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Rekomendacja nr 91/2017
z dnia 19 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng ethosuximidum:
Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml; Petinimid

(ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml; Zarontin (ethosuximidum),
syrop, a 50 mg/ml, we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieswiadomosci)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ethosuximidum:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/mi,
e Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,

we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci).

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 produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ethosuximidum: Petnidan
Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml; Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml;
Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml, we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieswiadomosci).

Analize skutecznosci i bezpieczedstwa produktéw leczniczych zawierajgcych ethosuximidum
u pacjentow pediatrycznych z padaczkg lekooporng (w tym padaczkg z napadami
nieSwiadomosci) oparto na jednym badaniu wtérnym (przeglad systematyczny) oraz jednym
badaniu pierwotnym (typu cross-over). W zakresie oceny skutecznosci, w badaniu cross-over,
odnotowano rdéznice na korzys¢ etosuksymidu (ESM) w poréwnaniu z kwasem walproinowym
(VPA) w odniesieniu do zmniejszenia czestosci napaddw o co najmniej 80%. Jednak uzyskane
wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Ocena bezpieczenstwa réowniez nie wykazata
istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy VPA i ESM. Dziatania niepozgdane zwigzane
z zastosowaniem VPA lub ESM byty zazwyczaj tagodne i reagowaty na zmniejszenie dawki leku.
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Z kolei, zgodnie z wnioskami ptyngcymi z przegladu systematycznego, etosuksymid stanowi
optymalng monoterapie poczatkowg dla dzieci i mtodziezy z napadami nieswiadomosci
zaréwno pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczenistwa leczenia. Jednakze nalezy mieé na
uwadze, ze odnalezione dowody naukowe nt. skutecznosci i bezpieczernstwa etosuksymidu
w padaczce lekoopornej sg bardzo nieliczne, pochodzg z lat 80-tych oraz dotyczg gtdwnie
padaczki z napadami nieswiadomosci. Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie stricte do
wnioskowanego wskazania tj. padaczki lekoopornej. Zatem przeprowadzone wnioskowanie
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych jest ograniczone.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji lekéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (ethosuximidum) roczne koszty
finansowania terapii dla zatozonej populacji ok. 25 pacjentéw wyniosg co najmniej 72 420 zt.

Aktualne wytyczne w wiekszosci rekomendujg stosowanie etosuksymidu w pierwszej linii
leczenia napaddéw nieswiadomosci i jest to jedyny rodzaj napaddw, ktore nalezy leczyé przy
jego zastosowaniu. Z kolei wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych z 2013
r. wsrod lekéw trzeciego rzutu w leczeniu napaddéw nieswiadomosci wymieniajg politerapie
sktadajgce sie z etosuksymidu stosowanego w skojarzeniu z kwasem walproinowym lub
lamotrygina.

Eksperci kliniczni, w swoich opiniach, pozytywnie odniesli sie do finansowania ocenianych
produktéw ze srodkéw publicznych, wskazujgc etosuksymid jako podstawowe leczenie
napadow nieSwiadomosci. Ponadto eksperci zwrdcili uwage, ze postaé syropu ufatwi
zastosowanie lekdw u matych dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng ethosuximidum:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
e Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,

we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci), na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna charakteryzuje sie brakiem kontroli napadéw po dwdch, kolejnych prébach
interwencji 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.

Napady nieswiadomosci cechujg: bardzo krétki czas trwania (5-15 sekund), zaburzenia swiadomosci,
charakterystyczne EEG (zespoty iglica-fala wolna od czestotliwosci 3 Hz w typowych napadach
nieswiadomosci i 1,5-2 Hz w napadach nietypowych), brak aury, brak objawow po napadzie, czasem
automatyzmy, prowokacja przez hiperwentylacje oraz pozytywna reakcja na etosuksymid i kwas
walproinowy.

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
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(ok. 50% przypadkéw padaczki powyzej 65 r.z.). Umieralnos¢ jest 2-4 razy wieksza niz w populacji
ogolne;j.

Alternatywna technologia medyczna

Opierajac sie na definicji padaczki lekoopornej wg International League Against Epilepsy (ILAE), mozna
uznaé, ze w padaczce lekoopornej stosuje sie leki z Il linii leczenia. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Neurologdw Dzieciecych technologiami alternatywnymi stosowanymi w lll linii leczenia
padaczki z napadami nieSwiadomosci s3: kwas walproinowy, lamotrygina, lewetyracetam,
klonazepam, topiramat, ktére sg obecnie refundowane oraz zonisamid i klobazam, ktére nie s3
finansowane ze srodkéw publicznych.

Na podstawie informacji przedstawionych przez Ministerstwo Zdrowia aktualnie w Polsce
refundowany jest lek Petinimid (etosuksymid) w postaci kapsutek.

W ramach analizy klinicznej jako technologie alternatywnga przyjeto walproinian, kwas walproinowy
i lamotrygine.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna etosuksymid wykazuje dobre dziatanie przeciwdrgawkowe, uwidaczniajgce sie
zwtaszcza przy leczeniu napaddéw nieswiadomosci. Etosuksymid hamuje powstawanie napaddw
nieswiadomosci, nie wptywa za$ na inne rodzaje napaddw. Zatem moze by¢ konieczne zastosowanie
innych lekow, jesli wystepujg réwniez np. napady toniczno-kloniczne.

Produkty lecznicze Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin zawierajgce substancje czynnag
ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej. Jedyny lek zawierajgcy substancje czynng ethosuximidum dopuszczony do obrotu na terenie
Polski to Petinimid w postaci kapsutek 250 mg 100 kaps., dostepny na recepte. Jego wskazanie
rejestracyjne obejmuje pierwotnie uogdlniong padaczke z typowymi i nietypowymi napadami
nieswiadomosci.

Wskazania rejestracyjne ocenianych preparatéw obejmuja:

e Petnidan Saft (na podstawie niemieckiej monografii produktu z grudnia 2016, do ktorej link
znaleziono na stronie internetowej producenta):

o dzieciecq padaczke z utratg swiadomosci (pyknolepsja), a takze ztozone i nietypowe
napady nieSwiadomosci;

o napady nieswiadomosci miokloniczno-astatyczne i miodzienczg padaczke
miokloniczng (Impulsiv-petit-mal), w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji
wczesniejszego leczenia;

e Zarontin (na podstawie informacji o produkcie z marca 2017 roku udostepnionej przez
australijskie Therapeutic Goods Administration):

o kontrole padaczki z napadami nieswiadomosci;

e Petinimid (w oparciu o Charakterysyke Produktu Leczniczego Petinimid w postaci kapsutek):
pierwotnie uogdlniong padaczkae z typowymi i nietypowymi napadami nieSwiadomosci.

Whnioskowane wskazanie tj. leczenie padaczki lekoopornej (w tym padaczki z napadami
nieswiadomosci) stanowi zatem wskazanie pozarejestracyjne.

Zasadnym wydaje sie zaznaczy¢, ze oceniana technologia ze wzgledu na posta¢ leku (syrop) dotyczy
populacji pediatrycznej. Powyzsze wynika z faktu, iz zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
Ministerstwo Zdrowia oceniane produkty lecznicze byty refundowane i sprowadzane dla polskich
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pacjentéw pediatrycznych (zakres wieku u dzieci z wnioskéw wynosit 2-12 lat) w ramach importu
docelowego w latach 2016-2017.

Produkty lecznicze: Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin, zawierajgce substancje czynng
ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Natomiast
substancja czynna ethosuximidum w postaci preparatu Petinimid, kapsutki, 250 mg, 100 kaps.,
5909990244911, byta oceniana w Agencji w 2013 r. we wskazaniu: padaczka z napadami
nieswiadomosci u dzieci do 3 r.z. i uzyskata pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 313/2013).

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na nastepujacych dowodach:

e Brigo 2017 — przeglad systematyczny Cochrane. Celem przegladu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa trzech lekéw przeciwpadaczkowych: etosuksymidu, walproinianu
i lamotryginy, poréwnujaca leki pomiedzy sobg oraz z placebo w leczeniu napadow
nieswiadomosci (ang. absence seizures AS) u dzieci i mtodziezy. Uwzgledniono 8 badan, przy
czym 4 dotyczyly leczenia etosuksymidem (Callaghan 1982, Sato 1982, Martinovic 1983,
Glauser 2013). Wiekszos¢ badan obejmowata pacjentéw nowozdiagnozowanych i wczesniej
nieleczonych, tylko w badaniu Sato 1982, oceniajgcym skutecznos$¢ etosuksymidu
i walproinianu, czes¢ z wtaczonych pacjentow byta uprzednio nieskutecznie leczona (pacjenci
lekooporni). 6 badan oceniono jako badania o niskiej jakosci. Liczba pacjentdw wynosita 691
0s06b (w tym 546 leczonych etosuksymidem) w wieku <16 lat, przy czym w 7 badaniach brato
udziat mniej niz 50 oséb (tylko w badaniu Glauser 2013 uczestniczyto 453 pacjentow). Ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ badan nie przeprowadzono metaanalizy. Okres obserwacji byt
zrdéznicowany w poszczegdlnych badaniach, najczesciej wynosit 12 miesiecy;

e Sato 1982 - badanie randomizowane. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa kwasu walproinowego w poréwnaniu z etosuksymidem w leczeniu napadow
nieSwiadomosci. Badanie to podwdjnie Slepa préba typu cross-over, do ktérej wtgczono 45
pacjentéw cierpigcych na napady nieswiadomosci (18 chtopcow i 27 dziewczat w wieku od 4
do 18 lat). Pacjentéw podzielono na dwie grupy: | grupe liczacg 23 pacjentow, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni lekami na napady nieswiadomosci (ang. antiabsence drugs) oraz Il grupe
liczacg 22 pacjentdow, ktérzy nie reagowali na dostepne leczenie napaddw nieswiadomosci
(pacjenci lekooporni). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej etosuksymid
(ESM) lub grupy otrzymujacej kwas walproinowy (VPA). Ocene leczenia przeprowadzono po
dwéch szesciotygodniowych okresach, przy czym po 6 tygodniach zastosowano zmiane
rodzaju terapii (cross-over). Sposrdd pacjentéw lekoopornych, ESM w dawkach od 250 do 1500
mg, w pierwszym okresie leczenia, otrzymywato 14 pacjentow. Jakosé badania wyznaczono na
podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration i odnotowano: ryzyko niejasne
w przypadku: losowego przydziatu do grup, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy, zaslepienia oceny wynikdw oraz ryzyko niskie w przypadku:
wybidrczego raportowania i kompletnosci danych.
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Dodatkowo uwzgledniono jedno badanie o nizszej wiarygodnosci:

e Rowan 1983 — opis pieciu przypadkéw pacjentéw z napadami nieswiadomosci, u ktérych
oceniano efekty terapii ztozonej etosuksymidem i walproinianem. Sposrdd pieciu opiséw, trzy
dotyczyly pacjentéw pediatrycznych, z czego u dwéch pacjentdw wystepowata padaczka
lekooporna zgodnie z definicjg ILAE. Stan pacjentdw monitorowano za pomocg badania EEG.

Skutecznos¢

Brigo 2017

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z przeglagdu Cochrane dotyczgcymi skutecznosci leczenia, etosuksymid
stanowi optymalng monoterapie poczatkowg dla dzieci i mtodziezy z napadami nieswiadomosci.
Jednakze, jesli napady nieswiadomosci wspétwystepujg z ogdélnymi napadami toniczno-klonicznymi,
zalecane jest stosowanie walproinianu (etosuksymid jest prawdopodobnie nieskuteczny w przypadku
napaddw toniczno-klonicznych).

Sato 1982

Zmniejszenie czestosci napaddw o co najmniej 80% po pierwszym 6. tygodniowym okresie leczenia
zaraportowano u 4 z 14 pacjentéw (28,6%). Dla poréwnania w grupie VPA takg odpowied? uzyskato 3
z 15 pacjentow (20%). Jednak odnotowane réznice w zakresie poréwnania VPA i ESM nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Ponadto sposréd pacjentdw lekoopornych, u 9 odnotowano brak
wystepowania napadoéw (ang. completely seizure-free) po 6 tygodniach leczenia ESM w S$redniej
dziennej dawce na poziomie 35,69 mg/kg mc.

Rowan 1983

Opis 1. — 14-letnia dziewczynka z napadami nieswiadomosci i nieczestymi drgawkami toniczno-
klonicznymi, nieleczona wczesniej etosuksymidem.

Pacjentka byfa leczona nieskutecznie (réwniez po zwiekszeniu dawek) walproinianem, fenytoing
i karbamazeping - zaobserwowano co najmniej 18 atakéw utraty $wiadomosci. Dodanie do
dotychczasowego leczenia etosuksymidu w dawce 1500 mg/dzien pozwolito unikngé wystepowania
napadow u pacjentki w okresie dtuzszym niz dwa lata.

Opis 2. —12-letnia dziewczynka z historig choroby obejmujaca napady czesciowe ztozone doswiadczyta
stanu padaczkowego napaddéw nieswiadomosci po wystgpieniu drgawek toniczno-klonicznych;
nieleczona wczesniej etosuksymidem.

Po leczeniu karbamazeping obserwowano czeste napady nieswiadomosci. Dodanie do schematu
terapeutycznego walproinianu sodu w dawce 900 mg/dzien réwniez nie wykazywato poprawy
klinicznej. Z kolei podwojenie dawki walproinianu spowodowato poprawe tj. spadek czestosci
napadéw o 50%, a dodanie etosuksymidu w dawce 750 mg/dzieh pozwolito catkowicie unikngc
wystepowania napaddw.

Autorzy publikacji konkluduja, ze terapie skojarzong tj. etosuksymid i walproinian nalezy rozwazy¢

u pacjentdw, u ktérych napady padaczkowe nie odpowiadajg na standardowe srodki terapeutyczne.

Bezpieczeristwo

Brigo 2017

W zakresie oceny bezpieczenstwa i zdarzen niepozadanych odnotowano, ze leczenie etosuksymidem
wigzato sie gtéwnie z wystepowaniem nudnosci, wymiotéw oraz zmian
behawioralnych/psychiatrycznych.
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Autorzy przegladu konkludujg, ze pod wzgledem bezpieczeristwa leczenia, etosuksymid stanowi
optymalng monoterapie poczatkowg dla dzieci i mtodziezy z napadami nieswiadomosci.

Sato 1982

Dziatania niepozgdane (ang. adverse effects AE) zwigzane z zastosowaniem VPA lub ESM byty zazwyczaj
tagodne i reagowaty na zmniejszenie dawki leku. W badaniu nie nastgpita utrata zadnego pacjenta
z powodu wystepowania AE.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Na podstawie ChPL Petinimid (Ethosuximidum), 250 mg, kapsutki wiekszos$¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem etosuksymidu w kapsutkach skategoryzowano jako dziatania wystepujace
z nieznang czestoscia tj. eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia, pancytopenia, agranulocytoza
i niedokrwistos¢ aplastyczna z lub bez zahamowania czynnosci szpiku; reakcje alergiczne, pokrzywka
iinne reakcje skérne, wigczajac swiad, wysypke rumieniowaty, zespdt Stevensa-Johnsona i liszaj
rumieniowaty; zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata; rozdraznienie, pobudzenie, stany
lekowe lub niepokdj, agresja, zaburzenia koncentracji, objawy neurosensoryczne, jak sennos¢, bol
glowy, zawroty gtowy, nadaktywnosé, euforia, poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja),
zmeczenie, zaburzenia snu; objawy podobne do choroby Parkinsona i Swiatfowstret;
krotkowzrocznos¢; zaburzenia zotgdkowo jelitowe, jak niestrawnos$¢, nudnosci, wymioty, czkawka,
skurcze, bdl brzucha i nadbrzusza, biegunka, obrzek jezyka i podniebienia; zmiana aktywnosci
enzymow watrobowych, ostra porfiria; odbarwienie skory, twardzina i nadmierne owtosienie; zmiany
czynnosci nerek; krwawienie z pochwy; albuminuria, wzrost stezenia AspAT i urobilinogenu.

Natomiast do niezbyt czesto (tj. 21/1 000 do <1/100) wystepujgcych dziatann niepozgdanych nalezg
objawy neurosensoryczne, jak sennos$¢, bdl gtowy, zawroty gtowy, nadaktywnos¢, euforia,
poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja), zmeczenie, zaburzenia snu.

Ponadto zgodnie z ChPL Petinimid (Ethosuximidum), 250 mg, kapsutki nalezy zachowaé ostroznosé
stosujgc produkt:

e U pacjentow z dysfunkcjg nerek lub watroby;
e U pacjentéw z porfirig;

e U pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi (takze w wywiadzie). Podanie etosuksymidu moze
powodowac takie objawy jak: rozdraznienie, pobudzenie, stany lekowe, niepokdj, agresje,
zaburzenia koncentracji lub inne zmiany psychiczne.

Ponadto nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem objawéw uszkodzenia szpiku (np. gorgczka, bol
gardta, krwawienie). Jesli wystgpig ciezkie skorne reakcje alergiczne lub zmiany w obrazie krwi, nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt Petinimid. State stosowanie leku przeciwpadaczkowego moze
prowadzi¢ do ograniczenia zdolnosci intelektualnych, np. u dzieci i mtodziezy mogg wystapié ktopoty
w nauce. Dane na ten temat dotyczgce etosuksymidu sg sprzeczne i nie wykazujg jednoznacznie, ze
etosuksymid ma negatywny wptyw.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e brak badan dotyczgcych stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej.
W odnalezionym przegladzie systematycznym Cochrane — Brigo 2017, z wigczonych czterech
badan dotyczacych etosuksymidu wiekszos¢ obejmowata pacjentéw nowozdiagnozowanych
i wczesniej nieleczonych. Jedynie w badaniu Sato 1982 poréwnujgcym skutecznos$c
etosuksymidu i walproinianu (stosowanych w monoterapii), cze$¢ z wigczonych pacjentow
stanowili pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni, okresleni w publikacji jako pacjenci
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lekooporni. Jednak w badaniu nie przedstawiono informacji o rodzaju i liczbie wczesniejszych
terapii, co wptywa na wnioskowanie;

e badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania etosuksymidu sg matoliczne, co
takze obniza ich jakos¢;

e odnalezione dane kliniczne pochodzg z lat 1982 i 1983, co moze wigza¢ sie z rdznicami
w dostepnych wodwczas opcjach terapeutycznych czy zalecanych schematach leczenia
wzgledem stanu obecnego, a takie innym sposobem definiowania padaczki lekooporne;j.
Obowigzujaca obecnie definicja pochodzi z wytycznych ILAE 2010, w publikacjach Sato 1982
oraz Rowan 1983 nie przedstawiono precyzyjnych informacji na temat definiowania
lekoopornosci, co moze miec¢ znaczenie dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
u pacjentow wczesniej leczonych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 pordwnanie 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.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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 prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

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 133 wnioski o refundacje i sprowadzono facznie 971
opakowan lekéw zawierajgcych etosuksymid w postaci syropu 50 mg/ml w opakowaniu 250 ml
(produkty lecznicze: Petnidan Saft - 106 wnioskdw, 804 opakowania; Petinimid - 23 wnioski, 151
opakowan i Zarontin - 4 wnioski, 16 opakowan). tgczna kwota refundacji w latach 2016-2017 wyniosta
144 840 zt netto.

Ograniczenia analizy:

e nie jest jasne czy cena sprzedazy netto oznacza urzedowg cene zbytu czy cene hurtowa. Tym
samym wydatki poniesione przez ptatnika byty prawdopodobnie wyzsze niz przedstawione
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w otrzymanych danych, ze wzgledu na brak uwzglednienia marz detalicznych i ewentualnie
marz hurtowych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych 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 byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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 wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq 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
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Srednia liczbe opakowart ww. lekéw zuzywanych przez jednego pacjenta w rocznym horyzoncie
czasowym oraz $redni koszt za opakowanie oszacowano na podstawie danych udostepnionych przez
Ministerstwo Zdrowia, dotyczgcych importu docelowego oraz liczby wydanych zgdd na refundacje
lekéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin w latach 2016-2017. W zwigzku z brakiem danych dla
poszczegolnych lat zatozono, ze dane za lata 2016-2017 podzielone przez 2 przedstawig srednie roczne
wydatki ptatnika publicznego. W przypadku liczb niepodzielnych przez 2 wynik zaokraglano w gére.

taczna liczba pacjentéw, ktérym zrefundowano lek w latach 2016-2017 wyniosta 48 osdb (48
unikalnych PESELi we wnioskach), z czego liczba pacjentéow leczonych lekiem Petnidan Saft wynosita
37, lekiem Petinimid — 10, a lekiem Zarontin - 1. Natomiast sredni koszt leku wynidst odpowiednio
164,93 zt (Petnidan Saft), 76,82 zt (Petinimid) oraz 40,00 zt (Zarontin) za opakowanie.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji lekdw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (ethosuximidum) roczne koszty finansowania
leczenia 25 pacjentdw wyniosg co najmniej 72 420 zt. Ze wzgledu na brak mozliwosci uwzglednienia
w oszacowaniach ceny detalicznej, prognozowane wydatki ptatnika bedg prawdopodobnie wyzsze.

Ograniczenia analizy:

e dane udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia zostaty przekazane tgcznie za okres 2016-
2017, bez podziatu na lata, zas w przypadku 2017 r. udostepnione dane nie dotycza catego
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roku kalendarzowego. Zatem oszacowanie przeprowadzone w skali roku jest znacznie
uproszczone i obarczone niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia padaczki lekoopornej oraz
napadow nieswiadomosci u dzieci. Wybdr farmakoterapii uzalezniony jest od rodzaju napaddéw
wystepujgcych u konkretnego pacjenta. Opierajac sie na definicji padaczki lekoopornej wg
International League Against Epilepsy (ILAE) mozna uzna¢, ze u pacjentéw lekoopornych stosuje sie
politerapie, terapie dodang lub leki lll rzutu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych
(PTND 2013) wsréd lekdw trzeciego rzutu w leczeniu napaddw nieSwiadomosci wymieniajg politerapie
sktadajace sie zetosuksymidu i kwasu walproinowego lub etosuksymidu i lamotryginy oraz
lewetyracetam, zonisamid, klobazam, klonazepam i topiramat stosowane w monoterapii. Podobny
schemat leczenia opisano w wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012,
aktualizacja w 2016 r.). Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje, ze etosuksymid powinien
by¢ stosowany w pierwszej linii leczenia napadéw nieswiadomosci i jest to jedyny rodzaj napaddw,
ktore nalezy leczy¢ przy jego zastosowaniu. Rekomendacje indyjskie (Expert Comitee on Pediatric
Epilepsy ECPE 2009) oraz amerykanskie (American Academy of Neurology AAN i American Epilepsy
Society AES 2004) nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki. Nalezy takze
podkresli¢, ze w wiekszosci rekomendacji jako najskuteczniejszg metode leczenia padaczki lekooporne;j
wymienia sie leczenie chirurgiczne.

Odnaleziono takze dwie rekomendacje refundacyjne dotyczace substancji czynnej ethosuximidum:
francuskg (Haute Autorité de Santé HAS 2017) i brytyjskg (National Institute for Health and Care
Excellence NICE 2012, aktualizacja w 2016 r.). Pozytywna rekomendacja HAS dotyczyta stosowania
ethosuximidum w leczeniu padaczki uogdlnionej: napady nieswiadomosci, napady miokloniczne,
napady atoniczne. Wskazano, ze ethosuximidum jest lekiem pierwszej linii u dzieci oraz lekiem
pierwszej lub drugiej linii u dorostych w leczeniu padaczki z napadami nieswiadomosci, z wyjgtkiem
wystepowania ryzyka napadéw toniczno-klonicznych. Nie odniesiono sie do stosowania leku u dzieci
z padaczkg lekooporng. W rekomendacji NICE ethosuximidum jest rekomendowany w padaczce
z napadami nieswiadomosci w leczeniu | linii w monoterapii, a w przypadku niepowodzenia
wczesniejszych monoterapii — w leczeniu skojarzonym.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.12.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4634.5757.2017.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ethosuximidum: Petnidan Saft
(ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum),
syrop, a 50 mg/ml, we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 164/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje
Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieswiadomosci).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (ethosuximidum) we wskazaniu:
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci).

2. Raport nr OT.4311.15.2017. Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml, Petinimid
(ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml we wskazaniu:
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci). Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 14 grudnia 2017 r.
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