj. topiramat,
gabapentyna, wigabatryna, lakozamid, brywaracetam i tiagabina, stosowato tgcznie 36 tys. chorych
z padaczkg (Tabela 15).

Tabela 15.

Zestawienie substancji czynnych przeciwpadaczkowych zrefundowanych w 2019 r. z uwzglednieniem wartosci
refundaciji, liczby pacjentow realizujagcych recepty na LPP oraz liczby i odsetka pacjentéw z rozpoznaniem padaczka
(G40) oraz stan padaczkowy (G41) — opracowanie NFZ [4]

Substancja czynna Wartos¢ refundacji N pacjent6w [tys.] Odsetek pacjentow N pacjentow G40, G41

[tys. zi] G40, G41 [%] [tys.]
ACid“,{l“ valproicum + 62 963 2146 61,3 1315
.valproas
Levetiracetamum 31579 76,5 91,9 70,3
Lamotriginum 26 687 76,9 54,6 42,0
Carbamazepinum 23 891 194,4 51,5 100,1
Natrii valproas 17 266 65,4 43,3 28,3
Oxcarbazepinum 14 395 17,8 94,1 16,7
Topiramatum 11 867 19,3 81,1 15,7
Gabapentinum 10723 54,9 17,4 9,6
Vigabatrinum 8 265 3,5 96,7 3,4
Lakozamid 6 314 52 96,7 5,0
Acidum valproicum 4610 29,6 35,8 10,6
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Wartos¢ refundacji Odsetek pacjentow N pacjentow G40, G41

Substancja czynna N pacjentow [tys.]

[tys. zi] G40, G41 [%] [tys.]

Clonazepamum 3 364 55,4 47,9 26,5
Tiagabinum 3275 2,0 97,3 1,9
Stiripentolum 1872 0,1 99,2 0,1
Brivaracetamum 971 0,5 99,2 0,5
Phenytoinum 492 4.2 89,6 3,8
Ethosuximidum 422 1,6 95,9 1,5
Phenobarbitalum 323 3,7 79,1 29
Magnesii valproas 81 1,0 87,6 0,9
Primidonum 7 0,1 9,8 0,0

Wiekszos$¢ pacjentéw (81%), sposrod wszystkich 665,6 tys., ktdrzy zrealizowali recepty na LPP w 2019
r., nabywato jedng substancje aktywng. W tej grupie znaczny odsetek mogg stanowi¢ osoby, ktore
stosowaty LPP we wskazaniu innym niz padaczka, np. pacjenci z bélem w przebiegu choroby
nowotworowej lub z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej. Pozostali pacjenci, czyli
125,2 tys. osob, wykupito recepty na co najmniej dwa LPP. Mozna wnioskowaé, ze w tej grupie
wiekszos¢ stanowig pacjenci z rozpoznaniem padaczki. W grupie stosujgcej terapie skojarzona,
najczesciej realizowano recepty na dwie substancje aktywne (77% pacjentow), schematy trojlekowe
stosowato 18% chorych, z kolei schematy zawierajgce wiecej niz 4 substancje aktywne stosowane byly

u nieznacznego odsetka chorych (5%) (Tabela 16) [4].

Tabela 16.
Liczba pacjentow, ktérzy zrealizowali recepty na okreslong liczbe substancji czynnych LPP w 2019 r., opracowanie NFZ

[4]

N substancji N pacjentow [tys.]
1 540,4
2 96,8
3 22,3
4 5
5 0,9
6-9 0,2

Padaczka lekooporna moze byé ponadto leczona z zastosowaniem inwazyjnych metod leczenia.
W 2019 r. udzielono 101 $wiadczeh z grupy JGP A (choroby uktadu nerwowego) pacjentom
z rozpoznaniem padaczka (G40) lub stan padaczkowy (G41) [4]. W roku 2020 liczba dorostych
pacjentow, dla ktérych sprawozdano leczenie zabiegowe z rozpoznaniem gtéwnym hospitalizacja

padaczki (G40 wg ICD-10), wynosita 67 osob, zas od stycznia do listopada 2021 roku — 74 pacjentow
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[21]. Powyzsze dane wskazujg na znikome rozpowszechnienie metod inwazyjnych w leczeniu

lekoopornej padaczki w Polsce [4].
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/. Definiowanie problemu decyzyjnego

7.1. Populacja docelowa

Leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtdérnemu

uogéinieniu u pacjentow dorostych z padaczka G

Uzasadnienie wyboru populacji docelowej

Whnioskowana populacja obejmuje
I~ odnic ze wskazaniem rejestracyjnym CNB moze byé zastosowany u pacjentow,
u ktérych leczenie co najmniej dwoma wczesniejszymi LPP nie przyniosto odpowiedniego efektu

terapeutycznego [54]. Zapis ten nie precyzuje, czy wczesniejsze leki byly przyjmowane w monoterapii

czy w terapii skojarzone;. | NN

N
o)
©
n)
o
°
o
=)
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7.2. Interwencja

Cenobamat stosowany w dawce podtrzymujgcej 200-400 mg/d w terapii skojarzonej z innymi LPP,

zgodnie z zapisami ChPL [54].

26 marca 2021 roku CNB (produkt leczniczy Ontozry) uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) w leczeniu wspomagajgcym napaddéw ogniskowych ulegajagcych albo nieulegajacych wtérnemu
uogolnieniu u pacjentéw dorostych z padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby

pomimo zastosowania co najmniej dwoch LPP w przesziosci [54].

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii CNB zostaly potwierdzone w wieloosrodkowym, podwajnie
zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujgca placebo. Badanie
obejmowato 8-tygodniowy prospektywny okres poczgtkowy, w trakcie ktérego u pacjentéw musiaty
wystgpi¢ co najmniej trzy albo cztery napady czesciowe na 28 dni, a okres bez napadéw nie mogt byé
dtuzszy niz 3—4 tygodnie, po ktérym nastepowat 18-tygodniowy okres leczenia, w tym 12-tygodniowy
okres stosowania statej dawki. Najczesciej przyjmowanymi LPP w momencie wigczenia do badania
byly: lewetyracetam, lamotrygina, karbamazepina i lakozamid. U wszystkich uczestnikow wigczonych
do badania w dalszym ciggu wystepowaty napady, mimo ze wiekszos¢ z nich leczono w przesziosci
dwoma albo wiecej LPP. Ponad 80% pacjentéw przyjmowato w momencie wiaczenia do badania
jednoczesnie dwa albo wiekszg liczbe LPP. W badaniu poréwnywano dawki CNB wynoszace 100, 200
i 400 mg/dobe z placebo w skojarzeniu ze standardowym leczeniem (ostatecznie zalecana
zarejestrowana dawka docelowa CNB wynosi 200 mg/dobe z mozliwoscig jej zwiekszenia do
maksymalnie 400 mg/dobe). Uczestnicy kontynuowali leczenie z zastosowaniem od jednego do trzech
podstawowych LPP w statych dawkach. W badaniu wykazano wysokg skutecznos¢ terapii skojarzonej
CNB wzgledem PLC dodanych do standardowej terapii przeciwpadaczkowej w odniesieniu do 250%
redukcji czestosci napadow padaczkowych, jak rowniez catkowitego ustgpienia napadow
padaczkowych. Uzyskane w ramach badan randomizowanych wysokie odsetki odpowiedzi,

utrzymywaly sie réwniez w dluzszym okresie obserwac;ji [54].

7.3. Komparatory

¢ Brywaracetam (BRV) — stosowany w dawce podtrzymujgcej 50-200 mg/d, podawany w dwoch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [55],

e Lakozamid (LCM) — stosowany w dawce podtrzymujgcej 200—400 mg/d, podawany w dwdéch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [56-65],

¢ Wigabatryna (VGB) — stosowna w dawce podtrzymujacej 2-3 g/d w pojedynczej dawce lub
dwdch dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [66],

e Tiagabina (TGB) — stosowna w dawce podtrzymujgcej 15-70 mg/d w dwdch lub trzech dawkach
podzielonych, zgodnie z ChPL [67],

¢ Placebo (PLC)
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Stosowane w terapii skojarzonej z innymi LPP.

Uzasadnienie wyboru komparatorow:

W Polsce w leczeniu padaczki pacjenci majg dostep do kilkunastu LPP, ktére finansowane sg ze
srodkéw publicznych. Sposréd nich 14 preparatow jest zarejestrowanych w leczeniu padaczki
ogniskowej. Do lekéw, od ktorych, zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi i rejestracyjnymi, moze by¢
rozpoczynane leczenie padaczki nalezg: lewetyracetam, okskarbazepina, kwas walproinowy i jego sole,
lamotrygina, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina oraz klonazepam. Wymienione leki, z wyjatkiem
klonazepamu (brak rekomendacji) i fenobarbitalu (rekomendowany na dalszych etapach leczenia),
nalezg rowniez do lekdw rekomendowanych przez polskie wytyczne praktyki klinicznej do leczenia | linii,
a zatem wdrazane sg zazwyczaj na wczesniejszych etapach leczenia. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage,
ze wiekszos¢ sposrod wymienionych lekéw stanowita terapie tta dla CNB w badaniach klinicznych
(z wyjatkiem fenobarbitalu i fenytoiny, ktére z uwagi na mozliwe interakcje z CNB nie byty dopuszczone

w badaniach), co potwierdza ze nie bedg stanowi¢ opciji alternatywnej dla CNB.

Do lekow, ktére w warunkach polskich finansowane sg u pacjentéw z padaczka lekooporng naleza:
wigabatryna, tiagabina, topiramat, gabapentyna, lakozamid i brywaracetam. Dodatkowo brywaracetam
i lakozamid, zgodnie z restrykcjami refundacyjnymi, mogg by¢ stosowane u pacjentéw od 16. r.z.
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodane;, | I
I Soo0:0d lekow przeznaczonych do leczenia padaczki lekoopornej
topiramat, gabapentyna i lakozamid, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, mogg by¢ stosowane
w monoterapii. Réwniez w wytycznych praktyki klinicznej wymienione leki wskazywane sg jako terapie,
ktére moga by¢ stosowane na wczesniejszych etapach leczenia (I / Il linia leczenia). Jednakze, ze
wzgledu na $cisle okreslone wskazanie refundacyjne lakozamidu, jak réwniez jego do$¢ wysoka cene,
jest wysoce prawdopodobne, ze lek ten w praktyce klinicznej w Polsce nie jest stosowany na innym
etapie leczenia niz okreslonym wskazaniem refundacyjnym. Z kolei topiramat, gabapentyna z duzym
prawdopodobienstwem bedg stanowi¢ terapie tta, do ktérej oceniany lek bedzie dodawany, co
w przedmiotowych analizach HTA uniemozliwiatoby wnioskowanie o wzglednej skutecznosci

i bezpieczenstwie CNB i wymienionych interwenciji.

Powyzsze rozumowanie jest spojne z argumentacjg przedstawiong w rekomendaciji finansowej CNB
opracowanej przez NICE. Zgodnie ze wspomniang rekomendacjg, CNB, podobnie jak lakozamid
tiagabina i wigabatryna, zostaty umiejscowione jako opcje terapeutyczne do rozwazenia na dalszym
etapie leczenia padaczki, gdyz zgodnie z opiniami ekspertéw w przypadku wprowadzania nowych LPP,
poczgtkowo lekarze podchodzg z duzg dozg ostroznosci, wybierajgc nowe leki na dalszych etapach
leczenia, gdy inne leki o dobrze poznanym mechanizmie dziatania i profilu bezpieczenstwa, okaza sie
nieskuteczne [41]. Rowniez w polskich wytycznych opracowanych przez PTE leki, z ktérymi polscy

klinicysci majg jeszcze nieduze do$wiadczenie, umiejscowione sg jako terapie lll linii [27].
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, jako komparatory dla CNB w przedmiotowej analizie HTA

uwzgledniono brywaracetam, lakozamid, wigabatryne oraz tiagabine.

Punkty kohcowe

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Skutecznosé¢:

e Procentowe zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych

e Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych

e Odsetek pacjentéw ze zdefiniowang redukcjg czestosci napadoéw padaczkowych (250%, 275%,

290%) wzgledem wartosci wyjsciowych

o Jakosc zycia

Bezpieczenstwo:

e AE ogotem:

o

@)

@)

ciezkie,
zwigzane z leczeniem,

prowadzgce do przerwania terapii

e Wybrane szczegotowe AE:

o

o

Sennosc¢ (w tym sennosc¢, zmeczenie, uspokojenie polekowe i nadmierna sennos¢)

Zawroty gtowy (w tym nieuktadowe zawroty gtowy, uktadowe zawroty gtowy, zaburzenia
réwnowagi, ataksja, zaburzenia chodu i nieprawidiowa koordynacja)

Zmeczenie

Bal gtowy

DRESS

Zachowania samobojcze (mysli / proby)

POROWNANIE POSREDNIE

Skutecznosé dla wszystkich poréwnan:

e Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych

e Odsetek pacjentéw z 250% redukcjg czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci

wyjsciowych

Bezpieczenstwo dla wszystkich poréwnan:

e AE ogotem, w tym:

@)

ciezkie,

o zwigzane z leczeniem,

o

prowadzace do przerwania terapii
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e Sennosc¢
e Zawroty gtowy
e Zmeczenie

o BOdl glowy

Dodatkowo dla poréwnania:
e CNBvs LCM:
o Nudnosci
o Podwdjne widzenie
e CNB vs VGB:
o Ubytki pola widzenia
o Bole stawow
e CNBvs TGB:
o Drzenie
o Obnizenie nastroju
o Niepokoj

o Zaburzenia koncentraciji

Uzasadnienie wyboru punktéw koncowych:

W wytycznych Europejskiej Agenci Lekéw (EMA) dotyczacych projektowania badan dla lekéw
stosowanych w padaczce, jako pierwszorzedowy punkt koncowy, ktéry powinien by¢ oceniany
w badaniach dla nowych LPP stosowanych w terapii skojarzonej wskazano odsetek pacjentéw
z okreslong odpowiedzig na leczenie (lub brakiem odpowiedzi na leczenie), mierzong zdefiniowanag
procentowg redukcjg czestosci napadéw padaczkowych (zwykle =250%). Zgodnie z zaleceniami, do
innych istotnych parametréw nalezg odsetek pacjentéw niedoswiadczajgcych napadéw padaczkowych,
jak réwniez zmiana czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych [12]. Biorgc pod
uwage zalecenia wytycznych EMA, w analizie skutecznosci dla poréwnania bezposredniego CNB
z komparatorami uwzglednione zostang punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie, w tym
odsetek pacjentéw z brakiem napadéw padaczkowych oraz ze zdefiniowang redukcjg napadéw — 250%,
275%, 290%. W analizie pod uwage brane beda réwniez punkty koncowe odnoszace sie do sredniej
procentowej redukcji czestosci napadéw padaczkowych oraz ocena jakosci zycia. W ramach
poréwnania posredniego uwzglednione zostang najwazniejsze punkty koncowe odnoszace sie do
skutecznosci majgce istotne kliniczne znaczenie i bezposredni wptyw na jako$é zycia pacjenta, tj.
odpowiedz na leczenie wyrazona =50% redukcjg czestosci napadéw padaczkowych oraz odsetek
pacjentéw z brakiem napaddéw padaczkowych. Punkt koncowy dotyczgcy zmiany czestosci napadow
padaczkowych wzgledem warto$ci wyjsciowych, ze wzgledu na rézny sposdb raportowania
w poszczegolnych badaniach ($rednia/mediana) nie zostanie uwzgledniony w poréwnaniu posrednim,
co z uwagi na uwzglednienie pozostatych punktéw kohcowych odnoszgcych sie do czesto$¢ napadow

padaczkowych, nie powinno mie¢ wplywu na ocene wzglednej skutecznosci interwencji i komparatorow.
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W ramach analizy bezpieczehstwa ocenie podlegaé beda zdarzenia niepozgdane ogdtem, w tym
zdarzenia o charakterze ciezkim, zwigzane z leczeniem oraz prowadzace do przerwania terapii. Ocenie
poddana zostanie ponadto czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych, ktére okreslone zostaty
w odpowiedniej ChPL, jako wystepujace bardzo czesto oraz zdarzenia szczegdlnego zainteresowania.
Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych podczas terapii CNB nalezaty: sennos¢, zawroty
gtowy, zmeczenie oraz bol glowy. Z kolei w raporcie EMA, oceniajgcym CNB na potrzeby rejestracji
leku, jako zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania wymienione zostaty DRESS oraz
zachowania samobdjcze. Wszystkie wymienione punkty koncowe zostang uwzglednione w analizie

klinicznej.

Ponadto w ramach poréwnania posredniego uwzglednione zostang réwniez najczestsze zdarzenia
niepozgdane raportowane podczas terapii danym komparatorem (okreslone w odpowiedniej ChPL jako
wystepujgce bardzo czesto). Do najczesciej raportowanych zdarzehn niepozadanych dla
poszczegolnych lekéw, oprocz tych obserwowanych w trakcie terapii CNB, wymieniono:

e w przypadku LCM: nudnosci i podwdéjne widzenie

e w przypadku VGB: ubytki pola widzenia oraz boéle stawow

e w przypadku TGB: drzenia, obnizenie nastroju, niepokdj, zaburzenia koncentracji.

Zatem w ramach poréwnania posredniego z poszczegolnymi komparatorami uwzglednione zostang

réwniez wyzej wymienione punkty kohcowe.

7.5. Metodyka

e Badania RCT
¢ Nierandomizowane badania eksperymentalne
e Badania obserwacyjne (typu RWD)

e Przeglady systematyczne
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Charakterystyka interwencji

| komparatorow

Cenobamat

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX25 [54].

MECHANIZM DZIALANIA

Cenobamat ma podwojny mechanizm dziatania. Jest dodatnim modulatorem allosterycznym podtypow
receptora jonotropowego kwasu y-aminomastowego (GABAA), jednak nie wigze sie w miejscu wigzania
benzodiazepin. Dodatkowo, poprzez nasilenie inaktywacji kanatéw sodowych i hamowanie sktadowe;j
statej pradu kationdw sodowych powoduje zahamowanie powtarzalnych wytadowan neuronéw.

Doktadny mechanizm dziatania u pacjentéw z napadami ogniskowymi wymaga poznania [54].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ontozry jest dostepny w postaci tabletek (12,5, 25, 50, 100, 150 i 200 mg) [54]:

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Ontozry to produkt leczniczy wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym napadow
ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw dorostych
z padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej

dwoch przeciwpadaczkowych produktow leczniczych w przeszitosci.[54].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Zalecane jest rozpoczecie przyjmowania CNB w dawce poczgtkowej 12,5 mg/d, a nastepnie stopniowe
zwiekszanie dawki do rekomendowanej dawki docelowej 200 mg/d (Tabela 17). Nie nalezy
przyspiesza¢ procesu dostosowywania dawki ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dobowa dawka produktu leczniczego Ontozry
moze zosta¢ maksymalnie zwiekszona do 400 mg. CNB nalezy przyjmowaé doustnie. Pacjent
powinien potkng¢ tabletke w jednej dawce, raz na dobe, o statej porze kazdego dnia, niezaleznie od
positku [54].
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Tabela 17.
Dawkowanie produktu leczniczego Ontozry [54]

Faza leczenia Dawka [mg/dobe] Czas trwania [tyg.]
12,5 od 1. do 2. tygodnia terapii
Rozpoczecie leczenia
25 od 3. do 4. tygodnia terapii
50 od 5. do 6. tygodnia terapii
Dostosowywanie dawki 100 0d 7. do 8. tygodnia terapii
150 od 9. do 10. tygodnia terapii
Dawka docelowa 200 od 11. tygodnia terapii

Niektdrzy pacjenci, ktorzy nie osiggng optymalnej kontroli napadéw, mogg odnosic
Optymalizacja dawkowania korzysci ze stosowania dawek powyzej 200 mg (zwiekszanych o 50 mg/d co dwa
tyg.), wynoszacych maksymailnie 400 mg/d

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Rodzinny zespot
krétkiego QT [54].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Mysli samobodjcze

Nalezy monitorowaé pacjentéw pod kgtem mysli i zachowan samobdjczych. W przypadku wystagpienia
mysli albo zachowah samobdjczych pacjent lub opiekun pacjenta powinien zwréci¢ sie po pomoc

lekarskg. Mechanizm odpowiedzialny za zwiekszone ryzyko nie zostat wyjasniony [54].

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi - zespét DRESS (ang. drug reaction with

eosinophilia and systemic symptoms)

Szczegolnie narazeni na wystgpienie zespotu DRESS sg pacjenci u ktérych rozpoczeto stosowanie
CNB od wyzszych niz zalecane dawek i/lub przyspieszono proces dostosowywania dawki produktu
leczniczego. Do objawéw zespotu DRESS nalezg m.in: gorgczka, wysypka z towarzyszgcym zajeciem
innych uktadéw narzaddéw, powiekszenie weztdw chtonnych, nieprawidtowosci w wynikach badan
czynnosci watroby i eozynofilia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nawet przy braku widocznej wysypki moga
wystepowac wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak gorgczka albo powiekszenie weztdw chtonnych.
W razie wystgpienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na te reakcje nalezy

natychmiast przerwa¢ podawanie CNB i rozwazy¢ inng metode leczenia [54].

Skrocenie odstepu QT
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Lekarze powinni wykazaé¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywania CNB jednoczes$nie z innymi
produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powodujg skrécenie odstepu QT. CNB nie wolno

przepisywac pacjentom z rodzinnym zespotem krotkiego QT [54].

Zawartos¢ laktozy

Ontozry nie powinien by¢ stosowany w przypadku rzadko wystepujgcej, dziedzicznej nietolerancji

galaktozy, braku laktazy lub u pacjentow z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [54].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly sennos¢, nieuktadowe zawroty gtowy,
zmeczenie i bol gtowy. W Tabela 18 zamieszczono zestawienie dziatan niepozgdanych zgtaszanych w

badaniach klinicznych czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow [54].

Tabela 18.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego Ontozry wystepujace czesto i bardzo czesto [54]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czesto
>
Bardzo czesto (21/10) (21/100 do <1/10)
Zaburzenia psychiczne - Stan splatania, drazliwos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Sennosc¢?, zablgrze’nla koordynaciji i Dyzartria, oczoplas,_afa_lZJa, zaburzenia
chodu®, bél gtowy pamieci

Podwdjne widzenie, niewyrazne

Zaburzenia oka - . ;
widzenie

Zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty,

Zaburzenia zotadka i jelit - PN .
suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej - Wysypka®

Podwyzszona aktywno$¢ enzymow

Badania diagnostyczne - watrobowych¢

a) Sennos¢: sennosé, zmeczenie, uspokojenie polekowe i nadmierna sennos¢

b) Zaburzenia koordynacji i chodu: nieuktadowe zawroty gtowy, uktadowe zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi, ataksja, zaburzenia chodu i
nieprawidtowa koordynacja

c) Wysypka: wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogolniona, wysypka grudkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka odropodobna,
wysypka

plamista, swedzgca wysypka

d) Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
enzymdw watrobowych, nieprawidtowa czynno$¢ watroby, zwigkszenie aktywnosci transaminaz

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Angelini Pharma S.p.A [54].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021 r. [54]
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Ontozry nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

Brywaracetam

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX23 [55].

MECHANIZM DZIALANIA

BRV wykazuje dziatania przeciwdrgawkowe poprzez wybidrcze wigzanie sie z biatkiem pecherzykow
synaptycznych 2A (SV2A), do ktérego ma wysokie powinowactwo. Biatko SV2A moduluje egzocytoze

neuroprzekaznikéw [55].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Briviact jest dostepny w postaci tabletek powlekanych (10, 25, 50, 75, i 100 mg) [55]:

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Briviact jest wskazany w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtérnie

uogodlnionych u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z rozpoznang padaczkg [55].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dorosli

BRV podawany jest w stopniowo dostosowywanych dawkach w zaleznosci od oceny lekarza. Dawka
poczgtkowa to 50 lub 100 mg/d, w zaleznosci od reakcji pacjenta i tolerancji leczenia dawka

dostosowywana jest do 200 mg/d [55].

Dzieci (> 4 roku zycia) i mlodziez o masie ciata 250 kg

Zalecana dawka poczatkowa BRV to 50 mg/d lub w zaleznos$ci od oceny lekarza 100 mg/d. Dawka
podtrzymujgca to 100 mg/d. Dawke mozna modyfikowa¢ w zakresie od 50 do 200 mg/d, w zaleznosci

od indywidualnej odpowiedzi pacjenta [55].

Dzieci (> 4 roku zycia) i mtodziez o masie ciata <50 kg
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Zalecana dawka poczatkowa BRV wynosi 1 mg/kg masy ciata/d lub w zaleznos$ci od oceny lekarza
2 mg/kg masy ciata/d. Dawka podtrzymujgca to 2 mg/kg masy ciata/d. Dawke mozna modyfikowa¢

w zakresie od 1 do 4 mg/kg masy ciata/d, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta [55].

Sposbb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, w dwéch rownych dawkach podzielonych, rano i wieczorem [55].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne pochodne pirolidonu lub na ktérgkolwiek substancje

pomochiczg [55].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Mysli i zachowania samobdjcze

Nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystepowania mys$li i zachowan samobdjczych wsrod
pacjentow leczonych BRV. W przypadku wystgpienia symptomow mysli i zachowan samobéjczych
pacjent powinien zgtosi¢ sie po pomoc medyczng lub opiekun pacjenta powinien zgtosi¢ lekarzowi

obserwowane oznaki wystgpienia tego dziatania niepozgdanego [55].

Zaburzenia czynnosci watroby

Zalecane jest odpowiednie dostosowanie dawki w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby [55].

Zawartos¢ laktozy i sodu

Briviact nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca, dziedziczng nietolerancjg

galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [55].

Briviact jest uznany za ,wolny od sodu” (zawiera <1 mmol (<23 mg) sodu w 1 tabletce [55].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Po podaniu BRV najczesciej zgtaszano senno$¢ i zawroty gtowy, zwykle o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym. Sennos$¢ i zmeczenie zgtaszano cze$ciej podczas zwigkszania dawki leku. Zdarzenia
niepozadane zgtaszane czesto i bardzo czesto przez pacjentéw w wieku =216 lat przedstawiono
w Tabela 19 [55].
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Tabela 19.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego Briviact wystepujace czesto i bardzo czesto [55]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bardzo czesto (21/10) &1 i 0
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - Grypa
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne - Depresja, lek, bezsennos¢, drazliwosc
Zaburzenia uktadu nerwowego Za(\;\/ér:)()té/kg;\(l)v\zé é;)’osc::r:joz:énia Drgawki, za\(/)vg(\z;[();dg;;)vv;é ér))ochodzenia
Zaburzenia uktadu oddechowego, } Zakazenia gérnych drég oddechowych,
klatki piersiowej i sSrodpiersia kaszel
Zaburzenia zotadka i jelit - Nudnosci, wymioty, zaparcia
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu } Zmeczenie

podania

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A. [55]

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016 r. [55]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 roku produkt leczniczy Briviact jest refundowany w ramach wykazu
otwartego, grupa limitowa 249.0. We wskazaniu terapia dodana pacjentéw wieku >16 lat z rozpoznang
padaczkg ogniskowa, przy braku kontroli objawéw lub nietolerancji leczenia po wcze$niejszym
zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej. Ponadto lek jest finansowany we wskazaniach
pozarejestracyjnych — terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci
powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych

encefalopatii padaczkowych [50].

Lakozamid

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego, kod ATC NO3AX18 [56—65].
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MECHANIZM DZIALANIA

LCM (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) to aminokwas funkcjonalizowany, ktory
wybidrczo nasila powolng inaktywacje napigciowo-zaleznych kanatéw sodowych. Poznanie doktadnego

mechanizmu dziatania wymaga dalszych prac badawczych [56—65].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

LCM jest dostepny w postaci statych tabletek powlekanych 50 mg, 100 mg, 150 mg oraz 200 mg.
Dostepnych pod nazwami handlowymi: Arkvimma, Lackepila, Lacosamide Accord, Lacosamide

Glenmark, Lacosamide Teva, Lacosamide Zentiva, Seizpat, Trelema oraz Zilibra [56-63, 65].

W przypadku udokumentowanych przeciwskazan do stosowania postaci statych, dostepny jest LCM

w postaci ptynnej, pod nazwg handlowg Vimpat (10 mg/ml) [64].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Wskazaniem do zastosowania LCM jest terapia chorych z padaczka.

e Arkvimma, Lacosamide Teva, Trelema i Zilibra stosowane sg w monoterapii lub w terapii
wspomagajgcej pacjentow powyzej 4 roku zycia, u ktérych wystepujg napady czesciowe
i czesciowe wtdrnie uogolnione [56, 60, 63, 65]

e Lackepila i Seizpat stosowane sg w monoterapii lub w terapii wspomagajacej pacjentéw powyzej
16 roku zycia, u ktérych wystepujg napady czesciowe i czesciowe wtdrnie uogélnione [57, 62]

e Lacosamide Accord, Lacosamide Glenmark i Lacosamide Zentiva stosowane sg w monoterapii
lub w terapii wspomagajacej pacjentdw powyzej 4 roku zycia, u ktérych wystepujg napady
czesciowe i czesciowe wtdrnie uogodlnione oraz w terapii wspomagajacej napaddéw toniczno-
klonicznych pierwotnie uogélnionych w przypadku rozpoznania uogodlnionej padaczki
idiopatycznej [58, 59, 61]

¢ Vimpat jest wskazany w monoterapii lub w terapii wspomagajacej pacjentéw powyzej 4 roku zycia
i masie ciata 250 kg, u ktérych wystepujg napady czesciowe i czesciowe wtdrnie uogoélnione oraz
w terapii wspomagajgcej napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogélnionych w przypadku

rozpoznania uogolnionej padaczki idiopatycznej [64]

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

LCM nalezy przyjmowaé¢ doustnie, dwa razy w ciggu doby (BID), rano i wieczorem, niezaleznie od
positku. W przypadku wystgpienia koniecznosci przerwania leczenia zaleca sie stopniowe odstawianie
LCM. Sposob dawkowania produktow leczniczych dopuszczonych do terapii pacjentéw powyzej 4. roku
zycia 0 masie ciata ponizej 50 kg ustalany jest przez lekarza w zaleznosci od masy ciata pacjenta [56—
65].

Monoterapia napadow czesciowych
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Przyjmowanie produktu leczniczego LCM rozpoczyna sie od dawki poczgtkowej 50 mg BID lub,
w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego, od dawki 100 mg BID. Dawke nalezy zwiekszacé

w odstepach tygodniowych o 50 mg BID, az do maksymalnej zalecanej dawki 300 mg BID [56—65].

Terapia wspomagajaca napadéw czesciowych lub w leczeniu napadéw tonicznoklonicznych pierwotnie

uogolnionych

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg BID. Dawka powinna byé zwiekszana o 50 mg BID
w odstepach tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki 200 mg BID [56—65].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Rozpoznany blok
przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia [56—65].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Mysli i zachowania samobodjcze

Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych wsrdéd pacjentow leczonych
LCM o niewyjasnionej etiologii. Nalezy uczuli¢ pacjentéw i ich opiekunéw pod katem zgtaszania

lekarzowi prowadzgcemu ewentualnych objawow [56—65].

Rytm serca i przewodzenie

Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostrozno$¢ w przypadku stosowania LCM u pacjentéw z chorobami
podstawowymi sprzyjajgcymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca (m.in. z rozpoznanymi zaburzeniami
przewodzenia sercowego, z hiedokrwieniem mie$nia sercowego, przebytym zawatem serca,
z niewydolnoscig serca, ze strukturalng chorobg serca, z zaburzeniami funkcjonowania kanatéw
sodowych), a takze u pacjentdéw leczonych produktami leczniczymi wptywajgcymi na przewodzenie
serca (w tym: lekami przeciwarytmicznymi i przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi blokujgcymi

kanaty sodowe). Réwniez osoby w podesztym wieku sg narazone na wystgpienie zaburzen rytmu serca.

Przed zwiekszeniem dawki LCM powyzej 400 mg/d oraz po osiggnieciu stanu stacjonarnego nalezy
rozwazy¢ wykonanie badania EKG u pacjentéw z grupy ryzyka. W przypadku objawéw zaburzen rytmu

serca pacjent powinien zgtosi¢ sie po pomoc medyczng [56—65].

Zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego)

Po rozpoczeciu przyjmowania LCM nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ z uwagi na ryzyko wystgpienia

zawrotéw gtowy, a w ich nastepstwie upadkow i urazéw [56-65].

Napady miokloniczne
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Istnieje ryzyko wystgpienia nowych lub zaostrzenia juz wystepujacych napaddéw mioklonicznych,

szczegolnie przy dostosowywaniu dawki LCM [56—65].

Mozliwo$é pogorszenia stanu klinicznego wyrazonego w _zapisie elektroencefalograficznym

w okreslonych pediatrycznych zespotach padaczkowych

W populacji dzieci z zespotami padaczkowymi, w ktérych wspétistniejg napady padaczkowe ogniskowe

i uogolnione bezpieczenstwo stosowania LCM nie zostato potwierdzone [56—65].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych LCM dziataniami niepozgdanymi byty zawroty glowy

(pochodzenia osrodkowego), béle gtowy, nudnosci i podwojne widzenie (Tabela 20) [56-65].

Tabela 20.
Dziatania niepozadane lakozamidu wystepujace czesto i bardzo czesto [56—65]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czesto

Bardzo czesto (21/10) (21/100 do <1/10)

Zaburzenia psychiczne - Depresja, stany splatania, bezsennosc¢

Napady miokloniczne?, ataksja,
zaburzenia rownowagi, zaburzenia
pamieci, zaburzenia poznawcze,
sennos¢, drzenie, oczoplgs, hipestezja,
dyzartria, zaburzenia uwagi, parestezja

Zawroty gtowy (pochodzenia

Zaburzenia uktadu nerwowego osrodkowego), bél glowy

Zaburzenia oka Podwdjne widzenie Niewyrazne widzenie

Zawroty gtowy (pochodzenia

Zaburzenia ucha i btednika - blednikowego), szumy uszne

Wymioty, zaparcia, wzdecia,

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci niestrawnos¢, suchos¢ w jamie ustnej,
biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej - Swigd, wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej - Bolesne skurcze migsni

Zaburzenia chodu, ostabienie,
- zmeczenie, drazliwo$c¢, uczucie
upojenia alkoholowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach - Upadki, uszkodzenia skoéry, sttuczenia

a) Zgtaszane w ramach badan nad PGTCS (ang. primary generalised tonic-clonic seizures)
STATUS REJESTRACYJNY

Ponizej (Tabela 21) zamieszczono informacje na temat dostepnych w Polsce produktéw leczniczych,

ktérych substancjg czynng jest LCM, wraz z podmiotem odpowiedzialnym [56—65].
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Tabela 21.
Status rejestracyjny produktéw leczniczych, ktérych substancjg czynng jest lakozamid [56—65]

Data dopuszczenia do

Preparat Podmiot odpowiedzialny obrotu Waznos¢ pozwolenia
Arkvimma Neuraxpharm Bohemia s.r.o. 07.03.2018 28.04.2021
Lackepila Symphar Sp. z o.0. 28.02.2018 28.02.2023

Lacosamide Accord Accord Healthcare S.L.U. 18.09.2017 -
Lacosamide Glenmark Glenmark Pshragmace“tica's 21.12.2017 21.12.2022
Lacosamide Teva Teva B.V. 22.12.2017 22.12.2022
Lacosamide Zentiva Zentiva, k.s. 05.07.2018 05.07.2023
Seizpat Mylan S.A.S. 22.06.2018 22.06.2023
Trelema G.L. Pharma GmbH 08.10.2018 08.10.2023

Vimpat UCB Pharma SA 29.08.2008 -
Zilibra Zaklady Farmaceutyczne 30.03.2018 30.03.2023

POLPHARMA S.A.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienh 1 marca 2022 roku produkty lecznicze: Lacosamide Accord, Lacosamide
Glenmark, Lacosamide Teva, Seizpat, Trelema, Zilibra oraz Vimpat sg refundowane w ramach wykazu
otwartego (grupy limitowe 244.0 oraz 244.2). We wskazaniu terapia dodana pacjentéw wieku >16 lat
zrozpoznang padaczkg ogniskowa, przy braku kontroli objawdw lub nietolerancji leczenia po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej, a w przypadku postaci ptynnej
przy udokumentowanej nietolerancji postaci statej. Ponadto lek jest finansowany we wskazaniach
pozarejestracyjnych: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkag ogniskowg z brakiem

kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii dodanej [50].

Wigabatryna

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego, kod ATC NO3AGO04 [66].

MECHANIZM DZIALANIA

VGB jest selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem aminotransferazy kwasu gamma-aminomastowego
(GABA). Dziatanie przeciwpadaczkowe polega na zwiekszeniu stezenia GABA, bedgcego gtéwnym

neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujgcym w mozgu [66].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

VGB jest dostepna w postaci tabletek powlekanych 500 mg oraz w postaci granulatu do sporzgdzania
roztworu doustnego 500 mg [66].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Wskazaniem do zastosowania VGB jest terapia skojarzona ogniskowych napadéw padaczkowych,
w przypadku gdy wszystkie inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu sg niewystarczajgce
lub Zle tolerowane. VGB w monoterapii stosowana jest wytgcznie w leczeniu niemowlat z zespotem
Westa [66].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie VGB powinno by¢ nadzorowane przez lekarza specjaliste. Zwykle podawana jest w dawce
poczgtkowej 1 g/d, a nastepnie stopniowo zwieksza sie dawkowanie o 0,5g/d w odstepach
tygodniowych, az do osiggniecia dawki 2—3 g/d. Tabletki z VBG sg przeznaczone do podania doustnego
[66].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [66].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Ubvytki pola widzenia VED (ang. Visual Field Defects)

Przed rozpoczeciem leczenia VGB u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ konsultacje
okulistyczng z badaniem pola widzenia. Perymetrie nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem stosowania
VGB, a nastepnie powtarza¢ w odstepach szesciomiesiecznych przez caty okres leczenia. VGB nie
nalezy stosowac jednoczesnie z innymi lekami dziatajgcymi toksycznie na siatkbwke oka. Pacjenci
leczeni VGB sg narazeni na nieodwracalny ubytek pola widzenia w stopniu fagodnym lub ciezkim.
W wiekszosci przypadkéow VFD ma ksztatt koncentryczny, dotyczy obydwu oczu i jest znaczniejszy po

stronie nosowej niz skroniowej [66].

Ostros$¢ wzroku

Ostros¢ wzroku powinna by¢ badana w trakcie konsultacji okulistycznych przed rozpoczeciem leczenia

VGB oraz co 6 miesiecy przez caty okres leczenia [66].

Dzieci i mtodziez

Ryzyko zwigzane z leczeniem musi by¢ dokfadnie ocenione wzgledem korzysci zastosowania leku

u dzieci. Wykonanie badania perymetrycznego, jest zwykle mozliwe tylko u pacjentéw powyzej 9 lat.
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Specjalnie opracowana metoda badania widzenia obwodowego u dzieci w wieku = 3 lat oparta na
badaniu wzrokowych potencjatéw wywotanych VEP (ang. Visual Evoked Potential) jest dostepna na
zadanie u producenta. Metoda ta nie zostata jeszcze oficjalnie zatwierdzona do wykrywania ubytkow

pola widzenia zwigzanych z zastosowaniem VGB.

Stan neurologiczny oraz psychiczny

Zalecana jest Scista obserwacja pacjentow leczonych VGB pod katem dziatan niepozgdanych
dotyczacych czynnosci neurologicznych. Opisywano przypadki encefalopatii, zwiekszenia czestosci
napadow padaczki, wystgpienia nowego rodzaju napaddéw oraz przypadki zaburzeh psychicznych
(pobudzenie, depresja, zaburzenia myslenia, reakcje paranoidalne). VGB nalezy stosowac¢ ostroznie
u pacjentdw z psychozg, depresjg lub zaburzeniami zachowania w wywiadzie. Szczegodlnie
u niemowlat, zgtaszano przypadki nieprawidtowego obrazu z rezonansu magnetycznego médzgu,
obrzeku wewnatrzmielinowego oraz zaburzen ruchowych. Nie nalezy dopuszcza¢ do nagtego

przerwania leczenia, gdyz moze to prowadzi¢ do wystgpienia drgawek [66].

Mysli i zachowania samobodjcze

Ze wzgledu na niewielkie zwiekszenie ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobodjczych, nalezy
uwaznie obserwowag, czy u pacjenta nie wystepujg niepokojace oznaki i w razie koniecznosci rozwazyé

odpowiednie leczenie [66].

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z niewydolnoscig nerek

VGB jest wydalana przez nerki. Pacjentéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min oraz osoby starsze nalezy
poddac scistej kontroli pod kgtem wystepowania dziatan niepozgdanych, takich jak uspokojenie lub

splatanie [66].

Wigabatryna i klonazepam

Jednoczesne stosowanie VGB i klonazepamu moze nasilaé dziatanie uspokajajgce klonazepamu lub

prowadzi¢ do $pigczki [66].
Zawartos¢ sodu

Lek uznaje sie za ,wolny od sodu” < 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce [66].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Skumulowane dane z badahn dotyczacych rozpowszechnienia sugerujg, ze az u 1/3 pacjentow
leczonych VGB rozwijajg sie ubytki pola widzenia. Dodatkowo czesto zgtaszane byly dziatania
dotyczagce osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak sedacja, sennos¢, zmeczenie i zaburzenie
koncentracji (Tabela 22) [66].
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Tabela 22.

Dziatania niepozadane wigabatryny wystepujace czesto i bardzo czesto [66]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢

Zaburzenia psychiczne

U dzieci obserwowano podniecenie i
niepokdj psychoruchowy

Niepokoj psychoruchowy, agresija,
nerwowos¢, depresja, reakcja
paranoidalna, bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Sennosc¢

Zaburzenia mowy, béle gtowy, zawroty
gtowy, parestezje, zaburzenia
koncentracji i pamigci, uposledzenie
umystowe (zaburzenia myslenia),
drzenie

Zaburzenia oka

Ubytki pola widzenia

Nieostre widzenie, podwojne widzenie,
oczoplas

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty, bole brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Lysienie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bodle stawow

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie

Obrzeki, drazliwos¢

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie masy ciata

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France [66]

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 lutego 1994 r. [66]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21

lutego 2022 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzieh 1 marca 2022 roku VGB (produkt leczniczy Sabril) jest refundowany w ramach

wykazu otwartego, grupa limitowa 162.2 i 162.1. we wskazaniu padaczka oporna na leczenie. Ponadto

lek ten jest rowniez finansowany w zespole Westa oraz poza wskazaniami rejestracyjnymi w stanach

napadowych w przebiegu stwardnienia guzowatego (w monoterapii) [50].
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Tiagabina

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego, kod ATC NO3AGO06 [67].

MECHANIZM DZIALANIA

TGB jest pochodng kwasu nipekotynowego i wybiérczym inhibitorem wychwytu kwasu gamma-
aminomastowego (GABA) przez komorki nerwowe i glejowe. Dziatanie przeciwpadaczkowe polega na
zwiekszeniu stezenia GABA, bedacego gtéwnym neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujgcym w mézgu
[68].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

TGB jest dostepna w postaci biatych, okragtych, niepodzielnych tabletek powlekanych 5 mg, 10 mg,
15 mg [67].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Wskazaniem do zastosowania TGB jest terapia skojarzona napadéw czesciowych lub czesciowych
wtornie uogolnionych u dorostych i dzieci powyzej 12 r.z. TGB podawana jest pacjentom, u ktérych

wczesniej stosowane LPP byly nieskuteczne [67].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawke TGB nalezy dostosowac¢ do wieku pacjenta, przyjmowanych lekéw (w tym lekéw indukujgcych
enzymy), wydolnosci nerek i watroby. Dawka poczgtkowa TGB wynosi zwykle 5-10 mg/d, powinna by¢
zwiekszana stopniowo o 5-10mg/d w odstepach tygodniowych, az do osiggniecia dawki
podtrzymujgcej 15-70 mg/d. Produkt przeznaczony do stosowania doustnego i powinien by¢
przyjmowany z positkiem. Zalecane jest takze stopniowe zmniejszanie dawki TGB (w ciagu 2-3 tygodni)
[67].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, ciezka niewydolnos¢

watroby, jednoczesne stosowanie ziela dziurawca [67].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Powazne zaburzenia zachowania, w tym z depresja i lek w wywiadzie
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U pacjentéow z zaburzeniami zachowania zalecane jest rozpoczecie leczenia matg dawkg poczatkowag

w warunkach szpitalnych [67].

Mysli i zachowania samobdjcze

Ze wzgledu na niewielkie zwiekszenie ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych, nalezy
uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg niepokojgce oznaki i w razie koniecznosci rozwazy¢

odpowiednie leczenie [67].

Wybroczyny

Zgtaszano samorzutne pojawianie sie wybroczyn, nalezy wowczas wykona¢ badanie krwi w tym

oznaczy¢ liczbe ptytek krwi [67].

Zaburzenia pola widzenia

Rzadko zgtaszano przypadki zaburzenia pola widzenia, w przypadku objawdéw nalezy zgtosi¢ sie do
okulisty [67].

Zawartos¢é laktozy

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego u pacjentdéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy,

niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy [67].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Po zastosowaniu TGB najczesciej zgtaszano dziatania niepozgdane ze strony uktadu nerwowego,
zotadka i jelit, ogdlne zmeczenie oraz obnizenie nastroju, nerwowos$¢ i zaburzenia koncentracji (Tabela
23) [67].

Tabela 23.
Dziatania niepozadane TGB wystepujace czesto i bardzo czesto [67]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czesto

Bardzo czesto (21/10) (21/100 do <1/10)

Obnizenie nastroju, nerwowos¢,

Zaburzenia psychiczne : -
zaburzenia koncentracji

Labilno$¢ emocjonalna

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, drzenia, senno$¢ -
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej - Siniaki
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Biegunka, bol brzucha

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Uczucie zmeczenia -
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. [67]

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 kwietnia 1998 r. [67].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 marca 2022 roku produkt leczniczy Gabitril jest refundowany w ramach wykazu

otwartego, grupa limitowa 162.3 we wskazaniu padaczka oporna na leczenie [50].
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Aneks A. Leki finansowane w terapii padaczki

Tabela 24.
Leki dostepne na recepte, ktére sg finansowane w leczeniu padaczki [50]

Cena

Substancja czynna Nazwa produktu LELAS) I Grupa limitowa S L hurtowa W¥sokosc Im.utu Pozwm’ .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Karbamazepina

Carbamazepinum Amizepin, tabl., 200 mg 05909990043910 159.1 10,79 11,33 10,34 ryczatt

Carbamazepinum Finlepsin, tabl., 200 mg 05909991014117 159.1 9,99 10,49 10,34 ryczatt

Carbamazepinum Finlepsin 200 retard, tabl. o 05909991030315 159.1 9,99 10,49 10,34 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg

Carbamazepinum Finlepsin 400 retard, tabl. o 05909991014216 159.1 1175 12,34 12,41 ryczat
przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg

Carbamazepinum Finlepsin 400 retard, tabl. o 05909991014223 159.1 19,53 20,51 20,69 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg

Carbamazepinum Neurotop retard 300, tabl. o 05909990244515 159.1 11,82 12,41 15,52 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg

Carbamazepinum Neurotop retard 600, tabl. o 0590999024464 159.1 23,63 24,81 31,03 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg

Carbamazepinum Tegretol, Za""f;;? doustna, 20 5909990341917 159.2 6,48 6,80 8,22 ryczatt

Carbamazepinum Tegretol, Za""f;;? doustna, 20 5909990341924 159.2 15,12 15,88 20,56 ryczatt

Tegretol CR 200, tabl. o
Carbamazepinum zmodyfikowanym uwalnianiu, 200 05909990120215 159.1 9,72 10,21 10,34 ryczatt
mg
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Cena A s .
Substancja czynna Nazwa produktu G § TG Grupa limitowa DR hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozwm’ .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Tegretol CR 400, tabl. o
Carbamazepinum zmodyfikowanym uwalnianiu, 400 05909990120116 159.1 11,73 12,32 12,41 ryczatt
mg
Fenytoina
Phenytoinum Phenytoinum WZF, tabl., 100 mg 05909990093519 156.0 10,80 11,34 15,11 ryczatt
Kwas walproinowy i jego sole
Acidum valproicum Convulex, kaps. migkkie, 500 mg 05909990023813 161.1 34,78 36,52 44,49 ryczatt
Acidum valproicum Convulex 150, ';f‘gs' migkkie, 150 15900990244317 161.1 10,43 10,95 13,35 ryczalt
Acidum valproicum Convulex 300, 'r‘:gs migkkie, 300 15900990244416 161.1 20,94 21,99 26,69 ryczatt
Natrii valproas Absenor, tabl. o przedtuzonym 5569990042371 161.2 32,40 34,02 41,81 ryczatt
uwalnianiu, 300 mg
Natrii valproas Absenor, tabl. o przedtuzonym 4569990042364 161.2 56,16 58,97 69,35 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg
Natrii valproas Convival Chrono, tabl. o przedt. 5409990930166 161.2 25,49 26,76 33,67 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg
Natrii valproas Convulex, syrop, 50 mg/ml 05909990023912 161.1 8,38 8,80 4,45 ryczatt
Natrii valproas Depakine, syrop, 288.2 mg/5 ml 05909990307418 161.1 12,84 13,48 7,69 ryczatt
Natrii valproas ValproL EK 300, tabl. o 05909990619658 161.2 9,40 9,87 13,49 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg
Natrii valproas ValproLEK 500, tabl. o 5909990619672 161.2 15,93 16,73 21,76 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Acidum valproicum + Natrii Depakine Chrono 300, tabl. powl. o
vaﬁproas przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 05909990694327 161.2 12,26 12,87 13,60 ryczatt
mg
Acidum valoroicum + Natrii Depakine Chrono 500, tabl. powl. o
P przedtuzonym uwalnianiu, 05909991210328 161.2 15,61 16,39 21,42 ryczatt
valproas
145+333 mg
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Cena o .
Substancja czynna Nazwa produktu G § TG Grupa limitowa DR hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozwm’ .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Acidum valoroicum + Natrii Depakine Chrono 500, tabl. powl. o
P przedtuzonym uwalnianiu, 05909991229610 161.2 15,88 16,67 21,71 ryczatt
valproas
145+333 mg
Acidum valoroicum + Natrii Depakine Chrono 500, tabl. powl. o
P przedtuzonym uwalnianiu, 05909990694426 161.2 16,79 17,63 22,66 ryczatt
valproas
145+333 mg
Acidum valproicum + Natrii Depakine Chronosphere 100,
valoroas granulat o przedtuzonym 05909990425693 161.2 5,02 5,27 4,53 ryczatt
P uwalnianiu, 29,03+66,66 mg
Acidum valproicum + Natrii Depakine Chronosphere 1000,
valoroas granulat o przedtuzonym 05909990425754 161.2 42,23 44,34 45,32 ryczatt
P uwalnianiu, 290,27+666,60 mg
Acidum valproicum + Natrii Depakine Chronosphere 250,
valoroas granulat o przedtuzonym 05909990425709 161.2 12,56 13,19 11,33 ryczatt
P uwalnianiu, 72,61+166,76 mg
Acidum valproicum + Natrii Depakine Chronosphere 500,
valoroas granulat o przedtuzonym 05909990425730 161.2 21,11 22,17 22,66 ryczatt
P uwalnianiu, 145,14+333,30 mg
Acidum valproicum + Natrii Depakine Chronosphere 750,
vaFI) r08s granulat o przedtuzonym 05909990425747 161.2 31,59 33,17 33,99 ryczatt
P uwalnianiu, 217,75+500,06 mg
Fenobarbital
Phenobarbitalum Luminalum, tabl., 100 mg 05909990260614 155.2 4,27 4,48 6,27 ryczatt
Phenobarbitalum Luminalum Unia, tabl., 100 mg 05909990812615 155.2 4,32 4,54 6,27 ryczatt
Okskarbazepina
Oxcarbazepinum Karbagen, tabl. powl., 150 mg 05909990048809 160.1 17,82 18,71 23,95 ryczatt
Oxcarbazepinum Karbagen, tabl. powl., 300 mg 05909990048823 160.1 35,64 37,42 45,53 ryczatt
Oxcarbazepinum Karbagen, tabl. powl., 600 mg 05909990048854 160.1 71,28 74,84 86,82 ryczatt
Oxcarbazepinum Oxcarbazepin NeuroPharma, tabl. - 45909991303518 160.1 17,71 18,60 23,84 ryczatt
powl., 150 mg
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Cena A s .
Substancja czynna Nazwa produktu G § TG Grupa limitowa DR hurtowa W)_lsokosc Im_utu Pozwm’ .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Oxcarbazepinum Oxcarbazepin NeuroPharma, tabl. - 549991300661 160.1 35,42 37,19 45,31 ryczatt
powl., 300 mg
Oxcarbazepinum Oxcarbazepin NeuroPharma, tabl. - 4599991300739 160.1 70,85 74,39 86,37 ryczatt
powl., 600 mg
Oxcarbazepinum Oxepilax, tabl., 300 mg 05909991057480 160.1 38,63 40,56 47,90 ryczatt
Oxcarbazepinum Oxepilax, tabl., 600 mg 05909991057497 160.1 81,00 85,05 95,80 ryczatt
Oxcarbazepinum Trileptal, tabl. powl., 300 mg 05909990825615 160.1 38,63 40,56 47,90 ryczatt
Oxcarbazepinum Trileptal, Zawrifgs}r?]? doustna, 60 (5909990747115 160.2 67,80 71,19 82,81 ryczalt
Oxcarbazepinum Trileptal, tabl. powl., 600 mg 05909990825714 160.1 76,90 80,75 92,73 ryczatt
Lewetyracetam
Levetiracetamum Cezarius, roﬂ‘g‘/’;ﬂdousmy’ 100 5009990928149 166.2 59,40 62,37 72,23 ryczalt
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 1000 mg 05909990928248 166.1 60,48 63,50 50,23 ryczatt
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 250 mg 05909990928200 166.1 15,12 15,88 12,56 ryczatt
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 500 mg 05909990928224 166.1 30,24 31,75 25,12 ryczatt
Levetiracetamum Cezarius, tabl. powl., 750 mg 05909990928231 166.1 45,36 47,63 37,67 ryczatt
Levetiracetamum Levebon, tabl. powl., 1000 mg 05909990989805 166.1 46,36 48,68 50,23 ryczatt
Levetiracetamum Levebon, tabl. powl., 500 mg 05909990989379 166.1 23,18 24,34 25,12 ryczatt
Levetiracetamum Levetiracetam Accord, roztwor 5949991374518 166.2 29,16 30,62 36,12 ryczatt
doustny, 100 mg/ml
Levetiracetamum Levetiracetam Accord, roztwor (5949991374501 166.2 58,32 61,24 71,90 ryczatt
doustny, 100 mg/ml
Levetiracetamum Le"et'raceta%/agcr‘r’]rgd' tabl. powl., 5909990921751 166.1 79,19 83,15 95,81 ryczatt
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Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu G § TG Grupa limitowa DR hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozwm’ .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Levetiracetamum Leveti raceta%’gg"rﬁ’g’ tabl- powl, 5909990921737 166.1 39,59 41,57 50,23 ryczatt
Levetiracetamum Levetiracetam Accord, tabletki  55909990921522 166.1 1977 20,76 25,12 ryczatt
powlekane, 250 mg
Levetiracetamum Levetiraceta'g?g’ﬁ;’éd' tabl. powl., 5909990921492 166.1 9,89 10,38 12,56 ryczatt
Levetiracetamum Le"et”aceta’ggg%d‘ tabl. powl., 5009990921591 166.1 39,59 41,57 50,23 ryczalt
Levetiracetamum Leveti raceta”;(')“ocf%d’ tabl. powl., 5009990921577 166.1 19,80 20,79 25,12 ryczalt
Levetiracetamum Levetiracetam Accord, tabletki 4569990921676 166.1 59,36 62,33 73,06 ryczalt
powlekane, 750 mg
Levetiracetamum Levet'raceta”;?()cf;’;d’ tabl- powl, 5909990921652 166.1 29,68 31,16 37,67 ryczatt
Levetiracetamum Levetiracetam Aurovitas, roztwdr 5949991361372 166.2 58,16 61,07 71,73 ryczatt
doustny, 100 mg/ml
Levetiracetamum Levetiracetam Aurovitas, tabl.  55909990971305 166.1 39,25 41,21 49,87 ryczatt
powl., 1000 mg
Levetiracetamum Levetiracetam Aurovitas, tabl. 5409990970957 166.1 9,81 10,30 12,56 ryczatt
powl., 250 mg
Levetiracetamum Levetiracetam Aurovitas, tabl. 5949990971060 166.1 19,62 20,60 25,12 ryczatt
powl., 500 mg
Levetiracetamum Levetiracetam Aurovitas, tabl. 5949990971183 166.1 29,43 30,90 37,67 ryczatt
powl., 750 mg
Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, 5049994958672 166.2 56,16 58,97 69,63 ryczatt
roztwér doustny, 100 mg/mi
Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - 55409990959167 166.1 102,51 107,64 100,46 ryczatt
powl., 1000 mg
Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - 55909990959129 166.1 51,26 53,82 50,23 ryczatt

powl., 1000 mg
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Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - 55409990958764 166.1 25,63 26,91 25,12 ryczatt
powl., 250 mg

Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - 55409990958726 166.1 12,82 13,46 12,56 ryczatt
powl., 250 mg

Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - 55409990959037 166.1 51,26 53,82 50,23 ryczatt
powl., 500 mg

Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - 5409990958986 166.1 25,63 26,91 25,12 ryczalt
powl., 500 mg

Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - ;5449990958394 166.1 76,90 80,75 75,35 ryczatt
powl., 750 mg

Levetiracetamum Levetiracetam NeuroPharma, tabl. - ;5449990958856 166.1 38,45 40,37 37,67 ryczatt
powl., 750 mg

Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 1000 mg 05909990998302 166.1 45,62 47,90 50,23 ryczatt

Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 250 mg 05909990998135 166.1 11,88 12,47 12,56 ryczatt

Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 500 mg 05909990998180 166.1 23,76 24,95 25,12 ryczatt

Levetiracetamum Normeg, tabl. powl., 750 mg 05909990998258 166.1 35,64 37,42 37,67 ryczatt

Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 1000 mg 05909991032043 166.1 116,47 122,29 100,46 ryczatt

Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 1000 mg 05909991031992 166.1 58,23 61,14 50,23 ryczatt

Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 250 mg 05909991031497 166.1 14,56 15,29 12,56 ryczatt

Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 500 mg 05909991031640 166.1 58,23 61,14 50,23 ryczatt

Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 500 mg 05909991031602 166.1 29,12 30,58 25,12 ryczatt

Levetiracetamum Polkepral, tabl. powl., 750 mg 05909991031886 166.1 43,14 45,30 37,67 ryczatt

Levetiracetamum Trund, roztwér doustny, 100 mg/ml 0590999092584 1 166.2 58,64 61,57 72,23 ryczatt

Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 1000 mg 05909990925957 166.1 108,00 113,40 100,46 ryczatt

Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 1000 mg 05909990925940 166.1 54,00 56,70 50,23 ryczatt
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Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 250 mg 05909990925858 166.1 13,50 14,18 12,56 ryczatt
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 500 mg 05909990925889 166.1 54,00 56,70 50,23 ryczatt
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 500 mg 05909990925872 166.1 27,00 28,35 25,12 ryczatt
Levetiracetamum Trund, tabl. powl., 750 mg 05909990925926 166.1 40,50 42,53 37,67 ryczatt
Levetiracetamum Vetira, r°ZtVr;‘g/g]‘|’“St”y » 100 05909990935901 166.2 59,40 62,37 72,23 ryczatt
Levetiracetamum Vetira, roztwér doustny, 100 mg/ml 05909990935895 166.2 29,81 31,30 36,12 ryczatt
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 1000 mg 05909990936250 166.1 60,48 63,50 50,23 ryczatt
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 250 mg 05909990935956 166.1 15,12 15,88 12,56 ryczatt
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 500 mg 05909990936052 166.1 30,24 31,75 25,12 ryczatt
Levetiracetamum Vetira, tabl. powl., 750 mg 05909990936151 166.1 45,36 47,63 37,67 ryczatt
Levetiracetamum Keppra, rOZxVé’/rn?IOUSt”V' 100 15909990006755 166.2 91,76 96,35 72,23 ryczalt
Lamotrygina
Lamotriginum Epitrigine 101008"%;3““"" tabl, 5909990334766 163.1 18,36 19,28 24,81 ryczatt
Lamotriginum Epitrigine 50 m%;ab'etki’ tabl, 50 15909990334759 163.1 9,18 9,64 13,16 ryczalt
Lamotriginum Lamilept, tabl., 100 mg 05909990038480 163.1 19,25 20,21 25,74 ryczatt
Lamotriginum Lamilept, tabl., 25 mg 05909990038701 163.1 4,81 5,05 6,81 ryczatt
Lamotriginum Lamilept, tabl., 50 mg 05909990038565 163.1 9,62 10,10 13,62 ryczatt
Lamotriginum Lamitrin, tabl., 100 mg 05909990346318 163.1 24,02 25,22 27,24 ryczatt
Lamotriginum Lamitrin, tabl., 100 mg 05909990346325 163.1 48,06 50,46 54,48 ryczatt
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Lamitrin S, tabl. do sporzgdzania
Lamotriginum zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 05909990787319 163.2 50,92 53,47 63,32 ryczatt
100 mg
Lamitrin S, tabl. do sporzagdzania
Lamotriginum zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 05909990787210 163.2 12,97 13,62 15,83 ryczatt
25 mg
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 100 mg 05909991006617 163.1 21,06 22,11 27,24 ryczatt
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 100 mg 05909990961092 163.1 61,02 64,07 74,63 ryczatt
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 25 mg 05909991006419 163.1 5,27 5,53 6,81 ryczatt
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 50 mg 05909991006518 163.1 10,53 11,06 13,62 ryczatt
Lamotriginum Symla, tabl., 100 mg 05909990972616 163.1 19,13 20,09 25,62 ryczatt
Lamotriginum Symla, tabl., 25 mg 05909991138349 163.1 4,77 5,01 6,81 ryczatt
Lamotriginum Symla, tabl., 25 mg 05909990972418 163.1 4,77 5,01 6,81 ryczatt
Lamotriginum Symla, tabl., 50 mg 05909990972517 163.1 9,56 10,04 13,56 ryczatt
TGB
Tiagabinum Gabitril, tabl. powl., 10 mg 05909990058839 162.3 162,00 170,10 186,85 ryczatt
Tiagabinum Gabitril, tabl. powl., 15 mg 05909990058846 162.3 246,24 258,55 277,43 ryczatt
Tiagabinum Gabitril, tabl. powl., 5 mg 05909990058822 162.3 77,76 81,65 93,42 ryczatt
VGB
Vigabatrinum Sabiril, tabl. powl., 500 mg 05909990312818 162.2 204,74 214,98 232,85 ryczatt
Vigabatrinum Sabril, granulat do sporzadzania 5949990832712 162.1 119,75 125,74 140,53 ryczatt
roztworu doustnego, 500 mg
Gabapentyna
Gabapentinum Gabapentin Aurovitas, kaps. 05909991331108 165.0 11,88 12,47 16,47 ryczatt
twarde, 100 mg
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Gabapentinum Gabapentin Aurovitas, kaps. 05909991331153 165.0 35,64 37,42 46,00 ryczatt
twarde, 300 mg
Gabapentinum Gabapentin Aurovitas, kaps. 05909991331207 165.0 47,52 49,90 59,84 ryczatt
twarde, 400 mg
Gabapentinum Gabapentin Iggarhgaps' twarde, 5909990339495 165.0 15,66 16,44 16,47 ryczatt
Gabapentinum Gabapentin ;ggarhgaps. twarde, 5900991425340 165.0 35,10 36,86 45,44 ryczatt
Gabapentinum Gabapentin gg(\)/arhléaps. twarde, 5909990339709 165.0 38,88 40,82 49,40 ryczalt
Gabapentinum Gabapentin Ig(‘)’ar;];aps' twarde,  45909990339600 165.0 53,24 55,90 65,84 ryczalt
Gabapentinum Gabapentin Te‘:ﬁétab" powl., 600 5009990338542 165.0 82,08 86,18 98,76 ryczatt
Gabapentinum Gabapentin Te‘ﬁ“gtab" powl., 800 5009990338658 165.0 112,32 117,94 131,73 ryczatt
Gabapentinum Neurontin 100, ;Zps' twarde, 100 5909990769216 165.0 17,01 17,86 16,47 ryczatt
Gabapentinum Neurontin 300, rl:%ps. twarde, 300 (5009990769315 165.0 50,65 53,18 49,40 ryczatt
Gabapentinum Neurontin 400, ;Zps' twarde, 400 5909990769414 165.0 66,74 70,08 65,87 ryczatt
Gabapentinum Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg 05909991017422 165.0 97,96 102,86 98,80 ryczatt
Gabapentinum Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg 05909991017521 165.0 113,72 119,41 131,73 ryczatt
Topiramat
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 100 mg 05909990649594 164.0 27,95 29,35 33,75 ryczatt
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 200 mg 05909990649617 164.0 55,90 58,70 67,50 ryczatt
Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 25 mg 05909990649556 164.0 6,98 7,33 8,44 ryczatt
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Topiramatum Epitoram, tabl. powl., 50 mg 05909990649570 164.0 13,98 14,68 16,88 ryczatt
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 100 mg 05909990061495 164.0 29,75 31,24 33,75 ryczatt
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 200 mg 05909990061464 164.0 58,75 61,69 67,50 ryczatt
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 25 mg 05909990061488 164.0 7,34 7,71 8,44 ryczatt
Topiramatum Etopro, tabl. powl., 50 mg 05909990061471 164.0 14,69 15,42 16,88 ryczatt
Topiramatum Oritop, tabl. powl., 100 mg 05909990715169 164.0 56,16 58,97 69,61 ryczatt
Topiramatum Oritop, tabl. powl., 25 mg 05909990715084 164.0 16,20 17,01 18,08 ryczatt
Topiramatum Oritop, tabl. powl., 50 mg 05909990715145 164.0 30,24 31,75 36,16 ryczatt
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 100 mg 05909990759019 164.0 28,94 30,39 33,75 ryczatt
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 200 mg 05909990759118 164.0 54,54 57,27 67,50 ryczatt
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 25 mg 05909990758814 164.0 11,19 11,75 8,44 ryczatt
Topiramatum Topamax, tabl. powl., 50 mg 05909990758913 164.0 14,47 15,19 16,88 ryczatt
Topiramatum Topiramat B'“ef'rf]g' tabl. powl., 100 5909990780068 164.0 21,38 22,45 29,25 ryczatt
Topiramatum Topiramat B'“ef'rf]g' tabl. powl., 200 599990780136 164.0 42,88 45,02 55,26 ryczatt
Topiramatum Topiramat B'“ef'nfg' tabl. powl., 25 5909990779925 164.0 5,35 5,62 8,27 ryczatt
Topiramatum Topiramat B'“eﬂ;g’ tabl. powl., 50 1599990779970 164.0 10,64 117 15,53 ryczatt
Topiramatum Toramat, tabl. powl., 100 mg 05909990671496 164.0 28,73 30,17 36,16 ryczatt
Topiramatum Toramat, tabl. powl., 200 mg 05909990671502 164.0 57,46 60,33 70,97 ryczatt
Topiramatum Toramat, tabl. powl., 25 mg 05909990671472 164.0 7,18 7,54 9,04 ryczatt
Topiramatum Toramat, tabl. powl., 50 mg 05909990671489 164.0 14,36 15,08 18,08 ryczatt
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BRV
Brivaracetamum Briviact, roztwor doustny, 10 mg/ml 05909991272234 249.0 343,00 360,15 381,65 ryczatt
Brivaracetamum Briviact, tabl. powl., 50 mg 05909991272333 249.0 320,13 336,14 357,04 ryczatt
LCM

Lacosamidum Lacosamide Accord, tabletka 05055565743331 244.0 70,16 73,67 85,30 ryczatt
powlekana, 100 mg

Lacosamidum Lacosamide Accord, tabletka 05055565743348 244.0 105,24 110,50 124,34 ryczatt
powlekana, 150 mg

Lacosamidum Lacosamide Accord, tabletka 05055565743355 244.0 140,30 147,32 162,95 ryczatt
powlekana, 200 mg

Lacosamidum Lacosamide Accord, tabletka 05055565743324 244.0 8,77 9,21 12,08 ryczatt
powlekana, 50 mg

Lacosamidum Lacosamide ﬁ'('fg‘”r:gk’ tabl. powl., 4502020241591 244.0 68,55 71,98 83,61 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide ﬁfg':‘n‘;rk’ tabl- powl., 5902020241607 244.0 102,82 107,96 121,81 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide %'(‘)*(’)"gagrk’ tabl. powl., 5502020241614 244.0 137,08 143,93 159,56 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide Gé%”mgrk’ tabl- powl., 5902020241584 244.0 8,56 8,99 12,08 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide Te‘fé tabl. powl., 100 55909991358358 244.0 67,91 71,31 82,94 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide Te‘r’:é tabl. powl., 150 55909991358365 244.0 101,87 106,96 120,81 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide Te‘r’:é tabl. powl., 200 55909991358372 244.0 135,82 142,61 158,24 ryczatt

Lacosamidum Lacosamide Ter‘r’]z' tabl. powl., 50 55909991358341 244.0 8,49 8,91 12,08 ryczatt
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Lacosamidum Seizpat, tabl. powl., 100 mg 05909991376017 244.0 64,80 68,04 79,67 ryczatt
Lacosamidum Seizpat, tabl. powl., 150 mg 05909991376055 244.0 97,20 102,06 115,91 ryczatt
Lacosamidum Seizpat, tabl. powl., 200 mg 05909991376093 244.0 129,60 136,08 151,71 ryczatt
Lacosamidum Seizpat, tabl. powl., 50 mg 05909991375966 244.0 8,10 8,51 11,68 ryczatt
Lacosamidum Trelema, tabl. powl., 100 mg 05909991384234 244.0 64,37 67,59 79,22 ryczatt
Lacosamidum Trelema, tabl. powl., 150 mg 05909991384241 244.0 96,55 101,38 115,23 ryczatt
Lacosamidum Trelema, tabl. powl., 200 mg 05909991384258 244.0 128,74 135,18 150,81 ryczatt
Lacosamidum Trelema, tabl. powl., 50 mg 05909991384197 244.0 8,05 8,45 11,62 ryczatt
Lacosamidum Zil bra, tabl. powl., 100 mg 05909991368371 244.0 67,89 71,28 82,91 ryczatt
Lacosamidum Zil bra, tabl. powl., 150 mg 05909991368401 244.0 101,84 106,93 120,78 ryczatt
Lacosamidum Zil bra, tabl. powl., 200 mg 05909991368432 244.0 135,79 142,58 158,21 ryczatt
Lacosamidum Zilibra, tabl. powl., 50 mg 05909991368333 244.0 8,48 8,90 12,07 ryczatt
Lacosamidum Vimpat, syrop, 10 mg/ml 05909990935505 244.2 108,00 113,40 127,57 ryczatt

Klonazepam
Clonazepamum Clonazepamum TZF, tabl., 0.5 mg 05909990135615 158.1 4,10 4,31 2,89 ryczatt
Clonazepamum Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg 05909990135516 158.1 8,10 8,51 11,56 ryczatt
Etosuksymid
Ethosuximidum Petinimid, kaps., 250 mg 05909990244911 157.0 49,14 51,60 61,26 ryczatt
Diazepam
Diazepamum doo dgﬁ'ﬁiigéﬂl‘;‘t’ng’"”zkfng o 05900990751518 181.1 16,09 16,89 12,45 ryczat
Diazepamum doo dsﬁ'ﬁliga”}ﬁ;?ngﬂkfng o 05900990751617 181.1 18,58 19,51 24,90 ryczatt
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Styrypentol
Stiripentolum Diacomit, proszek do sporzadzania 5049990017294 244.1 675,00 708,75 731,86 ryczatt
zawiesiny doustnej, 250 mg
Stiripentolum Diacomit, kaps. twarde, 250 mg 05909990017232 244 .1 675,00 708,75 731,86 ryczatt
Stiripentolum Diacomit, proszek do sporzadzania 5949990017331 244.1 1350,00 1417,50 1463,72 ryczalt
zawiesiny doustnej, 500 mg
Stiripentolum Diacomit, kaps. twarde, 500 mg 05909990017263 244 .1 1350,00 1417,50 1463,72 Ryczatt
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