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Rekomendacja nr 14/2018
z dnia 30 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Zonegran (zonisamide), kapsutka twarda 25, 40, 100 mg
oraz tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 25, 50, 100, 300
mg, we wskazaniu padaczka lekooporna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego: Zonegran
(zonisamide), kapsutka twarda 25, 40, 100 mg oraz tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej 25, 50, 100, 300 mg, we wskazaniu padaczka lekooporna pod warunkiem
wykorzystania leku w lIl lub kolejnej linii leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdd na
refundacje produktu leczniczego Zonegran (zonisamide), kapsutka twarda 25, 40, 100 mg oraz
tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 25, 50, 100, 300 mg, we wskazaniu padaczka
lekooporna pod warunkiem wykorzystania leku w Il lub kolejnej linii leczenia.

Produkt leczniczy Zonegran (zonisamid) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
padaczka lekooporna w 2008 r. i uzyskat negatywne stanowisko Rady Konsultacyjne;.
W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, ze lek wykazuje efektywnos¢ kliniczng podobng do
innych lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w skojarzonym leczeniu padaczki. Jednak
nie ma danych, ktére wskazywatyby na przewage leku w jakiejkolwiek subpopulacji pacjentow,
a cena preparatu jest wysoka.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii w populacji pacjentéow z padaczka
lekooporng oparto na jednym badaniu wtérnym (przeglad systematyczny Cross 2015) oraz
jednym badaniu pierwotnym (randomizowane Taghdiri 2015).

W zakresie oceny skutecznosci, w badaniu Taghdiri 2015, osiggnieto podobne wyniki
dotyczace czestosci wystepowania napaddow padaczkowych i drgawkowych w obu badanych
grupach (zonisamid vs pregabalina). Przy czym uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

Zgodnie z wynikami przeglagdu Cross 2015 odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzys¢ zonisamidu w porédwnaniu z placebo w zakresie punktéw koncowych dotyczacych
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redukcji >50% czestosci wystepowania napadéw padaczkowych w odniesieniu do lepszej
odpowiedzi na leczenie i rezygnacji z leczenia.

Ocena bezpieczenstwa rowniez nie wykazata istotnych statystycznie rdézni¢, zaréwno
pomiedzy zonisamidem i pregabaling (Taghdiri 2015), jak i pomiedzy zonisamidem i placebo
(Cross 2015).

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu systematycznego dodanie zonisamidu do leczenia
zwyczajowego zwiekszyto ryzyko zdarzen niepozadanych tj. ataksje, zawroty gtowy, sennosg,
podniecenie/drazliwosc i anoreksja w grupie leczonych zonisamidem w poréwnaniu z placebo.

Natomiast autorzy badani randomizowanego wskazali, ze w grupie zonisamidu wystgpity
zdarzenia niepozadane tj.: obnizony apetyt, zaburzona mowa, ataksja, zaburzenia widzenia,
halucynacje, zawroty gtowy. Z kolei w grupie pregabaliny raportowano zwiekszony apetyt,
czestomocz, halucynacje oraz bdl gtowy.

Odnoszac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione
dowody naukowe nt. skutecznosci i bezpieczenstwa zonisamidu w padaczce lekoopornej
charakteryzujg sie umiarkowang badz niskg jakoscig. Oceniana technologia byta poréwnywana
z jednym z aktywnych komparatoréw, tj. z pregabaling oraz z placebo. Ogranicza to zatem
whioskowanie na temat skutecznosci terapii wzgledem pozostatych dostepnych opgcji
terapeutycznych. Nalezy takie zaznaczyé, ze niektére z komparatoréw wskazywanych
w wytycznych klinicznych sg refundowane w ocenianym wskazaniu w ramach importu
docelowego.

Istotne jest takze wskazanie, ze nie przeprowadzono petnej analizy wptywu na budzet ptatnika
ze wzgledu na brak wiarygodnych danych o liczebnos$ci populacji docelowej.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia tgczna kwota refundacji leku Zonegran (zonisamid)
w latach 2016-2017 wyniosta 11 350 zt netto.

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie zonisamidu w leczeniu padaczki
lekoopornej. Jednakze poszczegdlne rekomendacje rdinig sie wskazaniem kolejnej linii
leczenia czy tez mozliwoscig stosowania ocenianego leku w monoterapii lub terapii
skojarzonej.

Eksperci kliniczni, w swoich opiniach, pozytywnie odniesli sie do finansowania ocenianych
produktow ze srodkéw publicznych, zwracajgc uwage na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
omawianej technologii, przy czym jeden z ekspertéw wskazat, ze lek Zonegran powinien by¢
stosowany w Il linii leczenia, U chorych stosujgcych bez powodzenia leki | i Il rzutu.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:

e Zonegran (zonisamide), kapsutka twarda 25, 40, 100 mg oraz tabletki ulegajgce rozpadowi
w jamie ustnej 25, 50, 100, 300 mg,

we wskazaniu padaczka lekooporna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844).

Problem zdrowotny
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Padaczka lekooporna charakteryzuje sie brakiem kontroli napadéw po dwdch, kolejnych prébach
interwenc;ji lekowych (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych). Minimalny
czas remisji to okres 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed
rozpoczecia leczenia. W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres.

Zjawisko lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmieniac sie
w czasie, w zaleznosci od naturalnej ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych madzgu)
lub tez blizej nieokreslonych mechanizmdw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw
przeciwpadaczkowych oraz czynnikdw osobniczych i biologicznych.

W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. oséb, w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys.
chorych. Od 50 do 60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie u oséb ponizej 16 r.z. Drugi szczyt
zachorowan wystepuje w starszym wieku i jest zwigzany gtéwnie z chorobami naczyniowymi mozgu
(ok. 50% przypadkéw padaczki powyzej 65 r.z.). Umieralnos¢ jest 2-4 razy wieksza niz w populacji
ogolne;j.

Liczebnos¢ populacji docelowej, u ktdrej oceniana technologia lecznicza moze byé stosowana jest
trudna do oszacowania.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 zgode na refundacje
produktu Zonegran otrzymat 1 pacjent z padaczka lekooporna.

Natomiast oszacowania polskich ekspertéw klinicznych, dotyczace potencjalnej liczebnosci populacji
docelowej sg rozbiezne. Jeden z ekspertéw wskazuje, iz biorgc pod uwage szerokg game lekéw
przeciwpadaczkowych o réznym mechanizmie dziatania, Zonegran docelowo mégtby by¢ stosowany
u ok. 5 -10% chorych na padaczke lekooporna, czyli 1,5-2,5 tys. pacjentéw. Natomiast w opinii innego
eksperta klinicznego w przypadku ogniskowej padaczki lekoopornej cze$¢ pacjentéw bedzie docelowo
leczona zonisamidem w ramach Ill rzutu terapii i szacuje liczebnos$¢ populacji docelowej na 3-4 tys.
chorych (ok. 10% wszystkich pacjentéow z padaczkg lekooporng). Przy czym jeden z ekspertéw odnosi
sie do populacji pacjentow dorostych, a drugi wskazuje na populacje ogdlna.

Alternatywna technologia medyczna

Polskie Towarzystwo Neurologiczne w grupie lekéw Il linii w leczeniu padaczki lekoopornej,
w napadach nieswiadomosci i napadach mioklonicznych, oprdcz zonisamidu, jako opcje terapeutyczne
wymienia: klobazam, klonazepam i piracetam.

Natomiast wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologicznego umiejscawiajg zonisamid w grupie
lekéw 11 i 1ll linii leczenia padaczki lekoopornej. Zatem do alternatywnych technologii medycznych
stosowanych w ocenianym wskazaniu mozna zaliczy¢, oprécz lekdw wspomnianych powyzej, takze
lewetyracetam, wigabatryne, tiagabine, lakozamid, retigabine, pregabaline, eslikarbazepine,
lamotrygine, waproiniany oraz topiramat.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 129) w Polsce aktualnie refundowanych jest 79
produktéw leczniczych zawierajgcych: gabapentyne, lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazepine,
tiagabine, topiramat, wigabatryne, stosowanych we wskazaniu padaczka lekooporna.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych do technologii medycznych, ktére w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej zostang zastgpione przez oceniang nalezg lakozamid i topiramat.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedynie badania, w ktérych jako technologie alternatywna
przyjeto pregabaline i placebo. Zatem wybdr aktywnego komparatora zostat zawezony do produktu
leczniczego, ktéry nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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Zonegran to lek o dziataniu przeciwpadaczkowym. Zawiera substancje czynng zonisamid — pochodna
benzizoksazolu. Mechanizm dziatania leku nie zostat w petni wyjasniony, niemniej jednak uwaza sie, ze
zonisamid dziata na zalezne od potencjatu elektrycznego kanaty sodowe oraz wapniowe, powodujac
przerwanie wytadowan neuronalnych i ograniczajac rozprzestrzenianie wytadowan napadowych oraz
przerywajac nastepcza aktywnosé padaczkowa. Zonisamid wykazuje réwniez dziatanie modulacyjne na
proces hamowania neuronalnego w ukfadzie GABA-ergicznym.

Produkt leczniczy Zonegran (zonisamid) nie jest zarejestrowany na terenie Polski.
Zgodnie z Charakerystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Zonegran jest zarejestrowany we wskazaniach:

e w monoterapii jako leczenie napaddéw czesciowych, z uogélnionymi napadami wtérnymi lub
bez uogdlnionych napaddw wtdrnych, u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;

e w leczeniu wspomagajgcym napadow czesciowych, z uogdlnionymi napadami wtdérnymi lub
bez uogdlnionych napadéw wtérnych, u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 6 lat
i starszych.

Whnioskowane wskazanie, tj. leczenie padaczki lekoopornej, zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na nastepujacych dowodach:

e Cross 2015 — przeglad systematyczny stanowigcy aktualizacje przegladu systematycznego
Marson 2009. Celem przegladu byta ocena skutkéw dodatkowego leczenia u oséb z padaczka
lekooporng, charakteryzujgcy sie uogdlnionymi napadami padaczkowymi. Uwzgledniono 59
badan (tych samych, ktore zostaty uwzglednione w przegladzie Marson 2009), w tym 1
przeglad systematyczny dotyczacy zonisamidu (850 pacjentdw). Oceniane interwencje to
lamotrygina lub lewetyracetam lub lakozamid lub perampanel lub zonisamid w poréwnaniu
z placebo. Punkty koricowe obejmowaty czestos$¢ wystepowania napaddéw padaczkowych oraz
dziatania uboczne. Nie przedstawiono informacji nt. syntezy wynikéw. Okres obserwacji byt
zréznicowany w poszczegdlnych badaniach, minimalnie wynosit 3 miesigce. Jakos¢ przegladu
oceniono na 7/11 pkt w skali AMSTAR, co klasyfikuje go w grupie przeglagdéw o umiarkowanej
jakosci;

e Taghdiri 2015 — badanie randomizowane, jednoosrodkowe, dwuramienne, brak informacji
o zaslepieniu. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zonisamidu (ZNS)
w poréwnaniu z pregabaling (PGB) w leczeniu dzieci z padaczkg lekooporng (po niepowodzeniu
leczenia dwoma lub wiecej lekami przeciwpadaczkowymi). Do badania wigczono 121
pacjentow - 61 w grupie ZNS (leczonych dawka 2-12 mg/kg/dobe) oraz 60 w grupie PGB
(leczonych dawka 5-15 mg/kg/dobe). Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy. Oceniano punkty
koncowe: czestotliwos¢ napaddw padaczkowych, intensywnosé napadéw padaczkowych, czas
trwania napaddéw padaczkowych w przedziale 4 tyg. od poczatku leczenia. Jakos¢ badania
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wyznaczono na podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration i odnotowano:
ryzyko niejasne w przypadku: metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy, zaslepienia oceny wynikdw oraz ryzyko niskie w przypadku:
wybidrczego raportowania i kompletnosci danych.

Skutecznos¢

Cross 2015

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z przegladu dotyczgcymi skutecznosci leczenia, dodanie zonisamidu do
leczenia zwyczajowego zmniejszyto czestos¢ napaddw w pordwnaniu z placebo.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ zonisamidu w porédwnaniu z placebo odnotowano w zakresie
punktéw koricowych dotyczacych redukcji >50% czestosci wystepowania napaddéw padaczkowych:

e Odpowiedz na leczenie — odnotowano ok. 2,4 razy wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie w grupie leczonej zonisamidem vs placebo; ryzyko wzgledne wyniosto RR= 2,35
95%Cl (1,74-3,17);

e Rezygnacja z leczenia — w grupie leczonej zonisamidem raportowano ok. 1,5 razy wieksze
prawopodobienstwo rezygnacji z leczenia w poréwnaniu z placebo; ryzyko wzgledne wyniosto
RR=1,47 95%Cl (1,07-2,02).

Taghdiri 2015

W obu badanych grupach tj. zonisamidu i pregabaliny osiggnieto podobne wyniki w zakresie Sredniej
czestosci wystepowania napaddw padaczkowych. Natomiast w zakresie S$redniej czestosci
wystepowania napaddéw drgawkowych pacjenci otrzymujgcy zonisamid mieli Srednio 4 napady
drgawkowe wiecej w miesigcu niz pacjenci przyjmujacy pregabaline. Jednak réznice pomiedzy grupami
nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Po 1 miesigcu i po 6 miesigcach leczenia takze osiggnieto podobne wyniki w zakresie czestosci
wystepowania napaddéw padaczkowych w obu badanych grupach (ZNS i PGB). W grupie ZNS czestos¢
wystepowania napaddéw padaczkowych zmniejszyta sie po 1 miesigcu o 45,7%, a po 6 miesigcach —
031,3%. Natomiast w grupie pregabaliny po 1 miesigcu czesto$¢ wystepowania napadéw
padaczkowych zmniejszyta sie 0 48%), a po 6 miesigcach o 40,86%. Nie byto istotnych statystycznie
roéznic pomiedzy badanymi grupami.

Bezpieczeristwo

Cross 2015

Autorzy przegladu konkludujg, iz w zakresie profilu bezpieczenstwa, dodanie zonisamidu do leczenia
zwyczajowego zwiekszyto ryzyko zdarzen niepozadanych tj. ataksje, zawroty glowy, sennosc,
podniecenie/drazliwosé i anoreksja w grupie leczonych zonisamidem w poréwnaniu z placebo. Jednak
wyniki nie byty istotne statystycznie.

Taghdiri 2015

W badaniu, w grupie zonisamidu wystgpity nastepujgce efekty uboczne: obnizony apetyt, zaburzona
mowa, ataksja, zaburzenia widzenia, halucynacje, zawroty gtowy. Natomiast w grupie pregabaliny
wystgpity: zwiekszony apetyty, czestomocz, halucynacje oraz bdl gtowy. Najczestszym efektem
ubocznym wystepujgcym w grupie pregabaliny byto przybieranie na wadze. Wyniki nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
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Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Zonegran bardzo czesto (21/10) pojawiat sie jadtowstret,
pobudzenie, drazliwos¢, stany splatania, depresja, ataksja, zawroty glowy, zaburzenia pamieci,
sennos$¢, podwdjne widzenie, zmniejszenie stezenia wodoroweglanéow; czesto (21/100 do <1/10)
obserwowano podbiegniecia krwawe, nadwrazliwosé, labilnos¢ nastroju, zaburzenia lekowe,
bezsennos¢, zaburzenia psychotyczne, spowolnienie umystowe (bradyfrenia), zaburzenia uwagi,
oczoplas, parestezje, zaburzenia mowy, drzenia miesniowe, bdl brzucha, zaparcia, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci, wysypka, Swigd, tysienie, kamica nerkowa, zmeczenie, objawy grypopodobne,
goraczka, obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata.

Objawami, ktére pojawiaty sie niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) byty: zapalenie ptuc, zakazenia
uktadu moczowego, hipokaliemia, ztos$¢, agresja, mysli samobdjcze, préby samobdjcze, drgawki,
wymioty, zapalenie pecherzyka zétciowego, kamica zétciowa, kamien w drogach moczowych.

Bardzo rzadko (< 1/10 000) obserwowano: agranulocytoze, niedokrwisto$¢ aplastyczng, leukocytoze,
leukopenie, powiekszenie weztéw chtonnych, pancytopenie, trombocytopenie, zespét nadwrazliwosci
polekowej, wysypke polekowg z eozynofilig oraz objawami ogélnymi, kwasice metaboliczng, nerkowg
kwasice cewkowg, omamy, niepamieé, $pigczke, duze napady padaczkowe, zespdt miasteniczny,
ztosliwy zespdt neuroleptyczny, stan padaczkowy, dusznosé, aspiracyjne zapalenie ptuc, zaburzenia
oddechowe, alergiczne zapalenie pecherzykdw ptucnych, zapalenie trzustki, uszkodzenie komérek
watrobowych, brak pocenia, rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa Johnsona, martwice toksyczno-
rozptywnga naskérka, rabdomiolize, wodonercze, niewydolnos¢ nerek, nieprawidtowe wyniki badan
moczu, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, nieprawidtowe wyniki préb watrobowych, udar cieplny.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
- FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosc¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e W uwzglednionych badaniach dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa zonisamidu nie
oceniano jakosci zycia pacjentéw;

e Badanie Taghdiri 2015 jest badaniem z randomizacjg, jednak brak jest informacji o zaslepieniu,
co obniza jego wiarygodnosc¢.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczna.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 (dane za rok 2017 nie obejmujg petnego
roku kalendarzowego) rozpatrzono pozytywnie 2 wnioski o refundacje i sprowadzono tacznie 24
opakowania leki Zonegran (zonisamid), kapsutka twarda, 100 mg, dla 1 pacjenta (1 unikalny numer
PESEL we wniosku o refundacje). taczna kwota refundacji leku Zonegran (zonisamid) w latach 2016-
2017 wyniosta 11 350 zt netto (hurtowa cena sprzedazy netto).

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia tgczna kwota refundacji produktdw leczniczych sprowadzanych
w ramach importu docelowego we wskazaniu padaczka lekooporna, w tym zespdét Westa, zespot
Lennoxa-Gastauta, padaczka lekooporna (w 60% przewazajg napady nieswiadomosci), wyniosta
976 187 zt netto. Oprécz ww. leku Zonegran (zonisamid) sprowadzono leki zawierajgce substancje
czynna:

e felbamat (Taloxa — 156 opakowan, 11 unikalnych numeréw PESEL, kwota refundacji 97 800 zt
netto, Petnidan Saft — 804 opakowania, 37 unikalnych numeréw PESEL, kwota refundacji
132 600 zt netto, Petinimid — 151 opakowan, 10 unikalnych numeréw PESEL, kwota refundaciji
11 600 zt netto, Zarontin — 16 opakowan, 11 unikalny numer PESEL, kwota refundacji 640 zt
netto);

e terakozaktyd (Synacthen — 34 opakowania, 6 unikalnych numeréw PESEL, kwota refundacji
12 900 zt netto, Synacthen Depot — 1 175 opakowan, 150 unikalnych numeréw PESEL, kwota
refundacji 151 237 zt netto);

e sultiamum (Ospolot — 100 opakowan, 5 unikalnych numeréw PESEL, kwota refundacji 30 660
zt netto) oraz

e rufinamid (Inovelon — 923 opakowania, 24 unikalne numery PESEL, kwota refundacji 527 400
zt netto).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej, nie jest mozliwe oszacowanie wptywu
finansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania zonisamidu w leczenia
padaczki lekoopornej: kanadyjskie - Critical Care Service Ontario (CCSO 2016); brytyjskie - National
Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012, aktualizacja z 2016 r.); szkockie Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2015) oraz polskie - Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN
2016), Polskie Towarzystwo Epileptologiczne (PTE 2014). Wytyczne CCSO wymieniajg zonisamid jako
jedna z substancji w leczeniu padaczki lekoopornej. Natomiast nie zalecajg stosowania zonisamidu
w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci. Wytyczne NICE zalecajg stosowanie zonisamidu zaréwno
w monoterapii w przypadku napadéw ogniskowych jak i uogélnionych oraz takze w terapii skojarzonej
padaczki lekoopornej. SIGN powotujac sie na wyniki metaanalizy rekomenduje zonisamid w leczeniu
skojarzonym lekoopornej padaczki ogniskowej. PTN zaleca stosowanie zonisamidu jako leku Il linii
w leczeniu padaczki lekoopornej. Natomiast wytyczne PTE zalecajg stosowanie zonisamidu w terapii



Rekomendacja nr 14/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2018 r.

dodanej jako leki Il lub 1l rzutu m. in. w leczeniu nowo zdiagnozowanych pierwotnie uogdlnionych
napadow toniczno-klonicznych u dorostych, nowo zdiagnozowanych napadéw ogniskowych
u dorostych oraz leczenia nowo zdiagnozowanych napadéw mioklonicznych u dorostych.

Odnaleziono takze 10 dokumentéw/rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
zonisamidu w leczeniu padaczki we wskazaniach rejestracyjnych i pozarejestracyjnych leku Zonegran.
Szkocka agencja Scottish Medicines Consortium (SMC) wydata 2 rekomendacje pozytywne
z ograniczeniami dotyczgce stosowania leku Zonegran: w leczeniu wspomagajagcym napadéw
czesciowych z uogdélnionymi napadami wtérnymi lub bez napaddéw wtdérnych uogélnionych u dorostych
(2005); w leczeniu wspomagajgcym napadow czesciowych z uogdlnionymi napadami wtdrnymi lub bez
napadow wtérnych uogdlnionych u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 6 lat i starszych (2014)
oraz wstrzymata sie od wydania rekomendacji dotyczacej stosowania ocenianego leku w monoterapii
napaddéw czesciowych z uogdlnionymi napadami wtdérnymi lub bez napadéw wtérnych uogdlnionych
u dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang padaczkg (2012). Walijska agencja All Wales Medicines
Strategy  Group  (AWMSG) wstrzymata sie  od  wydania  stanowisk/rekomendacji
w stosunku do obydwu wskazan rejestracyjnych zonisamidu tj.: leczenie napaddéw czesciowych
z uogodlnionymi napadami wtdérnymi lub bez napadéw wtdrnych uogélnionych u dorostych pacjentéw
z nowo rozpoznang padaczkg (2012) oraz leczenie wspomagajgce napaddw czesciowych
z uogodlnionymi napadami wtdérnymi lub bez napadéw wtérnych uogdlnionych u dorostych, mtodziezy
oraz dzieci w wieku 6 lat i starszych (2014). Francuska agencja Haute Autorité de Santé (HAS) wydata 4
rekomendacje pozytywne dotyczgce obydwu ww. wskazan rejestracyjnych leku Zonegran (2005, 2014,
2015, 2017). Natomiast australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
w 2007 r. wydata 1 rekomendacje pozytywng dotyczacg wskazania pozarejestracyjnego ocenianego
produktu leczniczego tj. w leczeniu wspomagajgcym napaddéw czesciowych z uogdlnionymi napadami
wtdérnymi lub bez napadéw wtérnych uogdlnionych, ktére nie sg wystarczajaco kontrolowane przez
inne leki przeciwpadaczkowe.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5546.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Zonegran (zonisamide), kapsutka twarda 25, 40, 100 mg oraz tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 25, 50, 100, 300 mg, we wskazaniu padaczka lekooporna, na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 15/2018 z dnia 22 stycznia 2018 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje leku
Zonegran (zonisamide) we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2018 z dnia 22 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Zonegran (zonisamide) we wskazaniu: padaczka lekooporna.

2. Raportnr0T.4311.11.2017. Zonegran (zonisamid) we wskazaniu padaczka lekooporna. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 18 stycznia 2018 r.



