Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje leku
Zonegran (zonisamide) we wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem
wykorzystania go w Ill lub kolejnej linii leczenia.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Padaczka lekooporna wystepuje, gdy dwie, kolejne proby interwencji lekowych
w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych
i odpowiednio uzytych) nie doprowadzq do osiggniecia utrwalonej i petnej
kontroli napaddw. Moze ona wystqgpic¢ u ok 20-30% chorych. Jej nastepstwami
mogq byc¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwos¢ wystqgpienia objawdw neurotoksycznych. W sytuacjach,
w ktorych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napaddow lub wystepujg
objawy nietolerancji, nalezy podjqgc¢ probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc
leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina, ale rowniez rozwazajqc leki
nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec
pregabaline, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.
Istniejg tez inne metody leczenia takie jak podawanie hormonu
adrenokortykotropowego i kortykosteroidow, stosowanie diety ketogennej,
stymulacja nerwu btednego, a w ostatecznosci leczenie chirurgiczne.

Dowody naukowe

W metaanalizie Carmichael 2013, pacjenci z czesciowq padaczkqg lekooporng
przyimujgcy od 300 do 500 mg ZNS/d mieli dwa razy wieksze
prawdopodobieristwo 50% redukcji czestosci napaddw przy leczeniu stabilng
dawkq leku w okresie do 18 tyg., w porownaniu z placebo. Ataksja, sennosc,
pobudzenie i anoreksja byly najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zonisamidu. Pacjenci leczeni zonisamidem mieli wieksze prawdopodobieristwo
wycofania z leczenia.

W publikacji Bodalia 2013, w metaanalizie konwencjonalnej stwierdzono
istotnie statystycznie czesciej wystepujgcq 50% redukcje czestosci napadow
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w grupie zonisamidu w porownaniu do placebo i jednoczesnie istotnie
statystycznie czestszq utrate pacjentow z badania wskutek dziatan
niepozgdanych wystepujgcq w grupie zonisamidu. Metaanaliza sieciowa
wykazata istotnie statystycznie czesciej wystepowata 50% redukcja czestosci
napaddw w pordwnaniu do lewetyracetamu oraz rzadziej w porownaniu
do okskarbazepiny. Wycofanie pacjentow z leczenia istotnie statystycznie
rzadziej wystepowafo w grupie zonisamidu w poréwnaniu do topiramatu.
Dla pozostatych poréwnarn nie wykazano roznic istotnych statystycznie.

Metaanaliza konwencjonalna w publikacji Martyn-St James 2012 wykazafta,
iz w przypadku zonisamidu, istotnie statystycznie czesciej dochodzito do utraty
pacjentow z badania w pordéwnaniu do placebo (zardwno wskutek dziatan
niepozgdanych jak i ze wzgledu na jakgkolwiek przyczyne). Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic dotyczqcych odpowiedzi na leczenie oraz braku
napaddw. W grupie zonisamidu, w porownaniu do placebo, istotnie
statystycznie czesciej wystepowaty: ataksja, zawroty gtowy i sennosc.
Brak istotnych statystycznie rdznic stwierdzono w przypadku zmeczenia
i mdfosci. W metaanalizie sieciowej wykazano brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy retygabing a zonisamidem w zakresie wszystkich ocenianych
punktdéw koncowych.

W metaanalizie Costa 2011, wykazano istotng statystycznie przewage
zonisamidu nad placebo w zakresie zmniejszania czestosci napadow. Pacjenci
przyjmujqgcy ZNS istotnie statystycznie czesciej wycofywali sie z badania,
rowniez z powodu dziatan niepozqdanych. Dziataniami niepozgdanymi
wystepujgcymi u osob przyjmujgcych ZNS istotnie statystycznie czesciej byty
ataksja, zawroty gtowy i sennos¢. Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic miedzy ZNS a PLC w przypadku punktach koricowych: brak napadow
w okresie leczenia, zmeczenie, nudnosci oraz bole gfowy.

Ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest brak we wifqgczonych
metaanalizach  konwencjonalnych  badarn  porownujgcych  bezposrednio
zonisamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Na podstawie wtgczonych
metaanaliz konwencjonalnych mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwie zonisamidu w stosunku do palcebo. Na podstawie
dostepnych metaanaliz sieciowych (porédwnanie za posrednictwem placebo)
jest mozliwe porownanie posrednie zonisamidu z innymi LPP, jednak
takie poréwnanie jest obarczone niepewnosciq.

W przeglgdzie systematycznym (Cross 2015 stanowigcy aktualizacje przeglgdu
systematycznego Marson 2009) stwierdzono, Ze dodanie zonisamidu
do leczenia  zwyczajowego znaczenie zmniejszyfo  czestos¢ napadow
w porownaniu z placebo, ale zwiekszyto niepozgdane dziatania, takie jak
ataksja, zawroty gtowy, sennosc¢, pobudzenie lub drazliwos¢ i anoreksja
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(dowody wysokiej jakosci). Odpowiedz na leczenie wynosi RR= 2,35 (95%Cl,
1,74-3,17) natomiast rezygnacja z leczenia RR=1,47 ((%%Cl, 1,07-2,02).

W badaniu w jednosrodkowym RCT (Taghdiri 2015) osiggnieto podobne wyniki
w badanych grupach (tj. zonisamidu i pregabaliny) w zakresie sredniej czestosci
wystepowania napadow padaczkowych. Natomiast w zakresie sredniej
czestosci wystepowania napaddw drgawkowych pacjenci otrzymujgcy
zonisamid mieli srednio 4 napady drgawkowe wiecej w miesigcu niz pacjenci
przyjmujgcy pregabaline. Nie byto istotnych statystycznie roznic miedzy
badanymi grupami (p>0,05).

Ponadto rowniez w zakresie czestosci wystepowania napadow padaczkowych
po 1 miesigcu i po 6 miesigcach osiggnieto podobne wyniki. W grupie
zonisamidu czestos¢ wystepowania napaddow padaczkowych zmniejszyta sie
po 1 miesigcu do 2,95+3,54 napadow/dzien (tj. o 45,7%), a po 6 miesigcach
liczba napadow zmniejszyta sie do 3,73+3,5 napaddw/dzien (tj. o 31,3%).
Natomiast w grupie pregabaliny po 1 miesigcu czestos¢ wystepowania
napaddw padaczkowych zmniejszyta sie do 2,41+2,38 (ti. o 48%),
a po 6 miesigcach liczba napaddow zmniejszyta sie do 2,75+2,38 (tj. o 40,86%).
Nie byfto istotnych statystycznie roznic miedzy badanymi grupami (p>0,05).
Wytyczne CCSO 2016 wymieniajq zonisamid jako jednq z substancji w leczeniu
padaczki lekoopornej. Natomiast nie zalecajq stosowania zonisamidu w leczeniu
padaczki lekoopornej u dzieci. Wytyczne NICE 2012 (aktualizacja z 2016 r.)
zalecajg stosowanie zonisamidu zarowno w monoterapii w przypadku napadow
ogniskowych jak i uogdlnionych oraz takze w terapii skojarzonej padaczki
lekoopornej. Wytyczne PTN 2016 zalecajq stosowanie zonisamidu jako lek
Ill linii w leczeniu ocenianego wskazania. Wytyczne SIGN 2015 powotujqc sie
na wyniki metaanalizy rekomendujqg zonisamid w leczeniu skojarzonym
lekoopornej padaczki ogniskowej. Wytyczne PTE 2014 zalecajq stosowanie
zonisamidu w terapii dodanej jako leki Il lub Il rzutu m. in. w leczeniu nowo
zdiagnozowanych pierwotnie uogdlnionych napadow toniczno-klonicznych
u dorostych, nowo zdiagnozowanych napaddw ogniskowych u dorostych,
leczenia nowo zdiagnozowanych napaddow mioklonicznych u dorostych.
Zdaniem jednego z polskich ekspertow zonisamid powinien byc¢ refundowany
w ramach importu docelowego, poniewaz jest to lek o znanym scisle
okreslonym profilu dziatania oraz profilu bezpieczernstwa. Zdaniem drugiego
powinien byc¢ refundowany jako lek Il rzutu leczenia padaczek.

Problem ekonomiczny

Trudno oszacowac liczbe pacjentow, ktorzy mogq korzystaé z zonisamidu,
sprowadzanego w ramach importu docelowego.
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Z jednej strony Wg danych otrzymanych danych z Ministerstwa Zdrowia wynika,
ze w latach 2016-2017 sprowadzono tqcznie 24 opakowan leku Zonegran dla
jednego pacjenta na tgczng kwote 11 350 zt netto.

Z drugiej strony, wybitni polscy eksperci, szacujq liczbe o0sob, u ktdrych
Zonegran docelowo mogtby byc¢ stosowany na 5 -10% chorych, czyli 1500 —
2500 chorych docelowo oraz 800-1000 0sdb w pierwszym roku, stqd, zdaniem
Rady, zasadne jest ograniczenie stosowania leku do Il lub kolejnych linii
leczenia.

Gtowne argumenty decyzji

1. Dowody naukowe wskazujgce na skutecznosc leku.
2. Kontynuacja wczesniejszej decyzji Ministerstwa Zdrowia.
3. Opinie ekspertow miedzynarodowych i polskich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, Nr: 0T.4311.11.2017, ,, Zonegran (zonisamid) we wskazaniu padaczka lekooporna”. Data
ukonczenia: 18 stycznia 2018.



