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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 18.09.2025
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1841.2025.2.KSz

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

Produkty lecznicze: Fycompa, Perampanelum we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
z napadami ogniskowym; sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. 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 po$rednictwem 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 fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Fycompa, Perampanelum; 0,5 mg/ml;
e Fycompa, Perampanelum; 2 mg;

e Fycompa, Perampanelum; 4 mg;

e Fycompa, Perampanelum; 6 mg;

e Fycompa, Perampanelum; 8 mg;

e Fycompa, Perampanelum; 10 mg;

e Fycompa, Perampanelum; 12 mg;

Do finansowania we wskazaniu:
e padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowym
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.09.2025 r., znak PLD.45340.1841.2025.2.KSz (data wptywu do AOTMIT: 18.09.205r.),
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. 2024 poz. 930,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Fycompa (perampanelum);
we wskazaniach:
e padaczka lekooporna;
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowym;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajagcego MZ znak pisma: PLD.45340.1841.2025.2.KSz dotaczono nastepujaca informacje:
,Ceny przedmiotowego produktu leczniczego dla poszczegdlnych mocy wynosza:

e 0,5mg/ml: 779,47 zt / butelka 340 ml z lipca 2025 r.

e 2mg: 401,40 zt/ 28 tabletek z czerwca 2025 r.

e 4 mg: 492,18 zt/ 28 tabletek z sierpnia 2025 .

e 6 mg: 509,52 zt / 28 tabletek z czerwca 2025 r.

e 8mg 510,31 zt/ 28 tabletek z maja 2025 r.

e 10 mg: 776,25 zt / 28 tabletek z maja 2025 r.

e 12 mg 822,68 zt/ 28 tabletek z czerwca 2025 r.

Sa to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. cen produktéw
leczniczych pochodzg z raportéw ZSMOPL).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/33



Fycompa (perampanel)

Tabela 1. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Fycompa w 2024 r.

DPL.4211.1.2025

Liczebnos¢ populacji: A — liczba llos¢ Kwota, na jaka Inne produkty lecznicze lub
Wskazanie Produkt unikalnych nr PESEL we opakowan z wydano zgody $sspz sprowadzane w
leczniczy wnioskach B — liczba pozytywnie | wydang zgodg na refundacje ramach importu docelowego
rozpatrzonych wnioskow na refundacje [z4] w analizowanym wskazaniu
Padaczka A=2 Inovelon, Ospolot, K.Yo,
lekooporna 0.5 mg/mi B=2 8 butelek 623576 Petnidan Saft, Petinimid,
Asa MCT OQil, Liquigen, Zebinix,
2mg - 32 op. 12 844,80 Synacthen, Synacth_en
B=4 Depot, Bedrocan Bedrolite,
_ Taloxa
4m A=2 130 6 398,34
¢} B=3 p. )
A=6
101 Op. 1461,52
6 mg B =10 01 0p 51461,5
A=3
8 mg B=4 18 op. 9 185,58
A=3
10 mg B=4 20 op. 15 525,00
A=2
12 1 . 2
mg B=2 0op 8 266,80
Padaczka
A=1
lekoopornaz | 5 oy 4 butelki 3117,88
napadami B=1
ogniskowymi
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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
o 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 zlozonymi
napadami czesciowymi;

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

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

o (G40.5) — Szczegdlne zespoty padaczkowe;

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

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

e (G40.8) — Inne padaczki;

e (G40.9) — Padaczka, nieokreslona;
Definicja
Padaczka jest przewlekla chorobg mézgu cechujaca sie trwatg skionnoscig do wystepowania napadow
padaczkowych nieprowokowanych Ilub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komérek mozgu, co prowadzi do pojawienia

sie stereotypowych epizodéw o naglym poczatku, w czasie ktérych moga wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emociji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

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

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

o Woystgpienie jednego napadu niesprowokowanego (lub odruchowego) oraz istniejace ryzyko nawrotu
szacowane na przynajmniej 60% i podobne do ogdlnego wskaznika ryzyka wystgpienia kolejnych
napaddéw po 2 niesprowokowanych napadach w okresie 10 lat obserwacii;

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

Z kolei padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwenciji 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 napaddéw drgawkowych w okresie 12 miesiecy lub w czasie odpowiadajacym 3-krotnosci odstepu
miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95% przedziatowi ufnosci)
i w konkretnym przypadku, stosujac oba kryteria, nalezy wybra¢ okres diuzszy.

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

Zrédto: Szczeklik 2021; PTN 2020; Fisher 2014
Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typéw napadéw padaczkowych (zastepujaca wczesniejszg
klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujaca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa klasyfikacja
sktada sie z 3 poziomdw i obejmuje typy napaddw padaczkowych, typy padaczki oraz zespdt padaczkowy.
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Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typow wystepujacych napadéw padaczkowych. Poszczegdlne typy
napadow padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

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

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

e Uogolnione (ang. Generalized) — wyzwolone jednoczasowg, patologiczng czynnosciga moézgu
(wyladowania obejmujag caty moézg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogolniona aktywnosc iglic (ang.
spike wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami
badania EEG;

o Ogniskowe (ang. Focal) — w ktérych czynno$¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci mdzgowia,
nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujac kliniczny napad padaczkowy
wtdrnie uogdlniony. Moga wystepowa¢ napady jednoogniskowe i wieloogniskowe dotyczace jednej
potkuli 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 uogoinionych. W zapisie EEG moga wystepowac¢ zaréwno uogolnione fale iglicowe, jak i ogniskowe
wytadowania padaczkowe, jednak aktywnos¢ padaczkowa nie jest konieczna do postawienia diagnozy;
przyktadami mieszanych napadéw padaczkowych jest zespdt Draveta i zespdt 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
Structural

@ Genetic

Epilepsy types Infectious

Combined
Generalized
& Focal

Focal Generalized Unknown

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 zbidr cech, obejmujacych
okreslone typy napaddéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére wystepujg
zazwyczaj wspolnie. Zespdt 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), ustepujaca
samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka ogniskowa) lub zespoty Draveta
i Lennoxa-Gastauta.

Zrédfo: 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 dokfadnych danych epidemiologicznych. Niedostateczna liczba badan epidemiologicznych
wynika gtéwnie rowniez z faktu prowadzenia badan wsréd 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 zachorowarn odnotowywana jest wsréd dzieci oraz osob
w podesztym wieku. Rozpowszechnienie padaczki opisuje sie na poziomie 1000/100 000 osob. Przyjmuje sie, ze
padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy
miedzynarodowych badan, wspoétczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38 na 1000 oséb [95%Cl:: 5,57;
7,30], zas wspotczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 os6b [95%Cl:: 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 os6b chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017 [opracowanie
wilasne 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. os6b 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, wartos¢ 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 osdb chorych na padaczke, gdzie w 2017 r. schorzenie to dotyczyto tacznie 171,2 tys. osob.

90
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B 0.45% -

g i 2 80

= 2

T 0.40% =

g o

ﬁ 0,35% & 70

3 , o =
0,30% o

1990 2000 2010
1990 2000 2010

— 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 pici [opracowanie wiasne NFZ 2020 na podstawie
danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Z kolei dane NFZ, obejmujace informacje o udzielonych $wiadczeniach zdrowotnych i liczbie zrealizowanych
recept na leki przeciwpadaczkowe (LPP), wskazujg na znacznie wigkszg liczbe pacjentéw z rozpoznang
padaczkg w Polsce. Zgodnie z informacjami podanymi w raporcie NFZ z 2020 roku, w Polsce w 2019 roku
udzielono swiadczenia 301 tys. pacjentom z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego. 161,5 tys. os6b
skorzystato pomocy lekarzy specjalistéw. 83 osoby miaty zabieg wszczepienia stymulatora struktur gtebokich
mézgu. Wedtug tych danych od 2014 roku obserwuje sie spadkowy trend w liczbie pacjentéw z rozpoznang
padaczkg (rysunek 4). Trend ten potwierdzaja réwniez aktualniejsze dane, opublikowane w marcu biezacego roku
w raporcie eZDROWIE 2022, wedilug ktérego 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. osob, nalezy jednak pamietac, ze czes¢ analizowanych substancji moze by¢
stosowana w innych wskazaniach. Z danych przedstawionych w raporcie eZDROWIE 2022, sposrod pacjentéw
wykupujacych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys. pacjentdw) miato cho¢ raz rozpoznanie padaczki lub stanu
padaczkowego.
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Rysunek 4. Liczba swiadczen (linia) oraz liczba pacjentow (stupki), ktorym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem
gtéwnym padaczki lub stanu padaczkowego (w tys.) (2014-2019) [NFZ 2020]

Zrédto: 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 doswiadczy w przeciagu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogolnionych. 16-38% populacji pacjentéw pediatrycznych doswiadczajgcych stanéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke.

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

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

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

Zrédfo: AWA Buccolam?
Rokowanie

Populacja dorostych

W przypadku padaczki rokowanie w gtdéwnej mierze zalezy od prawdopodobienstwa utrzymania braku napadéw
padaczkowych u pacjenta leczonego lekami przeciwpadaczkowymi. Niewiele wiadomo na temat naturalnego
przebiegu nieleczonej choroby. Zwykle padaczka jest chorobg przebiegajacq tagodnie, u wiekszosci chorych
rokowanie jest dobre, a leczenie pozwala na petng kontrole napadéw. U okoto 50% chorych ze swiezo 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, niepetnosprawno$¢ intelektualna i etiologia objawowa padaczki.

Pomimo ogdlnie dobrego rokowania zwigzanego z napadami padaczki, z chorobg zwigzane jest okoto 2—4 krotnie
zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg 0golng. Roczna smiertelnos¢ wsréd osdb
z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. osdb. Zwiekszona $miertelno$¢ czesto wynika z podtoza
epileptogennego prowadzacego do napaddéw padaczkowych. Jednak czesta bezposrednig przyczyng
przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegolnosci stan padaczkowy (10%) oraz wypadki

I 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 padaczka czesciej w poréwnaniu
z populacjg 0golng dochodzi do samobdjstw. Ryzyko zgonu jest wieksze u pacjentdéw, u ktérych nie udato sie
catkowicie opanowac¢ napadow.

Inng mozliwg przyczyng zgonu u pacjentéw z padaczka jest tzw. zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentow
z padaczka (SUDEP, ang. Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients). Jest to nagta, niespodziewana,
niezwigzana z urazem $mier¢ osoby chorej na padaczke. Zespodt ten wystepuje zwykle u oséb w wieku pomiedzy
20. a 45. rokiem zycia. Ogdlne ryzyko SUDEP u pacjentéw z padaczkag wynosi 2%, niemniej wzrasta istotnie
w przypadku chorych z padaczka lekooporng do nawet 10-17%, bedac gtéwng bezposrednig przyczyna 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 ktérych
napady ustapity w ciggu 48 godzin i nie wymagaty zastosowania wiecej niz dwoch lekéw przeciwpadaczkowych
jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu neurologicznego stwierdza sie Srednio u okoto potowy dzieci z DN.
Ryzyko zgondw oceniane jest na 7% do 30%, w szczegdlnosci w grupie dzieci urodzonych przedwczes$nie.

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 dotyczace $miertelnosci ostrych napadéw objawowych
sg rzadkie.

Jesli po wprowadzeniu leczenia udaje sie opanowac¢ 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 pacjentow istnieje ryzyko nawrotu napadéw. Dlatego
decyzje o odstawieniu lekéw podejmuje sie zawsze indywidualnie, nie wczesniej jednak niz po 2—3 letnim okresie
wolnym od napadow. Wedtug zaleceh Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej, o ustgpieniu padaczki méwimy
w przypadku osob, u ktérych wystepowat zalezny od wieku zespét padaczkowy, a ktére z uptywem lat znalazty
sie poza grupg wiekowg zagrozong napadami, a takze u osdb chorych na padaczke, ktére przez co najmniej 5 lat
nie przyjmowaty lekéw przeciwpadaczkowych i u ktérych przez co najmniej 10 lat nie wystepowaly napady
padaczkowe.

Zrédto: AWA Buccolam?

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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3.2

Liczebnos$¢ populaciji

Liczebnos¢ na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Ponizej

przedstawiono szacowang przez ekspertow

liczebno$¢ pacjentéw z analizowane;j

DPL.4211.1.2025

populaciji,

przedstawiong w opiniach przestanych w trakcie prac nad raportem z 2022 r., nr: 0T.4211.6.2022.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertéw klinicznych

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

Odsetek oso6b,
u ktorych oceniana

Populacja Obecna liczba chorych Liczba n9wyc_h technologia bylz?by_ _ZrodIo lub |nformac1a,_
zachorowan w ciagu stosowana po zmianie | ze dane s szacunkami
w Polsce ;
roku w Polsce refundowanego wlasnymi
wskazania na
wnioskowane
. ,NFZ 2019
,300-400 tys. chorych na . .
Pacienci z padaczk padaczke w Polsce, z | ,20-28 tys/rok, z tego Rejdak i wsp.
I kj P A | tego 30% czyli ponad | 30% lekooporych, czyli ,Ok. 1600/rok” Rekomendacie ~ PTN
ekooporna 100 tys. ma padaczke | ok. 8400 rocznie” leczenia padaczki Polski
lekooporna” Przegl N?urol
2020;16(3):129-144
L ,LOk. 80% padaczki
FEEENE] 2 padaczka: lekoopornej stanowi
Ieko_opornq z_napadaml padaczka z napadami - - -
ogniskowymi ogniskowymi”

Liczebnos¢ populacji wskazana w zleceniach MZ

W pismie zlecajgcym wskazano, iz MZ w 2024 r. wydato zgody na sprowadzenie dla:

e 14 pacjentow we wskazaniu padaczka lekooporna;

¢ 1 pacjenta we wskazaniu padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi

W pismie zlecajacym dla raportu z 2022 r. wskazano, iz w okresie 2021 — 04.2022 taczna liczebno$é populacji

(liczba  unikalnych

nr PESEL we

whnioskach)

na refundacje we wskazaniu padaczka otrzymato 8 osob.
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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 Polskiej.
W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanym produkcie leczniczym z Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Tabela 3. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Fycompa]

Podmiot odpowiedzialny Eisai GmbH

. Fycompa 2 mg tabletki powlekane

. Fycompa 4 mg tabletki powlekane

. Fycompa 6 mg tabletki powlekane

. Fycompa 8 mg tabletki powlekane

. Fycompa 10 mg tabletki powlekane

. Fycompa 12 mg tabletki powlekane

. Fycompa 0,5 mg/ml zawiesina doustna

Posta¢ farmaceutyczna i
droga podania

Produkt leczniczy Fycompa (perampanel) jest wskazany w leczeniu wspomagajacym:
. napaddéw czesciowych z napadami wtdrnie uogdlinionymi lub bez napadéw wtérnie uogdinionych u
pacjentow w wieku od 4 lat;

. pierwotnie uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych u pacjentéw w wieku od 7 lat z
idiopatyczng uogolniong padaczka.

Wskazania do stosowania

Tabela 4. Dawkowanie

Osoby Dzieci (4-11 lat) o masie ciata:
doroste/mtodziez 0Od 20 do < 30
(w wieku od 12 lat) 230 kg kg <20 kg
ﬁzlcezcaiazwadaWka 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

Dawkowanie dostosowywanie czesciej niz co czesciej niz czesciej niz co czesciej niz co
dawki tydzien) co tydzien) tydzien) tydzien)
Zalecana dawka
podtrzymujaca 4-8 mg/dobe 4-8 mg/dobe 4-6 mg/dobe 2-4 mg/dobe

(Stopniowe)
dostosowywanie

2 mg/dobe (nie
czesciej niz co

2 mg/dobe (nie
czesciej niz co

1 mg/dobe (nie
czesciej niz co

0,5 mg/dobe (nie
czesciej niz co

dawki tydzien) tydzien) tydzien) tydzien)

Zalecana dawka

maksymalna 12 mg/dobe

12 mg/dobe 8 mg/dobe 6 mg/dobe

Perampanel jest pierwszg substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistow
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolepropionowy) na  neuronach  postsynaptycznych.  Glutaminian  jest  gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajgcym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju zaburzen
neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze aktywacja
receptoréw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu czynnego miedzy
neuronami w mézgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspétzawodniczyt 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 wewnatrzkomérkowego indukowany przez AMPA
(ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w
modelu napadéw padaczkowych indukowanych przez AMPA. Doktadny mechanizm dziatania
przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga wyjasnienia.

Mechanizm dziatania

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fycompa-epar-product-information_pl.pdf
[dostep 21.10.2025]
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Lek Fycompa (tabletki ora zawiesina doustna) byt wczesniej raz przedmiotem oceny w Agencji w ramach importu
docelowego:

e W 2022 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr: 40/2022 z dnia 8 sierpnia 2022 r.) oraz
Rekomendacje (nr: 75/2018 z dnia 26 sierpnia 2022 r.) dla wydawania zgdd na refundacje powyzszego
preparatu;
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace 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 0golnoeuropejskie:

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

e 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/);

e inne:

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 7.10.2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: epilepsy, seizure(s),
guidelines, recommendation, consensus.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2020 i 2022
(Polskie
Towarzystwo
Neurologiczne)

Polska

Leczenie padaczki, w tym terapia padaczki lekoopornej.

Sekcja Padaczki PTN opracowata zalecenia na podstawie dostepnych danych naukowych oraz uwarunkowar
refundacyjnych obowigzujagce w Polsce na rok 2022. W ponizszej tabeli przedstawiono leki rekomendowane w
poszczegolnych typach napadéw padaczkowych.

Zgodnie z obowigzujacymi w Polsce zasadami refundacji LPP leczenie chorych z padaczkg ogniskowa rozpoczyna
sie od lekdw z grupy terapii podstawowej, do ktérych naleza: CBZ, OXC, LTG, LEV, TPM, LCM, VPA, PHT, GBP,
pregabalina (PGB, pregabalin), ZNS. Do tej grupy dotaczyly najnowsze leki, takie jak BVR, CNB i eslikarbazepina
(ESL, eslicarbazepine). Przy doborze lekdw zawsze nalezy bra¢ pod uwage typ napaddw, wiek pacjenta oraz
charakterystyke produktu leczniczego (ChPL).

Do lekéw stosowanych w terapii dodanej, ktére w ostatnich latach uzyskaty refundacje, nalezy BVR (refundowany
w Polsce w terapii dodanej u chorych > 16. rz. z padaczka ogniskowa i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja
leczenia po = 2 prébach terapii dodanej, dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskowa i
brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 3 prébach terapii dodanej). Najnowszym lekiem jest CNB,
ktory w 2021 roku uzyskat rejestracje w Europie w leczeniu wspomagajacym napadéw ogniskowych ulegajacych
albo nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczkg, u ktérych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby mimo zastosowania co najmniej dwoch LPP w przesztosci. Cenobamat cechuje sie
podwaojnym i komplementarnym mechanizmem dziatania, ograniczajacym inicjacje i propagacje napadéw (dodatni
modulator allosteryczny receptoréw GABAa w miejscu wigzania zwigzkéw niebenzodiazepinowych i antagonista
kanatéw sodowych). W badaniach klinicznych obserwowano wysokg skutecznos¢ terapii skojarzonej CNB w
kontekscie catkowitej redukcji na - padéw padaczkowych (> 20% pacjentéw). Lek przechodzi proces ewaluacji do
programu refundacji w Polsce. Wskazane jest, aby pamieta¢, ze nie zawsze ChPL pozostaje zgodna z zasadami
refundacji, jednakze Sekcja Padaczki PTN rekomenduje, aby w grupie lekéw terapii podstawowej uwzgledni¢
wszystkie, ktére majg rejestracje w monoterapii lub terapii dodane;j.

Nalezy pamietac, ze wiele lekébw moze nasila¢ poszczegdlne typy napaddéw i konieczne jest uwzglednienie tego
czynnika w przypadkach uwazanych za ,lekooporne”. llustruje to konieczno$c¢ indywidualizacji sposobdw leczenia
i wazne jest, aby lekarz prowadzacy dysponowat szerokg gama réznych opcji terapeutycznych w postepowaniu z
tak ztozonym zespotem chorobowym, jakim jest padaczka. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o
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réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii uzupetniajacej, przewaznie w
politerapii. Do lekéw z grupy terapii uzupetniajacej zalicza sie PB, CBZ, PRM, tiagabine (TGB, tiagabine) i VGB.
Przed wigczeniem lekéw z grupy terapii uzupetniajacej nalezy ponownie doktadnie zebra¢ dane dotyczace
semiologii napadéw i wykona¢ badanie EEG, a w przypadku watpliwosci, czy obserwowane objawy nie majg
charakteru napadéw psychogennych — badanie wideo-EEG oraz badanie psychologiczne. W sytuacji gdy dwie
kolejne préby interwencji terapeutycznej z wykorzystaniem lekéw podstawowych nie dajg oczekiwanego efektu,
mozna rozwazy¢ politerapie, ktéra powinna sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech lekdw (mozliwe sg
wyjatki w szczegdlnie ciezkich zespotach padaczkowych). Przed podjeciem decyzji nalezy ponownie kompleksowo
oceni¢ stan kliniczny chorego pod katem ustalenia ewentualnych wskazan do leczenia operacyjnego lub
wykluczenia innych etiologii bedacych przyczyng incydentéw napadowych. Szczegdtowe rekomendacje
zastosowania poszczegodlnych lekéw w terapii réznych typow napadéw padaczkowych przedstawiono w ponizszej
tabeli.

W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego.
Najwazniejsze postepowanie to leczenie operacyjne zgodnie z wynikami badan dodatkowych opisanych powyze;.
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.

. Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wigczenie do grupy lekéw podstawowych BVR, CNB i ESL w terapii

padaczki ogniskowej zgodnie z ich charakterystyka kliniczng i farmakologiczng. Preparat ESL nie jest
dystrybuowany i sprzedawany w Polsce.

Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem charakterystyki pro-
duktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji lekéw w Polsce. Kolejnos¢ lekéw w poszczegdlnych grupach
przedstawiono w porzadku alfabetycznym; wybor zalezy od doswiadczenia lekarza oraz indywidualnego profilu

pacjenta
(monoterapia lub terapia dodana)
Uogdlnione toniczno-kloniczne Fenytoina Fenobarbital
Karbamazepina® ** Klobazam
Lamotrygina Klonazepam
Lewetyracetam™** Perampanel*
Okskarbazepina® ** Prymidon
Topiramat
Walproinian
Nieswiadomosci Etosuksymid Klobazam
Lamotrygina Klonazepam
Lewetyracetam
Topiramat
Walproinian
Miokloniczne Lewetyracetam™** Klobazam
Topiramat Klonazepam
Walproinian Piracetam
Toniczne lub atoniczne Lamotrygina Rufinamid*
Lewetyracetam
Topiramat
Walproinian
niskowe Fenytoina Fenobarbital
Gabapentyna Klobazam
Karbamazepina Prymidon
Lakozamid Tiagabina®”
Lamotrygina Wigabatryna®
Lewetyracetam
Okskarbazepina
Pregabalina***
Topiramat
Walprainian
Zonisamid*
Briwaracetam® ***

Cenobamat* ***
Eslikarbazepina®

iNie podawaé w przypadku wspétistnienia napadéw nieswiadomoéci i mioklonicznych; Pnalezy rozwazyé bilans korzysci i ryzyka;
‘refundacja w terapii dodanej u chorych > 16. rz. z padaczka ogniskowa i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu = 2 prob terapii dodanej, dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskowa i brakiem kontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu = 3 prob terapii dodanej; *leki, ktore nie sa refundowane w Polsce w tym wska-
zaniu lub sa dostepne tylko w ramach importu docelowego; *“gdy napad jest nieckredlony; ***w ChPL dopuszcza sie stosowanie
leku w terapii dodanej
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Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

NICE 2025
(aktualizacja z 2022
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:
e W przypadku os6b z napadami ogniskowymi nalezy rozwazy¢ zastosowanie lamotryginy lub
lewetyracetamu jako monoterapii pierwszego rzutu. Jesli pierwszy wybér okaze sie nieskuteczny, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie jednej z pozostatych opcji.

. Jesli monoterapie pierwszego rzutu nie przynosza oczekiwanych rezultatbw u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie jednej z nastepujacych monoterapii drugiego rzutu:

- karbamazepina
- oksarbazepina
- zonisamid.
Jesli pierwszy wybor okaze sig¢ nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ inne opcje monoterapii drugie;j linii.

. Jesli monoterapie drugie;j linii nie przynosza oczekiwanych rezultatéw u oséb z napadami ogniskowymi,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie lakosamidu jako monoterapii trzeciej linii.

Terapia ,add-on”:

e Jesli monoterapia nie przynosi oczekiwanych rezultatdw u oséb z napadami ogniskowymi, nalezy
rozwazy¢ jedng z nastepujacych opcji leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu:
- karbamazepina
- lakosamid
- lamotrygina
- lewetyracetam
- oksarbazepina

- topiramat (nie nalezy stosowac topiramatu u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym, chyba ze
spetnione sg warunki programu zapobiegania cigzy)

- zonisamid.
Jesli pierwszy wybér nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw, rozwaz inne opcje dodatkowe pierwszej
linii.

. Jesli dodatkowe leczenie pierwszego rzutu nie przynosi oczekiwanych rezultatéw u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujacych opcji dodatkowego leczenia drugiego rzutu:
- brivaracetam
- cenobamat
- octan eslikarbazepiny
- perampanel
- pregabalina.
Jesli pierwszy wybor nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw, nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia
uzupetniajgcego drugiej linii.

. Jesli dodatkowe leczenie drugiego rzutu nie przynosi oczekiwanych rezultatdw u os6b z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujacych opcji dodatkowego leczenia trzeciego rzutu:
- fenobarbital
- fenytoina
- walproinian sodu
- tiagabina
- wigabatrina.
Jesli pierwszy wybdr okaze sig nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ inne opcje dodatkowe trzeciej linii.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

OEG 2023
(Kanada)

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku padaczki opornej na leczenie u dorostych i dzieci, ktérzy
nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego

e  Zoptymalizuj dawke kazdego leku przeciwpadaczkowego, zwiekszajac jg stopniowo. Jesli maksymalna
dawka jest nieskuteczna, wprowadz drugi lek przeciwpadaczkowy, kontynuujac stosowanie pierwszego.
Jesli uda sie opanowa¢ napady padaczkowe, rozwaz stopniowe zmniejszanie dawki pierwszego leku
przeciwpadaczkowego. Zalecenie ,zacznij od matej dawki i zwiekszaj jg powoli” jest wtasciwe.

. Jesli jeden lub dwa leki przeciwpadaczkowe sg nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ racjonalng politerapie.
To podejscie terapeutyczne tgczy leki przeciwpadaczkowe o réznych mechanizmach dziatania.
Jednakze, mimo Ze opisano mechanizmy dziatania wielu lekdéw przeciwpadaczkowych, nie ma
pewnosci, ze s to jedyne mechanizmy dziatania tych lekéw, a nawet ze sg one najwazniejsze. Na
przykiad lewetyracetam (LEV) oddziatuje na receptor SV2A w pecherzyku synaptycznym, ale ma
réwniez dziatanie modulujace kanaly wapniowe i wiasciwosci GABA-ergiczne. Istnieje niewiele
systematycznych badan dotyczacych racjonalnej politerapii. Nalezy wzigé pod uwage wiekszg czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku stosowania wielu lekéw przeciwpadaczkowych.
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. Nalezy unika¢ stosowania lekéw przeciwpadaczkowych, ktére mogg nasila¢ lub wywotywaé napady
padaczkowe. Karbamazepina (CBZ), okskarbazepina (OXC), fenytoina (PHT), wigabatrina (VGB) i
tiagabina (TGB) mogg nasilaé mioklonie i napady nieswiadomosci. Gabapentyna (GBP) i lamotrygina
(LTG) moga nasila¢ mioklonie. Benzodiazepiny podawane dozylnie mogg nasila¢ napady toniczne, ale
moga by¢ bardzo przydatne w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta i nie ma przeciwwskazan do ich
stosowania.

e  Wybierz leki przeciwpadaczkowe zgodnie z profilem pacjenta (w tym chorobami wspdtistniejacymi i
innymi lekami) oraz spodziewanymi skutkami ubocznymi.

. Inne czynniki, ktére moga mie¢ wplyw na wybor leku przeciwpadaczkowego, to jego koszt i zakres
refundacji.

Dziatania niepozadane perampanelu: senno$¢, zawroty glowy, depresja, agresja
Leki o szerokim spektrum dziatania:
»  Walproiniany
Lewetyracetam
Lamotrygina
Topiramat
Klobazam
Brivaracetam

»  Perampanel
Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie przedstawiono

YV YV VY

Wytyczne PTN 2022 nie zalecajg zastosowania perampanelu w terapii padaczki ogniskowej. Substancja ta
zostata wskazana jako terapia uzupetniajgca w leczeniu padaczki z napadami uogodlnionymi toniczno-
klonicznymi. Wytyczne brytyjskie NICE 2025 zalecajg u os6b z napadami ogniskowymi, zastosowanie
perampanelu jako terapii dodatkowej drugiego rzutu, jezeli leczenie dodatkowe pierwszego rzutu nie przynosi
oczekiwanych rezultatéw. Kanadyjskie wytyczne OEG 2023 wskazujg perampanel jako jeden z lekéw o szerokim
spektrum dziatania, do zastosowania po niepowodzeniu wcze$niejszych terapii padaczki lekooporne;.

Krajowe wytyczne PTN 2022 dzielg LPP na dwie grupy, tj. leki | linii, od ktérych powinno sie rozpoczynac
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 | linii, o
réznych mechanizmach dziatania wytyczne zalecajg rozwazenie leczenia (najczesciej w politerapii) z
wykorzystaniem substancji czynnych wymienionych w grupie lekdw opcjonalnych. Do lekow z tej grupy naleza:
brywaracetam, fenobarbital, klobazam, primidon, pregabalina, tiagabina i wigabatryna. W sytuacji braku kontroli
napadow padaczkowych pomimo terapii dwulekowej z wykorzystaniem lekow | linii i/lub lekéw opcjonalnych
mozna rozwazyC politerapie z wykorzystaniem wiekszej liczby substancji czynnych. Przy czym wytyczne
podkreslaja, 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 skutecznosci
terapii farmakologicznej zaleca sie rozwazenie leczenia operacyjnego.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych perampanel w leczeniu chorych z padaczkag oporng na leczenie oraz padaczkg oporng,
na leczenie z napadami ogniskowymi. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.09.2025 w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 06.06.2022, tj. do
aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4211.6.2022.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z padaczkg oporng na leczenie oraz

Populacja (P) padaczka opoma ha leczenie z napadami Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

ogniskowymi wigczenia
Interwencja (1) Fycompa (substancja: perampanel) Inna niz kryteriach wtaczenia.
Komparator (C) Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe (O) | Nie ograniczano Nie ograniczano

e Artykuty pogladowe, opinie;

. Badania dotyczace farmakokinetyki,
. Metaanalizy, przeglady systematyczne, farmakodynamiki, 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 wtgczenia;

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

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowodow najwyzszej jakosci (ij. przegladéw systematycznych z metaanalizg
oraz randomizowanych badan z grupg kontrolng). W przypadku ich braku dopuszczano dowody nizszej jakosci.

Selekcje badah wykonywato dwdch analitykdéw pracujacych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.
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6.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

6.2.1. Wynik przegladu systematycznego

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono 3 badania wtérne: 1 przeglad systematyczny z meta-analiza dla wskazania: padaczka lekooporna
(Fan 2023) oraz 2 przeglady systematyczne z meta-analiza dla wskazania: padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi (Bresnahan 2023 — Cochrane, Deng
2025).

Perampanel byt oceniany w trzech duzych analizach obejmujacych rézne populacje pacjentéw z lekooporng padaczka, w tym z napadami ogniskowymi.
W badaniu Fan 2023, obejmujacym 34 badania (gtéwnie retrospektywne), wykazano, ze perampanel jako terapia wspomagajaca charakteryzuje sie dobrg
retencjg leczenia, szczegolnie w pierwszych 6 miesigcach [dzieci: 77% (95%CI: 62—-91%); dorosli: 77% (95%CI: 68—-87%), cho¢ wskaznik ten spadat w kolejnych
okresach. Skutecznos$¢ leczenia rosta wraz z czasem terapii — u dorostych osiagajac nawet 85% (95%Cl: 72-92%) po 36 miesigcach. Odsetek pacjentow
wolnych od napadéw réwniez wzrastat [do 59% (95%CI: 44-72%) po 36 miesigcach u dorostych]. Dziatania niepozadane zgtaszato 29% dzieci
(95%CI: 21-37%) i 41% dorostych (95%CI: 33—-50%), najczesciej w poczatkowej fazie leczenia, obejmujace m.in. sennosc¢, zawroty gtowy i objawy behawioralne.

W badaniu Bresnahan 2023, obejmujagcym 7 randomizowanych badan z udziatem 2524 dorostych uczestnikéw, perampanel wykazat istotng skutecznosc
w redukcji czestosci napadow o =50% [RR = 1,67 (95%CI: 1,43-1,95)], przy czym najwyzszg skuteczno$¢ obserwowano przy dawce 12 mg/dobe
[RR =2,38 (95%CI: 1,86-3,04)]. Catkowita remisja napadow byta rzadsza [RR = 2,50; (95%CI: 1,38—4,54)]. Leczenie wigzato sie z wyzszym ryzykiem dziatan
niepozgdanych [RR = 1,17 (95%CIl: 1,10-1,24)] oraz przerwania terapii [RR = 1,30 (95%CI: 1,03-1,63)], szczegdlnie przy dawce 12 mg/dobe
[RR = 1,77 (95%CI: 1,31-2,40)]. Najczestsze dziatania niepozadane to zawroty glowy [RR = 2,87 (99%Cl: 1,45-570)] i sennos¢
[RR = 1,76 (99%CI: 1,02-3,04)].

W analizie sieciowej Deng 2025, obejmujgcej 53 badania i 13 700 uczestnikéw, perampanel wykazat umiarkowang skutecznos¢ w osiggnieciu 250% redukcji
napadow [RR = 1,72 (95%CI: 1,21-2,44)], jednak w rankingu SUCRA uzyskat jedng z najnizszych ocen skuteczno$ci (24,7%). W zakresie bezpieczenstwa,
perampanel byt istotnie czesciej zwigzany z wystepowaniem zawrotéw gtowy w poréwnaniu z placebo, ale nie wykazano zwiekszonego ryzyka innych dziatan
niepozadanych (np. sennos¢, bole gtowy, ataksja).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Opis i wyniki badan wiaczonych do raportu

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski

Padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi

Cel: Ocena korzysci i szkéd zwigzanych ze | Wiaczone badania
Bresnahan 2023 | stosowaniem perampanelu jako terapii uzupetniajacej | Wiaczono 7 badar z udziatlem 2524 uczestnikéw, wszyscy w wieku powyzej 12 lat. Badania byty podwéjnie $lepe,
Zrodto u 0s6b z lekooporng padaczkg ogniskowa. randomizowane, kontrolowane placebo, a czas trwania leczenia wynosit od 12 do 19 tygodni. Cztery badania
finansowania: Typ badania: przeglad Cochrane oceniono jako majace ogolnie niskie ryzyko btedu systematycznego, a trzy badania jako majace ogdlnie niejasne
Nie podano Przeszukane bazy: Cochrane Register of trials, | ryzyko btedu systematycznego, ze wzgledu na: ryzyko wykrycia, raportowania i innych btedow systematycznych.
MEDLINE, Wyniki:
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Przedziat czasowy wyszukiwania: do 20.10.2022
Populacja: padaczka lekooporna z napadami
ogniskowymi

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy: 50% redukcja
czestosci wystepowania napadow drgawkowych.
Drugorzedowe punkty koncowe: uzyskanie braku
napadéw drgawkowych, przerwanie leczenia z
jakiegokolwiek powodu, przerwanie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych oraz profil bezpieczenstwa
Rodzaje badan: badania RCT poréwnujgce
zastosowanie perampanelu jako terapii dodaneej z
placebo.

Skutecznos¢ leczenia
Redukcja czestosci napadéw o 250%:
e  Perampanel ogétem: RR = 1,67 (95%ClI: 1,43; 1,95); 7 badan, 2524 uczestnikéw; dowody wysokiej jakosci;
e  Dawka 4 mg/dobe: RR = 1,38 (95%Cl: 1,05; 1,83); 2 badania, 710 uczestnikow;
e Dawka 8 mg/dobe: RR = 1,83 (95%Cl: 1,51; 2,22); 4 badania, 1227 uczestnikow;
e Dawka 12 mg/dobe: RR = 2,38 (95%ClI: 1,86; 3,04); 3 badania, 869 uczestnikow;
Catkowita remisja napadow:RR = 2,50 (95%Cl: 1,38; 4,54); 5 badan, 2323 uczestnikdw; dowody niskiej jakosci;
Bezpieczenstwo leczenia
Zgtoszenie co najmniej jednego dziatania niepozadanego:
. RR = 1,17 (95%CI: 1,10; 1,24); 7 badan, 2524 uczestnikéw; dowody wysokiej jakosci;
Przerwanie leczenia (ogétem):
¢ RR=1,30(95%CI: 1,03; 1,63); 7 badan, 2524 uczestnikéw; dowody niskiej jakosci;
Przerwanie leczenia przy dawce 12 mg/dobe:
e RR=1,77 (95% CI: 1,31; 2,40); 3 badania, 869 uczestnikdow;
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych:
e RR=2.36(95% CI: 1,59; 3,51); 7 badan, 2524 uczestnikdéw; dowody niskiej jakosci;
Wybrane dziatania niepozadane:
e  Ataksja:RR = 14,32 (99%Cl: 1,09; 188,31); 2 badania, 1098 uczestnikow; dowody niskiej jakosci;
e  Zawroty glowy:RR = 2,87 (99%Cl: 1,45; 5,70); 7 badan, 2524 uczestnikéw; dowody niskiej jakosci;
. Sennos¢ (somnolencja):RR = 1,76 (99%Cl: 1,02; 3,04); 7 badan, 2524 uczestnikow.
Whioski:
Dodatek perampanelu jest skuteczny w redukcji czesto$ci napadéw i moze by¢ skuteczny w utrzymywaniu remisji

napaddéw u 0séb z lekooporng padaczkg ogniskowa. Chociaz perampanel byt ogélnie dobrze tolerowany, odnotowano
wyzszy odsetek przerwan leczenia w poréwnaniu z placebo.

Analiza podgrup sugeruje, ze dawki 8 mg/dobe i 12 mg/dobe sg najbardziej skuteczne, jednak stosowanie dawki 12
mg/dobe moze prowadzi¢ do zwiekszone;j liczby przerwan leczenia.

Przyszte badania powinny koncentrowa¢ sie na ocenie skutecznosci i tolerancji perampanelu w dtuzszej perspektywie
czasowej oraz na okresleniu optymalnej dawki.

Deng 2025

Zrodto
finansowania:
Projekt badawczy
Shiyan City oraz
Projekt programu
szkoleniowego dla
studentow w
zakresie
przedsiebiorczosci
z Hubei University
of Medicine

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pojedynczego leku przeciwpadaczkowego
(ASM) jako terapii wspomagajacej w leczeniu opornej
na leki padaczki ogniskowe;j.

Typ badania: przeglad systematyczny i meta-analiza
sieciowa

Przeszukane bazy: PubMed, EMbase, Cochrane
Library

Przedziat czasowy wyszukiwania: do 12.02.2025
Populacja: padaczka lekooporna z napadami
ogniskowymi

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy: osiagniecie 50%
odpowiedzi na leczenie.

Wiaczone badania:

Do badania wigczono 53 badania, obejmujace 13 700 uczestnikbw, w ktérych oceniano 17 lekéw
przeciwpadaczkowych (ASM) stosowanych jako terapia wspomagajgca oraz placebo. Do analizy sieciowej wtgczono
17 aktywnych lekéw przeciwpadaczkowych (ASM) stosowanych jako terapia wspomagajaca: brivaracetam,
cenobamat, eslikarbazepina, gabapentyna, lakosamid, lamotrygina, lewetyracetam, natalizumab, okskarbazepina,
perampanel, pregabalina, remacemid, rufinamid, tiagabina, topiramat, wigabatryna i zonisamid.

Wyniki:

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Do analizy skutecznosci (250% redukcji czgstosci napadéw) wiaczono 46 randomizowanych badan klinicznych
(RCT), obejmujgcych 12 120 uczestnikéw. W analizie uwzgledniono 16 aktywnych lekéw przeciwpadaczkowych
(ASM) stosowanych jako terapia wspomagajaca oraz placebo, w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowe;j.

W analizie poréwnan bezposrednich wykazano, ze nastepujace leki przeciwpadaczkowe (ASM) stosowane jako
terapia wspomagajgca byty statystycznie istotnie skuteczniejsze od placebo pod wzgledem uzyskania 250% redukc;ji
czesto$ci napadow: brivaracetam, cenobamat, eslikarbazepina, gabapentyna, lakosamid, lewetyracetam,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/33




Fycompa (perampanel)

DPL.4211.1.2025

Drugorzedne punkty koncowe: bezpieczenstwo (w tym
zawroty glowy, sennos$¢, bdle glowy, ataksja,
podwdjne widzenie, zmeczenie i nudnosci).

Rodzaje badan: badania RCT

okskarbazepina, perampanel, pregabalina, rufinamid, tiagabina, topiramat, wigabatryna i zonisamid. Dla pozostatych
lekéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z placebo.

W analizie sieciowej wykazano, iz w poréwnaniu z placebo, nastepujace leki przeciwpadaczkowe (ASM) stosowane
jako terapia wspomagajaca wykazaty statystycznie istotng skuteczno$¢ w osiggnieciu 250% redukcji czestosci
napadow:

e  Brivaracetam: RR = 2,07 (95%Cl: 1,53-2,81);

e  Cenobamat: RR = 2,12 (95%CI: 1,56-2,88);

e  Eslikarbazepina: RR = 1,95 (95%Cl: 1,41-2,70);

e  Gabapentyna: RR =2,30 (95%CI: 1,76-3,02);

e  Lakosamid: RR = 2,22 (95%Cl: 1,47-3,35);

e Lamotrygina: RR = 1,55 (95%CI: 1,00-2,40);

. Lewetyracetam: RR = 2,43 (95%Cl: 1,88-3,15);

e  Okskarbazepina: RR = 3,03 (95%ClI: 2,08—4,40);

e  Perampanel: RR = 1,72 (95%Cl: 1,21-2,44);

e  Pregabalina: RR = 2,06 (95%Cl: 1,70-2,50);

e  Rufinamid: RR = 2,28 (95%Cl: 1,20-4,31);

e Tiagabina: RR = 4,07 (95%Cl: 2,03-8,18);

e  Topiramat: RR = 3,10 (95%CI: 2,44-3,95);

e  Wigabatryna: RR = 2,34 (95%Cl: 1,58-3,46);

e  Zonisamid: RR = 2,40 (95%Cl: 1,76-3,27).
Ranking skutecznosci wedfug SUCRA

Na podstawie rankingu SUCRA oceniono skutecznos$¢ lekéw przeciwpadaczkowych (ASM) stosowanych jako terapia
wspomagajgca. Najlepsze wyniki terapeutyczne uzyskano dla:

e Tiagabiny — 92,7%
e  Topiramatu —87,3%
e  Okskarbazepiny — 83%
e  Lewetyracetamu —62,8%
Najnizsze wartosci SUCRA, wskazujace na najstabsze efekty terapeutyczne, uzyskano dla:
. Placebo — 1,1%
e  Lamotryginy — 17,8%
. Perampanelu — 24,7%
Drugorzedowy punkt kohcowy
Do analizy bezpieczenstwa w zakresie wystepowania zawrotéw gtowy wtaczono 45 badan, obejmujacych 12 608

uczestnikdéw. Ocenie poddano 17 lekéw przeciwpadaczkowych (ASM) stosowanych jako terapia wspomagajaca oraz
placebo w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowe;.

W analizie bezposrednich poréwnan wykazano, ze nastepujace leki przeciwpadaczkowe (ASM) stosowane jako
terapia wspomagajgca byly statystycznie istotnie czesciej zwigzane z wystepowaniem zawrotéw gtowy w poréwnaniu
z placebo: cenobamat, eslikarbazepina, gabapentyna, lewetyracetam, okskarbazepina, perampanel, pregabalina,
remacemid, rufinamid, tiagabina, topiramat i zonisamid. Dla pozostatych lekéw nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic wzgledem placebo.

W analizie sieciowej wykazano, ze nastepujace leki przeciwpadaczkowe (ASM) stosowane jako terapia
wspomagajgca byly statystycznie istotnie czesciej zwigzane z wystepowaniem zawrotéw gtowy w poréwnaniu z
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placebo: brivaracetam, cenobamat, eslikarbazepina, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
perampanel, pregabalina, remacemid, rufinamid, tiagabina, topiramat i zonisamid.
Dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych (sennosc¢, bole glowy, ataksja, podwdjne widzenie, zmeczenie i
nudnosci) nie wykazano IS wyzszej czestosci ich wystepowania u pacjentéw leczonych perampanelem wzgledem
placebo
Whioski:
Analiza sieciowa wykazata, ze topiramat, tiagabina, okskarbazepina oraz lewetyracetam naleza do czterech
najskuteczniejszych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych jako terapia wspomagajaca w leczeniu lekoopornej
padaczki ogniskowej. Jednak warto zauwazyé, ze:

e  Topiramat i okskarbazepina byly zwigzane z wyzszym ryzykiem wystepowania sennosci.

. Dla tiagabiny i lewetyracetamu brakuje kompleksowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, co wskazuje

na potrzebe dalszych badan.

Zaleca sie przeprowadzenie wiekszych badan klinicznych, ktére pozwolg potwierdzi¢ te wyniki oraz lepiej zrozumie¢
profil bezpieczenstwa wszystkich analizowanych lekow.

Padaczka lekooporna

Fan 2023
Zrodio
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Cel: podsumowanie wynikéw badan dokumentujacych
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
perampanelu u dzieci/mtodziezy lub dorostych,
zaréwno w terapii uzupetniajacej, jak i w monoterapii.
Typ badania: przeglad systematyczny i meta-analiza
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, Scopus
Przedzial czasowy wyszukiwania: do 15.03.2023
Populacja: pacjenci z padaczkg leczeni za pomocg
perampanelu jako terapia uzupetniajgca lub
monoterapia

Punkty koncowe: wskazniki retencji, wskazniki
odpowiedzi i wskazniki braku napadoéw, profil
bezpieczenstwa.

Rodzaje badan: badania oparte na podejsciu
kohortowym (prospektywnym lub retrospektywnym).
przeprowadzone w rzeczywistych warunkach.

Wiaczone badania:

Do meta-analizy wigczono 34 badania. Wiekszo$¢ badan miata charakter retrospektywny (n=28), 5 badan miato
charakter prospektywny, a 1 badanie byto otwartym badaniem z jedng grupa. 12 badan przeprowadzono ws$rdd dzieci
i miodziezy, 20 wsrdéd oséb dorostych, a w 2 badaniach uczestniczyty zaréwno dzieci i mtodziez, jak i dorosli. W
wigkszosci badan (n=30) oceniano wptyw perampanelu stosowanego jako terapia uzupetniajgca lub wspomagajaca
wraz z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (AED).

Wyniki:
Wskaznika retencji dla perampanelu (PER) stosowanego jako terapia wspomagajaca
Dzieci i mtodziez:
. 3 miesigce: retencja 73% (95%Cl: 66-80%; n=2);
e 6 miesigcy: retencja 77% (95%Cl: 62—91%; n=4);
. 12 miesigcy: retencja 65% (95%Cl: 50-80%; n=6);
e 24 miesigce: retencja 67% (95%Cl: 39-94%; n=3);
Najwyzszy wskaznik retencji wystepowat w pierwszych 6 miesigcach leczenia, po czym sig obnizat.
Dorosli:
. 6 miesiecy: retencja 77% (95%Cl: 68—87%; n=3);
. 12 miesigcy: retencja 66% (95%Cl: 57-76%; n=13);
e 24 miesigce: retencja 56% (95%Cl: 42—70%; n=6);
e 36 miesiecy: retencja 51% (95%Cl: 41-61%; n=1);
Wskaznik retencji stopniowo zmniejszat sie¢ wraz z uptywem czasu.
Wskaznik odpowiedzi (response rate) na leczenie perampanelem (PER) stosowanym jako terapia wspomagaijaca.
Dzieci i mtodziez
e 3 miesigce: 42% odpowiedzi na leczenie (95% Cl: 33-50%; n=2);
. 6 miesiecy: 54% (95%Cl: 45-64%; n=7);
. 12 miesiecy: 59% (95%Cl: 49-68%; n=7);
e 24 miesigce: 69% (95%ClI: 37-100%; n=3);
Skutecznos¢ leczenia wzrastata wraz z czasem terapii.
Dorosli:
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. 6 miesiecy: 39% odpowiedzi (95%ClI: 20-57%; n=4);
. 12 miesiecy: 59% (95%Cl: 48-69%; n=14);
. 24 miesigce: 52% (95%Cl: 27-78%; n=6);
e 36 miesiecy: 85% (95%ClI: 72-92%; n=1);
Skutecznos$¢ leczenia u dorostych wzrastata wraz z czasem trwania terapii.

Wskaznik braku napadéw (seizure-free rate) u dzieci, mtodziezy i dorostych leczonych Perampanelem (PER) jako
terapig wspomagaijaca

Dzieci i mtodziez:

. 3 miesiace: 12% pacjentéw byto wolnych od napadoéw (95%Cl: 7-18%; n=2);

e 6 miesiecy: 26% (95%CI: 14-37%; n=6);

e 12 miesigcy: 37% (95%Cl: 23-51%; n=6);

e 24 miesigce: 24% (95%Cl: 15-33%; n=2);
Odsetek pacjentéw wolnych od napadéw wzrastat w pierwszym roku leczenia, ale po 24 miesigcach nieco sie obnizyt
Dorosli:

. 6 miesiecy: 21% pacjentow byto wolnych od napaddéw (95% CI: 15-26%; n=3);

. 12 miesiecy: 31% (95%Cl: 15-46%; n=14);

e 24 miesigce: 37% (95%Cl: 30—-44%; n=4);

e 36 miesiecy: 59% (95%Cl: 44—-72%; n=1);
U dorostych wskaznik braku napadéw systematycznie wzrastat wraz z czasem trwania terapii.
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem erampanelem (PER) stosowanym jako terapia wspomagajgca
Dzieci i mtodziez:

. 29% pacjentow zgtosito dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (95%Cl: 21-37%; n=12);
Dorosli:

e 41% pacjentow zglosito dziatania niepozadane (95%Cl: 33-50%; n=18);
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane:

e  zawroty glowy / sennos¢;

. nadmierna sennos$¢ (somnolencja);

. problemy behawioralne (drazliwo$¢, agresja, lek, zmiany nastroju);

e  zaburzenia réwnowagi / chodu;

e  zmeczenie;

. przyrost masy ciata;
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata w pierwszych miesigcach leczenia.
Whioski:
Wyniki sugeruja, ze perampanel moze by¢ skutecznym lekiem przeciwpadaczkowym zaréwno u dzieci/mtodziezy, jak
i dorostych, gdy jest stosowany jako terapia wspomagajaca.

Znaczna czes$¢ pacjentow zgtaszata dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, szczegodlnie dotyczace probleméw
behawioralnych (np. drazliwo$c¢, agresja, lek, zmiany nastroju). Dlatego zaleca sie doktadng ocene psychiatryczng i
behawioralng przed rozpoczeciem leczenia perampanelem.

Istnieje potrzeba przeprowadzenia wysokiej jakosci badan z dtugoterminowg obserwacja, aby potwierdzi¢ obecne
wyniki meta-analizy i uzyska¢ nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leku.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 18.09.2025 r., znak PLD.45340.1841.2025.2.KSz (data wptywu do AOTMIT: 18.09.205r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
z pbézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje wramach importu docelowego
produktéw leczniczych:

e Fycompa, (perampanelum);
we wskazaniach:
e padaczka lekooporna,
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowym;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewleklg chorobg mdzgu cechujacg sie trwalg skionnosciag do wystepowania napadow
padaczkowych nieprowokowanych Ilub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komoérek moézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodéw o naglym poczatku, w czasie ktérych moga wystepowac 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 min). Lekarz z reguty rozpoznaje padaczke, gdy u chorego wystapity
co najmniej dwa niesprowokowane napady padaczkowe, co oznacza, ze napady nie byly poprzedzone Zzadng
konkretng sytuacja, nie byly sprowokowane przez czynnik zewnetrzny.

Rekomendacje kliniczne

Wytyczne PTN 2022 nie zalecajg zastosowania perampanelu w terapii padaczki ogniskowej. Substancja
ta zostata wskazana jako terapia uzupetniajagca w leczeniu padaczki z napadami uogdlnionymi toniczno-
klonicznymi. Wytyczne brytyjskie NICE 2025 zalecajg u 0sOb z napadami ogniskowymi, zastosowanie
perampanelu jako terapii dodatkowej drugiego rzutu, jezeli leczenie dodatkowe pierwszego rzutu nie przynosi
oczekiwanych rezultatow. Kanadyjskie wytyczne OEG 2023 wskazujg perampanel jako jeden z lekéw o szerokim
spektrum dziatania, do zastosowania po niepowodzeniu wczesniejszych terapii padaczki lekooporne;.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono 3 badania wtérne: 1 przeglad systematyczny z meta-
analiza dla wskazania: padaczka lekooporna (Fan 2023) oraz 2 przeglady systematyczne z meta-analiza dla
wskazania: padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi (Bresnahan 2023 — Cochrane, Deng 2025).

Perampanel byt oceniany w trzech duzych analizach obejmujacych rézne populacje pacjentéw z lekooporng
padaczka, w tym z napadami ogniskowymi. W badaniu Fan 2023, obejmujgcym 34 badania (gtownie
retrospektywne), wykazano, ze perampanel jako terapia wspomagajgca charakteryzuje sie dobrg retencjg
leczenia, szczegodlnie w pierwszych 6 miesigcach [dzieci: 77% (95%Cl: 62—91%); dorosli: 77% (95%Cl: 68-87%),
cho¢ wskaznik ten spadat w kolejnych okresach. Skutecznos$¢ leczenia rosta wraz z czasem terapii — u dorostych
osiggajac nawet 85% (95%Cl: 72-92%) po 36 miesigcach. Odsetek pacjentéw wolnych od napaddéw réowniez
wzrastat [do 59% (95%ClI: 44—72%) po 36 miesigcach u dorostych]. Dziatania niepozadane zgtaszato 29% dzieci
(95%CI: 21-37%) i 41% dorostych (95%CI: 33-50%), najczesciej w poczatkowej fazie leczenia, obejmujgce m.in.
sennosé, zawroty gtowy i objawy behawioralne.
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W badaniu Bresnahan 2023, obejmujacym 7 randomizowanych badan z udziatem 2524 dorostych uczestnikow,
perampanel wykazat istotng skutecznos¢ w redukcji czestosci napadéw o 250% [RR = 1,67 (95%Cl: 1,43—-1,95)],
przy czym najwyzszg skutecznos¢ obserwowano przy dawce 12 mg/dobe [RR = 2,38 (95%CI: 1,86-3,04)].
Catkowita remisja napadéw byta rzadsza [RR = 2,50; (95%CI: 1,38-4,54)]. Leczenie wigzato sie z wyzszym
ryzykiem dziatan niepozadanych [RR = 1,17 (95%CI: 1,10-1,24)] oraz przerwania terapii [RR = 1,30 (95%CI:
1,03-1,63)], szczegdlnie przy dawce 12 mg/dobe [RR = 1,77 (95%Cl: 1,31-2,40)]. Najczestsze dziatania
niepozadane to zawroty gltowy [RR = 2,87 (99%ClI: 1,45-5,70)] i sennos¢ [RR = 1,76 (99%ClI: 1,02-3,04)].

W analizie sieciowej Deng 2025, obejmujacej 53 badania i 13 700 uczestnikow, perampanel wykazat
umiarkowang skuteczno$¢ w osiagnieciu 250% redukcji napadéw [RR = 1,72 (95%CI: 1,21-2,44)], jednak
w rankingu SUCRA uzyskat jedng z najnizszych ocen skutecznosci (24,7%). W zakresie bezpieczenstwa,
perampanel byt istotnie czesciej zwigzany z wystepowaniem zawrotéw gtowy w poréwnaniu z placebo, ale nie
wykazano zwiekszonego ryzyka innych dziatan niepozadanych (np. sennos¢, bole gtowy, ataksja).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Dotychczasowe wydatki ptatnika (MZ) zwigzane z refundacjg w ramach importu docelowego wnioskowanych
preparatéw wynosity w 2024 roku:

e we wskazaniu padaczka lekooporna 109 917,80 PLN

e we wskazaniu padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi: 3 117,88 PLN;
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rekomendacje Sekcji Padaczki, Polski Przeglad Neurologiczny 2022, tom 18, nr 4, 201-219

NICE guideline: Epilepsies in children, young people and adults, www.nice.org.uk/guidance/ng217

Provincial Guidelines for the Management of Drug-Resistant Epilepsy in Adults and Children who are not
Candidates for Epilepsy Surgery, https://braininstitute.ca/resources/guidelines-and-toolkits/provincial-guidelines-

for-epilepsy

Badania pierwotne i wtérne

Bresnahan 2023

Deng 2025

Fan 2023
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WHO N03AX22
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Bresnahan R, Hill RA, Wang J., Perampanel add-on for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2023, Issue 4. Art. No.: CD010961. DOI: 10.1002/14651858.CD010961.pub2

Deng N-J, Li X-Y, Zhang Z-X, Xian-Yu C-Y, Tao Y-T, Ma Y-T, Li H-J, Gao T-Y, Liu X, Luo J, Zhang C and Hu S-L
(2025) Effectiveness and safety of single anti-seizure medication as adjunctive therapy for drug-resistant focal
epilepsy based on network meta-analysis. Front. Pharmacol. 16:1500475. doi: 10.3389/fphar.2025.1500475

P.-F. FAN, C. ZHUO, M. HUANG, Efficacy and safety of perampanel for epilepsy: a systematic review and meta-
analysis of real-world studies, European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2023; 27: 6027-6039

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=NO3AX22

Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod
postacia zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespo6t Kinsbourne’a —
zespdt opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zespét nabytej afazji z padaczka. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7119-287-2020-zlc

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/33


http://www.nice.org.uk/guidance/ng217
https://braininstitute.ca/resources/guidelines-and-toolkits/provincial-guidelines-for-epilepsy
https://braininstitute.ca/resources/guidelines-and-toolkits/provincial-guidelines-for-epilepsy
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N03AX22
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7119-287-2020-zlc

Fycompa (perampanel)

9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania:

DPL.4211.1.2025

30.09.2025r.)

Nr Kwerenda reli(ig:ggw
20 #4 and #18 190
19 #4 and #18 564
18 #5 or #6 or #17 70,043
17 #13 and #16 55,726
16 #14 or #15 237,1
15 seizur* [Title/Abstract] 160,983
14 epilepsy [Title/Abstract] 145,903
13 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 1,033,992
12 partial [Title/Abstract] 532,911
11 focal [Title/Abstract] 194,891
10 drug resistant [Title/Abstract] 63,952
9 refractory [Title/Abstract] 180,251
8 intractable [Title/Abstract] 38,519
7 uncontrolled [Title/Abstract] 61,539
6 drug resistant epilepsy [MeSH Terms] 5,281
5 epilepsies, partial [MeSH Terms] 27,025
4 #1 or #2 or #3 1,119
3 fycompa [Title/Abstract] 32

2 perampanel [Title/Abstract] 1,112
1 perampanel [Supplementary Concept] 617

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtornych (data wyszukiwania: 30.09.2025 r.)

Nr Kwerenda reli(igfgc?w

1 exp perampanel/ 3656

2 perampanel.ti,ab,kw. 2005

3 fycompa.ti,ab,kw. 42

4 1or2or3 3736

5 exp focal epilepsy/ 61440

6 exp drug resistant epilepsy/ 21215

7 uncontrolled.ti,ab,kw. 91753

8 intractable.ti,ab,kw. 49495

9 refractory.ti,ab,kw. 293761

10 drug resistant.ti,ab,kw. 79834

11 focal.ti,ab,kw. 255907

12 partial.ti,ab,kw. 639496

13 7or8or9or10or11or12 1341685

14 epilepsy.ti,ab,kw. 194564
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Nr Kwerenda reli(igfgc?w
15 seizur*.ti,ab,kw. 228765
16 14 or 15 318265
17 13 and 16 86072
18 5o0r6or17 116258
19 4 and 18 2126
20 limit 19 to yr="2022 -Current" 818
21 exp "systematic review"/ 544825
22 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 588257
23 21o0r22 756023
24 exp meta analysis/ 369666
25 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 391896
26 24 or 25 470814
27 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 1073860
28 (random* or mask™ or blind* or control*).ti,ab,kw. 7725753
29 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 15048818
30 28 and 29 4547249
31 27 or 30 4842911
32 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or exp 2047922
outcomes research/
33 (consensus and development).ti,ab,kw. 48266
34 (outcomes and research).ti,ab,kw. 414625
35 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 61846
36 320r330r34or35 2439974
37 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 815527
38 "consensus™".ti,ab,kw. 329692
39 "standard*".ti,ab,kw. 2542980
40 "recommendation™".ti,ab,kw. 546024
41 "Guidance*".ti,ab,kw. 276176
42 "guideline*".ti,ab,kw. 882072
43 38 or 39 or 40 or 41 or 42 4017847
44 36 or 37 or 43 6096807
45 23 or26 or 31 or 44 9377054
46 19 and 45 852
47 limit 46 to yr="2022 -Current" 300

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtornych (data wyszukiwania:

30.09.2025r.)

Nr Kwerenda LiCZb?

rekordow

#1 (perampanel):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 312

#2 fycompa 29

#3 #1 OR #2 328

#4 MeSH descriptor: [Epilepsies, Partial] explode all trees 980

#5 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 275
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Nr Kwerenda reli(igfgc?w
#6 uncontrolled:ti,ab,kw 11542
#7 intractable:ti,ab,kw 2456
#8 refractory:ti,ab,kw 24897
#9 drug resistant:ti,ab,kw 18911
#10 focal:ti,ab,kw 6681
#11 partial:ti,ab,kw 42374
#12 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 98782
#13 epilepsy:ti,ab,kw 9114
#14 seizur*:ti,ab,kw 10998
#15 #13 or #14 15371
#16 #12 and #15 4803
#17 #4 or #5 or #16 4942
#18 #3 and #17 226
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