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Wykaz skrétéw

AAN/AES American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society

ACTH hormon adrenokortykotropowy

ADNFLE Autosomalnie dominujgca padaczka ptata czotowego

AOTM/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

CCSO Critical Care Services Ontario

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

EEG Elektroencefalografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EP Encefalopatie padaczkowe

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GSSN Niemieckojezyczne Towarzystwo Neuropediatryczne (ang. German-Speaking Society for
Neuropediatrics)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases)

ILAE Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against Epilepsy)

IS Istotnos¢ statystyczna

MD Réznica srednich (ang. mean difference)

MPSI Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat ( ang. migraiting partial seizures of infancy)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit dany punk koncowy

N Liczba pacjentow w grupie

NFLE Nocna padaczka czotowa

NFZ Narodowy fundusz zdrowia

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

pp Pacjent pediatryczny

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RP Rada przejrzystosci

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

umC Uppsala Monitoring Centre
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
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Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

W Zespot Westa
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy  wylgczenia  jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. u.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia  jawnos$ci: Agencja Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r.,, poz.1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b 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. 2 2016 .119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecen do AOTMiT (RR-MM-DD) 25.07.2018
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.3118.2018.3.BK

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
Produkty lecznicze:

¢ Kinidinesulfaat (chinidinum), tabletki a 200 mg,

e Quinidine Sulfate (chinidinum), tabletki a 200 mg

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm) w zwigzku z art. 39 ust. 3 (Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
¢ Kinidinesulfaat (chinidinum), tabletki & 200 mg,
¢ Quinidine Sulfate (chinidinum), tabletki 8 200 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.07.2018 r., znak PLD.46434.3118.2018.3.SK (data wptywu do AOTMIT: 25.07.2018 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych:

¢ Kinidinesulfaat (chinidinum), tabletki a 200 mg,

¢ Quinidine Sulfate (chinidinum), tabletki & 200 mg
we wskazaniu:

e padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1.

Produkty lecznicze Kinidinesulfaat i Quinidine Sulfate w postaci tabletek nie posiadajg waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkty sprowadzane sg zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211).

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7149
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1

Definicja

Padaczka (ICD-10: G40) to choroba mézgu, w ktérej w sposdb samoistny i nawracajgcy dochodzi do napadow
padaczkowych (co najmniej dwa napady). Napady padaczkowe to wystepujgce w sposdb przemijajgcy
dolegliwosci i/lub objawy, ktére sg efektem nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci

bioelektrycznej w mozgu. Napady padaczkowe mogg mie¢ charakter ruchowy, czuciowy, wegetatywny
i psychiczny (Szczeklik 2014).

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: czas
12 miesiecy lub 3-krotnos$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada
95% CI). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dluzszy okres. Zjawisko
lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmienia¢ sie w czasie, w zaleznosci
od naturalnej ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych
mechanizmow zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych oraz czynnikow
osobniczych i biologicznych (PTN 2016).

W oparciu o rodzaje napaddéw, padaczki mozna podzieli¢ na uogdlnione, ogniskowe oraz encefalopatie
padaczkowe. Postepujgce encefalopatie mogg prowadzi¢ do stopniowej utraty funkcji ruchowych
i poznawczych, wspdtistniejgcych z pogtebiajgcymi sie zaburzeniami neurologicznymi.

Encefalopatie padaczkowe (EP) sg szczegdlnymi i rzadkimi zespotami dotyczgcymi dzieci i niemowlat,
wystepujacymi w okreslonym wieku i charakteryzujgcymi sie wspotwystepowaniem triady koniecznej
do rozpoznania: okreslonych objawéw klinicznych, zaburzen w zapisie elektroencefalograficznym (EEG) oraz
nieprawidtowym rozwojem psychoruchowym. EP z powodu swojego katastrofalnego wptywu na rozwéj dziecka
(m.in. postepujgca mikrocefalia) muszg by¢ niezwlocznie rozpoznane i wiasciwie leczone. Wedtug klasyfikaciji
ILEA (International League Against Epilepsy) w ramach encefalopatii padaczkowych mozna wyrdzni¢
nastepujgce zespoty: wczesna encefalopatia miokloniczna, zespdt Ohtahara, Zespot Westa, zespot Dravet, stan
padaczkowy napaddéw mioklonicznych w encefalopatiach niepostepujgcych, zespdét Lennoxa-Gastaut, zespdt
Landau-Kleffnera, padaczka z ciggtymi wytadowaniami zespotéw iglica-fala we $nie oraz dodatkowo padaczka
Z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlgt oraz padaczka o ciezkim przebiegu z licznymi niezaleznymi
ogniskami iglic. (Hoffman-Zacharska 2017).

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 osdb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 300-400 tys. oséb, w tym
lekoopornosé wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. W pierwszym roku zycia odnotowuje sie najwyzszg
czestos¢ zachorowania na ciezkie, lekooporne zespotly padaczkowe o zitym rokowaniu dla pacjentow —
encefalopatie padaczkowe (ang. Epileptic Encephalopathies).

Z(I;odnie z otrzymang w ramach prac nad raportem OT.4311.15.2017 opinia | GGG

liczba nowych zachorowan na padaczke lekooporng w ciggu roku w Polsce nie jest znana, natomiast
wedtug niemieckich danych roczna zapadalnos¢ na padaczke lekooporng wynosi 60 oséb na 100 tys.
i najwyzsza jest w pierwszym roku zycia. Od 50 do 60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie u osob <16 r.z.
Drugi szczyt zachorowanh wystepuje u oséb w starszym wieku i jest zazwyczaj wynikiem choréb naczyniowych
mozgu (ok. 50% przypadkow padaczki > 65 r.z.) oraz innych strukturalnych uszkodzen mézgu, takich jak: guzy,
urazy, udary, procesy zwyrodnieniowe itp. (Szczeklik 2017, Opracowanie OT.4311.15.2017).

Etiologia

Przyczyny padaczki sg zréznicowane, jednak wptyw czynnikow genetycznych w rozwoju padaczek/zespotow
padaczkowych przyjmuje sie obecnie na poziomie 40-60%. Badania molekularne poszczegdlnych typow
epilepsji, wskazujg, ze ich podtoze stanowig mutacje w wiecej niz jednym genie, co potwierdza heterogenno$¢
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genetyczng zespotdéw padaczkowych. Czeste padaczki/zespoty padaczkowe majg podioze wieloczynnikowe,
aich fenotyp jest wynikiem interakcji szeregu wspoétdziatajgcych genéw oraz ich zmiennos$ci. Zespoty
padaczkowe rzadkie — monogenowe to choroby, w przypadku ktérych mutacja pojedynczego genu jest
niezbedna i wystarczajgca dla wystgpienia okreslonego fenotypu, oraz zwigzana z jego segregacjg w rodzinie.
(Hoffman-Zacharska 2017).

Na szczegdlng uwage zastuguje gen KCNT1, ktéry odpowiada za wytwarzanie protein tworzgcych kanaty
potasowe. Kanaty potasowe, transportujgce pozytywnie natadowane jony potasu zaréwno na zewnatrz,
jak i do wewnatrz komorki, petnig istotng role w mozliwosci generowania przez komérke sygnatow
elektrycznych. Kanaty powstate z biatka KCNT1 sg aktywne w komérkach nerwowych moézgu, gdzie
transportujg jony potasu na zewnagtrz komérki. Ten przeptyw jondw zwigzany jest z generowaniem pradéw
pobudzajgcych neurony i przesytaniem sygnatéw w mézgu. Mutacje genu KCNT1 wplywajg na zmiany w biatku.
Prady elekiryczne generowane przez kanaly potasowe powstate ze zmienionych biatek KCNT1
sg nieprawidlowo nasilone, co powoduje nieregulowane pobudzanie neuronéw mozgu i prowadzi do napadow
padaczkowych. Wyniki badan molekularnych wskazujg, iz wsréd epilepsji uwarunkowanych mutacjg genu
KCNT1 mozna wyrézni¢ m.in. nastepujgce encefalopatie/zaburzenia padaczkowe:

. padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlat (MPSI);

. zespot Westa/padaczka z napadami zgieciowymi;

. zespot Ohtahara/wczesnoniemowleca encefalopatia padaczkowa;

. autosomalnie dominujgca padaczka ptata czotowego/nocna padaczka czotowa.

(Hoffman-Zacharska 2017)

Tabela 1. Charakterystyka lekoopornych zaburzen padaczkowych w przebiegu mutacji KCNT1

Encefalopatie padaczkowe L lgfEelyEane PR Eezd

ogniskowe
MPSI Zespot Westa Zespo6t Ohtahara ADNFLE/NFLE

Definicja Ztosliwa ogniskowa migrujgca | Zespdt Westa (ZW) nalezy | Zespdt Ohtahara, inaczej | Autosomalna dominujgca

padaczka niemowlat, inaczej do grupy niemowlecych zwany padaczka nocna ptata

zwana ogniskowg padaczkag encefalopatii wczesnoniemowleca czotowego jest rzadkim

niemowlat z migrujacymi padaczkowych. encefalopatig zespotem nalezacym do

ogniskami (MPSI — migraiting Charakteryzuje sie padaczkowg z zapisem idiopatycznych padaczek

partial seizures of infancy) jest | wystepowaniem napadéw cisza-wytadowanie o ogniskowych o

ciezka, wyniszczajgca zgieciowych, zaburzen w genetycznie genetycznym

padaczkag, zaliczang do grupy | rozwoju psychoruchowym i | heterogennym podtozu. uwarunkowaniu.

lekoopornych encefalopatii hipsarytmia w zapisie EEG. ngady pojawiaj_q sie’ Choroba dziedziczy sie w

padaczkowych (EP). Dotyka W | (Mazurkiewicz-Betdzinska | Miedzy 1.a3. 1.2, ktére | spo56p autosomalny

takim samym _stopnlu _ 2010) eyvoluu@_z czasemw dominujacy.

przedstawicieli obu pici. kierunku innych postaci S dlik 2011

(McTague 2013) choroby, gtéwnie zespotu | (Szczudii )

Westa.

(Steinborn 2011,
Szczudl k 2011)

Epidemiologia | Ztosliwa ogniskowa padaczka | Zespodt Westa wystepuje z Wedtug danych Poczatek zwykle objawia
Z migrujgcymi ogniskami czestoscig 0,25-0,42/1000 epidemiologicznych sie w dziecinstwie
(MMPSI) zaliczana jest zywych urodzen. Przy podanych na stronach (najczesciej miedzy 7.a 12.
do choréb rzadkich dodatnim wywiadzie www.orpha.net rokiem zycia), w 90%
(ORPHA 2931811). rodzinnym ryzyko szacunkowa przypadkéw w pierwszych
w opinii [ NN zachorowania wzrasta o zachorowalno$¢ wynosi dwoch dekadach zycia.
wskazano, ze opisano 17%. Czesciej chorujg 1/100 000 urodzeh w Przy czym, objawy moga
dotychczas okofo 100 chtopcy niz dziewczeta Japonii oraz 1/ 50 000 w_ystapic’: w przedziale
przypadkéw wystepowania (4:1). urodze_ﬁAW Wie kiej wieku od_ 2. miesigca zycia
tego zespotu. (Neurologia 2014) Brytanii. do 56. r.z.

Wedtug danych (Steinborn 2011)
epidemiologicznych podanych Nie ma obecnie danych

na stronach www.orpha.net dotyczacych czestosci jego
wskazn k chorobowosci MPSI wystepowania.

! http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/Lista_chor-b_rzadkich_w_porz-dku_alfabetycznym.pdf
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Encefalopatie padaczkowe

Idiopatyczne padaczki
oghiskowe

MPSI

Zespot Westa

Zespot Ohtahara

ADNFLE/NFLE

okreslono na <1 /1 000 000
urodzen?a liczba
odnotowanych przypadkow
wynosi 114.

(McTague 2013;
Orphanet 2018%).

(Mazurkiewicz-Betdzinska
2011)

Wedtug danych
epidemiologicznych
podanych na stronach
www.orpha.net dotychczas
opublikowano dane o 100
rodzinach dotknigtych tym
zespotem

(Orphanet 2018).

Obraz W przypadku MPSI, Triade objawdw, istotnych Dominujg napady Padaczka przebiegajgca w
kliniczny lekooporne napady do rozpoznania, tworzg: zgigciowe, o charakterze | postaci krétkotrwatych (20
padaczkowe rozpoczynajg sie | napady spazmu napaddw tonicznych. — 50 s), gwattownych
przed 6. miesigcem zycia niemowlecego (napad Dotgczajg sie rowniez napaddéw nocnych,
(najczesciej miedzy 1. a 3. zgieciowy), opdznienie napady czes$ciowe. W objawiajgcych sie
miesigcem zycia) i majg rozwoju psychoruchowego EEG obserwuje sie zaburzeniami ruchowymi,
charakter ogniskowy (gtéwnie | i hipsarytmie w badaniu obraz cisza- ruchami dystonicznymi i/lub
ruchowy lub autonomiczny), EEG. Choroba ujawnia sie | wyladowanie. tonicznymi. Swiadomos$é
zmienny i pochodzg z réznych | zwykle w 3. — 7. miesigcu (Steinborn 2011) zwykle nie zostaje
ognisk. Cho¢ na poczatku zycia nagtym, utracona. U czesci
napady moga nie wystepowac¢ | ki kusekundowym pacjentéw obserwuje sie
czesto, szybko przeksztalcajg | skurczem miesni aure przednapadowg
sie w czeste codzienne i (przewaznie zgieciowym) czuciowa, psychiczng lub
przedtuzone napady ze tutowia i konczyn, ktory autonomiczna. U czesci
stanami padaczkowymi. moze sie powtarzaé chorych wystepuja napady
Napady mogag sta¢ si¢ prawie | klasterowo, kilkukrotnie w wtoérnie uogdlnione.
ciagte i wystepowaé w ciggu dnia. Napady bywajg Napady przewaznie
klastrach od 5 do 30 napadéw | asymetryczne. Moga sie do utrzymujg sie przez caty
ki ka razy dziennie lub przez nich dotgczy¢ napady okres zycia i czesto staja
kI ka kolejnych dni z rzedu. ogniskowe. Rokowanie sie oporne na leczenie.
Wystepowanie stanu zalezy od etiologii; w .
padaczkowego w przypadku zespotach objawowych jest (Steinborn 2011)
tego zespotu epileptycznego zte (Neurologia 2014).
jest powszechne. Okoto 1/3 dzieci moze z
Na poczatku choroby rozwdj czasem rozwingc oporne
niemowlagt moze przebiegaé¢ stany padaczkowe. W
normalnie, jednak zespoIeIWesta cz.esto
postepujace encefalopatie nastepuje ewolucja w
moga prowadzié do kierunku zesp_o’fu Lennc_)xa—
stopniowej utraty funkcji Gastauta z mieszanymi
ruchowych i poznawczych, typami napadéw, ktére sg
wspdfistniejace] z tr.udn_e td(_) kc_)ntroll i wigzg
i Cai sie z istnieniem
[Z)gghsigfé?:%rim s niepetnosprawnosci
neurologicznymi. intelektualnej.
(MCTague 2013’ GHN 2014) (MaZUI’kIeWICZ-Be’(dZInSka
2010, Mojs 2007)
Leczenie W leczeniu stosuje sig Celem leczenia jest nie Brak jest skutecznych W leczeniu ADNFLE

lewetyracetam, rufinamid,
wigabatryne, karbamazepine,
bromki, styrypentol,
lakozamid. W dalszym
leczeniu stosuje sie diete
ketogenng oraz stymulacje

tylko minimalizacja
napaddw, ale i
optymalizacja
funkcjonowania
emocjonalnego i
spotecznego dziecka. W

metod leczenia. W terapii
najczesciej stosuje sie
ACTH, czasem
benzodiazepin
(klonazepam lub
nitrazepam), witamine

stosuje sie te same zasady
co w leczeniu padaczek
ogniskowych.
Karbamazepina stanowi
ztoty standard leczenia.

W terapii stosuje sie

*https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=889&Disease Disease Search diseaseGroup=ohtahara&Disease Disease Se

arch diseaseType=Pat&Disease%28s%29%20concerned=Early-infantile-epileptic-encephalopathy--Ohtahara-syndrome-

&title=Early-infantile-epileptic-encephalopathy--Ohtahara-syndrome-&search=Disease Search Simple

2 http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=20841&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=293181&Disease_Disease_S
earch_diseaseType=ORPHA&Disease(s)/group%200f%20diseases=Malignant-migrating-partial-seizures-of-

infancy&title=Malignant-migrating-partial-seizures-of-infancy&search=Disease_Search_Simple

3https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by decreasing prevalence or cases.pdf
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. Idiopatyczne padaczki
Encefalopatie padaczkowe ogniskowe
MPSI Zespot Westa Zespot Ohtahara ADNFLE/NFLE
nerwu btednego, leczeniu ZW najczesciej B6. Istniejg réwniez rowniez okskarbazepine
(Shabrou 2016, Opinia stosuje sie farmakoterapie. | doniesienia o oraz lamotrygine. W terapii
ekspercka prof.’ Steinborn). Lekami pierwszego wyboru | zastosowaniu dodanej stosuje sie rowniez
sg: wigabatryna, hormon walproinianow, klobazam, lamotrygine lub
adrenokortykotropowy wigabatryny i topiramat.
(ACTH), Il wyboru: kwas zonisamidu. W Pewne doniesienia
walproinowy, topiramat. przypadku wystgpienia wskazujg na skutecznosé
Mozna rozwazy¢ takze dysplazji ogniskowych zastosowania stymulagji
uzycie: benzodiazepin, skuteczne moze by¢ nerwu btednego.
pirodoksyny, lamotryginy, leczenie operacyjne. (Steinborn 2011)
zonisamidu, _ (Steinborn 2011)
lewetyracetamu lub diety
ketogenne;.
(Mojs 2007,Szczudlik
2011)

EP — encefalopatia padaczkowa; EEG — elektroencefalografia; ACTH — hormon adrenokortykotropowy; ADNFLE — autosomalna dominujgca
padaczka nocna ptata czotowego; NFLE — nocna padaczka czotowa; ZW- zespot Westa

Leczenie

Gwaltowny postep technologiczny w zakresie sekwencjonowania DNA, gtéwnie poprzez wzrost liczby
zidentyfikowanych genéw sprawczych, ktérych mutacje stanowig podtoze choréb z grupy padaczek wptynat
na zmiany w zakresie oceny roli genetyki padaczek. Analiza podtoza genetycznego odgrywa coraz bardziej
istotng role w rozpoznaniu patogenezy padaczki, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z ciezkimi lekoopornymi
zespotami o wczesnym wieku zachorowania. Coraz wiecej badan wskazuje, iz biorgc pod uwage pacjentéw
z encefalopatia padaczkowa/ padaczkg z encefalopatig, skuteczna diagnostyka genetyczna moze wptywaé
na dobdr odpowiedniego, celowanego schematu leczenia. (Hoffman-Zacharska 2017a)

I v swojej opinii réwniez wskazuje, iz wyniki obecnych badan nad genetyka moga umozliwié
opracowanie nowych strategii terapeutycznych dla padaczek okreslanych jako ,katastroficzne”. Przy czym
zaznacza, ze w Polsce istniejg znaczne trudnosci przede wszystkim w diagnozowaniu tych chorych, to znaczy
w dostepie i finansowaniu paneli genetycznych.

W odnalezionej monografii Gerlter 2018 oraz otrzymanej opinii eksperckiej przekazanej przez || IEGTNIGEGE
wskazuje sie, iz padaczki zwigzane z genem KCNT1 wykazujg lekooporno$¢ w terapii konwencjonalnymi lekami
przeciwdrgawkowymi oraz lekami nowej generacji stosowanymi w innych dzieciecych zespotach
padaczkowych, takimi jak: lakozamid, wigabatryna, styrypentol, benzodiazepiny, lewetyracetam oraz dieta
ketogenna (opinia [ INGEGzgNNo. Gertler 2018).

W populacji Hoffman-Zacharska 2017 oraz Poduri 2017 przedstawiono zespoty padaczkowe uwarunkowane
genetycznie, w przypadku ktérych jednoznaczna diagnoza molekularna ma wplyw na stosowang terapie.
W powyzszych publikacjach jako terapie do rozwazenia w przypadku mutacji genu KCNT1 prowadzgce;j
do zmiany funkcji napieciowozaleznych kanatéw potasowanych przedstawiono jedynie chinidyne. Zaznaczono
jednak koniecznos¢ przeprowadzenia badan.

3.2. Liczebnos¢ populaciji
W toku postepowania analitycznego Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczgce liczby
pacjentow, ktérzy uzyskali zgode na import docelowy oraz na refundacje produktéw Kinidinesulfaat oraz
Quinidine Sulfate oraz innych produktéw leczniczych sprowadzanych w leczeniu padaczki lekoopornej
w przebiegu mutacji KCNT1. W odpowiedzi wskazano, iz w latach 2016-2018 dla w analizowanym wskazaniu
nie wydano zadnych zgdéd na import docelowy oraz refundacje. W ponizszej tabeli przedstawiono dane
zatgczone do zlecenia MZ.

Tabela 2. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji

Rok Nazwa produktéw leczniczego Liedeaye dealsay Hleeabiz dpfo 2 LK ml;::i:tr)‘;:\“tl rl;ilii(ggli/iae UGS EEEETE!
P 9 o import docelowy import docelowy wnioskach) (lata)
Kinidinesulfaat (chinidinum),
tabletki 4 200 mg 1 0 1 1
2018
Quinidine Sulfate (chinidinum), 1 0 1 1
tabletki & 200 mg
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W ramach prac nad raportem otrzymano réwniez informacje od ekspertéw klinicznych odnoszgce sie
do liczebnosci populacji z padaczkg lekooporng. Prof. Barbara Steinborn — Przewodniczaca Polskiego
Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych wskazala, iz brak jest danych na temat liczby oséb w Polsce
z ocenianym wskazaniem ani liczby nowych przypadkéw, ze wzgledu na fakt, iz badania genetyczne
nie sg finansowane przez NFZ. Sg to badania kosztowne i stad nie zawsze sg zlecane nawet przy podejrzeniu
zespotow padaczkowych (MPSI i ADNFLE).

T rowniez odniosfa sie

do liczebnosci pacjentéow z ADNFLE i ogniskowej migrujgcej padaczki niemowlat, wskazujac, ze MPSI jest
rzadko rozpoznawanym zespotem padaczkowym. W Polsce nie sg dostepne opublikowane dane na temat
wystepowania tego zespotu. || I skazata jednoczesnie, iz w literaturze odnotowano mniej niz
100 przypadkdéw ogniskowej padaczki niemowlecej z migrujgcymi ogniskami. W przypadku ADNFLE ekspert
zaznaczyta, iz w literaturze opisano kilka rodzin z tg mutacja, w przypadku ktérych napadom towarzyszyty
objawy psychiczne i uposledzenie intelektualne.

Komentarz analitykéw Agencji

Bazujgc na informacjach otrzymanych z MZ mozna wnioskowaé, iz leczenie chinidyng moze otrzymywac
2 pacjentow w wieku 1 roku. Dane uzyskane od ekspertow klinicznych potwierdzajg jedynie rzadkos¢
wystepowania MPSI i ADNFLE. Tym samym nieznana jest obecna liczba chorych z padaczkami lekoopornymi
z mutacja KCNT1 w Polsce, a w konsekwencji nieznana jest liczba lub odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia mogtaby by¢ stosowana.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4th1lstTechnologia oceniana — Quinidine Sulfate (chinidinum),
Kinidinesulfaat (chinidinum)

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkty lecznicze Kinidinesulfaat i Quinidine Sulfate nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskie;.

Nie odnaleziono Charakterystyki Produktu Leczniczego w jezyku angielskim lub polskim dla produktu
Kinidinesulfaat. Zidentyfikowano jedynie ulotke w jezyku holenderskim. W zwigzku z powyzszym, w tabeli
ponizej przedstawiono informacje o analizowanych produktach leczniczych gtéwnie na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Quinidine Sulfate 200 mg zarejestrowanego w Wielkiej Brytanii
oraz lzraelu (ChPL Quinidine Sulfate, Izrael, ChPL Quinidine Sulfate, UK).

Tabela 3. Informacje dotyczace produktéw leczniczych Quinidine Sulfate (chinidinum) 200 mg oraz Kinidinesulfaat
(chinidinum) 200 mg

Nazwa} ljandlowa, Quinidine Sulfate, 200 mg, tabletki, 100 szt.
postac i dawka — - .
Kinidinesulfaat, 200 mg, tabletki, 250 szt.

opakowanie

farmakoterapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne, klasa | i lll
DDD* DDD-1,2g

Substancja czynna Quinidine sulfate

Whnioskowane

S e  Padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1

e Kardiowersja migotania/ trzepotania przedsionkéw, zmniejszenie czestosci nawrotéw migotania
trzepotania przedsionkow;

e  Ttumienie komorowych zaburzeh serca;
e  Leczenie malarii;
e  Leczenie nocnych kurczy migesni nég

Wskazania
zarejestrowane

e Migotania/ trzepotanie przedsionkéw — 200 mg doustnie co 6 godzin (dorosli), u dzieci niezalecane
e  Arytmia komorowa, zagrazajaca zyciu: 200 mg na dobe co 6 godzin; u dzieci niezalecane

Dawkowanie . Leczenie malarii: dorosli i dzieci >12 r.z.: 600 mg co 8 godz. przez 7 dni; dzieci w wieku 10-12 lat: 10
mg/kg co 8 godz. przez 7 dni, dzieci <10 r.z.: niezalecane

e Leczenie nocnych kurczy migsni nédg: 200 mg przed snem, 300 mg — dawka maksymalna

Chinidyna to  akaloid otrzymywany z  kory drzewa  chinowego (Cinchona).  Chinidyna  jest
prawoskretnym izomerem chininy o dziataniu przeciwmalarycznym wykazujgcym aktywno$¢ przeciw
Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale oraz P. malariae. Mechanizm nie jest dokfadnie poznany,
ale prawdopodobnie zaburza funkcjonowanie lizosoméw komdrkowych oraz produkcje kwaséw nukleinowych
w komérkach pasozyta.

Podobnie do chininy jest blokerem kanatu sodowego, dlatego wykazuje dziatanie miejscowo znieczulajgce,
a takze aktywnos$c¢ antyarytmiczng i proarytmiczng. W zakresie leczenia arytmii mechanizm dziatania polega
na zmniejszeniu przewodnictwa i kurczliwosci migénia sercowego, zmniejszeniu wrazliwosci wezta
zatokowego, przediuzeniu okresu refrakcji. Ponadto chinidyna zwalnia przewodnictwo wiékien
przedsionkowych i peczka Hisa.

Mechanizm dziatania

Pozwolenie na

. Brak mozliwos$ci okreslenia.
dopuszczenie do obrotu

. Quinidine Sulfate, 200 mg — Teva Pharmaceuticals (UK); Rekah (Israel)

Podmiot odpowiedzialn
P J e  Kinidinesulfaat, 200 mg — Teva Pharmachemie, Holandia

*dane na podstawie https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C01BA01&showdescription=yes; data dostepu: 31.08.2018 r.
Komentarz analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie lekéw zawierajgcych siarczan chinidyny stanowi wskazanie pozarejestracyjne.
W zwigzku z tym brak jest zatwierdzonego opisu mechanizmu dziatania oraz opisu dawkowania w ocenianym
wskazaniu. Dodatkowo warto zauwazyé, ze ChPL ocenianych lekéw nie zalecajg stosowania chinidyny
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w populacji pediatrycznej (szczegdlnie ponizej 10 r.z.), tymczasem wnioskowane wskazania terapeutyczne, jak
opisano w problemie zdrowotnym, w gtdwnej mierze bedg dotyczy¢ tej wiasnie populacji pacjentéw.

Zgodnie z opinig prof. Steinborn — Przewodniczgcej Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych
w dostepnym pismiennictwie zwraca sie uwage na trudno$ci w osiggnieciu prawidfowych poziomdw chinidyny
w surowicy krwi ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zaburzen rytmu. W pracy Mikati 2015 podawano dawki
nawet powyzej 50 ug/kg/dobe lub 70 mg/kg/dobe pod kontrolg poziomu surowicy i badania EKG.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze Kinidinesulfaat i Quinidine Sulfate w leczeniu padaczki lekoopornej nie podlegaty dotychczas
ocenie Agencji. Ocenie w ramach importu docelowego w 2014 r. podlegat natomiast produkt Kinduron, rowniez
zawierajgcy chinidyne w leczeniu arytmii i napadowego migotania przedsionkow (wskazania zarejestrowane).

Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa w tym zakresie byty pozytywne.

Tabela 4. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace substancji czynnej chinidinum

Rok oceny Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
Pozytywne
Rekomendacja nr 143/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r.
Prezesa AOTM
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 169/2014 z dnia Prezes Agencji rekomenduje wydawanu_a zg4d na refundaCJ_e
wramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie
2 czerwca 2014 r. . . . .
) - ] ) Z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody | pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego
na refundacje produktu leczniczego Kiniduron (chinidinum) | dia ratowania zycia lub zdrowia pacjenta dla produktu
tabletki a 200 mg we wskazaniu: arytmia, napadowe | |eczniczego Kiniduron (chinidinum) tabletki a200 mg
migotanie przedsionkéw, przy zalozeniu, ze wykorzystano | we wskazaniach: arytmia i napadowe migotanie przedsionkéw
u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub | przy zatozeniu, Ze wykorzystano u pacjenta dostgpne
|stn_|eja.1 prze;uwwskazanla do prowadzenia terapii | alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
z uzyciem takich metod. do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Uzasadnienie Uzasadnienie rekomendacii
2014 r. Wskazanie ,arytmia™ Dostepne dane naukowe wskazujg na zasadno$é¢ stosowania

Wydaje sie (...), ze ze wzgledu na prawdopodobng
skutecznos¢ leku w niektorych rzadkich kanatopatiach,
takich jak zespodt krotkiego QT czy zespdt Brugadow
wybiércza refundacja leku z tak ograniczonych wskazan
jest zasadna u starannie wyselekcjonowanych chorych,
pozostajgcych pod opiekg osrodkéw referencyjnych (...).

Wskazanie ,napadowe migotanie przedsionkow”:

U pojedynczych chorych, wiasciwosci farmakologiczne
chinidyny mogg okaza¢ sie klinicznie przydatne.
Podawanie chinidyny w migotaniu przedsionkéw wydaje
sie akceptowalne u starannie wyselekcjonowanych
chorych (...).

chinidyny w niektérych rzadkich kanatopatiach takich jak:
zespot krotkiego QT czy zespot Brugadow. Wskazanie arytmia
jest zbyt szerokim okresleniem obejmujgcym liczng
i réoznorodng grupe zaburzeh rytmu serca, réwniez tych,
w ktorych lek ten nie powinien by¢ stosowany.

Chinidyna ma potwierdzong skuteczno$¢ w terapii migotania
przedsionkéw, poréwnywalng do innych lekow
antyarytmicznych.

Liczne doniesienia dotyczace bezpieczenstwa stosowania
chinidyny, w szczegodlnosci ze wzgledu na obawy dotyczgce
jej dziatania proarytmicznego oraz zwigzanego z jej
stosowaniem mozliwego wzrostu liczby zgondéw, przede
wszystkim u chorych z komorowymi zaburzeniami
rytmu/uszkodzeniem miesnia lewej komory wskazujg
na potrzebe stosowania leku w Scistej kontroli lekarskie;j.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie dotyczgce stosowania produktéw Kinidinesulfaat i Quinidine Sulfate
od 2 ekspertéw. Opinie zostaty przygotowane bezplatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Odpowiedz ekspertow prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Opinie ekspertow dotyczace finansowania analizowanych technologii medycznych

g Uy iz Argumenty za finansowaniem Stanowisko witasne ws. finansowania
Dane eksperta finansowaniu 9 Y 7

ze rodkéw publicznych ze srodkow publicznych ze srodkow publicznych

W petni popieram refundacje produktéw
chinidyny, bowiem tylko stale poszerzone
spectrum i wieksza dostepno$¢ metod
terapeutycznych jest jedyng szansg dla
pacjentéw z padaczkg, szczegdlnie
lekooporng, dla uzyskania poprawy stanu
klinicznego w okreslonych subpopulacjach

I pacjentéw. Nie ma bowiem jednego leku
przeciwpadaczkowego dla wszystkich
Nie podano. Nie podano. pacjentéw. Od dawna w leczeniu padaczki
obowigzuje zasada indywidualnego

doboru leku dla konkretnego pacjenta.

W tym konkretnym przypadku chinidyna

moze by¢ lekiem nie tylko indywidualnego
wyboru, ale i personalizacji terapii,

przyktadem bardzo rzadkiego

postepowania terapeutycznego nie tylko

objawowego, ale przede wszystkim
przyczynowego.

Dwa zespoty padaczkowe:
encefalopatia padaczkowa tj.
ogniskowa padaczka niemowleca z
migrujgcymi ogniskami (MPSI —
migrating partial seizures of infancy,
malignant migraiting partial seizures of
infancy) oraz padaczka ptata
czotowego (autosomal dominant
nocturnal frontal lobe epilepsy —
Prof. B. Steinborn ADNFLE) charakteryzuja sie znaczng
Przewodniczaca lekooporno$cig. Stosowanie wielu

Patrz kolumna z lewej. Chinidyna jest
inhibitorem kanatéw potasowych, takze
KCNT1. Mimo ze jest to zastosowanie

tzw. off label i wymaga ostroznego
planowania dawkowania, z oceng
kardiologiczng i monitorowaniem
poziomdéw chinidyny taki sposoéb terapii
moze byc¢ dla wielu chorych alternatywg w
leczeniu innymi lekami. Podkre$la sie
takze konieczno$c¢ stosowania chinidyny u

Polskiego Nie znam takich przyczyn. lekow przeciwpadaczkowych oraz dzieci miodszych niz 4 r.z. oraz brak
Towarzystwa implantacja stymulatora nerwu oczekiwanej skutecznosci u starszych
Neurologéw blgdnego nie przynosi efektu w postaci | 4. Przepjrowadzone jedyne bad};nie
Dzieciecych dostatecznego ttumienia napadéw :

randomizowane na 6 chorych (dorostych i
nastolatkéw) z ADNFLE nie przyniosty
oczekiwanego rezultatu. Rokowanie
zaréwno MPSI i ADNFLE jest powazne
tak wiec mozliwo$c¢ zastosowania
kolejnego leku tj. chinidyny jest bardzo
obiecujgca, mimo znanych objawéw
niepozgdanych.

padaczkowych. W wielu wypadkach
przyczyng napadow padaczkowych w
tych zespotach padaczkowych (MPSI i
ADNFLE) jest mutacja w genie
KCNTL1. Zastosowanie chinidyny, jak
przedstawiono to w opisach wielu
przypadkoéw, moze doprowadzi¢ do
znacznej poprawy tj. ttumienia
napaddéw padaczkowych.

I dodatkowo wskazata, iz na podstawie dostepnego piSmiennictwa mozna stwierdzi¢,
iz chinidyna moze by¢ stosowana w leczeniu padaczki wieku niemowlecego z migrujgcymi napadami
ogniskowymi (MPSI, ang. migrating partial seizures of infancy) zwigzanej z mutacjg KCNT1, dostarczajgc
znakomitego przyktadu medycyny spersonalizowanej. Ponadto zgodnie z opinig profesor uzyskane dotychczas
kazuistyczne wyniki wskazujg, ze chinidyna znaczgco zmniejszyta liczbe napadoéw (u okoto 90%) i poprawita
Jjakos$¢ zycia u pacjentow, ale nie udato sie znormalizowac¢ etapow rozwojowych, inadal utrzymywato sie
uposledzenie rozwojowe. Istotny moze sie okaza¢ moment wigczenia leku. W oparciu o obecne doswiadczenia,

wczesna interwencja chinidyng jest jednym z kluczowych czynnikéw skuteczno$ci terapii u pacjentéow z
wariantami KCNT1.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/49




Kinidinesulfaat, Quinidine Sulfate (chinidinum) 0T.4311.32.2018

Prof. Steinborn zauwazyta, iz nie ma badan opisujgcych skuteczno$¢ chinidyny na duzych populacjach,
nie prowadzono tez badan klinicznych na duzych populacjach. Wszystkie opisy przypadkdéw to publikacje
dotyczgce obserwacji od 1 do kilkunastu chorych, chinidyne stosowano off-label, po wykorzystaniu wielu innych
lekow, a nawet diety ketogennej.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
o Tripdatabase. (https://www.tripdatabase.com/);
e strony towarzystw naukowych:
o http://www.epilepsy.org.pl/, http://epilepsy.org.nz/,
o Indian Academy of Pediatrics - Expert Committee on Pediatric Epilepsy,
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych,
o Royal Collage of Paediatrics and Child Health,
o International League Against Epilepsy (ILAE),
o Child Neurology Society,
o American Academy of Neurology,
o American Epilepsy Society,
e European Paediatric Neurology Society;
e google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11-12.10.2018 r. Ograniczono sie do wytycznych opublikowanych
w jezyku polskim i angielskim. W celu przedstawienia najbardziej aktualnych zaleceh wyszukiwano wytyczne
opublikowane w latach 2014-2018. Wyszukiwanych rekomendacji nie ograniczano do populacji dzieciecej,
ze wzgledu na fakt, iz padaczki lekooporne z mutacjg KCNT1 mogg wystepowac réwniez w populacji dorostej
(autosomalna dominujgca padaczka nocna ptata), pomimo iz ich poczatek ma miejsce we wczesnym
dziecinstwie.

Wyszukiwanie przeprowadzono dla wskazan: padaczka lekooporna u dzieci i dorostych, padaczka
z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlgt (MPSI); zespdt Westa; zespdt Ohtahara; autosomalna
dominujgca padaczka nocna ptata czolowego (ADNFLE)/ nocna padaczka czotowa (NFLE). Opracowania
zanalizowano w kontekscie informac;ji dotyczgcych chinidyny oraz terapii pacjentéw z mutacjg KCNT1.

e Padaczka lekooporna

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: amerykanskie (AAN/AES 2018), kanadyjskie (CCSO 2016), 2 polskie
(PTN 2016, PTE 2014), brytyjskie (NICE 2012 — aktualizacja 2016), szkockie (SIGN 2015) i miedzynarodowe
(ILAE 2015) dotyczgce leczenia padaczki lekoopornej.

Zadne opracowanie nie odnosito sie bezposrednio do postepowania w przebiegu mutacji KCNT1.
Nie przedstawiono jakichkolwiek informacji dotyczgcych stosowania chinidyny w leczeniu padaczki lekooporne;j.

Poszczegolne leki zaleca sie do zastosowania w zaleznosci od typéw padaczek.
o Padaczka lekooporna u dzieci

Wytyczne z 2018 r. dotyczgce lekoopornych padaczek u dzieci zalecajg stosowanie gownie: karbamazepiny,
klobazamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetyracetamu, okskarbazepiny, walproinianu sodu i topiramatu.
Lewetyracetam zalecany jest w leczeniu napadéw ogniskowych u niemowlat (ILAE 2015). Wytyczne NICE 2016
wymieniajg eslikarbazepine, lakozamid, fenobarbital, fenytoine, pregabaline, tiagabine, wigabatryne oraz
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zonisamid jako terapie napadéw ogniskowych do stosowania w specjalistycznych osrodkach (terapia dalszego
rzutu).

o Padaczka lekooporna u dorostych

Zalecenia odnoszgce sie do leczenia padaczki lekoopornej u dorostych réznig w zaleznoéci od typu napadéw
i linii leczenia. Wiekszo$¢ opracowan w leczeniu skojarzonym lekoopornej padaczki ogniskowej wskazuje
na zastosowanie karbamazepiny, walproinianéw, eslikarbazepiny, gabapentyny, lakozamidu, lamotryginy,
tiagabiny, lewetyracetamu, okskarbazepiny, perampanelu, pregabaliny, topiramatu i zonisamidu. Wigabatryna
i rufinamid sg zalecane jako leki kolejnych rzutow.

e Padaczka z migrujgacymi napadami ogniskowymi u niemowlat (MPSI)

Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w ztosliwej ogniskowej migrujacej padaczce
u niemowlat.

Na stronie Epilepsy Foundation (krajowa organizacja non-profit dziatajgca na terenie USA) (dane nie zostaty
przedstawione w tabeli ze wzgledu na fakt, iz nie stanowig wytycznych) odnaleziono informacje, iz napady
w przypadku MPSI bywajg zwykle oporne na leczenie przeciwpadaczkowe. Posrod réznych lekéw czesto
podejmuje sie proby leczenia fenobarbitalem, topiramatem, lewetyracetamem, zonisamidem, felbamatem,
kwasem walproinowym, rufinamidem, klonazepamem, klobazamem. Istniejg doniesienia, ze styrypentol pomaga
niektérym niemowletom z migrujaca ogniskowag padaczka. Innymi lekami stosowanymi w leczeniu tego zespotu
padaczkowego sg hormony adenokortykotropowe i prednizon. Jako dodatkowe opcje terapeutyczne wskazano
stymulacje nerwu btednego oraz diete ketogenne'56

Ponadto odnaleziono monografie ksigzkowag, Panayiotopoulos 2010, w ktérej przedstawiono informacije
na temat leczenia zespotéw padaczkowych w tym MPSI. Opracowanie wskazuje, iz leki przeciwpadaczkowe
i dieta ketogeniczna sg nieskuteczne w leczeniu migrujgcej padaczki u dzieci. Tymczasowe Kkorzysci
w indywidualnych przypadkach zaobserwowano po zastosowaniu bromku potasu, lewetyracetamu i styrypentolu
w skojarzeniu z klonazepamem.

Zgodnie z opinig eksperckg otrzymang podczas prac nad zleceniem OT.434.10.2017, w leczeniu MPSI jako
terapia pierwszego wyboru rekomendowane sg leki: lewetyracetam, rufinamid, wigabatryna, klobazam, bromki,
styrypentol oraz lakozamid. Jako leczenie drugiego wyboru wskazane sg natomiast: stymulacja nerwu btednego
oraz dieta ketogenna.

e Autosomalna dominujgca padaczka nocna ptata czotowego (ADNFLE)/ nocna padaczka czotowa

(NFLE)

Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w autosomalnej padaczce nocnej ptata
czotowego (ADNFLE) lub nocnej padaczce czotowej (NFLE).

o Zespot Westa
Zidentyfikowano 5 opracowan dotyczgcych leczenia zespotu Westa: polskie (PGE 2014), miedzynarodowe
(ILAE 2016), brytyjskie (NICE 2016), kanadyjskie (CCSO 2016) i niemieckie (GSSSN 2015). W wytycznych
nie odniesiono sie do wystepowania u pacjentéw mutacji KCNT1 oraz do mozliwosci leczenia pacjentéw
z zastosowaniem chinidyny.

Wszystkie wytyczne wskazujg na zastosowanie: wigabatryny, szczegdlnie w postaci zwigzanej
ze stwardnieniem guzowatym, ACTH lub kortykosteroidow doustnych, zwlaszcza w postaciach o nieznanej
etiologii. Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje preferowanych terapii w przypadku niepowodzenia terapii | linii.
Jedynie niemieckie wytyczne proponujg w dalszych liniach leczenia: walproinian sodu, sultiam, topiramat,
zonisamid i benzodiazepiny, natomiast wytyczne NICE 2016 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
kortykosteroidow.

e Zespot Ohtahara

Zidentyfikowano 1 opracowanie wytycznych klinicznych dotyczgce leczenia zespotu Ohtahara (ILEA 2015). Nie
odniesiono sie w nim do mozliwosci stosowania chinidyny. Stabej jakosci dowody wskazujg na ograniczong
skuteczno$é wiekszosci lekdw przeciwpadaczkowych w tym zespole. Jako leki mozliwe do zastosowania
wskazano: topiramat; konwencjonalne leki przeciwpadaczkowe, hormon adrenokortykotropowy, prednizon oraz
pirydoksyne.

5 http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-syndromes/epilepsy-infancy-migrating-focal-seizures
® http://www epilepsy com/information/professionals/about-epilepsy-seizures/severe-neocortical-epileptic-syndromes-infancy-a-0
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Padaczka lekooporna

PTN 2016
(Polska)

Padaczka lekooporna
u dorostych

Brak informacji na temat terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1, w tym w zakresie stosowania
chinidyny.

. Leki Il rzutu

Brak pozytywnego efektu leczenia 2 lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wtgczenia leku
Il linii, przewaznie w politerapii. Do lekéw Il linii zalicza sie: topiramat, gabapentyne, fenobarbital, wigabatryne,
fenytoine, tiagabine, prymidon oraz okskarbazepine.

. Leki lll rzutu

W sytuacji gdy 2 kolejne proby politerapii z wykorzystaniem lekéw | i/lub Il rzutu nie dajg oczekiwanego efektu
terapeutycznego, mozna rozwazy¢ wigczenie w politerapii leku Il linii. Do grupy lekéw Il rzutu refundowanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) zalicza sie: lakozamid i retigabine. Dodatkowo w tej grupie nalezy
rozwazy¢ zastosowanie klonazepamu, klobazamu, zonisamidu (lek nierefundowany w Polsce) i rufinamidu (lek
nierefundowany w Polsce). Nalezy zaznaczy¢, ze retigabina jest przeznaczona dla pacjentéw z ciezkimi
zespotami padaczkowymi przy duzego stopnia lekoopornosci, jako terapia ratunkowa, gdyz jej szersze
zastosowanie ograniczajg powazne dziatania niepozadane.

Typ napadu Leki Il rzutu Leki Ill rzutu
Fenobarbital
Uogélniony toniczno- Topiramat Klobazam
kloniczny Lewetyracetam** Klonazepam
Prymidon
. . Lewetyracetam . .
Toniczny lub atoniczny ; Rufinamid*
Topiramat
Topiramat
Klonazepam
Miokloniczny Klobazam
Piracetam
Zonisamid
Fenobarbital
Klobazam
Lakozamid
Gabapentyna Tiagabina
Ogniskowy p Y : J a
Topiramat Wigabatryna
Prymidon
Pregabalina
Retigabina
®konieczne rozwazenie relacji korzysci do ryzyka; *leki, ktére w Polsce nie sg refundowane w tym wskazaniu
lub sg dostgpne tyko wramach importu docelowego (w momencie opracowania publikacii);
**w charakterystyce produktu leczniczego dopuszcza sie stosowanie lewetyracetamu w terapii dodanej

. Brak skutecznosci farmakoterapii

Najwazniejszym postepowaniem jest leczenie operacyjne. W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub gdy nie
udato sie ustali¢ ogniska padaczkorodnego stosowane sg metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu
btednego czy gteboka stymulacja mozgu.

Zrédfa finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

PTE 2014
(Polska)

Padaczka lekooporna
u dorostych

Brak informacji na temat terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1, w tym w zakresie stosowania
chinidyny.

Leczenie farmakologiczne padaczki powinno by¢ indywidualnie dobrane do rodzaju napadu padaczkowego i (lub)
zespotu padaczkowego, wspotistniejgcych choréb i innych przyjmowanych lekéw. Terapia dodana jest zalecana,
jesli monoterapia lekami przeciwpadaczkowymi nie przyniosta ustgpienia napadow. Jesli terapia dodana jest
nieskuteczna lub Zle tolerowana, mozna rozwazy¢ podanie innych lekow Il rzutu lub lekéw 111 rzutu.

Zrédfa finansowania: brak informacii
Konflikt intereséw: brak informacji

ILAE 2015
(Miedzynarodowe)
Padaczka lekooporna

Brak informacji na temat terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1, w tym w zakresie stosowania
chinidyny.
Wytyczne wskazujg na ogolny brak dowoddéw dla poparcia skutecznosci wspotczesnie stosowanych terapii
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

u niemowlat

padaczki u niemowlat.

Lewetyracetam zostat wskazany jako skuteczny w terapii napadéw ogniskowych (poziom A). Topiramat,
lamotrygine, gabapentyne, okskarbazepine okreslono jako nieskuteczne (poziom A). Brak danych dla felbamatu,
tiagabiny oraz zonisamidu (poziom U).

W leczeniu napaddéw uogdlnionych jako potencjalnie skuteczne wymieniono: lewetyracetam, walproiniany,
lamotrygine, topiramat i klobazam (poziom C).

Zrédfa finansowania: rézne zrédfa, w tym przemyst farmaceutyczny
Konflikt intereséw: przedstawiono zakres konfliktu intereséw

AAN/AAS 2018
(Stany Zjednoczone)

Padaczka lekooporna
u dorostych i dzieci

Brak informacji na temat terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1, w tym w zakresie stosowania
chinidyny.
Lekooporna padaczka u dzieci

e  Oporna padaczka ogniskowa — w terapii skojarzonej: gabapentyna, lamotrygina, topiramat (poziom A),
okskarbazepina (wiek pacjentéw: 1 miesiac — 4 lata), zonisamid (wiek pacjentéw: 6 — 17 lat),
lewetyracetam (wiek pacjentéw 1 — 16 lat) (poziom B),

e  Uogolnione napady padaczkowe toniczno-kloniczne — topiramat (poziom A).

Topiramat i lewetyracetam moga by¢ stosowane w leczeniu wspomagajgcym w terapii opornych,
uogolnionych napadéw padaczkowych toniczno-klonicznych u dorostych i dzieci (poziom B).

Lekooporna padaczka u dorostych

. Oporna padaczka ogniskowa — terapia wspomagajgca pregabalina o natychmiastowym uwalnianiu,

perampanel (poziom A), lacozamid, eslikarbazepina, topiramat o przedtuzonym uwalnianiu, ezogabina
(poziom B), gabapentyna, tiagabina, lamotrygina, topiramat, okskarbazepina, zonisamid,
lewetyracetam, (poziom A).
Wigabatryna i rufinamid sg zalecane jako leki kolejnych rzutéw (poziom A). Okskarbazepina, topiramat
(poziom A), lamotrygina (poziom B) lub eslikarbazepina (poziom C) mogg by¢ stosowane w
monoterapii.

Zrédfa finansowania: American Academy of Neurology, brak komercyjnego wsparcia

Konflikt intereséw: ztozono deklaracje konfliktu

CCSO 2016
(Kanada)

Padaczka lekooporna
u dorostych i dzieci

Brak informacji na temat terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1,w tym w zakresie stosowania
chinidyny.
Leki wymieniane w terapii:

e Padaczka lekooporna: fenytoina, karbamazepina, okskarbazepina, eslikarbazepina, lamotrygina,
lakozamid, zonisamid, lewetyracetam. perampanel, retigabina, etosuksymid, retygabina, gabapentyna,
pregabalina. tiagabina, benzodiazepiny, barbiturany oraz wigabatryna, walproinian, topiramat,
felbamat.

e  Padaczki dziecigce: lewetyracetam, walproinian, lamotrygina, topiramat, klobazam.
Zrédta finansowania: Government of Ontario, brak komercyjnego wsparcia
Konflikt intereséw: brak informacji

NICE 2012
(aktualizacja 2016)

(Wielka Brytania)

Padaczka u dorostych i
dzieci

Brak informacji na temat terapii padaczki lekooporonej w przebiegu mutacji KCNT1, w tym w zakresie stosowania
chinidyny.

W  przypadku lekoopornej padaczki
w specjalistycznych osrodkach.

dzieci, miodziez i doro$li powinni mie¢ dostep do specjalisty

. Oporna padaczka ogniskowa
o  Farmakoterapia

W przypadku braku skutecznosci pierwszej linii leczenia ogniskowej padaczki dzieci, mtodziezy i dorostych jako
zalecane w terapii dodanej wskazano: karbamazepine, klobazam, gabapentyne, lamotrygine, lewetyracetam,
okskarbazepine, walproinian sodu, lub topiramat.

Lekami, ktére mozna rozwazy¢ przy skierowaniu do specjalistycznych osrodkow mogg byé: octan
eslikarbazepiny, lakozamid, fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna, zonisamid w napadach
ogniskowych; rufinamid, topiramat w napadach tonicznych Ilub atonicznych, klobazam, klonazepam,
lewetiracetam, topiramat, zonisamid przy braku napaddéw (absence), klobazam, klonazepam, poracetam,
zonisamid w napadach mioklonicznych.

Typ napadu Terapia skojarzona Inr’le leki proponowane przy sklerowe}nlu’d.o
osrodka o trzecim stopniu referencyjnosci
Klobazam
. ] Lamotrygina
Uogglnlony toniczno- Lewetiracetam )
kloniczny
Walproinian
Topiramat
Toniczny lub Lamotrygina Rufinamid*
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

atoniczny Topiramat*
. Klobazam*
Lewetiracetam
. . - Klonazepam
Miokloniczny Walproinian ]
. Piracetam
Topiramat . )
Zonisamid*
Karbamazepina Octan eslikarbazepiny*
Klobazam Lakozamid
Gabapentyna Fenobarbital
. Lamotrygina Fenytoina
Ogniskowy . .
Lewetiracetam Pregabalina*
Okskarbazepina Tiagabina
Walproinian Wigabatryna
Topiramat Zonisamid*

* w momencie przygotowania niniejszych wytycznych wskazane substancje czynne nie byty zarejestrowane w
Wie kiej Brytanii w wybranym wskazaniu i/lub populaciji

o  Stymulacja nerwu btednego

U os6b z zaburzeniem padaczkowym zdominowanym przez napady ogniskowe (z lub bez wtérnej generalizacji)
lub uogdlnione, ktorzy sg oporni na leki przeciwpadaczkowe i nie kwalifikujg sie do operacji, mozna zastosowac
wspomagajgco stymulacje nerwu btednego.

Zrédta finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: ztozono deklaracje konfliktu

SIGN 2015
(Szkocja)
Padaczka lekooporna
u dorostych

Brak informacji na temat terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1, w tym w zakresie stosowania
chinidyny.

Wybér leku przeciwpadaczkowego powinien byé oparty na znajomosci jego profilu farmakologicznego
oraz potencjalnych dziatan niepozadanych. Powinno sie réwniez uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta (w tym
m. in.: pte¢, wiek, potencjat reprodukcyjny, przyjmowane leki, przebyte lub wspétistniejgce choroby oraz inne
schorzenia medyczne lub psychiatryczne.

W leczeniu skojarzonym lekoopornej padaczki ogniskowej zalecane jest zastosowanie karbamazepiny,
eslikarbazepiny, gabapentyny, lakozamidu, lamotryginy, lewetyracetamu, okskarbazepiny, perampanelu,
pregabaliny, topiramatu lub zonisamidu (sita rekomendacji: A). Lamotrygina, lewetyracetam, etosuksymid,
walproinian sodu lub topiramat wskazane sg do stosowania w terapii skojarzonej napadéw uogdlnionych (sita
rekomendaciji: A).

Zrédfa finansowania: Healthcare Improvement Scotland
Konflikt intereséw: ztozono deklaracje konfliktu intereséw

Zespot Westa

Brak informacji na temat terapii zespotu Westa w przypadku wystepowania mutacji KCNT1 oraz o mozliwosci
zastosowania chinidyny.

PGE 2014
W leczeniu napaddéw zgieciowych jako leczenie z wyboru stosuje sie wigabatryne, a w kolejnych liniach leczenia
(Polska) walproinian sodu lub ACTH.
Napady zgieciowe u Zrédfa finansowania: UCB Pharma, Brussels, Belgia
niemowlat Qe . . .. . . . . . .
Konflikt intereséw: brak informacji w zakresie autorow, zarzgdzanie i analiza danych, opracowanie wykreséw,
wsparcie redakcyjne: przedstawiciele UCB Pharma
Brak informaciji na temat terapii zespotu Westa w przypadku wystepowania mutacji KCNT1.
ACTH jest preferowane w krotkookresowej kontroli napadéw zgieciowych (poziom dowodéw B). Doustne
kortykosteroidy sg prawdopodobnie skuteczne w krétkookresowej kontroli napadéw (poziom dowodéw C).
ILAE 2015 Wigabatryna moze by¢ skuteczna w krotkookresowej kontroli napadéw (poziom dowodéw C), szczegdlnie

(Miedzynarodowe)
Padaczka lekooporna

w przypadkach ze stwardnieniem guzowatym (poziom dowoddéw C). Leczenie ACTH/doustnymi kortykosteroidami
w poréwnaniu do wigabatryny moze poprawia¢ dtugoterminowe wyniki neurorozwojowe u dzieci z napadami
zgieciowymi o nieznanej etiologii (poziom dowodéw C). Krétsza przerwa od poczatku napadéw do rozpoczecia

U niemowlat leczenia moze poprawi¢ dlugookresowe wyn ki neurorozwojowe, szczegdlnie w przypadkach o nieokreslonej
etiologii (poziom dowodéw C).
Zrédfa finansowania: rézne zrodta, w tym przemyst farmaceutyczny
Konflikt intereséw: przedstawiono zakres konfliktu intereséw

NICE 2012 Brak informacji na temat terapii zespotu Westa w przypadku wystepowania mutacji KCNT1 oraz o mozliwosci

aktualizacja 2016
(Wielka Brytania)
Padaczka u dorostych i

dzieci

zastosowania chinidyny.

W | linii leczenia niemowlgt z napadami zgigeciowymi (zespotem Westa), ktére nie sg spowodowane
stwardnieniem guzowatym oferuje sie kortykosteroidy (prednizon lub tetrakozaktyd*) lub wigabatryne. W I linii
leczenia niemowlat z napadami zgigciowymi (zespotem Westa), ktére sg spowodowane stwardnieniem
guzowatym zaleca sie stosowanie wigabatryny. W przypadku jej nieskutecznosci oferuje sie korykosteroidy
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(prednizon lub tetrakozaktyd*). Stosujgc te leki nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek ich korzy$¢ do ryzyka.
Ampuiki zawierajace tetrakozaktyd depot nie sg zalecane u dzieci mtodszych niz 3 lata, z uwagi na zawartos¢ z
powodu alkoholu benzylowego w jego sktadzie.

*w momencie przygotowania niniejszych wytycznych wskazane substancje czynne nie byly zarejestrowane w
Wie kiej Brytanii.

Zrédfa finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: ztozono deklaracje konfliktu

Brak informacji na temat terapii zespotu Westa w przypadku wystepowania mutacji KCNT1 oraz o mozliwosci

CCSO 2016 zastosowania chinidyny.
(Kanada) W leczeniu napadéw zgieciowych wymienione zostaty: ACTH, wysokie dawki prednizonu/prednizolonu oraz
Padaczka lekooporna | wigabatryna.
u dorostych i dzieci | Zrédta finansowania: Government of Ontario, brak komercyjnego wsparcia

Konflikt intereséw: brak informaciji

Brak informacji na temat terapii zespotu Westa w przypadku wystepowania mutacji KCNT1 oraz o mozliwosci
zastosowania chinidyny.

W przypadku rozpoznania padaczki lekoopornej pod postacig zespotu Westa leczenie powinno by¢ wdrozone
GSSN 2015 niezwtocznie (poziom rekomendacji B). W pierwszej linii powinno sie stosowaé¢ ACTH, kortykosteroidy lub

(Niemcy) wigabatryne (poziom rekomendacji A). W przypadku niepowodzenia lekéw pierwszej linii mozna zastosowac
sultiam, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid i benzodiazepiny. Dodatkowo mozna rozwazy¢ diete ketogenng
(poziom rekomendacji C). Dieta ketogenna lub modyfikowana dieta Atkinsa sg alternatywnymi opcjami leczenia w
przypadku, gdy leczenie kortykosteroidami lub ACTH i wigabatryng sg nieskuteczne.

Zrédta finansowania: brak
Konflikt intereséw: przedstawiono zakres konfliktu intereséw

Padaczka lekooporna
u dorostych i dzieci

Zespot Ohtahara

Brak informacji na temat terapii zespotu Ohtahara w przebiegu mutacji KCNT1, w tym o mozliwosci terapii
Z zastosowaniem chinidyny.

ILAE 2015 Stabej jakosci dowody wskazujg niskg skuteczno$¢ wiekszosci lekéw przeciwpadaczkowych. Jako leki mozliwe
(Miedzynarodowe) do stosowania wskazuje sie: topiramat; konwencjonalne leki przeciwpadaczkowe*,  hormon
adrenokortykotropowy, prednizon oraz pirydoksyne.

*W opracowaniu nie sprecyzowano pojecia ,konwencjonalne leki przeciwpadaczkowe”
Zrédta finansowania: rézne zrédta, w tym przemyst farmaceutyczny
Konflikt intereséw: przedstawiono zakres konfliktu intereséw

Padaczka lekooporna
u niemowlat

Sita i stopnie rekomendaciji:

AAN/AAS - stopnie rekomendacji: poziom A: ustalenie, ze technologia jest skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w okreslonym stanie
w specyficznej populacji; poziom B: technologia prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w okreslonym stanie
w specyficznej populacji; poziom C: technologia moze by¢ skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w okreslonym stanie w specyficznej
populacji; poziom U: dane nieadekwatne lub sprzeczne; biorgc pod uwage aktualna wiedze, leczenie jest niezatwierdzone.

ILEA — Sita rekomendacji w oparciu o przeglad literatury: poziom A: ustalenie, ze technologia jest skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w
okreslonym stanie w specyficznej populacji; poziom B: technologia prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w okre$lonym
stanie w specyficznej populacji; poziom C: technologia moze by¢ skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w okreslonym stanie w
specyficznej populacji; poziom U: dane nieadekwatne lub sprzeczne; biorgc pod uwage aktualna wiedze, leczenie jest niezatwierdzone.

SIGN - sita rekomendacji: poziom A: wyniki w oparciu o przynajmniej jedng metaanalize, przeglad systematyczny lub RCT oceniane jako
1++ (1++: Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo matym ryzykiem wystapienia btedu) dotyczace
bezposrednio populacji docelowej lub odnalezione dowody nalezg do badan ocenionych jako 1™ (1++: dobrze przeprowadzone
metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem wystgpienia btedu) dotyczace bezposrednio populacji
docelowej wykazujgce 0gdlng spdjnosé wyn kow.

GSSN - sita rekomendacji: poziom A: silne rekomendacja za stosowaniem, gtéwnie na podstawie dowodéw 1++ oraz 1++ (1++: Wysokiej
jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo malym ryzykiem wystgpienia btedu), poziom B: rekomendacja
za stosowaniem, glownie na podstawie dowodow 2++ oraz 2++ (2++: wysokiej jakosci metodyczne prace przeglgdowe badan kliniczno-
kontrolnych lub kohortowych; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem mylgcych lub
stronniczych wnioskéw i duzym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy, 2+: Dobrze przeprowadzone badania
klinicznokontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem mylgcych lub stronniczych wnioskéw i umiarkowanym prawdopodobienstwem,
ze zwigzek jest przyczynowy, poziom C: do rozwazenia jako opcja, gtownie na podstawie dowodéw ocenionych jako 3 (3: nieanalityczne
badania (np. opisy przypadkéw, serie przypadkow).

6.1. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad zleceniem wystgpiono z prosbg o opinie eksperckie z zakresu ocenianego zagadnienia.
Do momentu przekazania opracowania otrzymano 2 opinie.
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I v swojej opinii nie odniosta sie do innych technologii lekowych stosowanych
w analizowanym wskazaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast opinie prof. Barbary Steinborn.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych, najtanszych i najskuteczniejszych w analizowanych
wskazaniach wedlug opinii eksperta klinicznego

Prof. Barbara Steinborn

Przewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych

Wskazanie
Technologie, ktére mogg zostac zastgpione przez

Produkty stosowane chinidyne

Padaczka lekooporna w | Stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych,

przebiegu mutacji KCNT1 implantacja stymulatora nerwu btednego. W przypadku mutacji w genie KCNT1 — nie sg znane.

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia prof. Barbara Steinborn
zaznaczyta, iz w leczeniu encefalopatii padaczkowych stosowane sg rézne terapie farmakologiczne
i niefarmakologiczne np. dieta ketogenna.

Jako potencjalne problemy ze stosowaniem ocenianej technologii ekspertka wskazata: brak badan
genetycznych, ktére umozliwityby doktadne okreslenie etiologii napadéw, brak mozliwosci oznaczenia
poziomow chinidyny, ryzyko wystepowania arytmii.

6.1.1. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentéow

W procesie przygotowywania raportu nie zwrdécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentéw.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych chinidyne przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji
ochrony zdrowia:

e HAS - Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;

e Department of Health — Wielka Brytania;

¢ NHSC - National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o IQWIG — Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
e INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

e KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;
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e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

o DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu IéCiv — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna,;

o DECIT-CGATS - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento
de Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.10.2018 r. nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dla stosowania chinidyny w leczeniu padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNTL1.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Klinicznych, opinii
ekspertéw oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2018 roku (DZ. Urz. Min. Zdr. 2017.129).

Obecnie w Polsce finansowaniem we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie objetych jest osiem substancji
czynnych, ktérych przeznaczenie zgodnie z ChPL obejmuje:

e (gabapentyna — w leczeniu wspomagajgcym napadow czesciowych i wtdrnie uogdinionych u dorostych
i dzieci w wieku 6 lat i starszych, w monoterapii napadéw czesciowych i wtérnie uogdlnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej;

e lewetyracetam — jako monoterapia w leczeniu napadoéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélinionych
u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka; jako terapia wspomagajgca: w leczeniu
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych, dzieci i niemowlagt w wieku
od 1 miesigca z padaczkag, w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z mtodzienczg padaczkg miokloniczng, w leczeniu napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogélnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkag uogélniona;

e lamotrygina — w leczeniu padaczki:

dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej: w leczeniu skojarzonym lub w monoterapii napadéw czesciowych
i uogdlnionych, w tym napaddéw toniczno-klonicznych, napadéw zwigzanych z zespotem Lennox-Gastaut.
Lamotrygina jest stosowana w leczeniu skojarzonym, jednak moze zosta¢ zastosowana jako pierwszy lek
przeciwpadaczkowy wigczany do leczenia zespotu Lennox-Gastaut;

dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat: w leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych i uogélnionych, w tym
napadéw toniczno-klonicznych oraz napadéw zwigzanych z zespotem Lennox-Gastaut, monoterapia
w typowych napadach nieswiadomosci;

e lakozamid — wskazany jest w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych
i czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat;

o okskarbazepina — leczenie napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgacymi lub nie — wtérnie
uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Moze by¢é stosowana w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych;
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e tiagabina — stosowana jest w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi napadow
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych, ktdére nie poddawaty sie leczeniu po zastosowaniu
innych lekéw przeciwpadaczkowych. Lek mozna podawac tylko dorostym i dzieciom powyzej 12 lat;

e topiramat — wskazany jest w monoterapii czesciowych napadéw padaczkowych, z wtérnym uogdlnieniem
lub bez oraz pierwotnie uogdlnionych napadéw kloniczno-tonicznych u oséb dorostych, miodziezy i dzieci
w wieku powyzej 6 lat; w terapii uzupetniajgcej u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mtodziezy i oséb dorostych
z czesciowymi napadami padaczkowymi z wtérnym uogdlnieniem lub bez albo z pierwotnie uogdlnionymi
napadami padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta;

e wigabatryna — stosowana jest w leczeniu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw
z napadami czesciowymi opornymi na leczenie, ktére sg lub nie sg wtérnie uogdlnione, w przypadku gdy
wszystkie inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu sg niewystarczajgce lub Zle tolerowane;
Monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlgt (zesp6t Westa).

Ponadto, lakozamid zostat objety w 2016 r. refundacjg w trybie art. 40 ustawy refundacyjnej we wskazaniu
innym niz okreslony w ChPL — terapia dodana u chorych ponizej 16. roku zycia z padaczkg ogniskowag
z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii dodane;.

Brak jest obecnie produktéw refundowanych w leczeniu padaczek lekoopornych w przebiegu mutacji KCNT1.
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz otrzymang opinig eksperckg zasady leczenia padaczek,
powinny uwzglednia¢ miedzy innymi rodzaj napadéw padaczkowych, wiek chorego, wspétistnienie innych
choréb oraz dostepno$¢ form do podawania ich uchorych w wieku rozwojowym. Ze wzgledu na fakt,
iz odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualng dobdr leczenia jest czesto
odmienny. W ocenianym wskazaniu kryterium wyboru terapii stanowi wystepowanie mutacji KCNT1. Brak jest
obecnie dostepnych lekéw innych niz chinidyna stosowanych w terapii celowanej u pacjentdw z powyzszg
mutacjg. Niemniej biorgc pod uwage fakt, iz w przypadku padaczek lekoopornych stosuje sie rézne potgczenia
lekéw przeciwpadaczkowych |, II, Il rzedu nalezy uznaé, iz r6zne potaczenia lekow moga stanowi¢ komparator
dla terapii chinidyng we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy zauwazyé¢, iz w zwigzku z ograniczeniem wiekowym
wskazanym w charakterystykach ww. produktéw leczniczych nalezy mieé¢ na uwadze, iz w populacji niemowlat
i dzieci czes¢ lekow bedzie stosowana we wskazaniu off-label.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
chinidyny w analizowanych wskazaniach w dniu 27 sierpnia 2018 roku przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach: Medline, Embase i Cochrane Library.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zafgczniku 11.1. Zastosowano kwerendy dotyczace
ocenianej interwencji i populacji. Selekcji abstraktow dokonato dwoch analitykéw. W przypadku niezgodnosci
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Ponadto w celu odnalezienia obecnie trwajgcych badan przeszukano strone clinicaltrials.gov. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych doniesien o trwajgcych lub zakonczonych badaniach prowadzonych
w populacji pacjentéw z padaczka lekooporng u pacjentéw z mutacjg KCNT1.

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego, w ramach zgtoszonego w zleceniu wskazania, tj. padaczka
lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1 mozna wyrdzni¢ kilka rodzajéw zaburzeh padaczkowych. Na tej
podstawie zdecydowano o przeprowadzeniu wyszukiwania dla nastepujgcych wskazan nalezgcych grupy
encefalopatii padaczkowych oraz zespotow padaczkowych w przebiegu mutacji KCNT1:

. padaczka z migrujacymi napadami ogniskowymi u niemowlat (MPSI);

. zespot Westa;

. zespot Ohtahara;

. autosomalna dominujgca padaczka nocna ptata czotowego (ADNFLE)/ nocna padaczka czotowa
(NFLE);

. inne padaczki lekooporne w przebiegu mutacji KCNT1.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na:
. padaczke z migrujgcymi napadami ogniskowymi u

niemowlat;
e  zespot Ohtahara;
Populacja o zespdt Westa; Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia badar do

- lizy Klini j.
. autosomalng dominujgca padaczke nocng ptata analizy kiiniczney

czotowego (ADNFLE) lub nocng padaczkg czotowg
(NFLE);

. inny rodzaj padaczki lekoopornej w przebiegu
mutacji KCNT1.

Quinidine Sulfate, chinidinum
Kinidinesulfaat, chinidinum
Chinidyna (niezaleznie od dawki)

Ze wzgledu na fakt, iz oceniane wskazanie stanowi
Interwencja wskazanie pozarejestracyjne dla stosowania chinidyny, Nie zdefiniowano.
a co za tym idzie trudng do okreslenia dawke oraz
bardzo matg liczebno$¢ ocenianej populaciji
zdecydowano o niezawezaniu wyszukiwania do postaci i
dawek wskazanych w zleceniu tj. chinidinum tabletki a

200 mg
Gdy w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
. . bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje
Komparator Dowolny (nie ograniczono) : A
z komparatorem, do analizy wigczano badania bez
grupy kontrolnej.
Punkty koficowe Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace mechanizméw leczenia.
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

odpowiedzi na leczenia oraz objawéw
charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdéw
systemgtycznych oraz padah RCT wigczano «  publikacje pogladowe i przeglady
nastepujgce typy badan: niesystematyczne,

. badania kliniczne kontrolowane,

i nierandomizowane, o . .
Typ badan o ) ) . publikacje dotyczace farmakokinetyki lub
e  badania kliniczne jednoramienne mechanizmu dziatania

e  publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, . doniesienia konferencyjne,

e  serie przypadkow, w ktorych wzieto udziat co
najmniej 10 pacjentéw.

W przypadku gdy nie odnaleziono badan wskazanych

powyzej zdecydowano o mozliwosci witgczenia serii i

opisow przypadkow.

e listy do redakcji.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy kliniczne;j.

Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczehstwo chinidyny wzgledem innej
aktywnej terapii.

Nie odnaleziono réwniez badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa komparatoréw w terapii padaczki
lekoopornej z mutacjg KCNT1.

Do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa terapii z zastosowaniem chinidyny u pacjentéw z padaczka
lekooporng w przebiegu mutacji KCNT1 wigczono jedno RCT oceniajgce skutecznosé chinidyny vs placebo w
populacji pacjentéw z autosomalng dominujgcg padaczkg nocng pfata czotowego (Mullen 2018) oraz
jednoramienne prospektywne badanie kliniczne w populacji pacjentéw z ogniskowg padaczka niemowlat (Numis
2018).

Ze wzgledu na bardzo matg liczebnos¢ populacji badania Numis 2018 (n=4) do analizy skutecznosci dodatkowo
wigczono 8 publikacji przedstawiajgcych opisy leczenia serii/pojedynczych przypadkéw pacjentéw z padaczka
lekooporng w przebiegu mutacji KCNT1 z:

- ogniskowg migrujgcg padaczka niemowlgt (n=12) oraz napadami ogniskowymi (n=2): Abdelnour 2018, Dilena
2018, McTaque 2018, Ko 2018, Madaan 2017, Mikati 2015, Bearden 2014,

- zespotem Westa (n=1): Fukuoka 2016.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla zespotu Ohtahara oraz innych zespotow
padaczkowych z mutacjg KCNT1.

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono dodatkowo opis przypadku stanowigcy doniesienie
0 zdarzeniu niepozgadanym obserwowanym podczas terapii chinidyng ogniskowej migrujgcej padaczki
niemowlat (Baumer 2017).

Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 9. Charakterystyka badan wyzszej jakosci przeprowadzonych w populacji z pacjentow z padaczka
w przebiegu mutacji KCNT1 wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Autosomalna dominujaca padaczka nocna ptata czotowego ADNFLE

Mullen 2018 Typ badania: randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe
Zrodto d:/vure;)mlepn de (kqntrg:(owane e  pacjenci z autosomalng e  rdznica w czestosci wystepowania
finansowania: p a(;:e“o)_, O r)loos_ro OWwe, dominujgcg padaczkg nocng napadow ogniskowych mierzonych
Grant NHMRC, (F:Jroosmslo(J)r\]/frZ;rszgzlr%r\]/\?écgglrie w plata czotowego z zastosowaniem ciagtego zapisu

i ) P i j video-EEG (zdefiniowane jako
National Health | \yarunkach szpitalnych. ¢ aktualnie wystgpujace napady ( J
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
and Medical Interwencja: chinidyna, doustnie padaczkowe napady ogniskowe z

Research Council,
brak
komercyjnego
wsparcia

Konflikt intereséw:

Przedstawiono

100 mg lub 300 mg

Komparator: placebo

Uczestnicy otrzymywali lek lub
placebo w 2 blokach po 4 dni z
2-dniowym okresem wash-out.

Dawka dla pierwszych

Kryteria wykluczenia:

e wystepowanie choréb sercowo-
naczyniowych, alergii na
chinidyne lub tocznia
polekowego, miastenii,
matoptytkowosci immunologicznej

przedtuzonymi ruchami
dystonicznymi (> 20 sekund),
zmiany widoczne w EEG
wystepujg rzadziej w stanie
czuwania i snu.

Drugorzedowe punkty kohcowe

deklaracje pacjentow wynosita 900mg/dobe lub zakrzepowej plamicy | » roznica w czestosci wystepowania
konfliktu (podzielona w trzech matoptytkowej w historii choroby; pobudzen napadowych
interesow. podaniach), dla pozostatych *  zaburzenia w diugosci odstepu (paroxysmal arousals)
pacjentéw dawke mozna byto Q_T' » zdefiniowanych jako napady
zmniejszy¢ do 600 mg/dobe lub | * niewydolnos¢ watroby Iub krotkie (<20s), brak zmian w EEG,
300 mg/dobe, jesli u pierwszych marskosc watroby; ) wystepujgce wielokrotnie podczas
uczestn kéw obserwowano *  Obecne stosowanie (ostatnie 4 snu (ilo$¢ pobudzeni/godzine snu).
zdarzenia niepozadane tygodnie) innych lekow, o ktorych | o > 509% odpowiedz na leczenie;
wskazujace na koniecznosé wiadomo, ze wydtuzaja odstep e Bezpieczenstwo.
redukcji dawki. QT
Okres obserwacii: Liczba pacjentéw wigczonych do
: -
badania:
Czegstos¢ napadéw oceniano TITT' 6
przez 3 dni, po przyjeciu naliza T
czwartej dawka (rano drugiego Analiza PP: 4
dnia leczenia). Przyczyny utraty pacientéw z badania:
Terapie towarzyszgce utracono 2 pacjentow ze wzgledu na
Dotychczas stosowana terapia v&yd;gztenkle odcmlf’a QT
przeciwpadaczkowa nie byta (kardiotoksycznos¢).
przerywana lub zmieniana. Sredni wiek: 23 lata
MPSI
Numis 2018 Typ badania: otwarte badanie Kryteria wigczenia: Punkty koncowe”
Zrédio kliniczne, prospektywne, e  Ogniskowa migrujgca padaczka e ocena czestosci i nasilenia

finansowania:
Brak informacji

Konflikt intereséw:

Przedstawiono
zakres konfliktu
interesow.

jednoosrodkowe
Interwencja: chinidyna
Komparator: brak

Pacjenci otrzymali dawke
wstepng 15mg/kg/dobe.

Dawka maksymalna wynosita od
60mg/kg/dobe do 100
mg/kg/dobe.

Okres obserwaciji:

12-24 mies.

Terapie towarzyszace:

fenobarbital, karbamazepina,
bromek potasu, lewetyracetam
lub dieta ketogenna

niemowlat z mutacjg KCNT1;
e niepowodzenie wczesniejszej

wielolekowej terapii

przeciwpadaczkowe;j.

Kryteria wykluczenia: nie
sprecyzowano

Liczba pacjentéw wigczonych do
badania: 4

Wiek pacjentéw: 5; 30; 2; 1,5 mies.

napaddéw ogniskowych mierzonych
z zastosowaniem zapisu video-
EEG, ocena MRI,

e  ocena stopnia rozwoju
i uposledzenia funkgcji
poznawczych.

Tabela 10. Zestawienie opisow serii/pojedynczych przypadkow przedstawionych w analizie klinicznej

Lp. Publikacja Wskazanie Liczba pacjentow
Ogniskowa migrujaca padaczka niemowlat n=1
1. Abdelnour 2018 Napady ogniskowe n=1
Drgawki toniczne n=1
2. Dilena 2018 n=2
3. McTaque 2018* n=3
4. Ko 2018* n=2
Ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat
5. Madaan 2017 n=1
6. Bumer 2017** n=1
n=1
7. M kati 2015 Napady ogniskowe w czasie snu oraz napady wtornie n=1
uogdlnione
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Lp. Publikacja Wskazanie Liczba pacjentow
8. Bearden 2014 Ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat n=1
9. Fukuoka 2016 Zespot Westa n=1

*badanie kohorotowe dotyczace gtéwnie implikacji molekularnych dla przebiegu padaczki, dodatkowo przedstawiono opis wynikéw leczenia
poszczegdlnych pacjentow, w tym terapii chinidyna; **doniesienie o zdarzeniu niepozgdanym wtgczone w ramach analizy bezpieczenstwa

Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Ryzyko btedu systematycznego badania RCT — Mullen 2018 zostatlo ocenione narzedziem Cochrane
Collaboration jako niskie.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Mullen 2018
Metoda randomizaciji Nieznane

Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane zaadresowane Niskie
Selektywne raportowanie Niskie
Inne czynniki Niskie

Jakos$¢ badania Numis 2018 zostato ocenione w skali NICE. Badanie uzyskato 6 na 8 mozliwych do uzyskania
punktow. Punktacje obnizono ze wzgledu na brak wskazania kryteriow wykluczenia oraz brak informaciji
o kolejnym wigczaniu pacjentow.

Tabela 12. Ocena jakos$ci badan wg skali NICE’

Pytanie Numis 2018
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Nie
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje si¢ stwierdzenie, ze pacjenci byli wiaczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania Tak
choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje si¢ 1 punkt, maksymailna liczba 6/8
punktéw wynosi 8)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Mullen 2018 — RCT — wskazanie ADNFLE
e Skutecznosé

4 pacjentdw, u ktérych zastosowano dawke 300 mg/dobe ukonczyto badanie. Srednia liczba drgawek
ogniskowych notowanych w ciggu dnia w ramieniu chinidyny wynosita 14 (SD=7,4, mediana 13, IQR 9,8-18,5).
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami (p=0,15, 95%CIl 1,5; 5). U 3 z 4
pacjentdw w trakcie terapii chinidyng notowano wzrost czestosci wystepowania drgawek ogniskowych, przy

" Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3); June 2003 http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-
quality-of-case-series-form2

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/49




Kinidinesulfaat, Quinidine Sulfate (chinidinum) 0T.4311.32.2018

czym wynik nie osiggnat istotnoéci statystycznej. Zaden z uczestnikéw badania nie osiggnat 50% odpowiedzi na
leczenie.

Szczegotowe wyniki w zakresie liczby napadéw drgawkowych u pacjentéw z badania Mullen 2018 przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 13. Liczba drgawek ogniskowych oraz pobudzen notowanych u badanych pacjentéw

. . . . Pobudzenia napadowe (paroxysmal
Drgawki ogniskowe w ciagu 3 dni
Pacjent Dawka arousals)/h
chinidyna placebo réznica % chinidyna placebo réznica %
1* 900 - - 5,2 3,8 +37
2* 600 - - 4,2 6,2 -32
3 58 50 +16 2,7 6 -55
4 59 63 -6 8,5 4,8 +77
300
5 47 32 +47 7 6,7 +4
6 16 14 +14 5 6,7 -25

*pacjenci wykluczeni z badania

Szczegotowe oszacowania dotyczgce s$redniej liczby drgawek u jednego pacjenta obserwowanych w ciggu
doby wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy chinidyng a placebo w zakresie czestosci
wystepowania drgawek ogniskowych w przeliczeniu na jednego pacjenta w ciggu doby (MD=1,75 (95% CI: -
7,82; 11,32)).

Tabela 14. Analiza skutecznosci chinidyna vs placebo — czestos¢ wystepowania napadoéw w przeliczeniu na
jednego pacjenta w ciagu doby (oszacowania wlasne analitykow Agencji)

Chinidyna Placebo
- ~ o 0,
Badanie Srednia liczba Odchylenie Srednia liczba Srednia liczba bi2) (95/09)
drgawek /pacjent standardowe N drgawek drgawek/pacjent | N p-wartos¢
/dobe (SD) /doba/pacjent /dobe
Drgawki ogniskowe
Mull 1,75 (95% ClI: -
5018 15,00 6,69 4 13,25 7,12 4 7,82;11,32)
p=0,72

e Bezpieczenstwo

U 2 pacjentow leczonych chinidyng w dawkach 900 i 600 mg obserwowano wystgpienie wydtuzenia odstepu
QT, pomimo iz terapeutyczny zakres poziomu chinidyny w surowicy byt ponizej warto$ci referencyjnych (0,61
i 0,51 pg/ml, zakres wartosci referencyjnych: 1,3-5,0 pg/ml). Nie raportowano zdarzen niepozgdanych
u 4 pacjentéw leczonych dawkg 300mg/dobe.

Numis 2018 — badanie jednoramienne — wskazanie MPSI
e  Skutecznos¢

U wszystkich badanych pacjentéw nie obserwowano znaczgcych zmian w ocenie czestosci wystepowania
i nasilenia drgawek (>1-2 drgawek/h przed, w trakcie i po leczeniu). Ze wzgledu na brak skutecznosci leczenie
chinidyng przerwano. U 3 z 4 pacjentéw obserwowano aktywng padaczke (1 pacjent zmart). Nie obserwowano
znaczacych zmian w ocenie stopnia rozwoju i funkcji poznawczych jako wyniku leczenia chinidyna.

e Bezpieczenstwo

W trakcie 12-24 miesiecznego okresu obserwacji 1/4 pacjentow (wiek:15 mies.) zmart w wyniku zatrzymania
akcji serca, przy czym leczenie chinidyng przerwano ponad 6 mies. wczesniej. Przyczyne Smierci uznano
za niezwigzang z chinidyng. Nie raportowano znaczgcych zdarzen niepozadanych u leczonych pacjentow.
Raportowano niewielki wzrost skorygowanego odstep QT, przy czy nie osiggngt on wartosci nieprawidtowych.

Opisy przypadkéw — podsumowanie — ré6zne wskazania

e Skutecznosé
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W analizowanych opisach przypadkow przedstawiono wyniki dla 15 pacjentéw. Redukcje czestosci napadéw
padaczkowych obserwowano u 6/11 pacjentow z lekooporng ogniskowg migrujgcag padaczkg niemowlat oraz
u 1/1 pacjenta z zespotem Westa w przebiegu mutacji KCNT1. U pozostatych pacjentéw odpowiedz na leczenie
nie wystgpita. U pacjentéw, u ktérych obserwowano napady ogniskowe (n=2) oraz drgawki toniczne (n=1)
z wykrytg mutacjg KCNT1 nie raportowano redukcji czestosci napadéw.

e Bezpieczenstwo

Wydtuzenie odstepu QT raportowano u wiekszosci pacjentéw, dla ktérych przedstawiono dane w tym zakresie
(8/13 pacjentéw). Terapie chinidyng z tego powodu przerwano u 2 pacjentéw. 2/15 pacjentéw zmarto podczas
trwania terapii, przy czym stosowanie chinidyny nie zostato wskazane jako bezposrednia przyczyny zgonu.

Wyniki oraz charakterystyki wigczonych opiséw/serii przypadkow przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 15. Zestawienie wynikow poszczegoélnych pacjentéw z diagnozowang padaczka w przebiegu mutacji KCNT1 przedstawionych we wiaczonych opisach

przypadkow
) Czestos¢ napadow .
Wiek . " Koncowa N
I . . Rodzaj Odpowiedz Wydtuzenie n . .
Publikacja poczatko | Terapia skojarzona 3 rzed terapi . 2 dawka CHI Uwagi/ dodatkowe informacje
wy napadow prz o pIa po terapii CHI | Na leczenie (mglkg/dobe) odstepu QT
Tak —
13 lat Napady 0,82/dobe 1/dobe Nie 37,5 przyczyna
ogniskowe preerwania Odpowiedz na leczenie —
Abdelnour Kinf - leczenia - ) . .
2018 - Brak informacji - Definiowano jako zmniejszenie
3 mies. MPSI 3,2/godzine 1,4/dobe Tak 39 Tak czestosci napadu 0> 50%.
Napady B .
9 lat ogniskowe 1,5/noc 16-32/dobe Nie 60 Tak
Tak,
w trakcie trwania
terapii:
lewetyracetam, . .
3,5 mies. bromek potasu, MPSI bd Redukcja o Tak 45 Tak - zmiana
. 90% dawkowania
midazolam,
topiramat;
V;’eovl\?;f;g;;r;ﬂ“ W obu przypadkach raportowano
Dilena 2018 poprawe jakosci zycia paqen,tow,
Tak ale nie udato sie osiggnac
) ) normalizacji stopnia rozwoju
w trakcie trwania
terapii: nie
sprecyzowano .
16mies. | dokfadnie lekow; MPSI bd Redilkcia o Tak 58 Nie
w dalszej terapii
chinidyna byta
stosowana w
monoterapii
Przejsciowa redukcje czestosci
McTague Tak, ) ) napadow obserwowano u pacjenta
2018 bd, pp . MPSI bd bd Nie 40 Nie leczonego dawkg 30 mg/kg/dobe.
nie sprecyzowano ) iV > ¢
Niemniej podczas terapii wystgpit
nagty rozwoj ciezkiej waskulopatii w
32/49
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Publikacja Wiek Terapia skojarzona Rodzaj Czestos¢ napadow Odpowiedz Koncowa Wydtuzenie Uwagi/ dodatkowe informacje
ptucach i srodpiersiu powodujgc
zagrazajacy zyciu krwotok ptucny.
Przerwano terapie chinidyng.
Stwierdzono o wystgpieniu
bd, pp MPSI bd bd Tak 40 Nie niezidentyfikowanego wczesniej
ukrytego zapalenia naczyn.
Ostatecznie pacjent zmart.
bd, pp MPSI bd bd Nie (zgon 30 Nie
' pacjenta)
I
bd, pp bd bd Nie poziomu przyczyna
przerwania
terapeutyczne N ]
Ko 2018 Brak informacii MPSI go Sstosowania -
bd, osiggnieto
bd, pp bd bd Nie poziom bd
terapeutyczny
; Tak —
. Nie (zgon w A~
. Tak, nie . h przyczyna Ze wzgledu na wydtuzenie odstepu
HEEER ZUY 6 mies. sprecyzowano MPSI do 10/dobe Brak redukcji V\{|el§u 9 35 przerwania QT przerwano leczenie chinidyna.
miesiecy) | .
eczenia
11 lat Brak informaciji Nocng napady 3,1/dobe 2,8/dobe Nie 35 Tak U 1 pacjenta nie obserwowano
ogniskowe ’ ’ wydiuzenia odstepu QT. Terapia
Mikati 2015 chinidyna nie wykazata
Tak, nie ) skutec_:znpsu u drugiego pacjenta.
3 lata sprecyzowano MPSI 4,15/dobe 0,83/dobe Tak 34,4 Nie Wyd{u-zgme' 'odst.epu QT.Wyklu(;.zy}o
mozliwo$¢ zwiekszenia dawki.
Po okoto 1 tyg. od podania dawki
docelowej, obserwowano
ustgpienie napadow trwajgce przez
okres 6 tyg. Po 6 tyg. nastgpit
nawr6t drgawek w nasileniu od 0-2
Tak, na dzien. Po zwiekszeniu dawki do
topiramat, 42mg/kg/dobe ponownie osiggnigto
Bearden 2 lata lewetyracetam, MPSI 5-20/dobe 0 Tak 42 Nie kontr_ole ob_jawéw. Po 7 miesigcach
2014 klobazam, pacjent miat napady padaczkowe
gabapentyna, dieta tylko w okresach wspoétistniejgcych
ketogenna choréb. W momencie okotfo 10
miesigca terapii nie notowano
wystgpienia napadéw od 4
miesiecy. Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z
terapig chinidyng. Nie
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Publikacja

Wiek

Terapia skojarzona

Rodzaj

Czestos¢ napadow

Odpowiedz

Koncowa

Wydtuzenie

Uwagi/ dodatkowe informacje

obserwowano nieprawidtowych
wynikéw morfologii krwi, zaburzen
funkcji watroby oraz EKG.

Fukuoka
2017

2,5 roku

Tak,
walproinian,
lamotrygina (przez
okres 5 mies.)
walproinian w
dalszej terapii

Zespot Westa

106/miesiac

10-30/dobe

60

Tak —
utrzymujace
sie w normie

Obserwowano zmniejszong
aktywnos$¢ w EEG. W ocenie cech
rozwojowych notowano poprawe z

zakresie jakosci méwienia,

responsywnosci, karmienia,
utrzymania pozycji siedzgce;j i
napigcia migsniowego.
Zredukowana czesto$¢ drgawek
utrzymywata sie przez okres 5
miesiecy w terapii chinidyng,
kwasem walproinowym
i lamotryging. Przej$ciowa biegunka
stanowita zaobserwowane
zdarzenie niepozadane.

pp — pacjent pediatryczny, CHI - chinidyna
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Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
Baumer 2017

W publikacji zaraportowano wystgpienie u 9 miesiecznego chiopca z MPSI w przebiegu mutacji KCNT1
niebieskiego zabarwiania (sinicy) dtoni, stop i ust w trakcie terapii chinidyng. Chinidyne stosowano w dawce 40
mg/kg/dobe. Nie byto ekspozycji na inne leki powodujgce pigmentacje. Przy osiggnieciu minimalnej kontroli
napadow itempa rozwoju wstrzymano podanie chinidyny. Zabarwienie utrzymywato sie przez 3 miesigce,
poprawa nastgpita w ciggu 6-miesiecznego okresu obserwacji. Nie obserwowano zmian twardowki. Nie
wykonano poszerzonego badania siatkowki ze wzgledu na stan pacjenta.

Autorzy wskazujg, iz zdarzenia skoérne tego typu raportowane sg przy stosowaniu substancji wptywajgcych
na aktywnos¢ kanatéw potasowych (np. ezogabina), przy czym podczas stosowania chinidyny tego typu
powikfania notowano bardzo rzadko.

7.3. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa
Wyniki dotyczagce bezpieczenstwa produktow leczniczych Quinidine Sulfate, Kinidinesulfaat, w postaci tabletek
w analizowanych wskazaniach przedstawiono w rozdziale dotyczacym skutecznosci klinicznej 7.2.

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na postawie danych odnalezionych
W ponizszych zrédtach:

e ChPL Quinidine Sulfate BP, 200 mg (UK) — chinidyna w leczeniu malarii i nocnych skurczéw nog,

e ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (lzrael) — chinidyna w leczeniu wybranych zaburzeh rytmu serca:
migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw i komorowe zaburzenia rytmu.

e stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO.
Nie odnaleziono charakterystyki w jezyku polskim lub angielskim dla produktu Kinidinesulfaat.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (UK)

Szczegolne ostrzezenia dotyczg zatrucia chinidyng (ang. cinchonism), wystepowania zaburzeh serca,
nadwrazliwosci na chinidyne, niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej oraz trombocytopenii.
Szczegotowe dziatania niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Dziatanie niepozadane na podstawie ChPL Quinidine Sulfate BP, 200 mg (UK)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane”

Trombocytopenia, wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, hipoprotrombinemia, hemoglobinuria,
Zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego zesp6t hemolityczno-mocznicowy, pancytopenia, pancytopenia, agranulocytoza, plamica
matoptytkowa

Zapalenie skory, obrzek, rumien, liszaj ptaski, reakcje nadwrazliwosci (astma, obrzek
Zaburzenia uktadu immunologicznego naczynioruchowy, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, gorgca i zarumieniona skora, gorgczka, swiad,
plamica matoptytkowa i pokrzywka)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne Pobudzenie, uczucie splatania

Zaburzenie uktadu nerwowego Bol gtowy, zawroty gtowy, podniecenie, utrata przytomnosci, $pigczka, Smierc
zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia barw, zwezenie pola widzenia
Zaburzenia ucha i btednika Szumy uszne, uposledzenie stuchu

Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, spadek ci$nienia krwi z niskim

ZEILIZENE BATEE tetnem, wydtuzenie odstepu QT, poszerzenie zespotu QRS, sptycenie zatamka T

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i

PP Skurcz oskrzeli, dusznosé
Srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit Biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha*

Rumien, wysypka, pokrzywka, wypryskowe zapalenie skoéry, obrzek, rumien, liszaj ptaski,

ZEBUAEE Sy T e ] $wigd, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, zespét Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mie$niowo- szkieletowe i tkanki | Ostabienie migsni, nasilenie miastenii
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane”

tacznej

Niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek (moze by¢ spowodowana mechanizmem

ZETUZETIE T L QI Mo immunologicznym lub niewydolnoscig krazenia), skgpomocz

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi Poronienie**

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

i ini Kkk
podania Zatrucie chinidyng

* Moze wystgpi¢ po dlugim czasie stosowania chinidyny.

** Toksyczne dawki chinidyny mogg wywotywac poronienie, ale niezasadne jest wstrzymanie podania leku, jesli mniej toksyczne leki
przeciwmalaryczne nie sg dostepne

*** Wystepuje czesciej w przypadku przedawkowania, ale moze wystgpi¢ nawet po normalnych dawkach. W tagodnej postaci objawy
obejmujg szum w uszach, uposledzenie stuchu, wysypke, bdl glowy, nudnosci i zaburzenia widzenia. Objawy o cigzszym przebiegu mogag
obejmowac objawy zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia oka, zaburzenia OUN, kardiotoksycznos$¢ i Smieré. Zaburzenia widzenia (niewyrazne
widzenie, zaburzenia postrzegania barw, zwezenie pola widzenia i catkowita $lepota).

w ChPL nie wskazano czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
Informacije dotyczgce bezpieczehstwa na podstawie ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (Izrael)

W opisie wskazuje sie, iz preparaty chinidynowe byly stosowane od wielu lat, ale istniejg tylko nieliczne dane,
na podstawie ktorych mozna okresli¢ czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Jako najczestsze
dziatania niepozadane wymieniono: zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, w tym biegunke, nudnosci, wymioty
i zgage/zapalenie przetyku. W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zgtoszonych w ramach badania, w ktérym udziat wzieto 245 dorostych pacjentéw ambulatoryjnych, ktérzy
otrzymali chinidyne w terapii przedwczesnych pobudzen komorowych.

Tabela 17. Dzialania niepozadane na podstawie badania liczacego 235 pacjentow leczonych chinidyng w terapii
przedwczesnych pobudzen komorowych, na podstawie ChPL Quinidine Sulfate, 200 mg (lzrael)

Zdarzenie niepozadane llos¢ zgtoszen (%)
Biegunka 85 (35)
Podraznienie gérnego odcinka przewodu pokarmowego (“‘upper
gastrointestinal distress”). 55(22)
Uczucie pustki w gtowie 37 (15)
Bél gtowy 18 (7)
Zmeczenie 17.(7)
Kotatania serca 16 (7)
Bdl ,anginopodby” (angina-like pain) 14 (6)
Ostabienie 13 (5)
Wysypka 11 (5)
Zaburzenia widzenia 8(3)
Zmiany nawykéw sennych 7(3)
Drzenie 6(2)
Nerwowos¢ 5()
Brak koordynaciji 3(1)

W ChPL zwrécono uwage, iz wymioty i biegunka wystepujg jako pojedyncze reakcje przy osiggnieciu poziomu
terapeutycznego chinidyny, ale mogg réwniez stanowi¢ pierwsze oznaki zatrucia chinidyng, objawiajgcego sie:
szumem w uszach, odwracalng utratg stuchu, gtuchota, zawrotami gtowy, niewyraznym lub podwdjnym
widzeniem, Swiattowstretem, bdélem gtowy oraz dezorientacjg i delirium. Zatrucie chinidyng jest najczesciej
oznakg przewlektej toksycznosci chinidyny, ale moze wystgpi¢ u wrazliwych pacjentéw po pojedynczej dawce.

Ponadto, w ciggu pierwszych kilku tygodni terapii notowano kilka przypadkéw hepatotoksycznosci, w tym
ziarniniakowego zapalenia watroby. Remisje objawdéw osiggnieto w wiekszosci przypadkéw po wylgczeniu
chinidyny z terapii.

Do objawéw zwigzanych z leczeniem chinidyng wystepujgcych w ramach zaburzen uktadu immunologicznego
nalezg: gorgczka, pokrzywka, zaczerwienienie, wysypka zluszczajgca, skurcz oskrzeli, zmiany
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tuszczycopodobne, swigd i powiekszenie weztdw chtonnych, niedokrwisto§¢ hemolityczna, zapalenie naczyn,
zapalenie ptuc, plamica matoptytkowa, zapalenie biony naczyniowej oka, obrzek naczynioruchowy,
agranulocytoza, zespo6t suchego oka, bdle stawédw, bdle miesni, wzrost poziomu enzymdéw miesniowo-
szkieletowych w surowicy oraz zaburzenie przypominajgce uktadowy toczen rumieniowaty.

Raportowano wiele doniesien o omdleniu. Zgtaszano réwniez wystapienie drgawek, leku i ataksiji, przy czym nie
okreslono jednoznacznie przyczyny. Jednostkowo obserwowano ostre reakcje psychotyczne wystepujace
po pierwszej dawce chinidyny.

Do innych sporadycznie zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaty: depresja, rozszerzenie zrenic, zaburzone
postrzeganie barw, $lepota nocna, mroczki, zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia pola widzenia,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto i zaburzenia pigmentacji.

URPLWMIPB

Analitycy Agenciji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianych interwencji na stronie
internetowej URPLWMIPB.

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 7 listopada 2018 r. odnalezli dane na temat 6 572
zgtoszonych reakcji niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia chinidyng. Najczestsze reakcje dotyczyty
zaburzen skory i tkanki podskérnej (973) oraz zaburzen ogdélnych i standw w miejscu podania (946). W zakresie
zmian skornych notowano przede wszystkim wystgpienie wysypki (299/946, 32%) i plamicy (200/946, 21%).
W grupie zaburzeh ogodlnych najczesciej raportowano przypadki gorgczki (504/946, 53%) oraz wystgpienie
zgondéw (89/946, 9,4%). Odnotowano réwniez wiele zgtoszen dotyczacych zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych
(929), w ramach ktérych najczesciej zgtaszano biegunke (509/929, 55%), oraz zaburzeh krwi i uktadu
limfatycznego (876), wsrod ktorych najczesciej raportowano przypadki trombocytopenii (665/876, 76%).
W podziale na grupy wiekowe tylko 19 zgtoszen raportowano do wieku 18 lat.

Baza ADRR

W dniu 7.11.2018 analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie ADRR. Odnaleziono informacje o 46
zgtoszeniach raportowanych do pazdziernika 2018 r. dla grupy substanc;ji: chinidyna, cynchonidyna, cynchonina
oraz chinina. Jednoczesnie w bazie ADRR podano, ze liczba zgtoszeh z uwzglednieniem rodzaju reakciji
wyniosta 95. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen ucha i btednika (16) oraz odchylen w wynikach
laboratoryjnych (11). W podziale na grupy wiekowe 13 zgtoszen reakcji raportowano do wieku 18 lat. Dla grupy
wiekowej 2 mies. — 2 lata notowano po jednej reakcji z grup zaburzen serca, zaburzen nerek i drog moczowych
oraz zdarzenie zgrupy wad wrodzonych, choréb rodzinnych i genetycznych. W przedziale 2 — 11 lat
odnotowano zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (5 zgtoszen reakcji), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (3 zgtoszenia reakcji) oraz po jednym zgtoszeniu w grupach odchylen w wynikach
laboratoryjnych oraz urazéw, zatru¢ i powiktaniach po zabiegach.

EMA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatébw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji na stronie
internetowej EMA.

EDA

Analitycy Agencji nie odnaleZli materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania siarczanu chinidyny na stronie
internetowej FDA. Odnaleziono jedynie ulotke/charakterystyke podsumowujgcg dla tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu zawierajgcych glukonian chinidyny oraz tabletek zawierajgcych poligalakturonian chinidyny
zarejestrowane w leczeniu arytmii. Gléwne ostrzezenia w zakresie bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z zaburzeniami rytmu serca dotyczg zwiekszonej $miertelnosci, dziatania proarytmicznego, paradoksalnego
zwiekszenia rytmu w czasie migotania/trzepotania przedsionkdéw, zaostrzenia bradykardii w zespole chorego
wezta zatokowo-przedsionkowego, pobudzenia nerwu btednego oraz wystgpienia trombocytopenii.

7.4. Ograniczenia badan i analizy

Na wstepie nalezy podkresli¢, ze oceniane wskazanie stanowi wskazanie pozarejestracyjne i dotyczy populacji
pacjentow z padaczkg lekooporng z potwierdzong mutacjg KCNT1, ktérg stanowig przede wszystkim pacjenci
pediatryczni, co w znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢ realizacji badan klinicznych. Ponadto, brak jest
jednoznacznie ustalonego dawkowania chinidyny w analizowanym wskazaniu, co potwierdzajg wigczone
badania, w ktérych poczatkowo podawano dawke prébng obserwujgc reakcje na leczenie. Dodatkowo, w trakcie
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trwania leczenia prowadzono monitorowanie stezenia chinidyny w celu osiggniecia stezenia terapeutycznego.
U wszystkich badanych pacjentéw przeprowadzono badanie genetyczne w celu potwierdzenia mutacji KCNT1,
co wymagato dostepu do specjalistycznych osrodkéw diagnostycznych.

Do gtéwnych ograniczen analizy i badan do niej wigczonych:

e odnalezione dowody nie przedstawiajg poréwnania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa z innym
aktywnym leczeniem;

o dla zadnego z analizowanych wskazan nie odnaleziono dowodéw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci tj. przeglgdéw systematycznych. Odnaleziono jedynie jedno badanie RCT Mullen 2018
oraz otwarte badanie Numis 2018 dotyczace odpowiednio leczenia pacjentéw z autosomalng
dominujgca padaczkg nocng ptata czotowego oraz ogniskowg migrujgcg padaczka niemowlat z mutacjg
KCNT1, przy czym oba badania charakteryzowaty sie bardzo niskg jakoscia;

e badania charakteryzowaly sie mato liczebnymi populacjami albo stanowity jedynie opisy przypadkow.
W badaniu randomizowanym Mullen 2017 analize wynikdw przeprowadzono dla 4 z 6 wigczonych
pacjentow ze wzgledu na utrate 2 pacjentow (analiza per protocol). W badaniu obserwacyjnym Numis
2017 przedstawiono wyniki leczenia jedynie 4 pacjentéw. Ogdétem liczba pacjentéw z lekooporng
padaczkg w przebiegu mutacji KCNT1, dla ktérych przedstawiono wyniki leczenia chinidyng wyniosta
23 (MPSI: 16 pacjentow (badanie prospektywne Numis 2018, n=4; opisy przypadkow, n=12); napady
ogniskowe ze stwierdzong mutacjg 2 pacjentow (opisy przypadkow), zespot Westa — 1 pacjent (opis
przypadku), ADNFLE: 4 pacjentéw (Mullen 2017). Przy czym nalezy wskaza¢, iz na malg liczebnosé
wplywa zawezenie populacji z padaczkg lekooporng do pacjentéw z potwierdzong mutacjg KCNT1.

e badania charakteryzowaty sie niskg jakoscia;

—w badaniu randomizowanym Mullen 2017 terapie prowadzono przez okres jedynie 3 dni w trybie
naprzemiennym (cross-over); podczas terapii chinidyng pacjenci przyjmowali inne leki
przeciwpadaczkowe, w tym fenytoine, o ktérej wiadomo, iz moze wptywac¢ na wydtuzenie odcinka

QT;

—w badaniu obserwacyjnym Numis 2018 nie okre$lono jasno kryteriow witgczenia i wykluczenia
pacjentow do badania oraz szczegdtowego protokotu leczenia. Ponadto, nie przedstawiono
szczegotowej analizy wynikéw dla oceny skutecznosci klinicznej chinidyny;

e w wiekszosci badan pacjenci otrzymywali terapie skojarzong innymi lekami przeciwpadaczkowymi;

e wigczone opisy pojedynczych przypadkow dotyczyty gtdwnie pacjentéw z MPSI. Tylko jeden opis
dotyczyt leczenia zespotu Westa;

e nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla zespotu Ohtahara oraz innych zespotéw
z mutacjg KCNT1;

o wyniki przedstawionych badan dotyczg stosowania réznych dawek chinidyny;

e odnalezione dowody nie przedstawiajg porownania w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa z innym
aktywnym leczeniem;

e brak potwierdzonych danych w zakresie bezpieczenstwa stosowania chinidyny w populacji
neonatologicznej oraz pediatryczne;.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W zatgczeniu do zlecenia Ministerstwa Zdrowia, znak PLD.46434.3118.2018.3.SK otrzymano m.in.: dane
dotyczace importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych
Kinidisulfaat, Qunidine Sulfate w analizowanych wskazaniach w 2018 roku. W dokumencie wskazano,
iz wniosek dotyczy sprowadzenia 2 opakowan Quinidine Sulfate po 100 tabl. oraz 1 opakowania Kinidinesulfaat
po 250 tabl. dla 2 pacjentow.

W toku postepowania analitycznego Agencja wystgpita rowniez do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczace
liczby pacjentéw, ktérzy uzyskali zgode na import docelowy oraz na refundacje produktéw Kinidinesulfaat
oraz Quinidine Sulfate oraz innych produktéw leczniczych sprowadzanych w leczeniu padaczki lekoopornej
w przebiegu mutacji KCNT1 w latach 2016-2018. W odpowiedzi wskazano, iz dla ocenianych produktow oraz
innych produktéw w analizowanym wskazaniu nie wydano zgéd na import docelowy oraz refundacije.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym
produktéw leczniczych Kinidinesulfaat oraz Quinidine Sulfate w latach 2016-2017 w ocenianym wskazaniu

Nazwa’ I."CZb,a L|<':zba Liczba unikalnych Liczba taczna kwota . gz
produktéw whnioskéw o zg6d na Z z Wielkosé
Rok leczniczego import import numeréw PESEL sprowadzonych zgéd na opakowania
postaé dawk’a docelowy docelowy (we wnioskach) opakowan refundacje*
Kinidinesulfaat
(chinidinum),
2018 tabletki & 200 1 0 1 1 0 250 tabl.
mg
Quinidine
Sulfate
2018 (chinidinum), 1 0 1 2 0 100 tabl.
tabletki & 200
mg

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie danych dotyczacych importu docelowego produktéw leczniczych Kinidinesulfaat i Quinindine
Sulfate udostepnionych AOTMIT przez MZ oszacowano, iz rocznie analizowanymi produktami moze by¢
leczonych 2 pacjentéw. Biorgc pod uwage wyniki badan, klinicznych uznano, iz leki zawierajgce chinidyne nie
bedg stosowane u pacjentéw przez caty rok. Przyjeto tym samym na podstawie zlecenia, iz dla pacjentow
zostang sprowadzone 2 opakowania Quinidine Sulfate po 100 tabl. oraz 1 opakowanie Kinidinesulfaat po 250
tabl. — zgodnie z wystawionym zapotrzebowaniem.

Analitycy Agencji dokonali oszacowania czasu trwania terapii ww. lekami biorgc pod uwage mase ciata dzieci
w wieku 1 roku (wiek dzieci przyjeto na podstawie zlecenia MZ) i dawkowanie na podstawie wyzej opisanych
badan.

Zatozenia:

e $rednia masa ciata dzieci w wieku 1 roku w Polsce wynosi 11,95 kg (oszacowania na podstawie danym
GUS z 2009 r. (https://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/ZO_stan_zdrowia_2009.pdf - Srednia masa ciata
chtopcow i dziewczynek w wieku 1 roku w Polsce wynosi odpowiednio 12,3 i 11,6 kg)),

o dawkowanie na podstawie badan od 35 do 60 mg/kg/dobe,

o przyjeto mozliwo$¢ dowolnego dzielenia tabletek,
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e przyjeto, iz obydwa leki sprowadzane sg dla 2 pacjentéw (leki zawierajg te samg substancje czynna,
w tej samej dawce).

Biorgc pod uwage powyzsze zatozenia oszacowano, iz w przypadku stosowania dawkowania wynoszgcego
35 mg/kg/dobe 2 opakowania Quinidine Sulfate po 100 tabl. oraz 1 opakowanie Kinidinesulfaat po 250 tabl.
wystarczy na 5,6 miesieczng terapie, natomiast w przypadku stosowania 60mg/kg/dobe leki te wystarczg na 3,3
miesieczng terapie.

Przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet, przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla ww. produktéw leczniczych we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na trudnosci w odnalezieniu cen analizowanych produktéw leczniczych cene lekéw zawierajgcych
chinidyne przyjeto na podstawie danych przedstawionych na stronie https://www.drugs.com/price-
guide/quinidine (data dostepu 13.11.2018 r.). Zgodnie z informacjg udostepniong na ww. stronie cena 100
tabletek zawierajgcych 200 mg chinidyny miesci sie w zakresie od 22,57 do 30,07 $ tj. od 85,49 do 113,89 PLN
(wedtug kursu walut z 15.11.2018 r. udostepnionego na stronie Narodowego Banku Polskiego
http://www.nbp.pl/kursy/KursyA.html).

taczne koszty ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg terapii produktami zawierajgcymi chinidyne
u pacjentéw z analizowanymi wskazaniami oszacowano na ok. 380 — 510 PLN.

Tabela 19. Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji — perspektywa NFZ

Cena za 100 tabletek Cena za opakowanie Sumaryczny
min — max min. — max Liczba Liczba koszt
Produkt PLN PLN pacjentéwna | - A refundacji
rok P [PLN]
min. — max
Kinidinesulfaat 250 tabl. 213,72 — 284,73 1 213,72 — 284,73
85,49 — 113,89 2
Quinindine Sulfate 100 tabl. 85,49 — 113,89 2 170,97 — 227,79
Razem 384,67 — 512,52
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 3le ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust.
3ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekdw, Ssrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych:

¢ Kinidinesulfaat (chinidinum), tabletki 4 200 mg,
¢ Quinidine Sulfate (chinidinum), tabletki &8 200 mg
we wskazaniu:

e padaczka lekooporna w przebiegu mutacji KCNT1.

Produkty lecznicze Kinidinesulfaat i Quinidine Sulfate w postaci tabletek nie posiadajg waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkty sprowadzane sg zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211).

Whnioskowane wskazanie lekow zawierajgcych siarczan chinidyny stanowi wskazanie pozarejestracyjne.
Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i pelnej kontroli napaddéw. Przyczyny padaczki
sg zroznicowane. Wptyw czynnikdow genetycznych w rozwoju padaczek/zespotéw padaczkowych przyjmuje sie
na poziomie 40-60%. Za rozwdj padaczek odpowiadajg m.in. mutacje genu KCNT1, ktéry odpowiada
za wytwarzanie protein tworzgcych kanaty potasowe. Prady elektryczne generowane przez kanaty potasowe
powstate ze zmienionych biatek KCNT1 sg nieprawidtowo nasilone, co powoduje nieregulowane pobudzanie
neuronow moézgu. Wyniki badan molekularnych wskazujg, iz wsréd epilepsji uwarunkowanych mutacjg genu
KCNT1 mozna wyrdézni¢ m.in. padaczke z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlgt (MPSI); (wskaznik
chorobowosci <1/1 000 000 urodzen), zespot Westa (czestos¢é wystepowania 0,25-0,42/1000 zywych urodzen);
zespot Ohtahara (zachorowalnos$é: 1/100 000 urodzen w Japonii oraz 1/50 000 urodzeh w Wielkiej Brytanii),
autosomalnie dominujgca padaczka ptata czotowego/nocna padaczka czotowa (brak danych dot. czestosci jego
wystepowania).

Rekomendacje kliniczne
e Padaczka lekooporna

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia padaczki lekoopornej. Zadne opracowanie
nie odnosito sie do postepowania w przebiegu mutacji KCNT1. Nie przedstawiono jakichkolwiek informacji
dotyczacych stosowania chinidyny w leczeniu padaczki lekoopornej. Poszczegodine leki przeciwpadaczkowe
w réznych kombinacjach zalecane sg do zastosowania w zaleznosci od typéw padaczek.

e Padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlagt (MPSI)

Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w ztosliwej ogniskowej migrujgcej padaczce
u niemowlat. Zgodnie z opinig eksperckg otrzymang podczas prac nad zleceniem OT.434.10.2017, w leczeniu
MPSI jako leki pierwszego wyboru rekomendowane sg leki: lewetyracetam, rufinamid, wigabatryna, klobazam,
bromki, styrypentol oraz lakozamid. Jako terapia drugiego wyboru wskazane sg natomiast: stymulacja nerwu
btednego oraz dieta ketogenna.

e Autosomalna dominujgca padaczka nocna ptata czotowego (ADNFLE)/ nocna padaczka czotowa
(NFLE)

Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w autosomalnej padaczce nocnej pilata
czotowego (ADNFLE) lub nocnej padaczce czotowej (NFLE).

o Zespdt Westa

Zidentyfikowano 5 opracowan dotyczgcych leczenia zespotu Westa. W wytycznych nie odniesiono sie
do wystepowania u pacjentdw mutacji KCNT1 oraz do mozliwosci leczenia pacjentow z zastosowaniem
chinidyny.
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Wszystkie wytyczne wskazaty na zastosowanie: wigabatryny, szczegdlnie w postaci zwigzanej
ze stwardnieniem guzowatym, ACTH lub kortykosteroidéw doustnych. Niemieckie wytyczne w dalszych liniach
leczenia zaproponowaty: walproinian sodu, sultiam, topiramat, zonisamid i benzodiazepiny. Natomiast wytyczne
NICE 2016 wskazaty na mozliwo$¢ zastosowania kortykosteroidow.

e Zespot Ohtahara

Zidentyfikowano 1 opracowanie wytycznych klinicznych dotyczgce leczenia zespotu Ohtahara (ILEA 2015).
Nie odniesiono sie w nim do mozliwosci stosowania chinidyny. Jako leki mozliwe do zastosowania wskazano:
topiramat,  konwencjonalne leki  przeciwpadaczkowe, hormon  adrenokortykotropowy, prednizon
oraz pirydoksyne.

Analiza skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego w dniu 27.08.2018 r. przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono
badan, w ktérych poréwnywano skutecznosci i bezpieczenstwo chinidyny vs inne aktywne terapie w leczeniu
padaczki lekooporonej.

Do analizy klinicznej wigczono natomiast 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ chinidyny vs placebo
w populacji pacjentéw z autosomalng dominujgcg padaczkg nocng ptata czolowego (Mullen 2018) oraz
jednoramienne prospektywne badanie kliniczne w populacji pacjentéw z ogniskowg padaczkg niemowlgt (Numis
2018). Dodatkowo wtgczono 8 publikacji przedstawiajgcych opisy leczenia serii/pojedynczych przypadkow
pacjentow z padaczkg lekooporng w przebiegu mutacji KCNT1 z:

- ogniskowg migrujgcg padaczka niemowlgt (n=12) oraz napadami ogniskowymi (n=2): Abdelnour 2018, Dilena
2018, McTaque 2018, Ko 2018, Madaan 2017, Mikati 2015, Bearden 2014,

- zespotem Westa (n=1): Fukuoka 2016.

Nie odnaleziono badan speiniajgcych kryteria wigczenia dla zespotu Ohtahara oraz innych zespotéw
padaczkowych z mutacjg KCNT1.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy i badan do niej wtgczonych jest fakt, iz nie odnaleziono wysokiej jakosci
badan z najwyzszego poziomu dowoddéw naukowych, nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
dla zespotu Ohtahara, badania charakteryzowaty sie mato licznymi populacjami, w wiekszosci badan pacjenci
otrzymywali terapie skojarzong chinidyng z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Ponadto wyniki badan
dotyczyty stosowania réznych dawek chinidyny.

Analize wynikéw w badaniu Mullen 2018 przeprowadzono dla 4 pacjentow, u ktorych zastosowano dawke 300
mg. U 3 z 4 pacjentéw w trakcie terapii chinidyng vs placebo notowano wzrost czestosci wystepowania drgawek
ogniskowych, przy czym wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej. Oszacowania wtasne analitykéw Agenc;ji
wskazujg na brak istotnych réznic w zakresie czestosci wystepowania drgawek ogniskowych w przeliczeniu
na jednego pacjenta w ciggu doby (MD=1,75 (95% ClI: -7,82; 11,32)).

W badaniu Numis 2018 (4 pacjentéw) nie obserwowano znaczacych zmian w ocenie czestosci wystepowania
i nasilenia drgawek (>1-2 drgawek/h przed, w trakcie i po leczeniu). Leczenie przerwano u wszystkich badanych
pacjentéw ze wzgledu na brak skutecznosci. Nie obserwowano znaczacych zmian w ocenie stopnia rozwoju
i funkcji poznawczych jako wyniku leczenia chinidyna.

W analizowanych opisach przypadkéw przedstawiono wyniki dla 15 pacjentéw (11 pacjentdw z ogniskowg
migrujgcg padaczkg niemowlgt (MPSI); 1 pacjent z zespotem Westa, 1 pacjent z drgawkami tonicznymi, 2
pacjentdw z napadami ogniskowymi). Redukcje czestosci napadéw padaczkowych obserwowano u 6/11
pacjentow z lekooporng MPSI oraz u 1 pacjenta z zespotem Westa w przebiegu mutacji KCNT1. U pozostatych
pacjentow odpowiedz na leczenie nie wystgpita. U pacjentdw, u ktérych obserwowano napady ogniskowe (n=2)
oraz drgawki toniczne (n=1) z wykrytg mutacjg KCNT1 nie raportowano redukcji czestosci napaddw.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Mullen 2018 u 2 pacjentéw leczonych chinidyng w dawkach 900 i 600 mg obserwowano wystgpienie
wydtuzenia odstepu QT, co byto przyczyng przerwania terapii ( u pacjentéw leczonych dawka 300mg/dobe nie
doszto od wystgpienia tego zdarzenia).

W trakcie 12-24 miesiecznego okresu obserwacji badani Numis 2018 1/4 pacjent zmart (wiek:15 miesiecy)
w wyniku zatrzymania akcji serca, przy czym leczenie chinidyng przerwano > 6 mies. wczesniej. Przyczyne
$mierci uznano za niezwigzang z chinidyng. Poza niewielkim wzrostem skorygowanego odstepu QT (w zakresie
normy), u leczonych pacjentéw nie raportowano zdarzen niepozgadanych.
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Z danych przedstawionych w opisach i seriach przypadkéw wynika, iz 2/15 pacjentéw zmarto podczas trwania
terapii, przy czym stosowanie chinidyny nie stanowito bezposredniej przyczyny zgonu. Wydtuzenie odstepu QT
raportowano u wiekszosci pacjentéw, dla ktérych przedstawiono dane w tym zakresie (8/13 pacjentow). Terapie
chinidyng z tego powodu przerwano u 2 pacjentow.

Ponadto odnaleziono doniesienie o wystgpieniu u 9 miesiecznego chtopca z MPSI w przebiegu mutacji KCNT1
niebieskiego zabarwiania (sinicy) dioni, stdp i ust w trakcie terapii chinidyna.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla stosowania chinidyny w leczeniu padaczki lekoopornej
w przebiegu mutacji KCNTL1.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem przeprowadzono oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg produktéow leczniczych Kinidinesulfaat i Quinidine Sulfate w ramach analizowanych
wskazan. Na podstawie danych dotyczgcych wnioskéw o import docelowy ocenianych technologii w 2018 r.
0szacowano, iz ocenianymi produktami bedzie leczonych 2 pacjentéw (w wieku 1 roku) z padaczkg lekooporng
w przebiegu mutacji KCNT1. Przyjeto, iz dla pacjentéow tych zostang sprowadzone: 2 opakowania Quinidine
Sulfate po 100 tabl. oraz 1 opakowanie Kinidinesulfaat po 250 tabl., zgodnie z wystawionym zapotrzebowaniem
na sprowadzenie. Uwzgledniajgc powyzsze koszt refundacji ocenianych produktéw leczniczych oszacowano
na ok. 380 — 510 PLN. Oszacowano jednoczesnie, iz w przypadku stosowania dawkowania wynoszgcego
35 mg/kg/dobe 2 opakowania Quinidine Sulfate po 100 tabl. oraz 1 opakowanie Kinidinesulfaat po 250 tabl.
wystarczy na 5,6 miesieczng terapie, natomiast w przypadku dawkowania 60 mg/kg/dobe leki te wystarczg
na 3,3 miesigeczna terapie.

Opinie ekspertow

W toku irac uziskano oiinie dwaoch ekspertow klinicznych. Zarswno [

oraz prof. Steinborn — Przewodniczagca Polskiego Towarzystwa Neurologéw
Dzieciecych wyrazity pozytywng opinie na temat refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych chinidyne
w ocenianych wskazaniach. Prof. Steinborn zaznaczyta, iz mimo ze jest to zastosowanie tzw. off label i wymaga
ostroznego planowania dawkowania, z oceng kardiologiczng i monitorowaniem poziomow chinidyny taki sposob
terapii moze by¢ dla wielu chorych alternatywg w leczeniu innymi lekami. || N NI \vskazata, iz w tym
konkretnym przypadku chinidyna moze byc lekiem nie tylko indywidualnego wyboru, ale i personalizacji terapii,
przyktadem bardzo rzadkiego postepowania terapeutycznego nie tylko objawowego, ale przede wszystkim
przyczynowego.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0OT.4311.32.2018

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. metoksalenu w bazie Medline (data
wyszukiwania: 27.08.2018 r)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 Quinidine [MeSH] 6206
2 Quinidine [Title/Abstract] 6961
3 Chinidin [Title/Abstract] 15
4 Apo-Quinidine [Title/Abstract] 0
5 Apo Quinidine [Title/Abstract] 3
6 Quinora [Title/Abstract] 1
7 Quinidex [Title/Abstract] 5
8 Quinidine Sulfate [Title/Abstract] 260
9 Adaquin [Title/Abstract] 0
10 Quincardine [Title/Abstract] 0
11 Kinidinesulfaat [Title/Abstract] 0
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 8854
13 Drug Resistant Epilepsy [MeSH] 987
14 Drug Resistant Epilepsy [Title/Abstract] 1578
15 Drug Resistant Epilepsies [Title/Abstract] 104
16 Medication Resistant Epilepsy [Title/Abstract] 42
17 Medication Resistant Epilepsies [Title/Abstract] 1
18 Intractable Epilepsy [Title/Abstract] 3664
19 Intractable Epilepsies [Title/Abstract] 118
20 Refractory Epilepsy [Title/Abstract] 3295
21 Refractory Epilepsies [Title/Abstract] 166
22 Ohtahara Syndrome [Title/Abstract] 185
23 West Syndrome [Title/Abstract] 1068
24 Epileptic Encephalopathy [Title/Abstract] 1409
25 KCNTL1 [Title/Abstract] 90
26 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 10972
27 #12 AND #26 21

Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. metoksalenu w bazie Embase (data
wyszukiwania: 27.08.2018 r)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 'Quinidine'/syn 22965
2 'Quinidine':ti,ab 7897
3 'Chinidin":ti,ab 27
4 'Apo-Quinidine':ti,ab 0
5 'Apo Quinidine "ti,ab 0
6 'Quinora’:ti,ab 1
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw

7 'Quinidex ":ti,ab 5
8 'Quinidine Sulfate':ti,ab 293
9 'Adaquin "ti,ab 0
10 'Quincardine "ti,ab 0
11 'Kinidinesulfaat "ti,ab 0
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 22965
13 'Drug Resistant Epilepsy'/syn 9335
14 'Drug Resistant Epilepsy':ti,ab 2571
15 'Drug Resistant Epilepsies':ti,ab 206
16 'Medication Resistant Epilepsy'ti,ab 60
17 'Medication Resistant Epilepsies'ti,ab 0
18 'Intractable Epilepsy'ti,ab 5534
19 'Intractable Epilepsies "ti,ab 200
20 'Refractory Epilepsy':ti,ab 5576
21 'Refractory Epilepsies':ti,ab 285
22 'Ohtahara Syndrome":ti,ab 275
23 '‘West Syndrome'ti,ab 1592
24 'Epileptic Encephalopathy':ti,ab 2315
25 'KCNT1"ti,ab 125
26 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 18032
27 #12 AND #26 31
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 27.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 MeSH descriptor: [Quinidine] explode all trees 301
2 "Quinidine":ti,ab,kw 600
3 "Chinidin":ti,ab,kw 14
4 "Apo-Quinidine":ti,ab,kw 0
5 "Apo Quinidine":ti,ab,kw 0
6 "Quinora":ti,ab,kw 1
7 "Quinidex ":ti,ab,kw 3
8 "Quinidine Sulfate":ti,ab,kw 89
9 "Adaquin”:ti,ab,kw 0
10 "Quincardine":ti,ab,kw 0
11 "Kinidinesulfaat":ti,ab,kw 0
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 608
13 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 56
14 "Drug Resistant Epilepsy":ti,ab,kw 243
15 "Drug Resistant Epilepsies":ti,ab,kw 6
16 "Medication Resistant Epilepsy":ti,ab,kw 4
17 "Medication Resistant Epilepsies":ti,ab,kw 0
18 "Intractable Epilepsy":ti,ab,kw 158
19 "Intractable Epilepsies":ti,ab,kw 4
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw

20 "Refractory Epilepsy":ti,ab,kw 284
21 "Refractory Epilepsies":ti,ab,kw 11
22 "Ohtahara Syndrome":ti,ab,kw 2
23 "West Syndrome":ti,ab,kw 39
24 "Epileptic Encephalopathy":ti,ab,kw 31
25 "KCNT1"ti,ab,kw 1
26 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 658
27 #12 AND #26 1
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wiagczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania Kinidinesulfaat, Quinidine Sulfate w analizowanych
wskazaniach

4 )

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 21
Embase: 31 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 1 acznie: 1
tacznie: 53

J

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i tytutow i streszczen (odrzucone
streszczen: duplikaty):

Wiaczonych: 42
Wykluczonych:12

~
Publikacje wtgczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje tekstow > petnych tekstow:
wigczone . . - .
z referencji: 0 Wiaczonych: 12 ) Niewlasciwa populacja: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 0

Niewtasciwa interwencja: 0

f \ Niewtasciwy komparator: 0
Publikacje wtgczone do analizy: k Wykluczonych: 0 /
Wiaczonych tacznie:
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 1

Badania kliniczne, jednoramienne: 1

Badania opisowe: 10

\_ /
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