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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia 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 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéow

AOTMIT, Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLB klobazam

CZN cena zbytu netto

EAN Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

GABA kwas gamma-aminomastowy

ICD-10 Migdzynarodowa _Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

kaps. kapsutka

Lek produkt Ieczniczy’\{v rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

MMPEI Ztosliwa migrujaca padaczka czesciowa niemowlgt (ang. malignant migrating partial epilepsy of infancy)

MMPSI Ztosliwa migrujgca padaczka czesciowa niemowlat (ang. malignant migrating partial seizures of infancy)

MPEI Migrujgca padaczka czesciowa niemowlat (ang. migrating partial epilepsy of infancy)

MPSI Migrujace napady czesciowe niemowlat (ang. migrating partial seizures of infancy)

Mz Ministerstwo Zdrowia

PO poziom odptatnosci

sasz. saszetka

tabl. tabletki

ucz urzedowa cena zbytu

Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

o refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.)

WDS wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.10.2017 [zatgcznik 1], na podstawie ktdrego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 82/2017 [zatgcznik 2] z dnia 27 marca 2017 roku w sprawie objecia refundacjg
lekéw zawierajacych substancje czynng styrypentol, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

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

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Zgodnie z ChPL ,produkt Diacomit (zawierajgcych substancje czynng styrypentol) jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajagcej u pacjentdow cierpigcych na ciezkg
miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zespdt Draveta-) z uogélnionymi
napadami tonicznoklonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.”

Leki Diacomit refundowane sg w aptece na recepte z odptatnoscig ryczaltowg. Zakres refundowanych wskazan
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych styrypentol

Zakres wskazan

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Zakres wskazan objetych refundacja

pozarejestracyjnych
objetych refundacja

zawiesiny doustnej, 500 mg, 60 sasz.

244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - styrypentol
Diacomit, kaps. twarde, 250 mg, 60 kaps. | 5909990017232 . ) . ) -
Terapia wspomagajgca (w skojarzeniu z PapT <k
. . . i ini ztosliwa ogniskowa
Diacomit, proszek do sporzadzania klobazamem i walproinianem) u oS
zawiesiny doustnej, 250 mg, 60 sasz. 5909990017294 pacjentow cierpigcych na ciezkg migrujaca padaczka
miokloniczng padaczke niemowlgt niemowlat
Diacomit, kaps. twarde, 500 mg, 60 kaps. | 5909990017263 (zespot Dravet) z uogdlnionymi -
napadami toniczno-klonicznymi Todli ok
Diacomit, proszek do sporzadzania opornymi na leczenie klobazamem i ziosliwa ogniskowa
p porzg 5909990017331 walproinianem migrujaca padaczka

niemowlat

1.1.

Dotychczas oceniana technologia byta przedmiotem prac Rady Przejrzystosci jednokrotnie w ocenianym

Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

wskazaniu. Ponizej przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci z 2017 r.

Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 82/2017 z dnia 27 marca 2017 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw

zawierajgcych substancje czynng styrypentol, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng styrypentol
W zakresie wskazann do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat.

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawarto$¢ opakowania, kod EAN

Wskazanie

Diacomit, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 60 sasz.,
kod EAN: 5909990017294

zto$liwa ogniskowa migrujgca
padaczka niemowlat

Styrypentol - - ; . ;
Diacomit, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 60 sasz.,

kod EAN: 5909990017331
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Jednoczes$nie Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje
czynng styrypentol w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ztoSliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowigt
z uwagi na postac farmaceutyczng niewtasciwg w tej grupie wiekowey.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Wskazanie
- - Diacomit, kaps. twarde, 250 mg, 60 kaps., kod EAN: 5909990017232 zZlosliwa ogniskowa migrujgca
rypentol ;
yp Diacomit, kaps. twarde, 500 mg, 60 kaps., kod EAN: 5909990017263 padaczka niemowlat

Uzasadnienie:

Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlgt - malignant migrating partial epilepsy of infancy (MMPSI) -
zostata wyodrebniona jako jednostka nozologiczna w roku 1995. Nalezy do grupy wczesnoniemowlecych
encefalopatii padaczkowych (EIEE lub EOEE) o wysoce heterogennych uwarunkowaniach. MMPSI jest choroba
ultrarzadkg. Na catym Swiecie opisano dotychczas nie wiecej niz 100 jej przypadkéw. Postepowanie réznicujgce
w odniesieniu do EIEE jest trudne. Opiera sie gféwnie na analizie przebiegu klinicznego oraz wynikéw badan
EEG, w mniejszym stopniu opiséw MRI. Na podstawie danych z literatury mozna uznaé, ze jedynie okofo potowy
przypadkéw MMPSI moze zaleze¢ od mutacji w genie KCNT1, wspoétodpowiadajgcym za funkcje kanatu
potasowego. Analiza genu KCNT1 nie jest zatem rozstrzygajgca o rozpoznaniu MMPSI, tym bardziej, Zze jego
mutacje sg obserwowane réwniez w przypadkach innych EIEE. W Zzadnym z przypadkéw MMPSI nie stwierdzano
mutacji genébw SCN1A i SCNYA, opisywanych u czeSci chorych z zespotem Draveta, innej jednostki chorobowej
zakwalifikowanej do EIEE, w stosunku do ktérej Rada Przejrzystosci podjeta pozytywng decyzje dotyczgca
mozliwosci stosowania styrypentolu w przyjetych schematach terapeutycznych. Nalezy réwniez zauwazyc,
Ze wszystkie dotychczas opisywane mutacje genu KCNT1 majg charakter mutacji “de novo” i ograniczona jest
W zwigzku z powyzszym mozliwo$¢ wykorzystania wynikow badan w poradnictwie rodzinnym. Cze$¢ mutacji
wykryto dzieki sekwencjonowaniu eksomowemu, ktérego koszt wspoéfczesnie wcigz wielokrotnie przekracza
szacunkowy koszt rocznego stosowania styrypentolu, a celowane w tym kierunku badanie mozna wykonac tylko
w wybranych, renomowanych o8rodkach naukowych, w oparciu o panele genéw zaplanowane z mys$lg
o diagnostyce EIEE z wykorzystaniem metod sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS).

Z danych literaturowych wynika, Zze rowniez w przypadkach MMPSI w schematach terapeutycznych wykorzystuje
sie styrypentol. Decyzja o jego zastosowaniu w indywidualnych przypadkach naleze¢ powinna
do doswiadczonych pediatrow i/lub neurologbw dzieciecych opiekujgcych sie konkretnymi chorymi,
z uwzglednieniem ich potencjalnych korzy$ci zdrowotnych. Dane dotyczgce takich korzy$ci, a takze potencjalnych
dziatann niepozadanych, nalezy traktowa¢ z ostroznoScig i z krytycyzmem wobec prawdopodobnej
niejednorodnoSci analizowanych grup chorych, w zwigzku ze znacznymi trudnoSciami w postepowaniu
réznicujgcym w przypadkach EIEE | duzymi réznicami w ekspresji cech chorobowych u poszczegélnych
pacjentow, nawet z tym samym typem padaczki. W czeSci badan watpliwosci budzg takze same kryteria oceny
dziatann niepozgdanych stosowanych lekow w zaburzeniach okreslanych potocznym mianem padaczek
‘katastroficznych”, z czestg lekoopornoScig, niezaleznie od przyjetych schematéw leczenia. Prowadzi
to niejednokrotnie do wyciggania wnioskow watpliwych z logicznego punktu widzenia oraz z punktu widzenia
przyjetej praktyki lekarskiej. W Swietle powyzszego Rada nie znajduje argumentéw przeciwko stosowaniu
styrypentolu w wybranych przypadkach MMPSI, zgodnie z decyzjg i kompetencjami lekarzy prowadzgcych
konkretnych chorych oraz dostepnosci tego preparatu na recepte z odptatnoscig ryczattowg. Konsekwencje
finansowe refundacji ocenianej technologii dla ptatnika publicznego nie bedg znaczgce wobec umiarkowanego
rocznego kosztu leczenia i bardzo matej grupy chorych z MMPSI, nie przekraczajgcej zapewne kilkorga dzieci.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 10-11.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki Kklinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2017 roku. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w ztosliwej ogniskowe;j
migrujgcej padaczce u niemowlat.

Ponizej przedstawiono rekomendacje i wytyczne kliniczne odnalezione w ramach raportu Agencji
nr OT.434.10.2017

W raporcie OT.434.10.2017 nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych Ilub towarzystw naukowych
odnoszgcych sie do postepowania w zfo$liwej ogniskowej migrujgcej padaczce u niemowlgt. Dodatkowo
skorzystano z przegladarki google.com, w ktérej wpisano nastepujgcg fraze: ,migrating partial seizures infancy”
wraz z ,guideline” lub ,statement”, lub ,recommendation”.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono ksigzkowe wydanie wytycznych klinicznych leczenia
padaczek, opracowane przez jedng osobe, ktora twierdzi, Zze starafa sie je przygotowac¢ w oparciu o zasady
medycyny opartej na dowodach (Panayiotopoulos 2009). W rozdziale dotyczgcym leczenia niemowlgt
Z migrujgcg, ogniskowg padaczkg poinformowano, Ze zastosowanie lekéw przeciwpadaczkowych i diety
ketogenicznej nie jest skuteczne. Bromek potasu, styrypentol w skojarzeniu z klonazapamem, a ostatnio
lewetyracetam wywotywaly tymczasowy Korzystny efekt w indywidualnych przypadkach.

Ponadto odnaleziono dodatkowe informacje na stronie Epilepsy Foundation (krajowa organizacja non-profit
dziatajgca na terenie USA). PodkreS$la sie w nich ze napady w przypadku MPSI bywajg zwykle oporne na leczenie
przeciwpadaczkowe. Posréd réznych lekéw czesto podejmuje sie proby leczenia fenobarbitalem, topiramatem,
lewetyracetamem, zonisamidem, felbamatem, kwas walproinowym, rufinamidem, klonazepamem, klobazamem.
Istniejg doniesienia, ze styrypentol pomaga niektérym niemowletom z migrujgcq ogniskowg padaczkg. Innymi
lekami stosowanymi w leczeniu tego zespotu padaczkowego obejmuje hormony adenokortykotropowe
i prednizon. Mimo, ze leki stosowane sg zazwyczaj w kombinacji napady pozostajg oporne na leczenie. Jako
dodatkowe opcje terapeutyczne wskazywana jest stymulacja nerwu btednego oraz dieta ketogenna. Operacja
mozgu nie jest traktowana jako opcja terapeutyczne. 1.2

Zgodnie z monografig Panayiotopoulos 2010 leki przeciwpadaczkowe | dieta ketogeniczna sg nieskuteczne
w leczeniu migrujgcej padaczki u dzieci. Tymczasowe korzy$ci w indywidualnych przypadkach zaobserwowano
po zastosowaniu bromku potasu, lewetyracetamem i styrypentolu w skojarzeniu z klonazapamem.

Jak podkreslit w swojej opinii ankietowany przez Agencje ekspert [ ENENENEGNGNGNGTNEEGEGGEGEGEEGEEEE
T wybor leku, zgodnie z zasadami leczenia
padaczek, powinien uwzglednia¢ miedzy innymi rodzaj napadow padaczkowych, wiek chorego, wspotistnienie
innych chorob oraz dostepnosc form do podawania ich u chorych w wieku rozwojowym jak podkreslit ankietowany
przez Agencje ekspert kliniczny, skuteczno$c i bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwpadaczkowych nie
zawsze zostafo zbadane u dzieci, stad ich stosowanie zwtaszcza w mtodszych grupach wiekowych.

Zgodnie z ofrzymang opinig eksperckg, opierajgc sie na charakterystykach danego produktu leczniczego
i aktualnej wiedzy medycznej przy wyborze leczenia przeciwpadaczkowego w leczeniu ogniskowej padaczki
niemowlecej z migrujgcymi ogniskami, jako rekomendowane/proponowane leki pierwszego wyboru wskazywane
sg wg Shbarou® i Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych* odpowiednio: lewetyracetam, rufinamid,
wigabatryna, klobazam, bromki, styrypentol oraz lakozamid. Jako leczenie drugiego wyboru wskazane sg
w MPSI stymulacja nerwu bfednego oraz dieta ketogenna.

11 hitp:/Amvww. epilepsy.com/learn/types-epilepsy-syndromes/epilepsy-infancy-migrating-focal-seizures [data aktualizacji 03.2017].

2 http://www.epilepsy.com/information/professionals/about-epilepsy-seizures/severe-neocortical-epileptic-syndromes-infancy-a-0

8 Shbarou, R., Current Treatment Options for Early-Onset Pediatric Epileptic Encephalopathies. Current Treatment Options in Neurology,
2016. 18(10): p. 44.

4 Steinborn, B., Standardy diagnostyczno-terapeutyczne w schorzeniach uktadu nerwowego u dzieci i mtodziezy. 2013, Lublin: BiFoilum.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych
styrypentol w leczeniu zlosliwej ogniskowej migrujgcej padaczki niemowlat. Wyszukiwanie aktualizujgce
przeprowadzono dnia 07.02.2020 r. w bazach: PubMed, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 21.03.2017 r. (lub rok 2017 — w zaleznosci od mozliwosci danej bazy danych), tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.434.10.2017, do ktérego aneks
stanowi niniejsze opracowanie.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria witgczenia badan do analizy.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Populacja Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat
Interwencja Styrypentol

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Nie ograniczano

Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; badania kliniczne (w przypadku braku przegladéw

Typ publikacji systematycznych)

Publikacje dostgpne w formie abstraktu konferencyjnego, wytyczne kliniczne i refundacyjne (wykonano

RGBT TR e niezalezny przeglad rekomendaciji), publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 5.2 do niniejszego raportu.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. Odnaleziono jedng prace poglgdowg Nickels 2017, w ktdérej nawigzano do trzech
publikacji dotyczgcych zastosowania styrypentolu w leczeniu ztosliwej ogniskowej migrujgcej padaczki niemowlat
(Perez 1999, Djuric 2011, Merdariu 2013). Badanie Perez 1999 zostato opisane w raporcie 0T.434.10.2017,
badanie Djuric 2011 to opis 2 przypadkéw, a badanie Merdariu 2013 to opis 1 przypadku.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono skréotowy opis pracy pogladowej Nickels 2017, ktéra zostata odnaleziona w ramach
przegladu aktualizacyjnego.

Nickels 2017

Publikacja Nickels 2017 dotyczy zastosowania styrypentolu w leczeniu padaczki. W pracy nawigzano do trzech
publikacji dotyczgcych zastosowania styrypentolu w leczeniu ztosliwej ogniskowej migrujgcej padaczki niemowlat
(Perez 1999, Djuric 2011, Merdariu 2013).

Badanie Perez 1999 zostato opisane w raporcie OT.434.10.2017.

Badanie Djuric 2011 to opis dwoch pacjentéw z MMPEI i padaczkg oporng na zastosowanie wielu lekéw.
Styrypentol stosowano w potgczeniu z bromkiem sodu i lewetyracetamem u pierwszego pacjenta oraz
w potgczeniu z bromkiem sodu, lewetyracetamem i klobazamem, u drugiego pacjenta. U obu pacjentow czestos¢
napadoéw, ktére wystepowaty niemal caty czas, zmniejszyta sie do mniej niz dziesieciu dziennie. Leki dodawano
kolejno, a kontrola napadéw poprawita sie po dodaniu kazdego leku do schematu, w tym styrypentolu. Jednak
zaden z pacjent nie byt wolny od napaddéw; obaj mieli gleboka hipotonie i byli niepetnosprawni intelektualnie.

Badanie Merdariu 2013 to opis przypadku niemowlecia, u ktérego po zastosowaniu styrypentolu, lewetyracetamu
i Klonazepamu udato sie catkowicie kontrolowaé napady. Po osiggnieciu kontroli napadow niemowle zaczeto robic
postepy rozwojowe, ale nadat pozostato opdznione intelektualnie. W publikacji autorzy sugeruja, ze potencjalnie
lepszg odpowiedz na styrypentol mozna uzyskac, gdy jest on stosowany w potgczeniu z innymi lekami.
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Tabela 3. Podsumowanie badan w publikacji Nickels 2017

Publikacja Rodzaj badania Liczba pacjentéw Wyniki
0, 1 1 1 0,
Perez 1999 Prospektywne, otwarte 12 75% odpQW|edZ|a+o na leczenie, 17/o_bez
napadow po zastosowanym leczeniu
— o .
Djuric 2011 Opis dwéch przypadkow > 2 odpowiedziato na leczenie, 0% bgz napadow
po zastosowanym leczeniu
Merdariu 2013 Opis przypadku 1 1 bez napaddéw po zastosowanym leczeniu
3.1.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Diacomit (ostatnia aktualizacja ChPL: 07.12.2018r.)

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Wystepowanie w przesztosci psychoz przyjmujgcych postaé stanéw majaczeniowych.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

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

Tempo wzrostu dziecka

Z uwagi na czestos¢ dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, utrata faknienia,
nudnosci, wymioty) podczas leczenia styrypentolem w skojarzeniu z walproinianem nalezy starannie obserwowac
tempo wzrostu dziecka.

Morfologia krwi

Podawanie styrypentolu, klobazamu i walproinianu moze powodowacé neutropenie. Przed rozpoczeciem leczenia
styrypentolem nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi. Badanie nalezy powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie ma
innych wskazania Kklinicznych.

Badanie czynnosci watroby

Przed rozpoczeciem leczenia styrypentolem nalezy wykona¢ badanie czynnosci watroby. Nalezy je powtarzac co
6 miesiecy, jesli nie istniejg inne wskazania kliniczne.

Zaburzenie czynnosci watroby lub nerek

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

Substancje majgce wptyw na dziatanie enzymoéw CYP

Styrypentol, inhibitor enzyméw CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6, moze znacznie zwiekszaé osoczowe stezenia
substancji metabolizowanych przez te enzymy oraz zwiekszaé ryzyko dziatan niepozgdanych. Badania in vitro
sugerujg, ze metabolizm | fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4,
niewykluczone, ze réwniez i inne enzymy. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas fgczenia styrypentolu z innymi
substancjami, ktére zwiekszajg lub zmniejszajg aktywnosc¢ jednego lub wigkszej liczby tych enzyméw.

Dzieci i mtodziez

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

DZIALANIA NIEPOZADANE

Najczestsze dziatania niepozgdane podczas stosowania produktu Diacomit (wystepujace czesciej nizu 1 na 10
pacjentow) to jadtowstret, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, sennos¢, ataksja, hipotonia i dystonia.
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Tabela dziatan niepozadanych

0T.434.59

.2019

Dziatania niepozadane grupuje sie jako wystepujgce: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000 do < 1/1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci

wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 4. Dziatania niepozgdane styrypentolu wg ChPL Diacomit

Uktad narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Neutropenia

Matoptytkowosé*

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Jadiowstret, utrata taknienia,
zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosc¢

Agresywnos¢, drazliwosc,

zaburzenia behawioralne,

zachowania buntownicze,
nadpobudliwo$¢, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Sennos¢, ataksja, hipotonia,
dystonia

Hiperkinezy

Zaburzenia oka

Podwdjne
widzenie

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci, wymioty

Nadwrazliwos¢

. o na Swiatto,
Zaburzenia skory i svpka. aleraia
tkanki podskornej wy yspkc')r7na 9
pokrzywka
Zaburzenia ogélne i
reakcje w miejscu Zmeczenie
podania leku
. Nieprawidtowe
Badania . . - S
. Zwiekszenie aktywnosci yGT wyniki préb
diagnostyczne ¢ y v wa¥robo€vych

* Dane dotyczace matoptytkowosci pochodzg z badan klinicznych oraz zgtoszen uzyskanych po wprowadzeniu produktu na rynek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wiele sposréd wymienionych dziatan niepozgdanych jest nastepstwem zwigkszenia w osoczu stezenia innych

lekéw przeciwdrgawkowych i moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki tych produktéw leczniczych.
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4. Zrodia

Publikacje

Nickels 2017 ‘ Nickels KC, Wirrell EC. Stiripentol in the Management of Epilepsy. CNS Drugs. 2017 May;31(5):405-416.

Pozostate

Charakterystyka Produktu Leczniczego Diacomit

Diacomit ChPL
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/diacomit Last updated: 07/12/2018

Opinia Rady Przejrzystosci nr 82/2017 z dnia 27 marca 2017 roku w sprawie objecia refundacjg

lekéw zawierajgcych substancje czynna styrypentol, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4910-041-2017-zlc

Opinia RP 82/2017

Raport nr AOTMIT OT.434.10.2017. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie zasadnosci
Raport finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
0OT.434.10.2017 Leczniczego, raport nr, Diacomit (styrypentol) we wskazaniu: ,ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka
niemowlat”. Data ukonczenia: 24 marca 2017 r.
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5. Zataczniki

Zal 1. Raport nr AOTMIT OT.434.10.2017. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr, Diacomit (styrypentol) we wskazaniu: ,ztosliwa
ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat”. Data ukonczenia: 24 marca 2017 r.

Zal 2.  Opinia Rady Przejrzystosci nr 82/2017 z dnia 27 marca 2017 roku w sprawie objecia refundacjg
lekdw zawierajgcych substancje czynng styrypentol, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
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5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w zatgczniku A1 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2020 r. — aktualnie produkty lecznicze Diacomit
(zawierajgce styrypentol), refundowane sg w terapii wspomagajgcej (w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem) u pacjentéw cierpigcych na ciezkg
miokloniczng padaczke niemowlat (zespét Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie, w ramach grupy limitowej
244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — styrypentol. Dodatkowo produkty Diacomit, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 60 sasz.:
250 mg i 500 mg refundowane s3 takze w zakresie wskazan pozarejestracyjnych: ztosliwa ogniskowa migrujaca padaczka niemowilat.

Leki te dostepne sg w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowa. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych styrypentol, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r.

Nazwa, postaé i dawka leku, zawarto$é ucz CD WLF Zakres wskazan objetych LTS UL Poziom wDS
opakowania el EA [PLN] [PLN] [PLN] refundacja e odptatnosci | [PLN]
objetych refundacja
244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - styrypentol
Diacomit, kaps. twarde, 250 mg, 60 kaps. | 5909990017232 679,32 743,62 743,62 . . . . - ryczatt 3,20
Terapia wspomagajaca (w skojarzeniu odl ok
. . . i ini ztosliwa ogniskowa
Diacomit, proszek do sporzgdzania z klobazamem i walproinianem) u oS
zawiesiny doustnej, 250 mg, 60 sasz. 5909990017294 | 679,32 743,62 743,62 pacjentow cierpiacych na cigzka migrujaca padaczka ryczatt 3,20
miokloniczng padaczke niemowlgt niemowlat
Diacomit, kaps. twarde, 500 mg, 60 kaps. | 5909990017263 | 1359,72 | 1 474,04 | 1474,04 (zespdt Dravet) z uogdinionymi - ryczatt 3,20
napadami toniczno-klonicznymi odl ok
i i i opornymi na leczenie klobazamem i ziosliwa ogniskowa
Diacomit, proszek do sporzadzania 5900990017331 | 135072 | 1474,04 | 147404 | 0 o o migrujaca padaczka ryczatt | 3,20
zawiesiny doustnej, 500 mg, 60 sasz. p niemowlat

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$é limitu finansowania, WDS — wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 stycznia 2020 r.
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5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania — MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania: 2020.02.07 r.)

0T.434.59.2019

# Kwerenda Liczba rekordow
1 Malignant migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract] 50
2 Malignant migrating partial seizures of infancy[Title/Abstract] 15
3 Migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract] 93
4 Migrating partial seizures of infancy[Title/Abstract] 23
(((Migrating partial seizures of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial epilepsy of
5 infancy[Title/Abstract]) OR Malignant migrating partial seizures of infancy[Title/Abstract]) OR Malignant 95
migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]
6 migrating*[Title/Abstract] 22617
7 ((focal*[Title/Abstract] OR partial*[Title/Abstract])) 814921
8 ((epilepsy*[Title/Abstract] OR seizures*[Title/Abstract])) 158664
9 "Epilepsy"[Mesh] 109342
10 "Seizures"[Mesh] 62012
11 (("Seizures"[Mesh]) OR "Epilepsy"[Mesh]) 158025
12 (epilepsy*[Title/Abstract] OR seizures*[Title/Abstract]))) OR (("Seizures"[Mesh]) OR "Epilepsy“[Mesh]) 210802
13 (infant*[Title/Abstract] OR infancy[Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract]) 1693100
((migrating*[Title/Abstract]) AND ((focal*[Title/Abstract] OR partial*[Title/Abstract]))) AND
14 ((((epilepsy*[Title/Abstract] OR seizures*[Title/Abstract]))) OR (("Seizures"[Mesh]) OR "Epilepsy"[Mesh]))) 160
AND (((infant*[Title/Abstract] OR infancy[Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract]))
((((((malignant migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR Malignant migrating partial seizures
of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial
seizures of infancy[Title/Abstract]) OR ((MMPEI[Title/Abstract] OR MMPSI[Title/Abstract] OR
15 MPEI[Title/Abstract] OR MPSI[Title/Abstract]))) OR ((((migrating*[Title/Abstract]) AND 269
((focal*[Title/Abstract] OR partial*[Title/Abstract]))) AND ((((epilepsy*[Title/Abstract] OR
seizures*[Title/Abstract]))) OR (("Seizures"[Mesh]) OR "Epilepsy“[Mesh]))) AND (((infant*[Title/Abstract]
OR infancy([Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract])))))
16 "stiripentol" [Supplementary Concept] 134
17 ((stiripentol*[Title/Abstract] OR D-306[Title/Abstract] OR diacomit[Title/Abstract])) 265
(("stiripentol" [Supplementary Concept]) OR (((stiripentol*[Title/Abstract] OR D-306[Title/Abstract] OR
18 / P 272
diacomit[Title/Abstract]))))
(((((t(malignant migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR Malignant migrating partial seizures
of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial
seizures of infancy[Title/Abstract]) OR ((MMPEI[Title/Abstract] OR MMPSI[Title/Abstract] OR
20 MPEI[Title/Abstract] OR MPSI[Title/Abstract]))) OR ((((migrating*[Title/Abstract]) AND 6
((focal*[Title/Abstract] OR partial*[Title/Abstract]))) AND ((((epilepsy*[Title/Abstract] OR
seizures*[Title/Abstract]))) OR (("Seizures"[Mesh]) OR "Epilepsy“[Mesh]))) AND (((infant*[Title/Abstract]
OR infancy([Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract])))))) AND (("stiripentol" [Supplementary Concept]) OR
(((stiripentol*[Title/Abstract] OR D-306[Title/Abstract] OR diacomit[Title/Abstract]))))
(((((t(malignant migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR Malignant migrating partial seizures
of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial epilepsy of infancy[Title/Abstract]) OR Migrating partial
seizures of infancy[Title/Abstract]) OR ((MMPEI[Title/Abstract] OR MMPSI[Title/Abstract] OR
MPEI[Title/Abstract] OR MPSI[Title/Abstract]))) OR ((((migrating*[Title/Abstract]) AND
21 ((focal*[Title/Abstract] OR partial*[Title/Abstract]))) AND ((((epilepsy*[Title/Abstract] OR 2
seizures*[Title/Abstract]))) OR (("Seizures"[Mesh]) OR "Epilepsy"[Mesh]))) AND (((infant*[Title/Abstract]
OR infancy([Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract])))))) AND (("stiripentol" [Supplementary Concept]) OR
(((stiripentol*[Title/Abstract] OR D-306[Title/Abstract] OR diacomit[Title/Abstract])))) Filters: Publication
date from 2017/03/21
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania — Embase (data wyszukiwania: 2020.02.07 r.)

0T.434.59.2019

# Kwerenda Liczba rekordéw
1 Malignant migrating partial epilepsy of infancy.ab,kwiti. 8

2 Malignant migrating partial seizures of infancy.ab,kw,ti. 77

3 Migrating partial epilepsy of infancy.ab,kw;ti. 14

4 Migrating partial seizures of infancy.ab,kw,ti. 131

5 (MMPEI or MMPSI or MPEI or MPSI).ab,kw,ti. 277

6 "migrating*".ab,kwiti. 23111
7 (focal* or partial*).ab,kwiti. 923747
8 (epilepsy* or seizures*).ab,kw,ti. 207088
9 exp epilepsy/ 203838
10 exp seizure/ 131845
11 (epilepsy or seizure).af. 292749
12 (epilepsy* or seizures* or (epilepsy or seizure)).af. 314422
13 (infant* or infancy or child*).ab,kwti. 1769114
14 6 and 7 and 12 and 13 270
15 lor2or3or4or5orl4 486
16 exp stiripentol/ 844
17 (stiripentol* or D-306 or diacomit).ab,kw,ti. 414
18 16 or 17 890
19 15 and 18 20
20 limit 19 to yr="2017 -Current" 6

Tabela 8. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (data wyszukiwania: 2020.02.07 r.)

# Kwerenda Liczba rekordow
1 Malignant migrating partial epilepsy of infancy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

2 Malignant migrating partial seizures of infancy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

3 Migrating partial seizures of infancy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

4 Migrating partial epilepsy of infancy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

5 MMPEI or MMPSI or MPEI or MPSl:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6

6 migrating*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 294
7 focal* or partial*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43492
8 epilepsy* or seizures*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9982
9 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2324
10 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 1022
11 #9 or #10 3028
12 #8 or #11 10098
13 infant* or infancy or child*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 181376
14 #6 and #7 and #12 and #13 0

15 stiripentol* or D-306 or diacomit:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 50
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