Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Fycompa

we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna z napadami ogniskowymi.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje

Nr: OT.4211.6.2022

Data ukonczenia: 03.08.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sq w bazie EURIPID.
Zakres wytgczenia jawnosci:
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekbéw, zawarte sg w bazie EURIPID.
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osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

AED Ang. Antiepileptic Drugs, Leki Przeciwpadaczkowe

DDD Ang. Defined Daily Dose, zdefiniowana dawka dobowa

Mz Ministerstwo Zdrowia

FS Ang. Focal Seizures, napady czesciowe

FBCTS Ang. Focal to Bilateral Tonic-Clonic Seizures, napady czesciowe wtdrnie uogolnione
GTCS Ang. Generalized Tonic-Clonic Seizures, pierwotnie uog6lnione napady toniczno-kloniczne
QoL jakos¢ zycia

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (Randomized Clinical Trial)

SUCRA Ang. Surface Under the Cumulative Ranking curve

EIASD Ang. enzyme-inducing anti-seizure drug, lek przeciwdrgawkowy indukujgcy enzymy
TEAE ang. Treatment emergent adverse events, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 16.05.2022r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1281.2022.1.SG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Fycompa, Perampanelum, tabletki powlekane/zawiesina doustna, sprowadzany z zagranicy
W oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z p6zn.
zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 1285, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463
Z pozn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

¢ Fycompa, Perampanelum, tabletki powlekane/zawiesina doustna

Do finansowania we wskazaniu:
e padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/56
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLD.45340.1281.2022.1.SG (data wptyniecia do AOTMiT: 16.05.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pozn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Fycompa, Perampanelum, tabletki powlekane/zawiesina doustna, sprowadzanego z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z p6zn.
Zm.).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7156
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:

e (G40.0) — Padaczka samoistna (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z napadami
0 zlokalizowanym poczatku;

e (G40.1) — Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z prostymi
napadami czesciowymi;

e (G40.2) — Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe ze ziozonymi
napadami czesciowymi;

e (G40.3) — Uogodlniona samoistna padaczka i zespoty padaczkowe;

e (G40.4) - Inne postacie uogdlnionej padaczki i zespotéw padaczkowych;

e (G40.5) — Szczegdlne zespoly padaczkowe;

e (G40.6) — Napady ,,grand mal”, nieokreslone (z napadami ,,petit mal” lub bez takich napadéw);

e (G40.7) — Napady ,,petit mal”, nieokreslone, bez napadéw ,,grand mal”;

e (G40.8) — Inne padaczki;

e (G40.9) — Padaczka, nieokreslona;
Definicja
Padaczka jest przewlekta chorobg moézgu cechujgcg sie trwatg sktonnoscig 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 nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia $wiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Zgodnie z najnowszym opracowaniem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang. International
League Against Epilepsy) padaczka to choroba moézgu okreslana przez ktorykolwiek z nastepujacych warunkéow:

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

o Woystgpienie 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;

e Rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii (EEG) i innych
badan dodatkowych).

Z kolei padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w mono terapii 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% przedziatowi ufno$ci)
i w konkretnym przypadku, stosujgc oba kryteria, nalezy wybra¢ okres dtuzszy.

Zarowno definicja padaczki, jak i padaczki lekoopornej zostaty przyjete przez Sekcje Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN).

Zrédto: Szczeklik 2021; PTN 2020; Fisher 2014
Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typéw napaddéw padaczkowych (zastepujgca wczesniejszg
klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujaca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa klasyfikacja
sktada sie z 3 poziomow i obejmuje typy napaddéw padaczkowych, typy padaczki oraz zespét padaczkowy.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/56
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Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typéw wystepujgcych napadéw padaczkowych. Poszczegdlne typy
napaddéw padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

e Ogniskowe (ang. Focal);
e Uogodlnione (ang. Generalized);
¢ Nieokreslone (ang. Unknown).

Z kolei drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktéry ustala sie w zaleznosci od wystepujgcego u pacjentach
charakteru napadéw padaczkowych. Wyrdznia sie padaczki:

e Uogodlnione (ang. Generalized) — wyzwolone jednoczasowg, patologiczng czynnoscia moézgu
(wytadowania obejmuja caty mozg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogdlniona aktywnos¢ iglic (ang.
spike wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami
badania EEG;

e Ogniskowe (ang. Focal) — w ktérych czynno$¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci mézgowia,
nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujgc kliniczny napad padaczkowy
wtdrnie uogdlniony. Mogg wystepowaé napady jednoogniskowe i wieloogniskowe dotyczgce jednej
pétkuli mézgu. W badaniu EEG widoczne sg zwykle ogniskowe wytadowania padaczkowe, diagnoza
stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami EEG,

¢ Mieszane (ang. Combined Generalized & Focal) — wystepowanie zaréwno napadéw ogniskowych, jak
i uogdlnionych. W zapisie EEG moga wystepowac¢ zaréwno uogolnione fale iglicowe, jak i ogniskowe
wytadowania padaczkowe, jednak aktywno$¢ padaczkowa nie jest konieczna do postawienia diagnozy;
przyktadami mieszanych napadéw padaczkowych jest zesp6t Draveta i zespét Lennoxa-Gastauta;

¢ Nieznane (ang. Unknown) — wystepowanie napadoéw padaczkowych bez mozliwosci okreslenia ich typow,
co moze wynika¢ z braku dostepu do EEG lub wyniki EEG sg w normie.

/

Etiology

Generalized Unknown
Structural

@ Genetic

Epilepsy types Infectious

Combined
Generalized
& Focal

Focal Generalized :
Metabolic

Co-morbidities

Immune

Unknown

Epilepsy Syndromes

Rysunek 1. Klasyfikacja padaczki [ILAE 2017]
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Trzeci poziom klasyfikacji — zespét padaczkowy (ang. Epilepsy Syndromes) — oznacza zbiér cech, obejmujgcych
okreslone typy napaddéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére wystepujg
zazwyczaj wspolnie. Zespot padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, np. charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzen, podobne czynniki wyzwalajgce, rokowanie lub wspdtistniejace zaburzenia.
Przyktadem zespotu padaczkowego jest dziecieca padaczka nieSwiadomosci (padaczka uogdlniona), ustepujgca
samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka ogniskowa) lub zespoty Draveta
i Lennoxa-Gastauta.

Zrédto: Szczeklik 2021; ILAE 2017; Fisher 2014
Epidemiologia

Populacja dorostych

Dane swiatowe

Padaczka dotyczy okoto 50 milionéw pacjentéw na catym Swiecie. Stanowi ona niejednorodng grupe zaburzen,
dlatego brak jest doktadnych danych epidemiologicznych. Niedostateczna liczba badan epidemiologicznych
wynika gtéwnie rowniez z faktu prowadzenia badan ws$réd matych grup populacyjnych. Szacuje sie, ze kazdego
roku diagnozowanych jest 5 min przypadkoéw — okoto 2,8 razy czesciej w krajach o niskim i srednim dochodzie
niz w krajach z wysokim dochodem. Najwieksza liczba zachorowan odnotowywana jest wsrdd dzieci oraz os6b
w podesztym wieku. Rozpowszechnienie padaczki opisuje sie na poziomie 1000/100 000 oséb. Przyjmuje sie, ze
padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy
miedzynarodowych badan, wspétczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38 na 1000 osob [95%CI:: 5,57;
7,30], zas wspétczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 oséb [95%ClI:: 50,75; 74,38]. Padaczka rozpoznawana
jest czesciej u mezczyzn, niz u kobiet.

Wedtug danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) zawartych w raporcie NFZ 2020
najwiekszy odsetek chorych na padaczke notuje sie w Niemczech, Stowacji i Czechach, gdzie w 2017 roku
chorowato >0,5% populaciji.
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Rysunek 2. Odsetek osob chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017 [opracowanie
wtasne NFZ 2020 na podstawie danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]
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Dane krajowe

W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. oséb choruje na padaczke. Wedtug danych IHME (ang. Institute for
Health Metrics and Evaluation) zawartymi w raporcie NFZ 2020, w 2017 roku w Polsce na padaczke chorowato
0,46% populacji, warto$¢ ta byta zblizona do $redniej panstw Unii Europejskiej (rysunek 2). Ponadto zgodnie
z szacunkami IHME, zawartymi w raporcie NFZ 2020, w latach 1990-2017 obserwowano staty wzrostowy trend
liczby oséb chorych na padaczke, gdzie w 2017 r. schorzenie to dotyczyto tgcznie 171,2 tys. oséb.
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1990 2000 2010
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— Kobiety — Mezczyzni

G40 - Padaczka; G41 — Stan padaczkowy; Z82.0 — Obcigzenie rodzinne padaczka i innymi chorobami uktadu nerwowego

Rysunek 3. Liczba os6b chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (1990-2017) jako odsetek ludnosci
(lewy wykres) i w wartosciach bezwzglednych (prawy wykres) wg ptci [opracowanie wiasne NFZ 2020 na podstawie
danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Z kolei dane NFZ, obejmujgce informacje o udzielonych swiadczeniach zdrowotnych i liczbie zrealizowanych
recept na leki przeciwpadaczkowe (LPP), wskazujg na znacznie wigkszg liczbe pacjentdw z rozpoznang
padaczkg w Polsce. Zgodnie z informacjami podanymi w raporcie NFZ z 2020 roku, w Polsce w 2019 roku
udzielono $wiadczenia 301 tys. pacjentom z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego. 161,5 tys. os6b
skorzystato pomocy lekarzy specjalistow. 83 osoby miaty zabieg wszczepienia stymulatora struktur gtebokich
mdbzgu. Wedtug tych danych od 2014 roku obserwuje sie spadkowy trend w liczbie pacjentéw z rozpoznang
padaczkg (rysunek 4). Trend ten potwierdzajg réwniez aktualniejsze dane, opublikowane w marcu biezgcego roku
w raporcie eZDROWIE 2022, wedilug ktorego liczba pacjentéw ktérym udzielono $wiadczenie zdrowotne
z rozpoznaniem gtéwnym 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). Co najmniej jedng recepte na refundowany
LPP w 2019 r. wykupito 665,6 tys. osdb, nalezy jednak pamietaé, ze czes¢ analizowanych substancji moze byé
stosowana w innych wskazaniach. Z danych przedstawionych w raporcie eZDROWIE 2022, sposrdd pacjentéw
wykupujgcych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys. pacjentow) miato cho¢ raz rozpoznanie padaczki lub stanu
padaczkowedo.
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Rysunek 4. Liczba $wiadczen (linia) oraz liczba pacjentow (stupki), ktorym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem
gtownym padaczki lub stanu padaczkowego (w tys.) (2014-2019) [NFZ 2020]

Zrédfo: eZDROWIE 2022; Fiest 2017; Sanchez 2016; NFZ 2020

Populacja pediatryczna

Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i mtodziezy, a u ok. 3% dzieci chorych na padaczke
obserwuje sie stany padaczkowe, czasem jako pierwszg manifestacje choroby. U okoto 30% przypadkow
pierwszy napad wystepuje do 4 roku zycia, w ok. 50% — do 11 roku zycia, w 70% — do 14 r. z., i w ok. 80% —
do 20 r. z. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie do$wiadczy w przeciggu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogolnionych. 16-38% populacji pacjentow pediatrycznych doswiadczajgcych stanéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke.

Zapadalnos¢ na stan padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.

Drgawki noworodkowe dotyczg szacunkowo 1-5 przypadkéw, przypadajgcych na 1000 zywych urodzeh.
Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1 000 zywych urodzen wystepujg u wczesniakéw. 85% z nich przyjmuje postaé
ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku samoograniczania.

Zgodnie z informacji przedstawionymi w analizie ekonomicznej Lee 2014, dane pochodzgce z regionow
europejskich (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wiochy i Szwajcaria) dotyczgce dzieci (w wieku
od 6 miesigca do 18 roku zycia), wskazuja, iz napady drgawkowe wystepujg ze czestoscig 0,32-1,26/miesigc.

Zrédfo: AWA Buccolam?
Rokowanie

Populacja dorostych

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

Pomimo ogolnie dobrego rokowania zwigzanego z napadami padaczki, z chorobg zwigzane jest okoto 2—4 krotnie
zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg 0ogolng. Roczna smiertelnos¢ wsréd osob
z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. osdb. Zwiekszona s$miertelno$¢ czesto wynika z podioza
epileptogennego prowadzgcego do napadéw padaczkowych. Jednak czestg bezposrednig przyczyng
przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegdlnosci stan padaczkowy (10%) oraz wypadki

1 AWA Buccolam, nr BIP AOTMIT: 4/2022; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7636-
4-2022-zic [dostep: 27.05.2022 r.]
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i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%). Ponadto ws$rdd chorych z padaczkg czesciej w poréwnaniu
z populacjg ogoélng dochodzi do samobodjstw. Ryzyko zgonu jest wieksze u pacjentéw, u ktérych nie udato sie
catkowicie opanowa¢ napadéw.

Inng mozliwg przyczyng zgonu u pacjentéw z padaczka jest tzw. zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw
z padaczka (SUDEP, ang. Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients). Jest to nagta, niespodziewana,
niezwigzana z urazem smier¢ osoby chorej na padaczke. Zespot ten wystepuje zwykle u oséb w wieku pomiedzy
20. a 45. rokiem zycia. Ogolne ryzyko SUDEP u pacjentow z padaczkg wynosi 2%, niemniej wzrasta istotnie
w przypadku chorych z padaczkg lekooporng do nawet 10-17%, bedac gtéwng bezposrednig przyczynag zgonu
w tej grupie chorych.

Zrédto: Szczeklik 2021; Beghi 2015; Halczuk 2013; Lhatoo 2005;

Populacja pediatryczna

Ocenia sie ogolnie, ze padaczka ujawnia sie u 16-56% dzieci z drgawkami noworodkowymi w wywiadzie. Istotnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki jest lekoopornosé DN. Ryzyko rozwoju padaczki u dzieci, u ktorych
napady ustgpity w ciggu 48 godzin i nie wymagaly zastosowania wiecej niz dwoch lekéw przeciwpadaczkowych
jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu neurologicznego stwierdza sie srednio u okoto potowy dzieci z DN.
Ryzyko zgonéw oceniane jest na 7% do 30%, w szczegolnosci w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie.

Z kolei w przypadku padaczki u 70% dzieci rokowanie jest dobre, u 25% wystepuja trudnosci w jej leczeniu,
a u 5% padaczka ma charakter lekooporny. Badania dotyczgce $miertelnosci ostrych napadéw objawowych
sg rzadkie.

Jesli po wprowadzeniu leczenia udaje sie opanowa¢ wystepowanie napadéw padaczkowych, zapis EEG
normalizuje sie, a dziecko rozwija sie dobrze, mozna po 2-3 latach leczenia zastanowi¢ sie nad odstawieniem
lekéw przeciwpadaczkowych. Wiadomo jednak, ze u czesci pacjentéw istnieje ryzyko nawrotu napadéw. Dlatego
decyzje o odstawieniu lekow podejmuje sie zawsze indywidualnie, nie wczesniej jednak niz po 2—3 letnim okresie
wolnym od napadéw. Wedilug zalecen Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej, o ustgpieniu padaczki méwimy
w przypadku osob, u ktérych wystepowat zalezny od wieku zespot padaczkowy, a ktére z uptywem lat znalazty
sie poza grupg wiekowg zagrozong napadami, a takze u oséb chorych na padaczke, ktére przez co najmniej 5 lat
nie przyjmowaty lekéw przeciwpadaczkowych i u ktoérych przez co najmniej 10 lat nie wystepowaly napady
padaczkowe.

Zrédfo: AWA Buccolam?
3.2. Liczebnos¢ populaciji

3.2.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie od jednej ekspertki. W tabeli ponizej przedstawiono
oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug ankietowanej przez Agencje ekspertki
klinicznej.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Barbara Btaszczyk, Specjalista Neurolog

Odsetek osdéb,
u ktérych oceniana

Populacja Obecna liczba chorych Liczba n(')wyc.h technologia bylt-_lby_ .Zrodlo lub |nformac1a,.
w Polsce zachorowan w ciagu stosowana po zmianie | ze dane s3 szac_unkaml
roku w Polsce refundowanego wilasnymi

wskazania na
wnioskowane

Pacjenci z padaczka | »300-400tys chorych na | ,20-28 tysirok, z tego ”NI.:Z 2019 .
! P 3 adaczke w Polsce. z | 30% lekoopornych, czyli ,Ok. 1600/rok” Rejdak i wsp.

lekooporna p e , ! |
tego 30% czyli ponad | Ok. 8400 rocznie” Rekomendacje PTN

leczenia padaczki Polski

2 AWA Buccolam, nr BIP AOTMIT: 4/2022; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7636-
4-2022-zIc [dostep: 27.05.2022 r.]
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100 tys. ma padaczke Przegl Neurol
lekooporng” 2020;16(3):129-144"

N .
Pacjenci z padaczka 2Ok 80%  padaczki

lekooporna z napadami lekoopornej stanowi B ~ .
i E e padaczka z napadami
ogniskowymi ogniskowym?”

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Z otrzymanych pismem PLD.45340.1281.2022.1.SG danych MZ wynika, ze w okresie 2021 — 04.2022 tgczna
liczebnos$¢ populacii (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach) wyniosta 9 oséb, z kolei wydang zgode
na refundacje we wskazaniu padaczka otrzymato 8 oséb. Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale 10.1
niniejszego raportu.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Fycompa jest zarejestrowany przez EMA i dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;.
W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanym produkcie leczniczym z Charakterystyki Produktu

Leczniczego

Tabela 2. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Fycompa]

Podmiot odpowiedzialny

Eisai GmbH

Posta¢ farmaceutyczna i
droga podania

. Fycompa 2 mg tabletki powlekane

e  Fycompa 4 mg tabletki powlekane

e  Fycompa 6 mg tabletki powlekane

e  Fycompa 8 mg tabletki powlekane

e  Fycompa 10 mg tabletki powlekane

e  Fycompa 12 mg tabletki powlekane

e  Fycompa 0,5 mg/ml zawiesina doustna

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa (perampanel) jest wskazany w leczeniu wspomagajacym:
e napaddéw czesciowych z napadami wtérnie uogélnionymi lub bez napadéw wtérnie uogéinionych u
pacjentéw w wieku od 4 lat;

e  pierwotnie uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych u pacjentbw w wieku od 7 lat z
idiopatyczng uogélniong padaczksa.

Dawkowanie

Tabela 3. Dawkowanie

Osoby Dzieci (4-11 lat) o masie ciata:

doroste/mtodziez Od 20 do < 30

(w wieku od 12 lat) 230 kg kg <20kg
Zalecana dawka
poczatkowa 2 mg/dobe 2 mg/dobe 1 mg/dobe 1 mg/dobe
(Stopniowe) 2 mg/dobe (nie 2 mg/dobe (nie | 1 mg/dobe (nie | 1 mg/dobe (nie
dostosowywanie czesciej niz co czesciej niz czesciej nizco | czeSciej niz co
dawki tydzien) co tydzier) tydzien) tydzien)
Zalecana dawka
podtrzymujaca 4-8 mg/dobe 4-8 mg/dobe 4-6 mg/dobe 2—4 mg/dobe
(Stopniowe) 2 mg/dobe (nie 2 mg/dobe (nie 1 mg/dobe (nie | 0,5 mg/dobe (nie
dostosowywanie czesciej niz co czesciej niz co czesciej niz co czesciej niz co
dawki tydzien) tydzien) tydzien) tydzien)
Zalecana dawka
maksymalna 12 mg/dobe 12 mg/dobe 8 mg/dobe 6 mg/dobe

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwszg substancjg z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistow
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolepropionowy) na  neuronach  postsynaptycznych.  Glutaminian jest  gidwnym
neuroprzekazn kiem pobudzajgcym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju zaburzen
neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze aktywacja
receptorow AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu czynnego miedzy
neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspoétzawodniczyt z AMPA o wigzanie do
receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych antagonistow receptorow AMPA.
Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym antagonistg receptora AMPA. W warunkach
in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia wewngtrzkomaorkowego indukowany przez AMPA
(ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo perampanel znaczgco wydtuzat okres bez napadéw w
modelu napadéw padaczkowych indukowanych przez AMPA. Doktadny mechanizm dziatania
przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga wyjasnienia.

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fycompa-epar-product-information_pl.pdf

[dostep 19.07.2022]
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt Fycompa nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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5. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednej ekspertki klinicznej.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertki klinicznej

Ek.spertka Aktualnie stosowane technologie Krotkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne
kliniczna medyczne
Jewetyracetam” ,Krakow et al. Neurology 2001;56(12):1772-4”
“1/ Ben-Menachem et al. Epilepsy Res 2021;170:106526
Lbrywaracetam” 2/Toledo et al. Epilepsia 2016;57(7):1139-51
3/ Bresnahan et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2022(3)”
. “1/Rosenfeld et al. Epilepsy Behav. 2014,41:164-70.
Prof. dr hab slakozamid . ) p
n 'med . 2/Rosenow et al. Acta Neurol Scand 2016;133(2):136-44
Barbara . L1/ Krauss et al. Epilepsia 2018:59(4):866-76
Lperampanel ) .
Btaszczyk 2/ Rektor et al. Epilepsia 2020;61(7):1491-502"
Sﬁ:&:’?l's;a seslikarbazepina” »Sperling et al. Epilepsia 2015;56:244-53”
Lopiramat” “Steinhoff BJ.et al. Epilepsy & BehaviOR=118 (2021) 107939”
L~Powyzsze terapie nie sg najtansze, jak rowniez nie sg najskuteczniejsze. Wcigz poszukujemy nowych skuteczniejszych
lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu szczegdlnie padaczki lekoopornej. W poréwnaniu do powyzszych terapii
stosowanie perampanelu u chorych z ogniskowg padaczka lekooporng w badaniach diugoterminowych, jak réwniez
doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazujg duza skuteczno$¢ [Potschka H, Trinka E. Epilepsia.
2019;60(S1):22-36]".

W formularzu opinii Agencja zadata dodatkowe pytania precyzujgce, ktére zestawiono, wraz z odpowiedziami
ankietowanej ekspertki klinicznej, w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Opinia ekspertki odnoszaca sie probleméw i rozwigzan zwigzanych z opcjami leczenia w ocenianym

wskazaniu

Zadane pytania

Prof. dr hab. n. med. Barbara Blaszczyk, Specjalista Neurolog

Prosze wskazac jakie bedzie miejsce ocenianego leku
w Sciezce terapeutycznej?

.Perampanel (Fycompa) jest wskazany w leczeniu wspomagajacym:

. napadéw czesciowych z napadami wtérnie uogOlnionymi lub bez
napadéw wtérnie uogolnionych u pacjentéw w wieku od 4 lat;

e  pierwotnie uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych u pacjentéw w
wieku od 7 lat z idiopatyczng uogdlniong padaczkg”.

Prosze oszacowac czestos¢ napadéw padaczkowych w
miesigcu w analizowanej populacji

,Ki ka do kilkunastu na miesigc”.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu?

,Brak uwolnienia od napadéw w padaczce ogniskowej lekooporne;j.
Wystepuje ona dos¢ czesto w populacji ludzi starszych. Nieskuteczna
kontrola padaczki moze skutkowac: zwigkszong $miertelnoscig z powodu
stanu padaczkowego, zespotu SUDEP (nagtej niespodziewanej $mierci
zwigzanej z padaczka), urazami, wypadkami, czy prébami samobéjczymi,
czy tez dokonanymi samobojstwami. Skutkuje to réwniez pogorszeniem
jakosci zycia pacjentéw, a takze ich rodzin, zwiekszonymi kosztami terapii,
potencjalnego leczenia szpitalnego”.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

,al Gtéwnym problemem w opiece nad pacjentami z padaczkg lekooporng
w Polsce jest dostep do nowoczesnych lekéw przeciwpadaczkowych
finansowanych ze $rodkéw publicznych. Poniewaz leczenie tych pacjentow
wymaga indywidualizacji terapii konieczny jest szeroki dostep do wiasciwej
terapii dla konkretnego pacjenta, by zwiekszy¢ jego szanse na zmniejszenie
czestosci napadéw, a nawet uwolnienie od nich i poprawe jakosci zycia

b/ ograniczony dostep do lekarzy neurologdbw majgcych duze
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z padaczka lekooporng

¢/ brak osrodkow referencyjnych konsultujacych pacjentéw z padaczka
lekooporng bedacych niejednokrotnie wyzwaniem dla lekarza”.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

»Stosowanie terapii perampanelem przez lekarzy mniej doswiadczonych w
leczeniu padaczki lekoopornej. Moze to skutkowa¢ niewtasciwym
wiaczeniem leku, czy u niewtasciwego pacjenta”.
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Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej technologii?

,Zbyt czeste wigczanie leku przez niedoswiadczonych lekarzy.”

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

,al Pacjenci z lekooporng padaczka, w tym grupa chorych starszych
zdecydowanie trudniejszych do prowadzenia

b/ Grupy chorych z padaczka z niedostatecznie sklasyfikowanymi napadami
czy zespotami padaczkowymi- perampanel jest lekiem o szerokim spektrum
dziatania”.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii?

,Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw, u ktorych wystapity
reakcje idiosynkratyczne po innych lekach przeciwpadaczkowych takich jak
karbamazepina, okskarbazepina, czy lamotrygina. Istnieje potencjalne
ryzyko wystgpienia ciezkiej skornej reakciji alergicznej takiej jak DRESS czy
zespodt Stevens-Johnsona, ktére przy powolnym zwigkszaniu dawki sg
rzadkie. Réwniez chorzy z reakcjami depresyjnymi, lekiem i agresjg
wymagajg uwaznej obserwacji przy koniecznie powolnym zwigkszaniu
dawki, ze wzgledu na mozliwos¢ tego typu reakcji u niektérych chorych”.

Inne uwagi

,Mozliwos¢ stosowania perampanelu (Fycompy) moze zwiekszy¢ nadzieje
na lepsze zycie chorych na tg ciezkg posta¢ padaczki”.

Istotny klinicznie

Efekty zwigzane z przebiegiem | pynkt korficowy

lub nasileniem choroby,
uznawane za istotne Kklinicznie

oL Procentowe zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjéciowych

2. Catkowite ustapienie napadéw padaczkowych

3. Poprawa jakosci zycia chorych

4, Profil bezpieczenstwa”.

unkty koncowe . . -
P y Minimalna réznica

odczuwalna brzez ,Odsetek pacjentdbw ze zdefiniowang redukcjg czestosci napadéw
chorego P padaczkowych 250% wzglgdem warto$ci wyjsciowych”.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);

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

e ogolnoeuropejskie:

o Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);

o Swiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/);

o World Health Organization (WHO,
https://www.who.int/mentalhealth/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

o Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com);

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

o College of Psychiatric & Neurologic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);

o American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/quidelines);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
https://www.nice.org.uk/quidance/published?type=cq);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, https://www.sign.ac.uk/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.06.2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stoéw kluczowych: epilepsy, seizure(s),
guidelines, recommendation, consensus.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych, w tym terapia padaczki lekoopornej.

Sekcja Padaczki PTN opracowata zalecenia na podstawie dostepnych danych naukowych oraz uwarunkowan
refundacyjnych obowigzujgce w Polsce na rok 2020. W tabeli ponizej przedstawiono poszczegodlne leki
rekomendowane w poszczegdlnych typach napadéw padaczkowych. Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce
zasadami refundacji LPP leczenie chorych rozpoczyna sie od lekéw | linii, do ktérych nalezg: CBZ, LTG, VPA,
LEV, etosuksymid (ETM), OXC. Nalezy oczywiscie przy doborze lekéw zawsze bra¢ pod uwage typ napadow,
wiek pacjenta oraz charakterystyke produktu leczniczego (ChPL). Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wigczenie
do grupy lekéw | linii lakozamidu, gabapentyny, topiramatu i zonisamidu zgodnie z ich charakterystykg
kliniczng i farmakologiczng oraz w wybranych typach napadéw padaczkowych. Wskazane jest, aby pamietac, ze
nie zawsze ChPL jest zgodna z zasadami refundacji, jednakze Sekcja Padaczki PTN rekomenduje, aby w grupie

PTN 2020 lekéw I linii uwzgledni¢ wszystkie, ktdre majg rejestracje w mono terapii. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma
(Polskie lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii opcjonalnej,
TOWGWZV_STWO przewaznie w politerapii. Do _lekdw z grupy terapii_dodanej zalicza sie benzodiazepiny (klonazepam,
Neurologiczne) klobazam), prymidon, wigabatryna, fenobarbital, rufinamid i perampanel (dwa ostatnie sg dostepne w
Polska ramach importu docelowego). Do lekéw stosowanych w terapii dodanej (terapia opcjonalna), ktére w ostatnich

latach uzyskaty refundacje, nalezy brywaracetam (refundowany w Polsce w terapii dodanej u chorych > 16. rz. z
padaczkg ogniskowg i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 2 probach terapii dodanej,
dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczkg ogniskowg i brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po = 3 prébach terapii dodanej). W sytuacji gdy dwie kolejne préby politerapii z
wykorzystaniem lekéw | linii i/lub terapii opcjonalnej nie dajg oczekiwanego efektu terapeutycznego, mozna
rozwazy¢ politerapie, ktéra powinna sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech lekdw (mozliwe sg wyjatki w
szczegdlnie cigzkich zespotach padaczkowych). W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest
rozwazenie leczenia alternatywnego. W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub jesli nie udato sie ustali¢
ogniska padaczkorodnego, stosuje sie metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu btednego czy tez gteboka
stymulacja mézgu.
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e T L

Uogolnione toniczno-kloniczne Fenytoina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Klonazepam
Topiramat Prymidon

Walproinian
Karbamazepina?®
Okskarbazepina®

Nieswiadomosci Etosuksymid Klonazepam
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam
Topiramat

Walproinian

Miokloniczne Lewetiracetam* Klonazepam
Walproinian Klobazam
Topiramat Piracetam

Toniczne lub atoniczne Lamotrygina Rufinamid**
Lewetiracetam
Topiramat
Walproinian

ﬁ;niskowe Fenytoina Brywaracetam?

Karbamazepina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Primidon
Okskarbazepina Pregabalina
Walproinian Tiagabina
Gabapentyna Wigabatryna®
Topiramat

Lakozamid
\ Zonisamid** j
@Nie podawac w przypadku wspdlistnienia napadéw nieswiadomosci i mioklonicznych; Prefundacja w terapii dodanej u chorych > 16. rz.
z padaczka ogniskows z brakiem kontroli napadéw lub nietolerangja leczenia po zastosowaniu = 2 préb terapii dodanej, dodatkowo
w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu

= 3 prob terapii dodanej; “konieczne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka; ryzyka; *w ChPL dopuszcza sie stosowanie lewetiracetamu
w terapii dodanej; **leki, ktdre nie s3 refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub s3 dostepne tylko w ramach importu docelowego

Rysunek 5. Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji w Polsce. Kolejnos¢ lekéw w
poszczegdélnych grupach przedstawiono w porzadku alfabetycznym, wybér zalezy od doswiadczenia
lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Zalecenia dotyczace leczenia napadéw padaczkowych u dorostych.

Mono terapia odnosi sie do LPP | rzutu, ktéry jest zwykle stosowany w terapii jako pierwszy. Jesli wybrany lek nie
przynosi spodziewanego korzystnego skutku (brak skutecznosci i/lub objawy niepozadane), mozna zastosowaé
inny lek z tej kategorii (I rzutu,) wéwczas te terapie okreslamy jako mono terapie alternatywng Zaleznie od sytuaciji
klinicznej dopuszcza sige stosowanie kolejnych mono terapii alternatywnych lekami | rzutu lub zastosowanie terapii

PTE,2019 dodanej. Terapia dodana jest opcjg terapeutyczna, w ktérej do lekéw | rzutu dodaje sie inny lek z | lub 11 i 1l rzutu.
(aktualizacjaz | | gk Il rzutu mozna zastosowaé, gdy dotychczasowa terapia dodana z zastosowaniem lekéw | i Il rzutu jest
2014 roku) nieskuteczna. Przed podaniem lekow Il rzutu dobrze jest zasiegnaé opinii z o$rodka specjalizujgcego sie w
(Polskie leczeniu padaczki w celu zweryfikowania diagnozy, zastosowania innego potgczenia LPP lub rozwazenia innych
Towarzystwo metod leczenia poza farmakologicznego, w tym leczenia neurochirurgicznego.

Epileptologii) LPP zostaty podzielone na trzy grupy:
Polska . leki | rzutu — zalecane do stosowania w mono terapii lub mono terapii alternatywnej,
. leki Il rzutu — zalecane w terapii skojarzonej,

. leki 1l 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, ktore s3 rzadziej stosowane z uwagi na duze ryzyko dziatan niepozgdanych.
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Rodzaj napadu Monoterapia/monoterapia Terapia dodana Terapia dodana
alternatywna Leki Il rzutu Leki lll rzutu
Napady ogniskowe CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, VPA* CBZ, GBP, LCM, LEV, LTG, PGB, BRI, ESL, PB, PHT, PER, RFN, TGB,
(Napady z ogniskowym OXC, TPM, VPA* VGB, ZNS,
oczatkiem)
Pierwotnie uogélnione napady  LEV, LTG, VPA**, CLB, LEV, LTG, TPM, VPA**, ZNS
toniczno-kloniczne (Napady do rozwazenia: CBZ i OXC

z uogélnionym poczatkiem
ruchowe toniczno-kloniczne)

Napady miokloniczne (Napady  VPA** LEV, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, ZNS, piracetam
z uogdlnionym poczatkiem Do rozwazenia: LEV, LTG (W zespole Dravet do
ruchowe miokloniczne) *** rozwazenia CBD i STR)
Napady atoniczne i/lub toniczne VPA** LTG RFN

(Napady z uogolnionym Do rozwazenia TPM (w zespole Lennoxa-Gastauta do
poczatkiem ruchowe atoniczne rozwazenia CBD)

i/lub toniczne)***

Napady nieswiadomosci ESM, VPA** ESM, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, LEV, ZNS
(Napady z uogdlnionym Do rozwazenia: LTG

poczatkiem bez manifestacji

ruchowej) ***

*Przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym.
** Nie nalezy stosowac u, kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne leki sa nieskuteczne lub nie s3 tolerowane.
*** Nie nalezy stosowac¢ CBZ, OXC, GBP, PHT, PGB, VGB, TGB.
W nawiasie podano rodzaj napadu wg nowej klasyfikacji (Fisher i wsp,, 2017b).

Nie wszystkie zalecane leki s3 refundowane - aktualne informacje podawane sa do publicznej wiadomosci w komunikatach Ministerstwa
Zdrowia.

Leki przeciwpadaczkowe (LPP) w poszczegolnych rubrykach przedstawiono w kolejnosci alfabetycznej. BRI - brywaracetam, CBD - kannabidiol,
CLB - klobazam, CLN - klonazepam, CBZ - karbamazepina, ESM - etosuksymid, ESL - eslikarbazepina, GBP - gabapentyna, LCM - lakosamid,
LTG - lamotrygina, LEV — lewetyracetam, OXC - okskarbazepina, PB - fencbarbital, PER — perampanel, PGB - pregabalina, PHT - fenytoina,

RFN - rufinamid, TGB - tiagabina, TPM - topiramat, 5TR - stiripentol, VGB - wigabatryna, VPA - walproiniany, ZNS - zonisamid

Rysunek 6. Zalecenia PTE wyboru lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) w mono terapii i terapii dodanej
zaleznie od rodzaju napadéw u dorostych z padaczka

W napadach o ogniskowym poczatku, wytyczne PTE 2019, zalecajg rozpoczgcie terapii jednym z wymienionych
lekéw (I rzutu): karbamazeping, lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazepina, walproinianem lub
gabapentyna. Jezeli nie uzyska sie kontroli napadéw pomimo terapii pierwszym LPP lub wystgpig zdarzenia
niepozgdane zalecana jest zmiana terapii na drugi lek, zwykle z grupy lekéw | rzutu —mono terapia 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 rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem innych lekéw Il rzutu lub lekéw z grupy
Il rzutu. W ostatniej kategorii uwzgledniono: fenytoine, brywaracetam, fenobarbital, tiagabine,
wigabatryne, zonisamid, eslikarbazepine, rufinamid i perampanel.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

NICE 2021
(aktualizacja z
2021 roku)
(The National
Institute for
Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

Padaczka u dzieci, mlodziezy i dorostych

Napady ogniskowe z ewolucja lub bez ewolucji w obustronne napady toniczno-kloniczne napady
toniczno-kloniczne

. Mono terapia:

o Lamotrygina lub lewetyracetam jako mono terapia w | linii u 0séb z napadami ogniskowymi. Jesli
pierwszy wybodr nie powiedzie sig, nalezy rozwazy¢ drugg z tych opcji;

o Przy nieskutecznosci mono terapii pierwszego rzutu u osob z napadami ogniskowymi, nalezy
rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji mono terapii drugiego rzutu: karbamazepina,
okskarbazepina, zonisamid. Jesli pierwszy wybor jest nieskuteczny, nalezy rozwazyc¢ inne opcje
mono terapii drugiego rzutu;

o Jesli wyprébowane terapie w ramach mono terapii drugiego rzutu okaza sie nieskuteczne u os6b z
napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ lakozamid jako mono terapig trzeciego rzutu;

e  Terapia ,add-on™

o Jesli mono terapia jest nieskuteczna u osdb z napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z
nastepujagcych opcji leczenia ,add-on” pierwszego rzutu: karbamazepina, lakozamid,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, zonisamid. Jesli pierwszy wybor nie
powiedzie sig, nalezy rozwazy¢ inne opcje terapii ,add-on”;

o Jesli wyprébowane leczenie uzupetniajgce pierwszego rzutu jest nieskuteczne u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji leczenia ,add-on” drugiego rzutu:
brywaracetam, cenobamat, octan eslikarbazepiny, perampanel, pregabalina, walproinian
sodu — ten ostatni z wyjatkiem kobiet i dziewczat. Jesli pierwszy wybor nie powiedzie sie, rozwaz
inne opcje leczenia ,add-on” drugiej linii;

o Jesli wyprébowane leczenie uzupetniajgce drugiego rzutu jest nieskuteczne u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedna z nastepujgcych opcji leczenia dodatkowego trzeciego rzutu:
fenobarbital, fenytoina, tiagabina, wigabatryna. Jesli pierwszy wybdr nie powiedzie sie, nalezy
rozwazy¢ inne opcje leczenia ,add-on” trzeciej linii.
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Diete ketogeniczng nalezy rozwazy¢ u dzieci i mtodziezy w padaczce lekoopornej, jezeli napady nie ustepuja po
zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych lub leki te sg odpowiednie

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Zalecenia dotyczg leczenia padaczki u dorostych i dzieci.
W przypadku padaczki opornej na leczenie zaleca sie terapie dodana.

Wymieniane leki to: lamotrygina, topiramat (= 2 lat), brywaracetam, lakozamid (= 4 lat), karbamazepina,

Konsensus gabapentyna, okskarbazepina (= 6 lat), perampanel, tiagabina (z 12 lat), pregabalina (= 18 lat), lewetyracetam
ekspertow (= 1 mies.).
Belgia 2020

) Wsrdd nowych lekéw (w szczegolnosci brywaracetam, gabapentyna, lakozamid i lewetyracetam) ma mniejszg
(Belgia) sktonnos$¢ do interakcji, poniewaz nie indukujg ani nie hamujg enzymoéw watrobowych.

Wytyczne wskazuja, ze dieta ketogeniczna jest istotng opcja leczenia u dzieci oraz dorostych z padaczkg oporng
na leczenie. Powinna by¢ oferowana nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wczesniej.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Postepowanie w padaczce u dzieci i mtodziezy
Padaczka ogniskowa — leczenie po | linii

e Karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian
sodu, topiramat lub zonisamid (> 6 lat) mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgce u dzieci i mfodziezy
z padaczkg ogniskowa, jesli terapie pierwszego rzutu sg nieskuteczne lub Zle tolerowane [4,R].

e  Walproinianu sodu nie nalezy stosowa¢ u dziewczat w wieku rozrodczym, chyba Ze nie ma
odpowiedniej alternatywy i stosowane sa $rodki zapobiegania cigzy (v).
. Perampanel mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgca u mtodziezy w wieku od 12 lat z padaczka
ogniskowg [1++, R].
Metody niefarmakologiczne:

. Dieta ketogeniczna powinna by¢ oferowana jako opcja leczenia u dzieci z padaczkg lekooporng [1++,
R]. Powinno sie jg rozwazy¢ u dzieci, u ktorych nie powiodto sie leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwpadaczkowymi. By oceni¢ skuteczno$¢ diety ketogenicznej, nalezy jg stosowaé przez co
najmniej 3 miesiace.

SIGN 2021

(Szkocja) Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

1++ wysokiej jako$ci metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT lub badania RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego.

4 opinia eksperta
Sita rekomendacji:

Silna rekomendacja (R) — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a tworcy wytycznych sa
przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszoSci pacjentéw interwencja przyniesie wigcej korzysci niz szkéd LUB
interwencji nie nalezy stosowac, a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentow
interwencja przyniesie wigcej szkdd niz korzysci;

warunkowa rekomendacja (R) — interwencje nalezy rozwazyc¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a
tworey wytycznych sg przekonani, ze dla wigkszo$ci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd;
wybor tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien doktadnie przedyskutowaé te opcje leczenia z
pacjentem;

Dobra praktyka (v)- rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym doswiadczeniu autoréw
wytycznych.

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych

Padaczka ogniskowa

W padaczce ogniskowej lamotrygina jest rownie skuteczna i lepiej tolerowana niz karbamazepina, topiramat
czy okskarbazepina. Istniejg dowody z badan klinicznych dotyczgce stosowania zonisamidu i lewetyracetamu
w mono terapii. Lamotrygina moze przynosi¢ korzysci nastolatkom, mtodym kobietom i osobom starszym,
poniewaz jest dobrze tolerowana, ma korzystny profil poznawczy i behawioralny oraz nie prowadzi do przybierania
na wadze. Preparaty o kontrolowanym uwalnianiu karbamazepiny moga zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowania
SIGN 2018 dziatan niepozgdanych (poziom dowodéw: 1**, sita rekomendacji A).

(aktualizacja z Lekooporna padaczka ogniskowa

2015 roku) Wyniki opracowan wykazaly, ze karbamazepina, eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,

(Scottish lewetyracetam, okskarbazepina, perampanel, pregabalina, topiramat i zonisamid sg skuteczne w leczeniu
Intercollegiate wspomagajacym padaczki ogniskowej (1**). Dowody dotyczace leczenia klobazamem byly ograniczone do

Guidelines jednego przegladu systematycznego, w ktérym stwierdzono, ze moze to zmniejszy¢ czesto$¢ napadéw.

Network) Ostateczny wybdr bedzie zalezat od indywidualnych czynnikéw pacjenta (1%). Problemy z tolerancjg moga
ograniczaé stosowanie retygabiny i tiagabiny, przy czym retygabina wymaga starannego monitorowania w celu
oceny zmian skérnych i siatkéwki (4). Chociaz barbiturany moga by¢ optacalnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ich sktonno$¢ do interakciji, staba tolerancja i napady odstawienia sprawiajg, ze powinny by¢ one stosowane
wylgcznie w specjalistycznej klinice padaczki (4). Pacjenci leczeni wigabatryng powinni by¢ poddani
szczego6towemu i starannemu monitorowaniu przez okulistow ze wzgledu na ryzyko wystapienia koncentrycznych
ubytkéw pola widzenia. Lekooporna padaczka ogniskowa zwigzana z niektorymi pierwotnymi schorzeniami (na
przykiad guzami $rédczaszkowymi lub paranowotworowym limbicznym zapaleniem mézgu) moze wymagac
wielodyscyplinarnego postepowania (sita rekomendaciji A).

Poziom dowoddw:

Szkocja
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1" — Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu
systematycznego;

1* — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku stronniczo$ci;

1" — Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego;

2** - Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar: kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; Wysokiej jakosci
badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku pomytek lub stronniczoSci i wysokim
prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2* — Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku pomytek lub
stronniczo$ci i umiarkowanym prawdopodobieristwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2" — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe obarczone wysokim ryzykiem pomieszania lub
stronniczo$ci i znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy;

3 — Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkow;

4 — Opinie ekspertow;

Sita rekomendacji:

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majgce bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej; lub zbiér dowodbéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan ocenionych jako 1+,
majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgcy ogéing sp6jnos¢ wynikéw;

B — Zbiér dowodow, w tym badania ocenione na 2++, majgce bezpo$rednie zastosowanie do populacji docelowej
i wykazujgce ogdéing spojnosc¢ wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych na 1++ lub 1+;

C — Zbiér dowodow obejmujacy badania ocenione jako 2+, bezposrednio stosowane do populacji docelowej i
wykazujgce o0going spéjnosc wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++,

D — Poziom dowodowy 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+;

Skutecznos¢ i tolerancja nowych lekéw przeciwpadaczkowych |I: Leczenie padaczki nowo
zdiagnozowanej

Lamotrygine (LTG) nalezy (poziom B) i lewetyracetam (LEV) i zonisamid (ZNS) nalezy rozwazy¢ (poziom C) w
celu zmniejszenia czestosci napadéw u dorostych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowa. LTG nalezy (poziom
B) i gabapentyne (GBP) mozna rozwazy¢ (poziom C) w celu zmniejszenia czesto$ci napadéw u pacjentow w
wieku =60 lat z nowo rozpoznang padaczkg ogniskows. Zadne wysokiej jakosci badania nie sugeruja, ze
klobazam, eslikarbazepina, ezogabina, felbamat, GBP, lakozamid, LEV, LTG, okskarbazepina, perampanel,
pregabalina, rufinamid, tiagabina, topiramat, wigabatryna lub ZNS sg skuteczne w leczeniu padaczki nowo
zdiagnozowanej, poniewaz nie istniejg wysokiej jakosci badania u dorostych dla tych lekow.

Skutecznosé i tolerancja nowych lekéw przeciwpadaczkowych lI: Padaczka oporna na leczenie

Jako skuteczne w zmniejszaniu czestosci napadéw (poziom A) ustalono, ze: pregabalina i perampanel o
natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu padaczki ogniskowej lekoopornej u dorostych (TRAFE, ang. treatment-
resistant adult focal epilepsy) oraz wigabatryna (réwniez w TRAFE, ale jako leczenie w dalszych liniach, nie
pierwszego rzutu). W celu zmniejszenia czestosci napadéw (poziom B) nalezy rozwazyé nastepujgce substancje:
lakozamid, eslikarbazepina i topiramat o przedtuzonym uwalnianiu w przypadku TRAFE; czy lamotrygine o
natychmiastowym i o przedtuzonym uwalnianiu w padaczce uogdélnionej z lekoopornymi uogélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi (GTC) u dorostych (poziom C). Wybér LPP zalezy od rodzaju napadu/zespotu, wieku
pacjenta, stosowanych jednoczesnie lekéw oraz tolerancji, bezpieczenstwa i skutecznosci LPP.

AAN/AES 2018
(aktualizacja z Tabela 7. Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych
2004 roku)

. Poziom dowodéw Sifa rekomendacji
(The American
Academy of Ocena na poziomie A
Neurology, Tz Whiosek: uznane za skuteczne, nieskuteczne lub
Aémﬁgc?n Jedno lub wigcej badar | klasy lub dwa lub wiecej szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji
S‘(J) o c-?ty))/ spojne badania Il klasy Rekomendacja: Powinno by¢ zrobione lub nie
Stany powinno sig robic
Zjednoczone Ocena na poziomie B

Whiosek: prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny
lub szkodliwy dla danego stanu w okre$lonej
populacji
Rekomendacja: powinny by¢ brane pod uwage lub
nie powinny by¢ brane pod uwage

Jedno lub wiecej badanie klasy Il lub trzy lub wiecej
spojne badania klasy Ill

Ocena na poziomie C

Whiosek: ewentualnie skuteczne, nieskuteczne lub

o B ) szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji
Co najmniej dwa spéjne badania klasy Ill . 3 .
Rekomendacja: Mogg byc¢ brane pod uwage lub nie

mogg byc¢ brane pod uwage

Ocena na poziomie U

Whiosek: dane nieodpowiednie lub
Brak badari spetniajgcych wymagania poziomu A, B niewystarczajgce. Przy obecnym stanie wiedzy
lub C leczenie jest nieudowodnione

Rekomendacja: brak
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Zaktualizowany przeglad danych naukowych dotyczacy skutecznosci lekow przeciwpadaczkowych jako
poczatkowej mono terapii napadow i zespotéw padaczkowych
Dorosli z czesciowymi napadami padaczkowymi
Na podstawie odnalezionych dowdd stwierdza sie, ze skutecznymi lekami stosowanymi w mono terapii u
dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi lub nieleczonymi napadami czesciowymi moga okazac sig:
ILAE 2013 . CBZ (karbamazepina), LEV (lewetyracetam), PHT (fenytoina) i ZNS (zonisamid), poziom A,
(aktualizacjaz | 4  vpA (walproinian), poziom B;
AUIB [EL) e  GBP (gabapentyna), LTG (lamotrygina), OXC (okskarbazepina), PB (fenobarbital), TPM (topiramat) i VGB
(Th‘? (wigabatryna), poziom C;
Lég;&gi‘g;ﬁlst . CZP (klonazepam) i PRM (prymidon), poziom D.
Epilepsy) Poziom dowoddw:
Ogodlnoswiatowe | A —>1 badania klasy | lub metaanaliza spetniajgce kryteria klasy I lub > 2 badania klasy II;
B — 1 badanie lub metaanaliza klasy Il spetniajgce Kryteria klasy Il
C — > 2 badania klasy Ill z podwajnie $lepg préba lub metodg otwartej proby;
D — 1 badanie klasy Il z podwdjnie $lepg prébg lub badaniem otwartym lub > 1 badanie kliniczne klasy IV lub
dane z raportéw komisji ekspertoéw, opinie doswiadczonych Klinicystow;
E — brak bezposrednio stosowanych dowodow klinicznych, na ktorych mozna by oprze¢ zalecenia.

Krajowe wytyczne PTN 2020 dzielg LPP na dwie grupy, tj. leki | linii, od ktérych powinno sie rozpoczynacé
farmakoterapie przeciwdrgawkowg oraz leki opcjonalne. Wsréd lekéw | linii w terapii padaczki z napadami
ogniskowymi znajdujg sie substancje, ktére posiadajg wskazanie rejestracyjne w mono terapii. Nalezg do nich:
fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian, gabapentyna,
topiramat, lakozamid i zonisamid. W przypadku braku pozytywnego efektu leczenia dwoma lekami, sposréd
lekow 1 linii, o r6znych mechanizmach dziatania wytyczne zalecajg rozwazenie leczenia (najczesciej w politerapii)
z wykorzystaniem substancji czynnych wymienionych w grupie lekéw opcjonalnych. Do lekéw z tej grupy naleza:
brywaracetam, fenobarbital, klobazam, primidon, pregabalina, tiagabina i wigabatryna. W sytuacji braku
kontroli napadow padaczkowych pomimo terapii dwulekowej z wykorzystaniem lekéw | linii i/lub lekow
opcjonalnych mozna rozwazy¢ politerapie z wykorzystaniem wigkszej liczby substancji czynnych. Przy czym
wytyczne podkreslajg, ze politerapia powinna sie opiera¢ na maksymalnie trzech lekach, a jedynie w szczegdlnie
ciezkich przypadkach na wiekszej liczbie substancji w schemacie terapeutycznym. W przypadku braku
skuteczno$ci terapii farmakologicznej zaleca sie rozwazenie leczenia operacyjnego.

Wedtug odnalezionych drugich krajowych wytycznych PTE 2019 w napadach padaczkowych o ogniskowym
poczatku, zaleca sie rozpoczecie terapii jednym z lekéw | rzutu: karbamazeping, lamotrygina,
lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem lub gabapentyng. Jezeli nie uzyska sie kontroli napadow
pomimo terapii pierwszym LPP lub wystapig zdarzenia niepozgdane zalecana jest zmiana terapii na drugi lek,
zwykle z grupy lekow | rzutu. W przypadku, gdy takie postepowanie nie przyniesie odpowiedniego efektu
zdrowotnego wytyczne zalecajg przejscie na terapie skojarzong z wykorzystaniem lekéw Il rzutu:
karbamazeping, lamotrygina, lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem, gabapentyna,
lakozamidem, pregabaling i topiramatem. W przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji terapii dodanej
mozna rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem innych lekéw Il rzutu lub lekéw z grupy Il rzutu: fenytoine,
brywaracetam, fenobarbital, tiagabine, wigabatryne, zonisamid, eslikarbazepine, rufinamid i perampanel.

W brytyjskich wytycznych NICE 2021 jako leki | rzutu, od ktérych powinno sie rozpoczynaé terapie, wymienione
zostaty lamotrygina Iub lewetyracetam, a jako leki alternatywne: karbamazepina, okskarbazepina
i zonisamid. Jesli wyprobowane terapie w ramach mono terapii drugiego rzutu okazg sie nieskuteczne nalezy
rozwazy¢ lakozamid. W terapii skojarzonej (,add-on”) wytyczne NICE 2021 rekomendujg w pierwszej kolejnosci
stosowanie kombinacji lekowych sposréd wymienionych: karbamazepina, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, zonisamid. W przypadku gdy pomimo zastosowania leczenia
skojarzonego u pacjenta wcigz nie udaje sie osiggnac¢ kontroli napadéw padaczkowych, zaleca sie wprowadzenie
dodatkowego leczenia ,add-on” w postaci: brywaracetamu, cenobamatu, octanu eslikarbazepiny,
perampanelu, pregabaliny, czy walproinian sodu. Jesli wyprobowane leczenie uzupetniajgce drugiego rzutu
jest nieskuteczne nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji leczenia dodatkowego trzeciego rzutu:
fenobarbital, fenytoina, tiagabina, wigabatryna.

W dokumencie SIGN 2018 jako lek pierwszego wyboru jest wskazywana jest lamotrygina, zas karbamazepina,
topiramat czy okskarbazepina stanowiag leki opcjonalne. Z kolei wykazano Zze karbamazepina,
eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, perampanel,
pregabalina, topiramat i zonisamid mogg by¢ zastosowane w leczeniu wspomagajacym lekoopornej padaczki
ogniskowej.
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Wytyczne amerykanskie, u chorych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowg, rekomendujg lamotrygine,
lewetyracetam i zonisamid. Z kolei jako skuteczne terapie w przypadku padaczki lekoopornej zalecono
pregabaline i perampanel oraz wigabatryne.

Whytyczne ILAE 2013 odnosza sie wytacznie do poczatkowych etapow leczenia, w ktérych wymienia sie 13
substancji, dla ktérych udowodniono skutecznosé i bezpieczehstwo w terapii poczgtkowej padaczki ogniskowe;.
Sposréd nich lekami posiadajgcymi dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (poziom A) wymieniono
karbamazepine, lewetyracetam, fenytoine oraz zonisamid.

Podsumowujgc, w odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz ze wzgledu na mnogos¢ proponowanych
terapii, podstawg wyboru LPP powinna by¢ znajomosé jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania
oraz wystepowania potencjalnych objawdw niepozgdanych. Z kolei do najczesciej wymienianych lekow w
odnalezionych rekomendacjach w terapii skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej nalezg: karbamazepina,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat.
Wsréd metod nie farmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej
wskazywana jest dieta ketogeniczna, w szczegoélnosci u dzieci (niektére wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢
zastosowania u dorostych).
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Fycompa
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi; przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Anglia - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au/pbs/home

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano 11

rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych perampanelu:

3 pozytywne (CADTH 2013, CADTH 2018, SMC 2012/2019) oraz 8 negatywnych (SMC 2016/2019, HAS 20186,
HAS 2021, HAS 2021, G-BA 2021, G-BA 2021, G-BA 2014, G-BA 2018). CADTH rekomenduje refundacje
perampanelu w populacjach pacjentéw z napadami czes$ciowymi oraz pierwotnie uogoélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi. W populacji pacjentdw w wieku = 12 r.z. z napadami czesciowymi (z lub bez wtérnego
uogdlnienia) refundacja rekomendowana jest przez SMC, oraz nie rekomendowana przez G-BA. W populacji
pacjentdw w wieku = 12 r.z. z pierwotnie uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi jest nie rekomendowana
przez SMC, HAS, oraz G-BA. W populacji pacjentéw w wieku 4-11 r.z. z napadami ogniskowymi refundacja jest
nie rekomendowana przez HAS oraz G-BA. W populacji pacjentow w wieku 7-11 r.z. z pierwotnie uogélnionymi
napadami toniczno-klonicznymi jest nie rekomendowana przez HAS oraz G-BA.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne

Instytucja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Canadian Drug Expert Comittee rekomenduje refundacje perampanelu jako
terapii dodanej w leczeniu pierwotnie ogniskowych napadéw padaczkowych u
pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto kontroli padaczki konwencjonalng terapig

kloniczne

CADTH 2013 Padaczka, napady czesciowe ktorzy spetniaja nastepujace kryteria:
e  Leczeni aktualnie co najmniej dwoma lekami przeciwpadaczkowymi;
e  Tansze $rodki przeciwpadaczkowe sg nieskuteczne lub niewtasciwe.
Canadian Drug Expert Comittee rekomenduje refundacje perampanelu jako
) ) terapii dodanej w leczeniu pierwotnie uog6lnionych napadéw toniczno-
Padaczka, pierwotnie | klonicznych u pacjentéw, u ktorych nie osiggnieto kontroli padaczki
CADTH 2018 uogdlnione napady toniczno-

konwencjonalng terapig ktorzy spetniajg nastepujace kryteria:
e Leczeni aktualnie co najmniej dwoma lekami przeciwpadaczkowymi;
e  Tansze $rodki przeciwpadaczkowe sg nieskuteczne lub niewtasciwe.

SMC 2012/2019

Padaczka, napady czesciowe z
lub bez wtérnego uogolnienia u
pacjentow w wieku 12 lat i
starszych

SMC rekomenduje refundacje perampanelu jako terapia dodana drugiej linii u
pacjentéw z opornymi napadami czesciowymi.

SMC 2016/2019

Padaczka idiopatyczna,
pierwotnie uogoélnione napady
toczniczno-kloniczne u
pacjentow w wieku 12 lat i
starszych

SMC nie rekomenduje refundacji perampanelu jako terapii dodanej w leczeniu
pierwotnie uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych u pacjentéw w wieku 12
lat i starszych z idiopatyczng uogdlniong padaczka.

HAS 2016

Padaczka idiopatyczna,
pierwotnie uogoélnione napady
toczniczno-kloniczne u
pacjentbw w wieku 12 lat i
starszych

Nie stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej wyn kajacej ze stosowania
perampanelu w poréwnaniu z komparatorami w leczeniu pierwotnie uogoélnionych
napadéw toniczno-klonicznych u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z
idiopatyczng uogdlniong padaczka.
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Padaczka, napady czesciowe z

Nie stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej wynikajgcej ze stosowania w

HAS 2021 lub bez wtérnego uogolnienia u | leczeniu czesciowych napaddéw z lub bez wtérnego uogdlniania u pacjentow w
pacjentéw w wieku 4 do 11 lat wieku 4 do 11 lat.
P_adaczkg . !d|opatyczna, Nie stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej wynikajacej ze stosowania w
pierwotnie uogdélnione napady I . o . . g L

HAS 2021 . . leczeniu pierwotnie uogélnionych napaddéw toniczno-klonicznych u pacjentéw w
toczniczno-kloniczne Y | wieku 7 do 11 lat z idiopatyczng uogdlniong padaczk
pacjentéw w wieku 7 do 11 lat patyczng uog ap a
Padaczka, napady czesciowe z

G-BA 2021 lub bez wtérnego uogdlnienia u | Nie wykazano dodatkowych korzysci wynikajacych ze stosowania perampanelu.
pacjentéw w wieku 4 do 11 lat
Padaczka idiopatyczna,

: pierwotnie uogoélnione napady . - i .

G-BA 2021 toczniczno-kloniczne u Nie wykazano dodatkowych korzysci wynikajacych ze stosowania perampanelu.
pacjentéw w wieku 7 do 11 lat
Padaczka, napady czesciowe z
lub bez wtérnego uogdlnienia u . - . .

G-BA 2014 pacjentow w wieku 12 lat i Nie wykazano dodatkowych korzysci wynikajacych ze stosowania perampanelu.
starszych
Padaczka idiopatyczna,
pierwotnie uogdélnione napady

G-BA 2018 toczniczno-kloniczne u | Nie wykazano dodatkowych korzysci wynikajacych ze stosowania perampanelu.

pacjentébw w wieku 12 lat i
starszych
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w latach 2021 — 2022 w ocenianym wskazaniu
sprowadzane byly takze nastepujgce produkty lecznicze i $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Belaquik, Carb Zero, Fruiti Vits, Keyo, Liquigen, MCT Qil, MCT Procal, Apydan, Bedica, Bediol,
Bedrocan, Bedrolite, Buccolam, Depamide, Dipromal, Epidiolex, Inovelon, Kaliumbromid, Mexiletine, Orfiril long,
Ospolot, Petinimid, Petnidan Saft, Syacthen depot, Taloxa, Zarontin, Zebinix, Zonegran.

Wedtug odnalezionych wytycznych, leczenie przeciwpadaczkowe powinno by¢ zindywidualizowane. Podstawg
wyboru LPP powinna by¢ znajomos$¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawéw niepozadanych. Do najczesciej wymienianych lekéw w odnalezionych rekomendacjach
w terapii skojarzonej leczenia padaczki w populacji dorostych i dzieci nalezg: karbamazepina, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. W$réd metod nie
farmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana jest dieta
ketogeniczna, w szczegolnosci u dzieci (niektére wytyczne wskazujg takze na mozliwosé zastosowania
u dorostych).

Jednakze zgodnie z opinig eksperckg prof. Barbary Btaszczyk dieta ketogenna i kannabinoidy stosuje sie jako
terapie wspomagajgcg i nie stanowig technologii alternatywnej dla perampanelu. Wedtug otrzymanej opinii
eksperckiej, do aktualnie stosowanych technologii medycznych (obok perampanelu) naleza: lewetyracetam,
brywaracetam, lakozamid, eslikarbazepina i topiramat.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2022 r. do lekéw finansowanych u pacjentéw
z padaczka lekooporng naleza: wigabatryna, tiagabina, topiramat, gabapentyna, lakozamid i brywaracetam.
Eslikarbazepina dostepna jest w ramach importu docelowego (produkt Zebinix).

Podsumowujgc, wyznaczenie technologii alternatywnych w tym przypadku jest utrudnione, gdyz leczenie
padaczki jest dobierane indywidualne, wedtug wieku pacjenta, dostepnosci produktéw, profilu farmakologicznego
czy historii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze aspekty uznano, iz technologie alternatywng w ocenianych
wskazaniach stanowig inne leki dostepne w ramach importu docelowego. Pozostate leki wskazane przez eksperta
sg refundowane.

Ze wzgledu na brak aktualnych danych na temat kosztéw pozostatych lekéw dostepnych w ramach importu
we wnioskowanym wskazaniu, ponizej przedstawiono dane za 2019 r. na podstawie raportu Agencji
nr OT.4311.23.2020 (uwzgledniono te produkty, ktére pokrywaty sie z listg wskazang przez MZ dla niniejszego
Zlecenia).

Tabela 9. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym innych produktéw leczniczych
oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanych w ramach importu
docelowego w analizowanych wskazaniach z 2019 r. (o ile nie wskazano inaczej, podano srednie ceny netto sprzedazy
leku do apteki, zawierajgce marze hurtowa)

Wskazanie Produkt Cena [PLN]
Apydan (tabletki 4 600 mg, opakowanie & 100 tabl.) 3 000,00
Bedica (susz roslinny, opakowanie a 5 g) 216,70

Bedrocan (susz roslinny, opakowanie a 5 g) 165,00 — 185,00

Bedrolite (susz roslinny, opakowanie a 5 g) 171,64
Betaquik (ptyn, kartonik & 225 ml) 33,97 (cena brutto leku)

Buccolam (roztwér do wstrzykiwania w jamie ustnej,

amputkostrzykawka a 7,5 mg/1,5 mg) 435,20
Depamide (tabletki & 300 mg, opakowanie 30 tabletek) 29,27 - 32,54
Padaczka lekooporna Fruiti Vits (proszek, saszetki a 6 g, opakowanie 30 saszetek) 524,58
Inovelon (tabletki a 200 mg, opakowanie 50 tabletek) 289,40
Inovelon (tabletki & 400 mg, opakowanie 50 tabletek) 646,64
Keyo (pudding, kubeczek & 100 g, opakowanie48 kubeczkow) 1403,25
Liquigen (emulsja, butelka & 250 ml, opakowanie 4 bute ki) 451,88
MCT Oil (ptyn, bute ka & 500 ml) 57,49
MCT Procal (proszek, saszetka & 16 g, opakowanie 30 saszetek) 274,95
Ospolot (tabletki & 50 mg, opakowanie 200 tabletek) 325,18
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Wskazanie Produkt Cena [PLN]

Ospolot (tabletki a 200 mg, opakowanie 200 tabletek) 929,46
Petinimid (syrop & 250 mg/5 ml, opakowanie 250 ml) 90,00
Petnidan Saft (syrop & 250 mg/5 ml, opakowanie 250 ml) 140,65

Taloxa (tabletki a 600 mg, opakowanie 100 tabletek) 1 469,80

Zebinix (tabletki a 800 mg, opakowanie 30 tabletek) 1 054,64
Synacthen Depot (1mg/ml) 22,79
Synacthen (0,25 mg/ml) 39,02

Zrédto: raport OT.4311.23.2020_Synacthen 3

3 Raport Synacthen, nr BIP AOTMIT: 287/2020, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-

2020/7119-287-2020-zlc [dostep. 28.07.2022 r.]
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9. Wskazanie dowodow naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych stosowania produktu Fycompa
we wskazaniu: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi, przeprowadzono
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.06.2022 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 13.1.
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej populaciji
i interwencji. Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z padaczka opoma na leczenie oraz Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

Populacja (P) pad_aczka oporng na leczenie z napadami wlaczenia
ogniskowymi
Interwencija (1) Fycompa (substancja: perampanel) Inna niz kryteriach wigczenia.
Komparator (C) Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe (O) | Nie ograniczano Nie ograniczano

e  Artykuly poglagdowe, opinie;
. Badania dotyczace farmakokinetyki,
. Metaanalizy, przeglady systematyczne, farmakodynam ki, biochemii;

. Randomizowane badania z grupg kontrolng; | e Badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej;

. Opisy przypadkow;

Typ badan (S)

. Publikacje w innych jezykach niz te podane w
kryteriach wigczenia;

Inne Publikacje w jezykach: angielskim, polskim . Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
in vitro, badz liniach komérkowych;
. Publikacje w formie abstraktow;

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddéw najwyzszej jakosci (tj. przeglgdéw systematycznych z metaanalizg
oraz randomizowanych badan z grupg kontrolng). W przypadku ich braku dopuszczano dowody nizszej jako$ci.

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego do raportu wtgczono 3 badania:

e Lattanzi 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, do ktérego wigczano badania
oceniajgce leki przeciwpadaczkowe trzeciej generacji (perampanel, lakozamid, brywaracetam,
cenobamat oraz octan eslikarbazepiny) w leczeniu padaczki lekoopornej z napadami ogniskowymi
u dorostych pacjentéow. W przegladzie uwzgledniono giéwne badania rejestracyjne perampanelu (badanie
304, badanie 305, badanie 306 oraz badanie 335);

e Badanie 332 (French 2015) — randomizowane podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
fazy Ill oceniajace skutecznos¢ perampanelu w leczeniu padaczki lekoopornej z pierwotnie uogélnionymi
napadami toniczno-klonicznymi u dorostych pacjentow.
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e Badanie 311 (Fogarasi 2020) - jednoramienne badanie open-label, oceniajgce skutecznosé
perampanelu w leczeniu padaczki lekoopornej z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi
oraz napadami ogniskowymi w populacji pacjentéw od 4 do 12 r.z.

W ramach przegladu zidentyfikowano rowniez dodatkowe metaanalizy przeprowadzone w populaciji dorostych
pacjentéw z padaczkg lekooporng z napadami ogniskowymi, zostaty one jednak wytgczone ze wzgledu na brak
poréwnania z aktywnym komparatorem Ilub nie uwzglednieniem wszystkich dostepnych dowodow
dla perampanelu (badan 304, 305, 306 oraz 335).
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9.2.1. Opis badan wiaczonych do przegladu

Tabela 11. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego
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French 2015

(Badanie
332)

Zrodio

Eisai Inc.

finansowania:

Randomizowane, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie fazy Ill

e tacznie: N =162
. Perampanel: n = 81
. Placebo: n =81
Kryteria wigczenia (wybrane):
e Zdiagnozowana padaczka z

pierwotnie uogolnionymi
napadami toniczno-klinicznymi
(PGTC, ang. primary

generalised tonic-clonic) z lub

Mediana dziennej dawki:
. 8 mg u 65 pacjentow (80,2%)
e 4 do <8 mg u 16 pacjentéw
(19.8%)
Terapia podstawowa:
. lamotrygina: n = 64
. Kwas walproinowy: n = 55
. lewitracetam: n = 51

Badanie Metodyka Charakterystyka populacji Interwencja Punkty koncowe
Leki przeciwpadaczkowe podane jako
terapia dodana do innej terapii
przeciwpadaczkowej:
Przeglad systematyczny z metaanalizg. e  Brywaracetam w dawce 50 mg/dobe
Wiaczono 16 badan: (BRV50);
e BRV:N=3 e Brywaracetam w dawce 100
P 1'_ mg/dobe (BRV100);
o e Brywaracetam w dawce 200
s ESLin=4 mg/dobe (BRV200);
s LCMin=4 e Cenobamat w dawce 200 mg/dobe
. PER: n = 4; Populacja (CNB200); 1. Odsetgk _pacjent{)w z 250 % redukcjg
. Przeprowadzono metaanalize sieciowg | «  Placebo (PBO): n = 2246; e  Cenobamat w dawce 400 mg/dobe czestosci napadow padaczkowych;
Lz;t(t)ggm metodg czesltoscqu. ) Hierarchie | , Brywaracetam (BRV): n = 803; (CNB400); 2. Odsete’k _paqer:jtgw z1 d00 "/Ila(redul;c.:Ja
= |nt_erwenCJ| ustalono z wykorzystaniem . Cenobamat (CNB): n = 221; . Octan eslikarbazepiny w dawce 800 czestosci napa'ow padaczkowych;
Zrédto miary SUCRA ’ /dobe (ESL800): 3. Odsetek pacjentow, u ktérych
i ia: ; ; . e Octan eslikarbazepin (ESL): mg/dobe ( ) ; P .
finansowania: | Kryteria wtgczenia badan: piny . . stwierdzono co najmniej jeden TEAE;
- o n = 990: e  Octan eslikarbazepiny w dawce 1200 o B
Brak . Randomizowane, podwajnie " . 4. Odsetek pacjentéw, u ktorych
! . Lak d (LCM): n = 1104: mg/dobe (ESL1200); > oW,
zadlepione badania, z grupg | ® akozamid (LCM): n = ; Lak o w d 200 maldob stwierdzono co najmniej jeden TEAE
kontrolng, o ukfadzie réwnolegtym; e Perampanel (PER): n = 1389; * (fcﬁﬂZ;on&;- W dawee mg/dobe prowadzacy do przerwania leczenie;
. Prowadzone w populacji dorostych -
pacjentéw z napadami czesciowymi ¢ I(‘fé;\)/lzfon;')q w dawce 400 mg/dobe
u ktoérych nie udato sie uzyskac '
kontroli co  najmniej  jednym e Perampanel w dawce 4 mg/dobe
towarzyszgcym ASM: (PER4);
e Okres podtrzymania dawki co e Perampanel w dawce 8 mg/dobe
najmniej 12 tygodni; (PERS);
. Perampanel w dawce 12 mg/dobe
(PER12);
. Placebo (PBO);
Populacja: Perampanel podawany jako terapia Pierwszorzedowe:
dodana, Tlerwszorzedowe:

1. Mediana procentowej zmiany w
czestotliwosci pierwotnie
uogélnionych napadéw toniczno-

klonicznych (na 28 dni) w stosunku
do poziomu bazowego

2. Odsetek pacjentéw z 50% redukcjg
czestotliwosci napadow
padaczkowych

Drugorzedowe (wybrane):
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bez innych typéw pierwotnie
uogolnionych napadéw;

. Stwierdzone = 3 pierwotnie
uogodlnione napady toniczno-
kloniczne w okresie 8 tygodni
przed randomizacjg

. Wiek 2 12 lat;

topiramat: n = 25

Liczba  pacjentéw, u  ktérych
stwierdzono zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem oraz powazne
zdarzenia niepozadane

Fogarasi
2020

(Badanie
311)

Zrédio

Eisai Inc.

finansowania:

Jednoramienne badanie open-label.

e Trwajgca aktualnie terapia
stabilng dawkag jednego do
trzech lekow
przeciwpadaczkowych;

Populacja:

e t3acznie: N =180

e  Napady czesciowe: n = 149 (w tym 54
z wtérnym uogdlnieniem);

. Napary pierwotnie uogoélnione: n =

Mediana czasu narazenia: 23 tygodnie

(IQR13)

Kryteria wigczenia (wybrane):

e  Zdiagnozowana padaczka z:
napadami czesciowymi (FS ang.
focal seizures) z lub bez wtérnego
uogdlnienia (FBTCS ang. focal to
bilateral tonic-clonic seizures) lub
pierwotnie uog6lnionymi napadami
toniczno klonicznymi (GTCS ang.
generalized tonic-clonic seizures);

e Wiek od 4 do mniej niz 12 lat w
momencie wyrazenia $wiadomej
zgody;

e Trwajgca aktualnie terapia stabilng

dawka  jednego lub dwoch
zatwierdzonych lekéw
przeciwpadaczkowych;

Perampanel

podawany jako terapia

dodana.
Srednia dzienna dawka: 7 mg (SD 3)
Terapia podstawowa:

Lewitracetam: n = 58

Kwas walproinowy: n = 54
Karbamazepina: n = 26
Oksykarbamazepina: n = 19

Pierwszorzedowy:

1.

2.

Proporcja pacjentéw, u ktérych
stwierdzono co najmniej jeden TEAE;
Proporcja pacjentéw, u ktérych
stwierdzono co najmniej jeden SAE;

Drugorzedowe (wybrane):

1.

Mediana procentowej zmiany w
czestosci napaddéw padaczkowych
(na 28 dni);

Odsetek pacjentow, u ktérych
stwierdzono wolno$¢ od napadéw
padaczkowych w fazie podtrzymania
dawki w badaniu (12 tygodni);

Odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych w fazie
podtrzymania dawki i fazie
przediuzonej badania (12 tydzien
oraz do 52 tygodnia);

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie (25%, 50% oraz 75%
odpowiedzig) w fazie podtrzymania
dawki i fazie przedtuzonej badania
(12 tydzien oraz do 52 tygodnia);
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9.2.2. Wyniki skutecznosci
9.2.2.1. Populacjaz12r.z.

9.2.2.1.1. Padaczka z napadami ogniskowymi

Odpowiedz na leczenie
Lattanzi 2022

Dla wszystkich ocenianych ASM (BRV, CNB, ESL, PER) wykazano wyzszy odsetek odpowiedzi w stosunku
do placebo.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie 50% redukcji napadéw padaczkowych dla poréwnania
cenobamatu z perampanelem (na korzys¢ cenobamatu; OR=2.07; 95%CI: 1,16; 3,70). Dla pozostatych poréwnan
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy perampanelem a aktywnym komparatorem.

Odds Ratio (95% Cl)
ESL vs PBO —— 2.28 (1.77,2.94)
BRV vs PBO —— 2.18 (1.66,2.86)
LCM vs PBO —— 2.37 (1.87,3.01)
PER vs PBO —— 2.12 (1.69,2.67)
CNB vs PBO ——  4.40 (2.59,7.48)
BRV vs ESL . 0.96 (0.66,1.39)
LCM vs ESL e 1.04 (0.73,1.48)
PER vs ESL —— 0.93 (0.66,1.31)
CNB vs ESL —— 1.93 (1.07,3.48)
LCM vs BRV e 1.09 (0.76,1.56)
PER vs BRV —— 0.97 (0.68,1.39)
CNB vs BRV e 2.02 (1.11,3.66)
PER vs LCM —r— 0.89 (0.64,1.25)
CNB vs LCM . 1.86 (1.04,3.32)
CNB vs PER —— 2.07 (1.16,3.70)
< 1 >
Favors 2"¢ intervention Favors 1% intervention

Rysunek 7. Wynik metaanalizy parami dla odpowiedzi na leczenie. lloraz szans. Zrédto: Lattanzi 2022
Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono zaréwno dla substancji ogétem, jak i w rozbiciu na dawki. W analizie
wedtug dawek:

o PER4 zwigzany byt z istotnie nizszym wskaznikiem odpowiedzi od: ESL1200 (OR=0,53; 95%ClI: 0,34;
0,82), BRC100 (OR=0,59; 95%CI: 0,37; 0,93), LCM400(OR=0,51; 95%CI: 0,34; 0,78), CNB200
(OR=0,37; 95%CI: 0,19; 0,74) i CNB400 (OR=0,27; 95%CI: 0,13; 0,53).

o PERS8 zwigzany byt z istotnie nizszym wskaznikiem odpowiedzi w stosunku do CNB400 (OR=0,43;
95%Cl: 0,22; 0,84).

e PER12 zwigzany byt z istotnie nizszym wskaznikiem odpowiedzi w stosunku do CNB400 (OR=0,50;
95%Cl: 0,25; 0,98)

Dla pozostatych poréwnan wg. dawkowan nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy perampanelem
a aktywnym komparatorem.
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1.98 2.64 1.85 2.38 2.24 1.93 274 1.40 227 2.60 374 5.24
I (1.482.63) | (1.99351) | (1.19287) | (1.72329) | (1.553.25) | (145257) | (211355 | (1.01,1.94) | (1.75295) | (1.953.47) | (2.06,6.80) | (2.84,9.67)
0.51 1.34 0.93 121 113 0.98 138 071 .15 132 1.89 2.65
(0.38,0.67) LS00 (1.03,1.74) | (0.551.58) | (0.78.1.86) (0.71,1.81) | (0.65,1.47) 0.942.04) | (0.46,1.09) | (0.78,.70) | (0.88,1.98) | (0.97.3.67) | (1.355.22)
038 0.75 0.70 0.90 0.85 0.73 1.04 0.53 0.86 0.99 1.42 1.99
0.28,0.50) | (0.58,0.97) ESER00 (0.41,1.18) | (0.59,1.39) (0.53,1.35) | (0.49,1.09) 0.70,1.52) | (0.34,0.82) | (0.59,127) | (0.66,1.48) | (0.732.74) | (1.01,3.90)
0.54 1.07 143 129 121 1.05 148 0.76 123 141 2.02 2.84
0.35,0.84) | (0.63,1.81) | (0.85.2.42) RV (0.80,2.07) 0.71207) | (0.62,1.77) (0.89247) | (0.44,131) | (0.742.05) | (0.83239) | (0.964.25) | (1.34,6.03)
0.42 0.83 (T 0.78 0.94 081 .15 0.59 0.96 1.09 1.57 2.20
0.30,0.58) | (0.54,1.28) | (0.72,1.71) | (0.48,1.24) HRYLG (0.66,1.33) | (0.53,1.25) 0.76,1.74) | (0.37,093) | (0.63,145) | (0.71,1.69) | (0.803.10) | (1.10,4.40)
0.45 0.88 118 0.82 1.06 0.86 1.22 0.62 1.02 116 1.67 234
0.31,0.65) | (0.551.41) | (0.74,1.88) | (0.48,1.41) | (0.75.1.51) BRYZ00 (0.54,1.38) 0.78.1.92) | (038,1.03) | (0.651.60) | (0.731.86) | (0.83337) | (1.154.79)
0.52 1.02 137 0.96 123 1.16 1.42 0.72 118 135 1.94 2.72
0.39,0.69) | (0.68,1.54) | (0.91,205) | (0.57,1.62) | (0.80,1.90) (0.73,1.85) LCMAO (1.09,1.85) | (047,1.12) | (0.80,1.74) | (0.902.03) | (1.003.76) | (1.38,5.34)
0.37 0.72 0.97 0.67 0.87 0.82 0.71 0.51 0.83 0.95 137 1.92
0.28,047) | (0.49,1.06) | (0.66,1.42) | (0.40,1.13) | (0.57.1.32) 052,1.29) | (0.54,0.92) LCHEM 0.34,0.78) | (0.57,1.20) | (0.65,1.40) | (0.712.62) | (0.99.3.73)
0.72 141 1.89 132 1.70 1.60 1.38 1.96 1.63 1.86 2.67 375
0.51,099) | (0912.19) | (1.22,292) | (0.76229) | (1.07,2.70) | (0.982.63) | (0.89,2.13) (1.29,2.98) EERS (1.19222) | (1.322.63) | (1.35529) | (1.87,7.51)
0.44 0.87 116 0.81 1.05 0.98 0.85 1.20 0.61 114 1.64 231
034,057) | (0.59.1.28) | (0.79,1.71) | (0.49.135) | (0.69.1.59) (0.63,1.55) | (0.58.1.25) (083.1.74) | (0.45,0.84) SRR (0.88,1.49) | (0.86,3.16) | (1.19,4.48)
038 0.76 1.01 0.71 0.91 0.86 0.74 1.05 0.54 0.87 1.44 2.01
0.29,0.51) | (0.51,1.14) | (0.68,1.52) | (0.42,120) | (0.59,1.41) (0.54,1.38) | (0.49,1.11) (0.71,1.55) | (0.38,0.76) | (0.67.1.14) EERL2 (0.742.79) | (1.02,3.96)
0.27 0.53 0.71 0.49 0.64 0.60 0.52 0.73 037 0.61 0.70 1.40
(0.15,0.49) | (027,1.03) | (036,137) | (0.24,1.04) | (0.32,1.26) 0.30,1.21) | (0.27,1.00) (0.38,1.41) | (0.19,0.74) | (0.32,1.17) | (0.36,1.35) o (0.79,2.50)
0.19 0.38 0.50 035 0.45 0.43 0.37 0.52 0.27 0.43 0.50 0.71
010,035 | (0.190.74) | (026,099 | (0.17,075) | (0.23,091) | (021,087) | (0.19,0.72) | (027,1.01) | (0.13,053) | (0.22,0.84) | (0.25,0.98) | (0.40,1.27) CNB480

Rysunek 8. Wyniki metaanalizy sieciowej dla odpowiedzi na leczenie wg. substancji i dawek. lloraz szans. Wyniki
pogrubione s3 istotne statystycznie. Zrodto: Lattanzi 2022

W zakresie odpowiedzi na leczenie, wg. miary SUCRA perampanel miat najnizsze prawdopodobienstwo
osiggniecia pierwszego miejsca w rankingu ze wszystkich ocenianych ASM.

Tabela 12. Ranking wg. SUCRA oraz sredniej pozycji w rankingu dla odpowiedzi na leczenie

Substancja SUCRA Sredni ranking
Brivaracetam 46,2 3,7
Cenobamate 99,0 1,1

Eslicarbazepine acetate 53,4 3,3

Lacosamide 60,8 3,0

Perampanel 40,7 4,0
Placebo 0,0 6,0

Catkowite ustapienie napadéw padaczkowych
Lattanzi 2022

Dla wszystkich ocenianych ASM (BRV, CNB, ESL, PER) wykazano wyzszy odsetek catkowitego zaprzestania
napadéw padaczkowych w stosunku do placebo.

W zakresie catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
perampanelem a aktywnym komparatorem dla zadnego z poréwnan.
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Odds Ratio (95% Cl)
ESL vs PBO —— 3.42 (1.43,8.17)
BRV vs PBO —— 6.26 (1.90,20.57)
LCM vs PBO —— 2.73 (0.96,7.74)
PER vs PBO —— 3.85 (1.56,9.48)
CNB vs PBO —— 14.07 (1.88,105.17)
BRV vs ESL —— 1.83 (0.42,8.00)
LCM vs ESL —— 0.80 (0.20,3.11)
PER vs ESL — 1.13 (0.32,3.95)
CNBvs ESL —_— 4.12 (0.46,36.87)
LCM vs BRV —_— 0.44 (0.09,2.12)
PERVSBRV ~ ~——1— 0.62 (0.14,2.74)
CNB vs BRV e 2.25 (0.22,23.27)
PER vs LCM —T— 1.41 (0.36,5.61)
CNB vs LCM — 5.16 (0.54,49.77)
CNB vs PER I 3.65 (0.40,33.12)
< 1 >
Favors 2"4 intervention Favors 1% intervention

Rysunek 9. Wynik metaanalizy parami dla catkowitego ustapienia napadéw padaczkowych. lloraz szans. Zrédto:
Lattanzi 2022

W analizie wg. dawkowan nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stosunku do placebo dla: BRV50
(OR 2,95; 95%CI: 0,34; 25,26) oraz LCM200 (OR 2,66; 95%CI: 0,87; 8,08).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy zadnym z ocenianych ASM.

3.49 357 295 9.12 6.76 2.66 3.10 336 3.83 473 10.61 17.68
LY (1.36,8.91) (1.41,899) | (0.342526) | (2.53,32.88) | (1.71,26.72) | (0.87,8.08) (1.03,9.30) (1.169.73) | (1.46,10.02) | (1.73,12.92) | (1.33,84.38) | (2.30,135.90)
0.29 1.02 0.84 2.62 1.94 0.76 0.89 0.96 1.10 136 3.04 5.07
(0.11,0.73) ELE00 (0.53,1.97) (0.08,881) | (0.53,12.81) | (0.37,1024) | (0.18,3.26) (0.21,3.77) (0.23,3.98) (0.29,4.21) (0.34,5.36) | (0.31,29.63) | (0.54,47.88)
0.28 0.98 083 256 1.90 0.75 0.87 0.94 1.07 133 297 4.96
(0.11,0.71) | (0.51,1.88) LRI (0.08,857) | (0.53,1243) | (0.36,9.94) (0.18,3.16) (0.21,3.65) (0.23,3.86) (0.28,4.08) (0.34,5.20) | (0.31,2881) | (0.53.46.54)
0.34 118 121 3.10 2.30 0.90 1.05 114 1.30 1.60 3.60 6.00
(0.042.91) | (0.11,12.35) | (0.12,12.57) BROY (0.3527.57) | (0.2322.60) | (0.08,10.14) | (0.09,11.76) | (0.10,12.55) | (0.12,13.69) | (0.15,17.21) | (0.18,71.37) | (0.31,116.18)
0.11 0.38 0.39 0.32 0.74 0.29 0.34 037 0.42 0.52 116 1.94
(0.03,0.40) | (0.08,1.87) (0.08,1.90) (0.04,2.88) ERYL0G (0.32,1.71) (0.05,1.59) (0.06,1.84) (0.07,1.95) (0.08,2.09) (0.102.65) | (0.10,1332) | (0.17.21.57)
0.15 0.52 053 0.44 135 0.39 0.46 0.50 0.57 0.70 1.57 2,62
(0.04,0.58) | (0.102.72) (0.10,2.76) (0.04,4.29) (0.583.11) BRVE0Y (0.07.2.30) (0.08,2.66) (0.09,2.83) (0.11,3.03) (0.13384) | (0.13,1888) | (0.22,30.59)
0.38 131 134 WY 343 2.54 117 1.26 1.44 178 3.99 6.65
(0.12,1.14) | (0.31,5.62) (032,5.70) | (0.10,12.46) | (0.63,18.73) | (0.43,14.90) ECM200 (0.56,2.42) (0.27,5.89) (0.33,6.27) (0.40,7.96) | (0.38,41.98) | (0.65,67.89)
0.32 113 .15 0.95 2.94 2.18 0.86 1.08 124 153 342 571
0.11,097) | (0.27,4.77) (0.27,484) | (0.09,10.62) | (0.54,15.93) | (0.38,12.68) | (0.41,1.78) EENEY (0.24,5.01) (0.29,5.32) (0.34,6.77) | (0.33,35.79) | (0.56,57.88)
0.30 1.04 1.06 0.88 271 2.01 0.79 0.92 114 141 316 5.26
(0.10,0.86) | (0.254.28) (0.26,4.34) (0.089.64) | (0.51,1436) | (0.35,11.44) | (0.17,3.68) (0.20,4.25) EERS (0.53,2.44) (0.583.39) | (0.31,3246) | (0.53,52.48)
0.26 0.91 0.93 0.77 238 1.77 0.69 0.81 0.88 1.23 277 4.62
(0.10,0.68) | (0.24,3.49) (0.25,3.54) (0.07,8.11) | (0.48,11.85) | (0.33,9.46) (0.16,3.02) (0.19,3.49) (0.41,1.88) EERS (0.612.51) | (0.2827.27) | (0.48.44.07)
0.21 0.74 0.75 0.62 1.93 143 0.56 0.66 0.71 0.81 224 374
(0.08,0.58) | (0.19,2.92) (0.19,2.96) (0.06,6.69) (0.38.9.85) (0.26,7.86) (0.132.52) (0.15,2.91) (0.30,1.71) (0.40,1.64) EERIZ (0.22,22.50) | (0.39,36.36)
0.09 0.33 0.34 0.28 0.86 0.64 0.25 0.29 032 0.36 045 1.67
(0.01,0.75) | (0.03,3.20) (0.03,3.26) (0.01,5.50) (0.08.9.85) (0.05,7.67) (0.02.2.64) (0.03,3.05) (0.03,3.26) (0.04,3.55) (0.04,4.47) e (0.72,3.86)
0.06 0.20 0.20 0.17 0.52 0.38 0.15 0.18 0.19 0.22 0.27 0.60

(0.01,043) | (0.02,1.86) (0.02,1.89) (0.01,3.22) (0.05,5.74) (0.03,4.47) (0.01,1.53) (0.02,1.78) (0.02,1.90) (0.02,2.06) (0.03,2.60) (0.26,1.39) ELLD

Rysunek 10. Wyniki metaanalizy sieciowej dla catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych wg. substancji
i dawek. Wyniki pogrubione sg istotne statystycznie. lloraz szans. Zrédlo: Lattanzi 2022

W zakresie catkowitego zaprzestania napadéw padaczkowych, wg. miary SUCRA perampanel miat trzecie
prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego miejsca w rankingu, za cenobamatem oraz brywaracetamem.
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Tabela 13. Ranking wg. SUCRA oraz sredniej pozycji w rankingu dla catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych

Substancja SUCRA Sredni ranking
Brivaracetam 72,4 2,4
Cenobamate 88,8 1,6

Eslicarbazepine acetate 47,2 3,6

Lacosamide 37,8 4,1

Perampanel 53,0 3,4
Placebo 0,8 6,0

9.2.2.1.2. Padaczka z pierwotnie uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi

Odpowiedz na leczenie
Badanie 332

W poréwnaniu z placebo w grupie perampanelu stwierdzono istotnie wyzszg mediane procentowej zmiany
w czestosci pierwotnie uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych na 28 dni (-38,4% vs -76,5%; p < 0,0001)
oraz istotnie wyzszy odsetek pacjentow u ktorych stwierdzono 50% redukcje czestotliwosci napadow
padaczkowych PGTC (39,5% vs 64,2%; p = 0,0019). Stwierdzono réwniez istotnie wyzszg mediane procentowej
zmiany czestotliwosci jakichkolwiek napadéw padaczkowych na 28 dni w grupie perampanelu w poréwnaniu
do placebo (-22,9 vs -43,4; p = 0,0018)

-100 @ Placebo

M Perampanel
-76.5

-80 - (p <0.0001*)
-60 -

40 -

Median change in PGTC
seizure frequency (%)

-20 -

n=281 n=281

100

80
64.2

(p = 0.0019%)
60

40 39.5

50% PGTC seizure
responder rate (%)

20

0
n=281 n=281
Rysunek 11. Mediana procentowej zmiany w czestosci napadoéw PGTC oraz odsetek pacjentow z 50% redukcja
napadow PGTC. Zrédto: Badanie 332

Catkowite ustapienie napadéw padaczkowych
Badanie 332

W okresie podtrzymania dawki w badaniu, u 12,3% pacjentéw w grupie placebo oraz u 30,9% pacjentéw w grupie
perampanelu stwierdzono uwolnienie od pierwotnie uogdélnionych napadéw toniczno-klonicznych. Brak
jakichkolwiek napadow padaczkowych stwierdzono u 4,9% pacjentéw w grupie placebo oraz 23,5% pacjentow
w grupie perampanelu.
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9.2.2.2. Populacja<12r.z.

9.2.2.2.1. Padaczka z napadami ogniskowymi

Odpowiedz na leczenie
Badanie 311

W populacji ogolnej badania mediana procentowej redukcji czestosci napadéw FS i FBTCS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta odpowiednio: 40% (95%Cl: 31%; 53%) oraz 95% (95%Cl: 49%; 70%). Dla jakichkolwiek
napadéw w kohorcie FS mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta 37%
(95%Cl: 31%; 51%).

W subpopulacjach wg. wieku mediana procentowej redukcji czestosci napadéw FS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta 43% (95%CI: 26%; 56%) w grupie 4 do <7 lat oraz 40% (95%CI: 31%; 53%) w grupie
7 do <12 lat. Dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie FS wyniki wyniosty odpowiednio 34% (95%CI: 25%; 56%)
i 39% (95%CI: 24%; 51%). W grupach z/bez towarzyszacego EIASD mediana procentowej redukcji czestosci
napadéw FS (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta odpowiednio 34% (95%CI: 9%; 60%) oraz 42% (95%CI:
32%; 54%). Dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie FS wyniki wyniosty 34% (95%CI: 9%; 62%) z EIASD oraz 39%
(95%ClI: 31%; 53%) bez EIASD.

W kohorcie FBTCS mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta 56%
(95%CI: 39%; 78%) w grupie 4 do <7 lat oraz 61% (95%CI: 43%; 76%) w grupie 7 do <12 lat. Dla wszystkich
napadéw wyniki wyniosty odpowiednio 34% (95%CI: 25%; 56%) i 39% (95%CI: 24%; 51%). W grupach
z/bez towarzyszgcego EIASD mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta
odpowiednio 60% (95%CI: 9%-79%) oraz 58% (95%CI: 48%-70%)
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For each seizure type, only patients who had 21 seizure during the Baseline period are included in the analysis.

If a patient did not experience a FS, FBTC or GTC seizure during Basefine, they were excluded from the efficacy analysis but were included as part of the total seizure group analysis for each particular
seizure-type. In the figures above, these are represented as “Total seizures (FS)” and “Total seizures (GTCS).

FS = total (all] focal seizures, induding simple focal seizures without motor signs, simple focal seizures with motor signs, complex focal seizures, and complex focal seizures with FBTCS.

E1ASD, enzyme-inducing anti-selzure drug; FBTCS, focal to bilateral tonic-clonic selzures FS, focal selzures; GTCS, generalized tonic-clonic seizures

Rysunek 12. Mediana procentowej redukcji w czestosci napadéw na 28 dni z poziomu bazowego wg. (A) wszyscy
pacjenci, (B) wieku, and (C) EIASD. Zrédto: Badanie 311
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Odsetek pacjentéw z 50% odpowiedzig wynidst 44% dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie FS, 47% dla napadéw
FS, oraz 65% dla FBTCS. Dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie FS oraz FBTCS, odsetek pacjentow z 50%
odpowiedzig byt zblizony miedzy grupami 4 do <7 lat oraz 7 do <12 |at.

Odsetek pacjentéw z 50% odpowiedzig wyniést 46% i 55% odpowiednio dla FS i FBCTS w grupie z EIASD
oraz 47% i 67% w grupie bez EIASD.

Odsetki pacjentéow wolnych od napadéw padaczkowych (100% odpowiedz) wyniosty: 11% dla jakichkolwiek
napadéw w kohorcie FS, 12% dla napadéw FS oraz 19% dla FBCTS.
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For each seizure type, only patients who had 21 seizure during the Baseline period are included in the analysis.

if a patient did not experience a FS, FBTC or GTC seizure during Baseline, they were excluded from the efficacy analysis but were included as part of the total seizure group analysis for each particular
seizure-type. In the figures above, these are represented as “Total seizures (FS)” and Total seizures [GTCSY.

FS = total {all} focal seizures, including simple focal seizures without motor signs, simple focal seizures with motor signs, complex focal seizures, and complex focal seizures with FBTCS.

EIASD, enzyme-inducing anti-selzure drug: FBTCS, focal to bilateral tonic-clonic seizures FS, focal selzures; GTCS, generalized tonic-clonic seizures.

Rysunek 13. Odpowiedz na leczenie (50%) oraz ustgpienie napadow padaczkowych wg. typu napadu w czasie fazy
podtrzymania dawki badania wg. (A) wszyscy pacjenci (B) wieku (odpowiedz 50%), (C) wieku (odpowiedz 100%), (D)
EIASD (odpowiedz 50%), and (E) EIASD (odpowiedz 100%). Zrédto: Badanie 311
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9.2.2.2.2. Padaczka z pierwotnie uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi

Badanie 311

W populacji ogolnej badania mediana procentowej redukcji czestosci napadéw GTCS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta: 69% (95%CI: 18%; 100%). Dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie GTCS mediana
procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta 22% (95%Cl: -12%; 57%) (Rysunek
13).

W subpopulacjach wg. wieku mediana procentowej redukcji czestosci napadéw GTCS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta 57% (95%CI: -12.8%; 100%) w grupie 4 do <7 lat oraz 82% (95%CI: 18%; 100%) w grupie
7 do <12 lat. Dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie GTCS wyniki wyniosty odpowiednio 49% (95%CI: -177%;
100%) i 18% (95%Cl: -12%; 52%). W grupach z/bez towarzyszgcego EIASD mediana procentowej redukciji
czestosci napadow GTCS (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta odpowiednio 16% (95%Cl: -27%; 58%) oraz
69% (95%CI: 18%; 100%).

Odsetek pacjentéw z 50% redukcjg czestotliwosci napadéw padaczkowych wyniést 39% dla jakichkolwiek
napadéw w kohorcie GTCS oraz 64% dla napadéw GTCS. Dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie GTCS, odsetek
pacjentéow z 50% odpowiedzig byt zblizony miedzy grupami 4 do <7 lat oraz 7 do <12 lat.

Odsetki pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych (100% odpowiedz) wyniosty: 16% dla jakichkolwiek
napadéw w kohorcie GTCS, 55% dla napadéw GTCS

9.2.3. Wyniki bezpieczenstwa
9.2.3.1. Populacjaz12r.z.

9.2.3.1.1. Padaczka z napadami ogniskowymi

Zdarzenia niepozadane
Lattanzi 2022

Octan eslikarbazepiny, brywaracetam, perampanel oraz cenobamat zwigzane byly z wiekszym odsetkiem
pacjentow, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane w stosunku do placebo.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem dla poréwnania perampanelu z brywaracetamem (na korzy$¢ perampanelu; OR=1,42;
95%ClI: 1,02; 1,96). Dla pozostatych poréwnah nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy
perampanelem a aktywnym komparatorem.
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Fycompa (permapanel)

Odds Ratio (95% Cl)

ESL vs PBO —e—  2.18(1.74,2.74)
BRV vs PBO —— 1.34 (1.05,1.71)
LCM vs PBO R 1.30 (0.95,1.79)
PER vs PBO —— 1.90 (1.53,2.37)
CNB vs PBO ———— 2.09(1.22,3.61)
BRV vs ESL —— 0.61 (0.44,0.86)
LCM vs ESL — 0.60 (0.40,0.88)
PER vs ESL e 0.87 (0.64,1.19)
CNB vs ESL : 0.96 (0.53,1.73)
LCM vs BRV jr 0.97 (0.65,1.45)
PER vs BRV | - 1.42 (1.02,1.96)
CNB vs BRV ——e——  1.56(0.86,2.83)
PER vs LCM e 1.46 (1.00,2.15)
CNB vs LCM ——e——  1.61(0.86,3.02)
CNB vs PER e 1.10 (0.61,1.98)
« 1

leczeniem. Zrédto: Lattanzi 2022

W analizie wedtug dawek:

Favors 1t intervention

Favors 2"¢ intervention
Rysunek 14. Wynik metaanalizy parami dla wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z

0T.4211.6.2022

PER4 zwigzany byt z istotnie nizszym odsetkiem pacjentéow, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane od: ESL1200 (OR=0,50; 95%CI: 0,34; 0,75), CNB400 (OR=0,34; 95%CI: 0,15;

0,77).

PERS8 zwigzany byt z istotnie wyzszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych stwierdzono co najmniej jedno

zdarzenie niepozadane od: LCM200 (OR=1,85; 95%Cl: 1,18; 2,89).

PER12 zwigzany byt z istotnie wyzszym odsetkiem u ktérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane od: ESL800 (OR=1,66; 95%CIl: 1,08; 2,56), BRV50 (OR 2,56; 95%Cl: 1,50; 4,38), BRV100
(OR 2,12; 95%CI: 1,34; 3,35), BRV200 (OR 2,24; 95%Cl: 1,37; 3,66), LCM200 (OR 3,00; 95%CI: 1,82;

4,94), LCM400 (OR=1,78; 95%CIl: 1,06; 2,99), CNB 200 (OR 2,23; 95%CI: 1,11; 4,48).

Dla pozostatych porownan wg. dawkowan nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy perampanelem

a aktywnym komparatorem.
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1.83 2.62 1.19 143 1.36 1.01 1.71 1.32 1.88 3.04 1.36 3.83
20 (1.41,2.38) (2.00,3.43) (0.79,1.78) (1.06,1.94) (0.96,1.92) (0.71,1.45) (1.16,2.51) (0.98,1.77) (1.44,2.44) (2.15,4.30) (0.74,2.49) (1.81,8.08)
0.55 143 0.65 0.78 0.74 0.55 0.93 0.72 1.02 1.66 0.74 2.09
(0.42,0.71) ESES00 (1.09,1.88) (0.40,1.05) (0.53,1.17) (0.48,1.15) (0.35,0.86) (0.59,1.49) (0.49,1.07) (0.71,1.48) (1.08,2.56) (0.39,1.43) (0.95,4.61)
0.38 0.70 0.45 0.55 0.52 0.39 0.65 0.50 0.72 1.16 0.52 1.46
(0.29,0.50) (0.53,0.92) el (0.28,0.74) (0.37,0.82) (0.33,0.80) (0.25,0.61) (0.41,1.04) (0.34,0.75) (0.49,1.04) (0.75,1.80) (0.27,1.01) (0.66,3.24)
0.84 1.54 221 1.21 1.14 0.86 1.44 111 1.58 2.56 1.15 3.23
(0.56,1.27) (0.95,2.50) (1.35,3.60) HRVE (0.77,1.89) (0.69,1.91) (0.50,1.47) (0.82,2.52) (0.67,1.84) (0.97,2.57) (1.50,4.38) (0.55,2.38) (1.38,7.56)
0.70 1.28 1.83 0.83 0.95 0.71 1.19 0.92 1.31 2.12 0.95 2.67
(0.52,0.94) (0.86,1.90) (1.22,2.73) (0.53,1.29) HRYL00 (0.66,1.35) (0.44,1.13) (0.73,1.94) (0.60,1.40) (0.88,1.95) (1.34,3.35) (0.48,1.86) (1.19,5.97)
0.74 1.35 1.93 0.87 1.06 0.75 1.26 0.97 1.38 224 1.00 2.82
(0.52,1.04) (0.87,2.09) (1.24,3.00) (0.52,1.46) (0.74,1.51) BR208 (0.45,1.23) (0.75,2.12) (0.62,1.53) (0.89,2.14) (1.37,3.66) (0.50,2.01) (1.24,6.44)
0.99 1.81 2.58 1.17 1.41 1.34 1.68 1.30 1.85 3.00 1.34 3.77
(0.69,1.41) (1.16,2.82) (1.65,4.05) (0.68,2.01) (0.88,2.26) (0.81,2.21) LCM200 (1.15,2.48) (0.82,2.07) (1.18,2.89) (1.82,4.94) (0.66,2.71) (1.65,8.65)
0.59 1.07 1.53 0.69 0.84 0.79 0.59 0.77 .10 1.78 0.80 224
(0.40,0.86) (0.67,1.71) (0.96,2.45) (0.40,1.21) (0.52,1.37) (0.47,1.33) (0.40,0.87) LCMEID (0.48,1.25) (0.69,1.75) (1.06,2.99) (0.39,1.63) (0.97,5.19)
0.76 1.39 1.98 0.90 1.09 1.03 0.77 1.30 1.42 2.30 1.03 2.90
(0.56,1.02) (0.94,2.06) (1.33,2.96) (0.54,1.49) (0.71,1.66) (0.65,1.62) (0.48,1.22) (0.80,2.10) PER4 (1.04,1.93) (1.55,3.43) (0.53,2.02) (1.30,6.48)
0.53 0.98 1.40 0.63 0.76 0.72 0.54 0.91 0.70 1.62 0.73 2.04
(0.41,0.69) (0.67,1.41) (0.96,2.03) (0.39,1.03) (0.51,1.14) (0.47,1.12) (0.35,0.85) (0.57,1.45) (0.52,0.96) EERS (1.13,2.33) (0.38,1.40) (0.924.51)
0.33 0.60 0.86 0.39 0.47 0.45 0.33 0.56 0.43 0.62 0.45 1.26
(0.23,0.47) (0.39,0.93) (0.55,1.34) (0.23,0.67) (0.30,0.75) (0.27,0.73) (0.20,0.55) (0.33,0.94) (0.29,0.65) (0.43,0.89) EER (0.22,0.90) (0.55,2.87)
0.74 1.35 1.92 0.87 1.05 1.00 0.75 1.26 0.97 1.38 2.23 2.81
(0.40,1.34) (0.70,2.60) (0.99,3.73) (0.42,1.80) (0.54,2.07) (0.50,2.00) (0.37,1.51) 0.61,2.57) (0.50,1.90) (0.71,2.66) (1.11,4.48) GB2 (1.31,6.03)
0.26 0.48 0.68 0.31 0.37 0.35 0.26 0.45 0.34 0.49 0.79 0.36
(0.12,0.55) (0.22,1.06) (0.31,1.51) (0.13,0.73) (0.17,0.84) (0.16,0.81) (0.12,0.61) (0.19,1.03) (0.15,0.77) (0.22,1.08) (0.35,1.81) (0.17,0.76) B

Rysunek 15. Wyniki metaanalizy sieciowej dla wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
wg. substancji i dawek. Wyniki pogrubione sg istotne statystycznie. Zrédlo: Lattanzi 2022

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktoérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, wg. miary
SUCRA perampanel miat czwarte prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego miejsca w rankingu,
za placebo, lakozamidem i brywaracetamem.

Tabela 14. Ranking wg. SUCRA oraz sredniej pozycji w rankingu dla wystapienia co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem

Substancja SUCRA Sredni ranking
Brivaracetam 67,0 2,6
Cenobamate 21,5 4,9

Eslicarbazepine acetate 12,8 54

Lacosamide 70,2 2,5

Perampanel 29,6 4,5
Placebo 98,8 11

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia
Lattanzi 2022

Kazdy z ocenianych ASM zwigzany byt z wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktdrych stwierdzono co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia w stosunku do placebo.

W zakresie wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczenie prowadzgcego do zaprzestania
leczenia nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy perampanelem a aktywnym komparatorem
dla zadnego z poréwnan.
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Fycompa (permapanel)

ESL vs PBO
BRV vs PBO
LCM vs PBO
PER vs PBO
CNB vs PBO
BRV vs ESL
LCM vs ESL
PER vs ESL
CNB vs ESL
LCM vs BRV
PER vs BRV
CNB vs BRV
PER vs LCM
CNB vs LCM
CNB vs PER

Odds Ratio (95% Cl)

2.93 (1.95,4.40)
1.93 (1.09,3.41)
2.08 (1.32,3.29)
2.37 (1.54,3.65)
4.14 (1.58,10.87)
0.66 (0.33,1.33)
0.71 (0.39,1.31)
0.81 (0.45,1.46)
1.41 (0.50,4.03)
1.08 (0.52,2.25)
1.23 (0.60,2.52)
2.15 (0.70,6.60)
1.14 (0.61,2.13)
1.99 (0.68,5.78)
1.75 (0.61,5.03)

»
»

-
-

Favors 1%t intervention

Favors 2"d intervention

0T.4211.6.2022

Rysunek 16. Wynik metaanalizy parami dla wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z
leczeniem prowadzacego do zaprzestania terapii. Zrodto: Lattanzi 2022

W analizie wedtug dawek:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

PER4 zwigzany byt z istotnie nizszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia od: ESL1200 (OR=0,23; 95%CI: 0,10;
0,52), LCM400 (OR=0,31; 95%CI: 0,13; 0,71), CNB400 (OR=0,18; 95%CI: 0,05; 0,63).

PERS8 zwigzany byt z istotnie nizszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia od: ESL1200 (OR=0,51; 95%CI: 0,27,

PER12 zwigzany byt z istotnie wyzszym odsetkiem pacjentow, u ktorych stwierdzono co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia od: ESL800 (OR 2,07; 95%Cl: 1,07; 4,02),
LCM200 (OR 3,44; 95%Cl: 1,66; 7,16),
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Rysunek 17. Wyniki metaanalizy sieciowej dla wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
prowadzacego do zaprzestania terapii wg. substancji i dawek. Wyniki pogrubione sg istotne statystycznie. Zrédto:
Lattanzi 2022

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktoérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozadane prowadzace
do zaprzestania leczenia, wg. miary SUCRA perampanel miat czwarte prawdopodobiefstwo osiggniecia
pierwszego miejsca w rankingu, za placebo, lakozamidem i brywaracetamem.

Tabela 15. Ranking wg. SUCRA oraz sredniej pozycji w rankingu dla wystapienia co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem prowadzacego do zaprzestania terapii

Substancja SUCRA Sredni ranking
Brivaracetam 62,3 2,9
Cenobamate 11,9 54

Eslicarbazepine acetate 24,8 4,8

Lacosamide 56,8 3,2

Perampanel 44,5 3,8
Placebo 99,7 1,0

9.2.3.1.2. Padaczka z pierwotnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi

Zdarzenia niepozadane
Badanie 332

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stwierdzono u 72% pacjentéw w grupie placebo oraz 82,7%
pacjentdw w grupie perampanelu. Wiekszo$¢ ze zdarzen miata umiarkowane nasilenie (powazne zdarzenia
stwierdzono u 6 pacjentéw w kazdej z grup). Do najczesciej raportowanych zdarzen w grupie perampanelu
(210%) nalezaly: zawroty gtowy, zmeczenie, bdle glowy, sennos¢ i rozdraznienie.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu 332

Zdarzenie Placebo (n = 82) Perampanel (n = 81)
Jakiekolwiek TEAE 59 (72%) 67 (82,7%)
Zawroty gtowy 5 (6,1%) 26 (32,1%)
Zmeczenie 5 (6,1%) 12 (14,8%)
Bol glowy 8 (9,8%) 10 (12,3%)
Sennosé 3 (3,7%) 9 (11,1%)
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Rozdraznienie 2 (2,4%) 9 (11,1%)
Zapalenie nosogardzieli 7 (8,5%) 7 (8,6%)
Zawroty gtowy 2 (2,4%) 7 (8,6%)
Wymioty 2 (2,4%) 7 (8,6%)
Wzrost masy ciata 3(3,7%) 6 (7,4%)
Stluczenie 3(3,7%) 5 (6,2%)
Nudnosci 4 (4,9%) 5 (6,2%)

9.2.3.2. Populacja<12r.z.

Zdarzenia niepozadane
Badanie 311

W catej populacji badania TEAE zaobserwowano u 89% (n = 160) os6b a TEAE uznane za zwigzane
z perampanelem u 67% (n = 120) badanych. Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Severe TEAE)
zaobserwowano u 8% pacjentéw (n = 14), a powaznie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious TEAE) u 15%
(n = 27). W trakcie badania zmart jeden pacjent (1%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
(u=10% pacjentow z kohorty) byty: sennosc¢ (26%, n = 47), zapalenie nosogardzieli (19%, n = 35), zawroty glowy
(13%, n = 23), drazliwos¢ (13%, n = 23), gorgczka (13%, n = 23) oraz wymioty (11%, n = 20).

W kohorcie FS, TEAE zaobserwowano u 90% (n = 134) pacjentéow, a TEAE uznane za zwigzane z perampanelem
u 64% (n = 95). Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Severe TEAE) zaobserwowano u 7% pacjentéw (n = 10),
a powaznie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious TEAE) u 15% (n = 22). W trakcie badania zmart jeden pacjent
(1%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (u =210% pacjentéw z kohorty) byly: sennos¢ (25%,
n = 42), zapalenie nosogardzieli (22%, n = 32), zawroty gtowy (12%, n = 18), drazliwos¢ (12%, n = 20), gorgczka
(13%, n = 20) oraz wymioty 911%, n = 16).

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu 311

Rodzaj napadéw Wiek Terapia towarzyszaca Lacznie
Zdarzenie FS FBTCS 4-<Trz 7-<12r.z. ZEIASD | BezEIASDS | ("o
(N = 149) (N = 54) (N = 46) (N = 134) (N = 48) (N =132)
TEAE, n (%) 134 (90) 53 (98) 45 (98) 115 (86) 40 (83) 120 (91) 160 (89)
p;gg{f;‘\'ggﬁ:"ﬁ Y | 956 36 (67) 38 (83) 82 (61) 29 (60) 91 (69) 120 (67)
Ciezkie TEAE, n (%) 10 (7) 4(7) 6 (13) 8 (6) 2 (4) 12 (9) 14 (8)
P°Wair&)TEAE' n 23 (15) 13 (24) 28) 14 (10) 5 (10) 22 (17) 27 (15)
Zgony, n (%) 1(1) 0(0) 1(2) 0 (0) 1(2) 0 (0) 1(1)
hig; tgﬁg@ﬁa{?a ) 21 (14) 13 (24) 12 (26) 13 (10) 4 (8) 21 (16) 25 (14)
TEAE prowadzace
do wycofania z 14 (9) 2 (4) 5 (11) 12 (9) 5 (10) 12 (9) 17 (9)
badania, n (%)
TEAE prowadzace
do obnizenia dawki, 60 (40) 22 (41) 24 (52) 49 (37) 15 (31) 58 (44) 73 (41)
n (%)
Najczesciej obserwowane TEAE (wystepujace u 210% kazdej z kohort), n (%)
Sennosé 42 (28) 17 (32) 16 (35) 31 (23) 12 (25) 35 (27) 47 (26)
nozsipga;fg;?e” 32 (22) 16 (30) 12 (26) 23 (17) 11 (23) 24 (18) 35 (19)
Zawroty glowy 18 (12) 7 (13) 6 (13) 17 (13) 5 (10) 18 (14) 23 (13)
Drazliwosé 18 (12) 8 (15) 9 (20) 14 (10) 3(6) 20 (15) 23 (13)
Goraczka 20 (13) 7 (13) 11 (24) 12 (9) 8 (17) 15 (11) 23 (13)
Wymioty 16 (11) 7 (13) 5 (11) 15 (11) 9 (19) 11 (8) 20 (11)
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9.2.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Fycompa
przeszukano strony internetowe EMA, FDA i URPL celem poszukiwania komunikatéw na temat zgtaszanych
dziatan niepozadanych. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.07.2022 r. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Fycompa.

ChPL Fycompa (data ostatniej aktualizacji 25.04.2022r.)

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) oraz czesto
(21/100 do <1/10), zgtoszonych po podaniu perampanelu.

Tabela 18. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Fycompa (ChPL Fycompa)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢ Dziatanie niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

Bardzo czesto Zawroty gtowy, sennosc¢

Zaburzenia uktadu nerwowego - - —— - .
Ataksja, dyzartria, zaburzenia rownowagi, drazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie taknienia, zwiekszenie faknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja, gniew, lek, stan splatania
Zaburzenia oka Czesto Podwojne widzenie, nieostre widzenie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

i tkanki tacznej BOl plecow

Ponadto w ChPL Fycompa wskazano w sekcji ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania”,
iz ,U pacjentdow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach zgtaszano
wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikow randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielki wzrost ryzyka
wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostepne dane nie
wykluczajg zwiekszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu. W zwigzku z tym, pacjentéw (dzieci, mtodziez
i dorostych) nalezy obserwowac pod katem wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢
wigczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw) nalezy poinformowaé, aby w razie wystgpienia
my$li i zachowan samobdjczych zgtosili sie po porade do lekarza”.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

1. W kryteriach wigczenia badan do przeglagdu systematycznego Lattanzi 2022 przedstawiono populacje
docelowg jako: dorosli pacjenci z napadami czesciowymi u ktoérych nie udato sie uzyskac kontroli co najmnie;j
jednym towarzyszacym ASM, jednakze badania wigczone dla poszczegodlnych substancji dopuszczaty
réwniez populacje mtodszg. Do badan przeprowadzonych dla perampanelu (badanie 304, badanie 305,
badanie 306 oraz badanie 335) wiek populacji okreslono jako ,12 lub starsi”. W badaniach dla brywaracetamu
wigczano pacjentéw w wieku 16 do 70 r.z. (Biton 2014, Ryvlin 2014) oraz 16 do 80 lat (Klein 2015). Badanie
dla cenobamatu przeprowadzono w populacji 18-70 (Krauss 2019). Octan eslikarbazepiny oceniano
w populacji >16 (Sperling 2015) oraz >18 r.z (Ben-Menachem 2010, Gil-Negel 2009, Elger 2009). Do badan
oceniajgcych lakozamid wtgczano pacjentéw w wieku 16-70 (Hong 2016, Chung 2010, Halasz 2009) oraz 18-
65 lat (Ben-Menachem 2007).

2. Dowody dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa perampanelu w populacji ponizej 12 r.z. pochodzg
z niezaslepionego jednoramiennego badania (badanie 311).

3. Dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa perampanelu w populacji pacjentow z padaczka
Z pierwotnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi pochodzg z badania kontrolowanego placebo. Nie
zidentyfikowano dowodéw w stosunku do aktywnego komparatora.

4. W metaanalizie Lattanzi 2022 przeprowadzono poréwnanie perampanelu z czterema komparatorami:
brywaracetamem, lakozamidem, octanem eslkikarbazepiny oraz cenobamatem. Z powyzszych
na refundowane sg jedynie brywaracetam oraz lakozamid. Octan eslikarbazepiny sprowadzany jest w ramach
importu docelowego (produkt Zebinix) Cenobamat na dzieh zakonczenia prac nad raportem znajdowat sie
w trakcie oceny w Agenciji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 46/56



Fycompa (permapanel) 0T.4211.6.2022

10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia produkt Fycompa sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie importu
docelowego. Zgodnie z pismem MZ PLD.45340.1281.2022.1.SG z dnia 16 maja 2022, w latach 2021-2022
sprowadzono tgcznie 56 opakowan srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Fycompa
za fgczng kwote 28 304,08 zt. Laczna liczba pacjentéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktorzy uzyskali
refundacje produktu Fycompa w powyzszym okresie wyniosta 9 pacjentéw. Ponizsza tabela przedstawia dane
wskazane przez MZ.

Tabela 19. Zestawienie — import docelowy srodkéw spozywczych we wskazaniu padaczka lekooporna z napadami
ogniskowymi (w latach 2021-2022)

Nazwa, substancja czynna Fycompa, perampanel

2 mg: 472,14 zt (28 tabletek)
6 mg: 505,43 zt (28 tabletek)
8 mg: 505,43 zt (28 tabletek)
10 mg: 505,43 zt (28 tabletek)
12 mg: 505,43 zt (28 tabletek)
0,5 mi/ml : 396,30 zt (30 ml)

Koszt za opakowanie produktu

2mg: 0
4mg: 3

6 mg: 3
8mg: 1
10mg: 1
12mg: 1
0,5ml/ml: 0

Liczba unikalnych numeréw PESEL

2mg: 0
4mg: 1

6 mg: 4

8 mg: 0
10mg: 1

12 mg: 2
0,5ml/ml : 0

Liczba pozytywnie rozpatrzonych
wnioskow

2mg: 0
4mg: 3

6 mg: 27

8 mg: 0

. 10 mg: 10

. 12 mg: 16

. 0,5ml/ml: 0

Liczba sprowadzonych opakowan

taczna kwota refundacji 28304,08 zt

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na mnogos¢ dostepnych opcji terapeutycznych odstgpiono od oszacowania udziatébw w rynku
poszczegoblnych technologii oraz potencjalnego przejecia udziatdbw przez perampanel. Wpltyw na budzet
poszczegolnych opcji przedstawiono jako koszt dzienny/miesieczny/roczny terapii na jednego pacjenta oraz
na populacje. Koszty terapii tha uznano za koszty nieréznigce w zwigzku z czym odstgpiono od ich szacowania.
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Przyjeto dane kosztowe przekazane przez MZ oraz dane dostepne w bazie EURIPID. Dawke perampanelu nalezy
dostosowac indywidualnie, schematy r6znig sie w zaleznosci od odpowiedzi oraz wieku i masy ciata pacjenta.
Z tego wzgledu do oszacowania kosztu terapii wykorzystano: DDD, $rednig dzienng dawke z badania 311
dla populacji w wieku <12 r.z. oraz $rednig dzienng dawke z badania 307 dla populacji w wieku = 12 r.z.

Zgodnie z uzyskang w trakcie prac opinig eksperta (prof. Barbara Blaszczyk) liczba pacjentéw z analizowanym
wskazaniem moze wynosi¢ ok 1600 oséb. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nie mozliwe byto okreslenie
struktury wieku w populaciji.

Zatozenia i dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach wraz ze wskazaniem zrodet przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 20. Dane wejsciowe do szacunkoéw wptywu na budzet

Parametr Wartos¢ Wariant Zrédto
8 mg Podstawowy DDD (WHOCC NO03AX22)
Perampanel - dzienna dawka 7mg Alternatywny Srednia dawka z badania 311
10,1 mg Alternatywny Srednia dawka z badania 307
3,41z Podstawowy Srednia cena za mg (Zlecenie MZ)
Perampanel - Koszt za mg . -
[ ] Alternatywny Srednia cena za mg (EURIPID)
. N Opinia eksperta klinicznego — Prof.
Populacja docelowa 1600 pacjentéw/rok Podstawowy Barbary Blaszczyk
Tabela 21. Koszt terapii perampanelem (w perspektywie NFZ)
Koszt stosowania (na pacjenta) Wydatki (na populacje)
Dawkowanie | Cena
Dzienny Miesieczny Roczny Dzienne Miesieczne Roczne
DDD 27,14 zt 826,14 zt 9913,63 zt 43 427,25 zt 1321 816,77 zt | 15 861 801,29 z
Badanie 307 SOID 34,30 zt 1 043,91 zt 12 526,91 zt 54 874,90 zt 1670 254,68 zt | 20 043 056,12 zt
Badanie 311 23,73 zt 722,43 zt 8 669,20 zt 37 975,98 zt 1155893, 96 zt | 13 870 727,55 zt
DDD . ] I I B
Badanie 307 |EURIPID | I Il # I I | I |
Badanie 311 I I # I I | I |

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztu za DDD technologii opcjonalnych wskazanych przez
eksperta i innych produktéw dostepnych w ramach importu docelowego w leczeniu padaczki lekooporne;j.

Tabela 22. Koszt za DDD technologii opcjonalnych (w perspektywie NFZ)

Produkt/substancja Cenaza 1 mg [zi] DDD* Cena /DDD [24]*

Perampanel 3,41 8 mg 27,14
Apydan (okskarbazepina)? 0,05 1g 49,89

Depamide (walpromid) 2 0,003 - 0,0036 159 4,77 - 5,31
Inovelon (rufinamid) @ 0,03 149 41,89

Ospolot (sultiam) @ 0,02 -0,03 049 9-18 — 12,90
Petinimid (etosuksymid) 2 0,007 1,259 8,89
Petnidan Saft (etosuksymid)? 0,011 1,259 13,96
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Taloxa (felbamat) 2 0,02 249 58,68
Zebinix (octan eslikarbazepiny) 2 0,044 08¢ 35,04
Synacthen Depot (tetrakozaktyd) 2 22,79 0,25 mg 5,59
Zonegran (zonisamid)® 0,08 0,29 15,89
lewetyracetam® 0,001 1,59 1,50
brywaracetam® 0,126 0,19 12,60
lakozamid® 0,015 0,39 4,50

topiramat® 0,01 0,39 3,00
wigabatryna® 0,005 2g 10,00

2 obliczone na podstawie danych z raportu OT.4311.23.2020; ° dane kosztowe z raportu refundacyjnego NFZ za okres styczen — kwiecien
2022 r. ©obliczone na podstawie danych z raportu OT.4311.11.2017; * https://www.whocc.no/atc ddd index/ * nie zawiera optaty ryczattowej

(dot. lekéw z importu)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLD.45340.1281.2022.1.SG (data wptyniecia do AOTMiT: 16.05.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pozn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Fycompa, Perampanelum, tabletki powlekane/zawiesina doustna, sprowadzanego z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Produkt Fycompa nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Padaczka jest przewleklg chorobg moézgu cechujgcg sie trwatg skionnoscig do wystepowania napadow
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidiowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komoérek mézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowaé zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb uktadu nerwowego. Ocenia sie, ze na padaczke choruje do 1% ludzi
(w Polsce ok. 400 tys., na swiecie 60-70 miIn). Lekarz z reguly rozpoznaje padaczke, gdy u chorego wystapity
co najmniej dwa niesprowokowane napady padaczkowe, co oznacza, ze napady nie byty poprzedzone zadng
konkretng sytuacja, nie byly sprowokowane przez czynnik zewnetrzny.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz z uwagi na mnogos¢ proponowanych terapii, podstawg wyboru
LPP powinna byé znajomo$¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawéw niepozgdanych. Z kolei do najczesciej wymienianych lekéw w odnalezionych
rekomendacjach w terapii skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej naleza: karbamazepina, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. W$réd metod
nie farmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana jest
dieta ketogeniczna, w szczegodlnosci u dzieci (niektére wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania
u dorostych).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2022 r. do lekéw finansowanych u pacjentéw
z padaczka lekooporng nalezg: wigabatryna, tiagabina, topiramat, gabapentyna, lakozamid i brywaracetam.

W opinii analitykéw Agencji wyznaczenie technologii alternatywnych w niniejszym przypadku jest utrudnione, gdyz
leczenie padaczki jest dobierane indywidualne, wedtug wieku pacjenta, dostepnosci produktdow, profilu
farmakologicznego czy historii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze aspekty uznano, iz technologie alternatywng
w ocenianych wskazaniach stanowig inne leki dostepne w ramach importu docelowego. Pozostate leki
sg refundowane.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznosc

Pacjenci = 12 r.z. z padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi

Dowody w ww. populacji pochodzg z publikacji Lattanzi 2022 - przeglgdu systematycznego z metaanalizg
sieciowg, do ktérego wigczano badania oceniajgce leki przeciwpadaczkowe trzeciej generacji (perampanel,
lakozamid, brywaracetam, cenobamat oraz octan eslikarbazepiny) w leczeniu padaczki lekoopornej z napadami
ogniskowymi u dorostych pacjentéw. W przegladzie uwzgledniono gtéwne badania rejestracyjne perampanelu
(badanie 304, badanie 305, badanie 306 oraz badanie 335).

W zakresie odpowiedzi na leczenie, wg. miary SUCRA perampanel miat najnizsze prawdopodobienstwo
osiggniecia najwyzszej skutecznosci ze wszystkich ocenianych terapii.

W zakresie catkowitego zaprzestania napadéw padaczkowych, wg. miary SUCRA perampanel miat trzecie
prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego miejsca w rankingu, za cenobamatem oraz brywaracetamem.

Pacjenci = 12 r.z. z padaczkg lekooporng z pierwotnie uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi

Dowody dla niniejszej populacji pochodzg z Badania 332 (French 2015) — randomizowanego podwdjnie
zaslepionego, kontrolowanego placebo badania fazy Il w ktérym oceniajgce skuteczno$é perampanelu
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w leczeniu padaczki lekoopornej z pierwotnie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych
pacjentow.

W Badaniu 332 stwierdzono istotnie wyzszg mediane procentowej zmiany czestosci napadéw na 28 dni (-38,4%
vs -76,5%; p < 0,0001) oraz istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono 50% redukcje
czestotliwosci napadéw (39,5% vs 64,2%; p = 0,0019).

W okresie podtrzymania dawki w badaniu, u 12,3% pacjentow w grupie placebo oraz u 30,9% pacjentéw w grupie
perampanelu stwierdzono uwolnienie od pierwotnie uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych. Brak
jakichkolwiek napadéw padaczkowych stwierdzono o 4,9% pacjentdw w grupie placebo oraz 23,5% pacjentéw
w grupie perampanelu.

Pacjenci < 12 r.z. z padaczka lekooporng z napadami ogniskowymi

Dowody w populacjach > 12 r.z. (4 — 11) pochodzg z badania Badanie 311 (Fogarasi 2020) — jednoramiennego
badania typu open-label, oceniajgcego skutecznosé perampanelu w leczeniu padaczki lekoopornej z pierwotnie
uogolnionymi napadami toniczno-kloniczymi oraz napadami ogniskowymi.

W populacji ogéinej badania mediana procentowej redukcji czestosci napadéw FS i FBTCS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta odpowiednio: 40% (95%CI: 31%; 53%) oraz 95% (95%CI: 49%; 70%).

W subpopulacjach wg. wieku mediana procentowej redukcji czestosci napadéw FS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta 43% (95%CI: 26%; 56%) w grupie 4 do <7 lat oraz 40% (95%CI: 31%; 53%) w grupie 7
do <12 lat.

Odsetki pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych (100% odpowiedz) wyniosty: 11% dla jakichkolwiek
napadéw w kohorcie FS, 12% dla napadoéw FS oraz 19% dla FBCTS.

Zgodnie z opinig autoréw wyniki skutecznosci badania 311 dot. populacji pacjentéw z napadami ogniskowymi sg
spojne z wynikami wczesniejszych ocen perampanelu w populacjach mtodziezy i dorostych.

Pacjenci < 12 r.z. z padaczka lekooporng z pierwotnie uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi

W populacji og6lnej badania mediana procentowej redukcji czestosci napadow GTCS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta: 69% (95%CI: 18%; 100%).

W subpopulacjach wg. wieku mediana procentowej redukcji czestosci napadéw GTCS (na 28 dni) z poziomu
bazowego wyniosta 57% (95%CI: -12.8%; 100%) w grupie 4 do <7 lat oraz 82% (95%CI: 18%; 100%) w grupie
7 do <12 lat.

Odsetki pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych (100% odpowiedz) wyniosty: 16% dla jakichkolwiek
napadéw w kohorcie GTCS, 55% dla napadow GTCS.

Zgodnie z opinig autoréw wyniki skutecznosci Badania 311 dot. populacji pacjentéw z pierwotnie uogolnionymi
napadami toniczno-klonicznymi sg spéjne z wynikami wczesniejszych ocen perampanelu w populacjach
mtodziezy i dorostych.

Bezpieczenstwo

Pacjenci = 12 r.z. z padaczka lekooporng z napadami ogniskowymi

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktoérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, wg. miary
SUCRA perampanel miat czwarte prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego miejsca w rankingu za placebo,
lakozamidem i brywaracetamem.

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozgadane prowadzgce
do zaprzestania leczenia, wg. miary SUCRA perampanel miat czwarte prawdopodobienstwo osiggniecia
pierwszego miejsca w rankingu za placebo, lakozamidem i brywaracetamem.

Pacjenci = 12 r.z. z padaczkg lekooporng z pierwotnie uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stwierdzono u 72% pacjentdw w grupie placebo oraz 82,7%
pacjentdw w grupie perampanelu. Wiekszo$¢ ze zdarzeh miata umiarkowane nasilenie (powazne zdarzenia
stwierdzono u 6 pacjentéw w kazdej z grup). Do najczesciej raportowanych zdarzen w grupie perampanelu
(210%) nalezaly: zawroty gtowy, zmeczenie, bdle glowy, sennos¢ i rozdraznienie.

Pacjenci < 12 r.z. z padaczka lekooporng

W calej populacji badania TEAE zaobserwowano u 89% (n = 160) oséb a TEAE uznane za zwigzane
z perampanelem u 67% (n = 120) badanych. Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Severe TEAE)
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zaobserwowano u 8% pacjentow (n = 14), a powaznie zdarzenia niepozadane (ang. Serious TEAE) u 15%
(n = 27). W trakcie badania zmart jeden pacjent (1%). Najcze$ciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
(u210% pacjentéw z kohorty) byty: sennos¢ (26%, n = 47), zapalenie nosogardzieli (19%, n = 35), zawroty gtowy
(13%, n = 23), drazliwos¢ (13%, n = 23), gorgczka (13%, n = 23) oraz wymioty (11%, n = 20).

Zgodnie z opinig autoréw wyniki bezpieczenstwa Badania 311 z napadami ogniskowymi sg spdjne z wynikami
wczesniejszych ocen perampanelu w populacjach mtodziezy i dorostych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg otrzymang od eksperta klinicznego, potencjalnie perampanelem leczonych moze by¢ okoto
1600 pacjentéw rocznie. W zaleznosci od przyjetych zrodet danych (dawkowania oraz kosztowych) dzienny koszt

stosowania perampanelu u jednego pacjenta kosztowat bedzie miedzy 23,73 zt a |l Roczny koszt leczenia
calej populacji wyniesie miedzy 13 870 727,55 zt a ﬁ

Opinie ekspertéw

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie od jednej ekspertki — prof. dr hab. n. med. Barbary
Btaszczyk. W opinii Pani Profesor do aktualnie stosowanych technologii medycznych w niniejszym wskazaniu
zalicza sie: lewetyracetam, brywaracetam, lakozamid, perampanel, eslikarbazepina oraz topiramat. Niemniej
jednak Pani Profesor zaznacza, ze ,(...) wcigz poszukujemy nowych skuteczniejszych lekow
przeciwpadaczkowych w leczeniu szczeg6lnie padaczki lekoopornej. W poréwnaniu do powyzszych terapii
stosowanie perampanelu u chorych z ogniskowg padaczkag lekooporng w badaniach dtugoterminowych, jak
réwniez doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazujg duza skutecznos$¢”. Z kolei do problemow
zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu Pani Profesor zalicza:
.Brak uwolnienia od napadéw w padaczce ogniskowej lekoopornej. Wystepuje ona dos¢ czesto w populacji ludzi
starszych. Nieskuteczna kontrola padaczki moze skutkowac: zwiekszong $miertelno$cia z powodu stanu
padaczkowego, zespotu SUDEP (nagtej niespodziewanej $mierci zwigzanej z padaczka), urazami, wypadkami
czy probami samobdjczymi, czy tez dokonanymi samobdjstwami. Skutkuje to réwniez pogorszeniem jakosci zycia
pacjentdw, a takze ich rodzin, zwigkszonymi kosztami terapii, potencjalnego leczenia szpitalnego”. Pani Profesor
proponuje nastepujgce rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby w celu poprawy sytuaciji
pacjentéw w omawianym wskazaniu: (1) Gtéwnym problemem w opiece nad pacjentami z padaczkg lekooporng
w Polsce jest dostep do nowoczesnych lekdéw przeciwpadaczkowych finansowanych ze srodkéw publicznych.
Poniewaz leczenie tych pacjentéw wymaga indywidualizacji terapii konieczny jest szeroki dostep do wtasciwej
terapii dla konkretnego pacjenta, by zwiekszy¢ jego szanse na zmniejszenie czestosci napadéw, a nawet
uwolnienie od nich i poprawe jakosci zycia; (2) Ograniczony dostep do lekarzy neurologéw majgcych duze
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z padaczkg lekooporng; (3) brak osrodkéw referencyjnych konsultujgcych
pacjentéow z padaczkg lekooporng bedacych niejednokrotnie wyzwaniem dla lekarza”.
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12. Zrodia

Problem zdrowotny

eZDROWIE 2022

Fiest 2017
Fisher 2014

ILAE 2017

NFZ 2020

Sanchez 2016

Szczeklik 2021

Halczuk 2013

Beghi 2015

Lhatoo 2005

Zdrowe dane. Swiadczenia z rozpoznaniem padaczki, Warszawa. https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/zestawienia/swiadczenia-z-rozpoznaniem-padaczki [dostep: 14.06.2022].

Fiest KM, Sauro KM, Wiebe S, Patten SB, Kwon C-S, Dykeman J, Pringsheim T, Lorenzetti DL, Jetté N. (2017)
Prevalence and incidence of epilepsy: A systematic review and meta-analysis of international studies. Neurology
88(3):296-303.

Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, Engel J, Forsgren L, French JA, Glynn M,
Hesdorffer DC, Lee BI, Mathern GW, Moshé SL, Perucca E, i in. (2014) ILAE Official Report: A practical clinical
definition of epilepsy. Epilepsia 55(4):475-482.

Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L, Hirsch E, Jain S, Mathern GW, Moshé
SL, Nordli DR, Perucca E, Tomson T, Wiebe S, Zhang Y, i in. (2017) ILAE classification of the epilepsies: Position
paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia 58(4):512-521.

NFZ o zdrowiu Padaczka. Warszawa https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-
padaczka?modSingleld=37688 [dostep: 13.06.2022]

Sanchez, S.; Rincon, F. Status Epilepticus: Epidemiology and Public Health Needs. J. Clin. Med. 2016, 5, 71.
Gajewski P. Interna Szczeklika. Podreczn k choréb wewnetrznych. 2021.

Halczuk 1., komentarz do artykutu "Nagty niespodziewany zgon w padaczce: mechanizmy, czestos¢ wystepowania
oraz zapobieganie". Neurologia Praktyczna 2013; 1(70): 33-36.

Beghi E, Giussani G, Sander JW. (2015) The natural history and prognosis of epilepsy. Epileptic Disorders
17(3):243-253.

Lhatoo SD, Sander JWAS. (2005) Cause-Specific Mortality in Epilepsy. Epilepsia 46(s11):36—39.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AAN/AES 2018

ILAE 2013

Konsensus
ekspertow Belgia
2021

NICE 2021

PTE 2019

PTN 2020

SIGN 2021

SIGN 2018

Kanner, A. M., Ashman, E., Gloss, D., Harden, C., Bourgeois, B., Bautista, J. F., Abou-Khalil, B., Burakgazi-Dalkilic,
E., Llanas Park, E., Stern, J., Hirtz, D., Nespeca, M., Gidal, B., Faught, E., & French, J. (2018). Practice guideline
update summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II: Treatment-resistant epilepsy: Report of
the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology, 91(2), 82-90.

Kanner, A. M., Ashman, E., Gloss, D., Harden, C., Bourgeois, B., Bautista, J. F., Abou-Khalil, B., Burakgazi-Dalkilic,
E., Llanas Park, E., Stern, J., Hirtz, D., Nespeca, M., Gidal, B., Faught, E., & French, J. (2018). Practice guideline
update summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs I: Treatment of new-onset epilepsy: Report
of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology, 91(2), 74-81.

Glauser, T., Ben-Menachem, E., Bourgeois, B., Cnaan, A., Guerreiro, C., Kalvidinen, R., Mattson, R., French, J.
A., Perucca, E., Tomson, T., & ILAE Subcommission on AED Guidelines (2013). Updated ILAE evidence review
of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes.
Epilepsia, 54(3), 551-563.

Paul Boon et al. Recommendations for the treatment of epilepsy in adult and pediatric patients in Belgium: 2020
update. Acta Neurologica Belgica (2021) 121:241-257 https://doi.org/10.1007/s13760-020-01488-y

NICE. (2021) Epilepsies: diagnosis and management Clinical guideline [CG137].
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137 [dostep: 17.06.2022].

Jedrzejczak J, Majkowska-Zwolinska B, Ryglewicz D, Naganska E, Mazurkiewicz-Betdzinska M. (2019) Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Epileptologii dotyczace leczenia napadéw padaczkowych u dorostych. Aktualizacja.
Journal of Epileptology 27(Suplement 1):5-12.

Rejdak K, Rola R, Mazurkiewicz-Betdzinska M, Halczuk |, Btaszczyk B, Rysz A, Sienkiewicz-Jarosz H, Ryglewicz
D. (2020) Diagnostyka i leczenie padaczki - rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego. Polski Przeglad Neurologiczny 16(3):129-144.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Epilepsies in children and young people: investigative
procedures and management, maj 2021

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). (2015) Diagnosis and management of epilepsy in adults.
(SIGN publication no. 143). https://www.sign.ac.uk/media/1079/sign143_2018.pdf [dostep: 17.06.2022].

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 53/56



Fycompa (permapanel) 0T.4211.6.2022

CADTH 2016

CADTH 2013

HAS 2021

HAS 2016

SMC 2016

SMC 2019

SMC 2012

SMC 2019

G-BA 2014

G-BA 2021

G-BA 2021

G-BA 2018

Perampanel, CADTH Canadian Drug Expert Committee Final Recommendation,
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0458_complete_Fycompa_May-20-16_e.pdf

Perampanel, CADTH Canadian Drug Expert Committee Final Recommendation,
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr_complete_Fycompa_October-21-13_e.pdf

Perampanel, Transparency Committee Summary, https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
02/fycompa_02062021_summary_ct19032.pdf

Perampanel, Transparency Committee Summary, https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-
05/dir71/fycompa_summary_ct15177.pdf

Perampanel, Scottish Medicines Consortium, Medicines advice, https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/perampanel-fycompa-nonsubmission-120016/

Perampanel, Scottish Medicines Consortium, Medicines advice, https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/perampanel-fycompa-nonsub-smc2218/

Perampanel, Scottish Medicines Consortium, Medicines advice, https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/perampanel-fycompa-fullsubmission-81912/

Perampanel, Scottish Medicines Consortium, Medicines advice, https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/perampanel-fycompa-abbreviated-smc2172/

Perampanel, G-BA, https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/39/
Perampanel, G-BA, https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/632/
Perampanel, G-BA, https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/633/

Perampanel, G-BA https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/331/

Badania pierwotne i wtérne

Lattanzi 2022

Badanie 332

Badanie 311

Inne zrédta

WHO NO03AX22

Raport
0T.4311.23.2020 S
ynacthen

Raport NFZ

Lattanzi S, Trinka E, Zaccara G, Striano P, Russo E, Del Giovane C, Silvestrini M, Brigo F. Third-Generation
Antiseizure Medications for Adjunctive Treatment of Focal-Onset Seizures in Adults: A Systematic Review and
Network Meta-analysis. Drugs. 2022 Feb;82(2):199-218. doi: 10.1007/s40265-021-01661-4. Epub 2022 Jan 21.
PMID: 35061214; PMCID: PMC8843918.

French JA, Krauss GL, Wechsler RT, Wang XF, DiVentura B, Brandt C, Trinka E, O'Brien TJ, Laurenza A, Patten
A, Bibbiani F. Perampanel for tonic-clonic seizures in idiopathic generalized epilepsy A randomized trial.
Neurology. 2015 Sep 15;85(11):950-7. doi: 10.1212/WNL.0000000000001930. PMID: 26296511; PMCID:
PMC4567458.

Fogarasi A, Flamini R, Milh M, Phillips S, Yoshitomi S, Patten A, Takase T, Laurenza A, Ngo LY. Open-label study
to investigate the safety and efficacy of adjunctive perampanel in pediatric patients (4 to <12 years) with
inadequately controlled focal seizures or generalized tonic-clonic seizures. Epilepsia. 2020 Jan;61(1):125-137. doi:
10.1111/epi.16413. Epub 2020 Jan 7. PMID: 31912493; PMCID: PMC7004020.

https://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=N0O3AX22

Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespét Kinsbourne’a —
zespot opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczkg. Opracowanie na
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13. Zalgczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 6.06.2022 r.)

0T.4211.6.2022

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp perampanel/ 2214
#2 perampanel.ti,ab,kw. 1441
#3 fycompa.ti,ab,kw. 33
#4 lor2or3 2270
#5 exp focal epilepsy/ 54227
#6 exp drug resistant epilepsy/ 6722
#7 uncontrolled.ti,ab,kw. 73722
#8 intractable.ti,ab,kw. 45984
#9 refractory.ti,ab,kw. 240293
#10 drug resistant.ti,ab,kw. 61976
#11 focal.ti,ab,kw. 232577
#12 partial.ti,ab,kw. 586494
#13 7 or 8 or 9 OR=10 OR=11 OR=12 1183269
#14 epilepsy.ti,ab,kw. 173044
#15 seizur*.ti,ab,kw. 204495
#16 14 OR=15 286438
#17 13 and 16 75775
#18 5 or 6 OR=17 100539
#19 4 and 18 1344
#20 limit 19 to embase 830

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 6.06.2022 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 perampanel [Supplementary Concept] 439
#2 perampanel [Title/Abstract] 724
#3 fycompa [Title/Abstract] 21
#4 #1 or #2 or #3 731
#5 epilepsies, partial [MeSH Terms] 24 996
#6 drug resistant epilepsy [MeSH Terms] 3292
#7 uncontrolled [Title/Abstract] 48 535
#8 intractable [Title/Abstract] 33561
#9 refractory [Title/Abstract] 145 219
#10 drug resistant [Title/Abstract] 47 471
#11 focal [Title/Abstract] 168 575
#12 partial [Title/Abstract] 457 046
#13 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 868 594
#14 epilepsy [Title/Abstract] 121 472
#15 seizur* [Title/Abstract] 135 652
#16 #14 or #15 200 737
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#17 #13 and #16 46 561
#18 #5 or #6 or #17 60 036
#19 #4 and #18 375

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 6.06.2022 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 perampanel:ti,ab,kw 259
#2 fycompa:ti,ab,kw 5
#3 #1 or #2 260
#4 MeSH descriptor: [Epilepsies, Partial] explode all trees 783
#5 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 145
#6 uncontrolled:ti,ab,kw 9 147
#7 intractable:ti,ab,kw 2081
#8 refractory:ti,ab,kw 20 100
#9 drug resistant:ti,ab,kw 15 558
#10 focal:ti,ab,kw 5423
#11 partial:ti,ab,kw 34 554
#12 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 80 219
#13 epilepsy:ti,ab,kw 7594
#14 seizur*:ti,ab,kw 9232
#15 #13 or #14 12 814
#16 #12 and #15 4173
#17 #4 or #5 or #16 4290
#18 #3 and #17 193
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