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Rekomendacja nr 39/2019
z dnia 27 maja 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Inovelon (rufinamide) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, zespot Lennoxa-Gastauta, zespot Westa, zespot
Rasmussena

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych:
— Inovelon (rufinamide), tabletki a 100 mg;
— Inovelon (rufinamide), tabletki a 200 mg;
— Inovelon (rufinamide), tabletki a 400 mg,

we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespot
Rasmussena.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych: Inovelon (rufinamide) tabletki: a 100
mg; a 200 mg; a 400 mg, we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa-Gastauta,
zespot Westa, zespdt Rasmussena.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan pierwotnych
(badanie o akronimie STUDY 303 nr NCT 01405053, publikacja Arzimanoglou 2019 oraz
badania Grosso 2014; Ohtsuka 2014; Kim 2018; Yildiz 2018) oraz 3 przeglady systematyczne
(Alsaad 2014; Xu 2016; Panebianco 2018) dotyczgce ocenianej technologii.

Zgodnie z wynikami najnowszego przegladu systematycznego Panebianco 2018 u pacjentéw
z padaczka lekooporng, przyjmujacych rufinamid (+ terapia konwencjonalna),
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych o 50%
lub wiecej w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo (+ terapia konwencjonalna).
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie catkowitego wycofania napadéw.
Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
pacjentéw przyjmujacych rufinamid (+ leczenie konwencjonalne) niz w grupie pacjentéw
przyjmujacych placebo (+ leczenie konwencjonalne) i dotyczyto nastepujacych zdarzen:
zawroty gtowy; zmeczenie; bdl gtowy; sennos¢; nudnosci; wymioty; podwdjne widzenie.
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Pacjenci przyjmujgcy rufinamid jako terapie wspomagajaca vs pacjenci przyjmujacy placebo,
znamiennie czesciej narazeni byli na przerwanie leczenia.

Wyniki badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci rufinamidu w zmniejszaniu
czestosci/liczby napadéw padaczkowych nie sg jednoznaczne. Istotne statystycznie rdznice
w zakresie zmniejszenia sie czestosci napadéw padaczkowych u pacjentéow przyjmujgcych
rufinamid vs placebo odnotowano w badaniu Ohtsuka 2014. Natomiast w badaniu STUDY 303
nie wykazano jakichkolwiek roéznic pomiedzy grupami w zakresie kontroli napadéw
padaczkowych.

Podsumowujgc profil bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych
nalezy wskaza¢, ze do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem rufinamidu nalezaty béle i zawroty gtowy, uczucie zmeczenia oraz sennosci.
U pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta najczestsze dziatania niepozadane obejmowaty
wymioty i sennos¢. Dziatania niepozgdane zwykle miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stanowigcymi przyczyne
przerwania leczenia rufinamidem byty wysypka i wymioty.

Nalezy podkresli¢, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowoddéw
naukowych dotyczgcych stosowania rufinamidu u pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem
zespo6t Rasmussena. W wiekszosci badan wiaczonych do przeglagdu systematycznego pacjenci
otrzymywali terapie skojarzong z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Ponadto wyniki badan
dotyczyty stosowania réznych dawek leku. Powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodnosc
whioskowania.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg rufinamid jako opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta. Jednoczesnie wytyczne wskazujg na
zindywidualizowane podejscie do terapii pacjenta z padaczka lekooporna.

Prezes Agencji, majagc na wzgledzie potrzebe rozszerzenia spektrum dostepnych terapii
w leczeniu padaczki, w szczegdlnosci padaczki lekoopornej i zespotdw padaczkowych, jak
rowniez koniecznos¢ uwzglednienia indywidualnego sposobu doboru terapii w leczeniu
padaczki, uznaje za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii lekowej ze srodkéw
publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Inovelon (rufaminide) tabletki: a 100 mg; a 200 mg; a 400 mg, we wskazaniach: padaczka
lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespdt Rasmussena, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784).

Problem zdrowotny

Padaczka (ICD-10: G40) to choroba mdzgu, w ktérej w sposéb samoistny i nawracajgcy dochodzi do
napadow padaczkowych (co najmniej dwa napady). Napady padaczkowe to wystepujgce w sposédb
przemijajgcy dolegliwosci i/lub objawy, ktére sg efektem nieprawidtowej, nadmiernej lub
synchronicznej czynnosci bioelektrycznej w madzgu. Napady padaczkowe mogg mieé charakter
ruchowy, czuciowy, wegetatywny i psychiczny. W oparciu o rodzaje napadéw, padaczki mozna
podzieli¢ na uogdlnione, ogniskowe oraz encefalopatie padaczkowe (EP). Postepujgce encefalopatie
mogg prowadzi¢ do stopniowej utraty funkcji ruchowych i poznawczych, wspdtistniejgcych
z pogtebiajgcymi sie zaburzeniami neurologicznymi.
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Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej nie doprowadza do osiaggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddéw. Przyczyny
padaczki sg zréznicowane.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100
tys., a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 300-400 tys. 0sob,
w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. W pierwszym roku zycia odnotowuje sie
najwyzszg czestos¢ zachorowania na ciezkie, lekooporne zespoty padaczkowe o ztym rokowaniu dla
pacjentéw — encefalopatie padaczkowe (ang. Epileptic Encephalopathies).

Zespot Westa to rzadka neurologiczna choroba i wystepuje u niemowlat i matych dzieci. Jest ona
zbiorem objawdw charakteryzujgcych sie napadami padaczkowymi/zgieciowymi, nieprawidtowymi
wzorcami fal mézgowych (hipsarytmig) i niesprawnoscig intelektualng. Jest najczestszym rodzajem
epileptycznej encefalopatii. Moze wystgpi¢ u zdrowych niemowlat i u tych z nieprawidtowym
rozwojem poznawczym.

Zespdt Westa wystepuje z czestoscig 0,25-0,42/1000 zywych urodzen. Przy dodatnim wywiadzie
rodzinnym ryzyko zachorowania wzrasta o 17%. Czesciej choruja chtopcy niz dziewczeta (4:1).

Zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome, LGS) nalezy do grupy najciezszych,
dzieciecych encefalopatii padaczkowych icharakteryzuje sie réznymi napadami. Najczesciej sg to
upadki napadowe (drop attacks), nietypowe napady nieSwiadomosci i nocne napady toniczne, rzadko
miokloniczne. Rozwdj psychoruchowy dzieci jest opdzniony od poczatku wystepowania napadow.
Obserwuje sie tez wolny wzor skokéw i fal w EEG (mniej niz 2,5 Hz). Objawy rozpoczynaja sie zwykle
w okresie niemowlectwa lub dziecinstwa, najczes$ciej miedzy 3-5 rokiem zycia.

Choroba wystepuje u dzieci po 2 roku zycia z czestoscig 0,7-3,1%. Szacuje sie, ze stanowi 1-4%
wszystkich przypadkow dzieciecej padaczki. Dotyka nieznacznie czesciej chtopcdw niz dziewczat.

Zespdt Rasmussena (ZR) jest rzadka, postepujgcg chorobg mdézgu, cechujacg sie opornymi na leczenie
napadami padaczkowymi, czesto pod postacia padaczki czesciowej ciaggtej, regresem funkcji
poznawczych i postepujacymi deficytami neurologicznymi, gtdwnie potowiczym niedowtadem
konczyn.

Na swiecie zarejestrowano do tej pory okoto 200 przypadkdw.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskowane wskazania dotyczg padaczki lekoopornej, zespétu Lennoxa-
Gastauta, zespotu Westa oraz zespotu Rasmussena. Wedtug klasyfikacji ILAE (ang. International League
Against Epilepsy) w ramach encefalopatii padaczkowych mozna wyrézni¢ nastepujgce zespoty:
wczesna encefalopatia miokloniczna, zespét Ohtahara, zespdt Westa, zespot Dravet, stan padaczkowy
napadow mioklonicznych w encefalopatiach niepostepujacych, zespdét Lennoxa-Gastauta, zespodt
Landau-Kleffnera, padaczka z ciggtymi wytadowaniami zespotéw iglica-fala we $nie oraz dodatkowo
padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlat oraz padaczka o ciezkim przebiegu
z licznymi niezaleznymi ogniskami iglic. W zwigzku z powyiszym, w/w wskazania nie zawsze
traktowane sie jako oddzielne jednostki chorobowe, a jedynie jako zespoty wystepujgce w ramach
encefalopatii padaczkowe;.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskazaé, ze jako pierwsza linia w leczeniu pacjentow
z zespotem Lennoxa-Gastauta stosowana jest terapia walproinianem sodu. Innymi dodatkowymi lub
wspomagajacymi opcjami sg terapie lamotriging, felbamatem, topiramatem, klobazamem, a takze
rufinamidem.

Wytyczne odnoszace sie do leczenia dzieci z zespotem Westa wskazujg, iz w pierwszej linii leczenia
zaleca sie stosowanie sterydéw (prednizolon lub ACTH) lub wigabatryne.
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Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia chorych z zespotem
Rassmussena.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r.,, poz. 19 aktualnie finansowanych jest 6 substancji czynnych
(kilkadziesiagt preparatow) stosowanych we wskazaniach:

e padaczka oporna na leczenie - refundacja 16 produktéw leczniczych, zawierajgcych 6
substancji czynnych: gabapentyne, lewetyracetam, okskarbazepine, tiagabine, topiramat,
wigabatryne;

o zespdt Westa — refundacja 1 produktu leczniczego, zawierajacego 1 substancje czynna:
wigabatryne.

W ww. obwieszczeniu nie zidentyfikowano refundowanych produktéw leczniczych stosowanych we
wskazaniach: zespét Lennoxa-Gastauta oraz Zesp6t Rasmussena.

Biorac pod uwage powyzsze, jako komparatory uznano aktualnie stosowane leki przeciwpadaczkowe
oraz placebo.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Inovelon, lek zawiera substancje czynna
rufinamid , ktéry moduluje aktywnos¢ kanatéw sodowych, wydtuzajac okres ich inaktywacji.

Wedtug ChPL Inovelon lek jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym napaddw padaczkowych
w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta u pacjentéw w wieku 1 roku i starszych.

Whnioskowane wskazania, oprécz ww. zespotu Lennoxa-Gastauta, obejmujg réwniez padaczke
lekooporng, zespdt Westa oraz zespot Rasmussena. Zatem trzy ww. wskazania stanowig wskazania
pozarejestracyjne.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniany produkt leczniczy byt
sprowadzany w ramach importu docelowego w latach 2017-2018 we wskazaniach padaczka
lekooporna i zesp6t Lennoxa-Gastauta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa rufinamidu (RUF) w analizowanych wskazaniach wzgledem
zastosowanych komparatoréw przeprowadzono na podstawie opisanych ponizej dowoddéw
naukowych:

badania pierwotne:

e STUDY 303 (nr NCT 01405053) - wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy;
poréwnujace rufinamid vs dowolny lek p/padaczkowy, przeprowadzone u pacjentéw w wieku
>1 do <4 lat z rozpoznaniem LGS. Badanie to oznaczono jako zakonczone, wyniki
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opublikowane zostaty w jednej publikacji petnotekstowe] (Arzimanoglou 2019) oraz w formie
abstraktu konferencyjnego (Arzimanoglou 2017). Do badania wtgczono 37 pacjentéw, w tym
25 stosowato rufinamid, a 12 inny/dowolny lek p/padaczkowy (ang. anti-epileptic drugs
AED’s). Okres obserwacji wynosit 106 tygodni (2 tygodniowa faza dostosowania dawki i 104
tygodniowa faza podtrzymywania leczenia). Ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono
przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration na niskie dla domen: metoda randomizacji,
ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, wysokie dla domeny:
niekompletne dane dotyczace efektdow, niejasne dla domen: zaslepienie oceny efektéw,
wybidrcze raportowanie wynikdéw;

Grosso 2014 — otwarte, retrospektywne badanie pragmatyczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania rufinamidu u dzieci w wieku ponizej 4 lat z zespotami
encefalopatii padaczkowych. W badaniu uczestniczyto 40 pacjentow. Pacjenci otrzymywali
rufinamid w dawce sredniej 31,5 mg/kg/dobe jako terapia wspomagang, a w przypadku
przyjmowania kwasu walproinowego, srednia dawka rufinamidu wyniosta 44,2 mg/kg/dobe.
Sredni okres obserwacji wynosit 12,2 miesigca. Jako$¢ badania zostata oceniona na 6/8 pkt wg
skali NICE;

Kim 2018 - retrospektywne badanie obserwacyjne pacjentéw z LGS w wieku 1-4 lat,
otrzymujacych rufinamid jako leczenie uzupetniajgce. W badaniu wzieto udziat fgcznie 15
pacjentow. Okres leczenia wynosit 12 tygodni. Jako$¢ badania zostata oceniona na 6/8 pkt wg
skali NICE;

Ohtsuka 2014 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwdjnym zaslepieniem,
oceniajgce skutecznosci, bezpieczenstwo i farmakokinetyke rufinamidu w leczeniu
uzupetniajgcym u pacjentéw w wieku 4-30 lat z LGS w poréwnaniu z placebo (PLC). W badaniu
wzieto udziat 59 pacjentéw: 29 z nich przyjmowato rufinamid, a 30 placebo. Okres obserwacji
wynosit 12 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration na niskie dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne
dane dotyczace efektdw, wybidrcze raportowanie wynikdéw oraz niejasne dla domen: metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny efektéw;

Yildiz 2018 — retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce wptyw rufinamidu na czestos¢
wystepowania napadéw padaczkowych, u pacjentéw w wieku od 3,5 do 17 lat z padaczka
lekooporng i napadami padaczkowymi niereagujgcymi na klasyczne leki p/padaczkowe.
W badaniu wzieto udziat 38 pacjentéw (14 dziewczat i 24 chtopcow) - 3 grupy: 18 pacjentow
z LGS; 3 z zespotem Landau-Kefner; 2 z zespotem Draveta. Pacjenci otrzymywali rufinamid
w dawce 42 mg/kg/dobe jako terapie dodatkowg dodawang do aktualnie stosowanego
schematu leczenia. Sredni czas obserwacji wynidst 29,5 miesigca. Jako$¢ badania zostata
oceniona na 5/8 pkt wg skali NICE.

Przeglady systematyczne:

Alsaad 2014 - przeglad systematyczny z metaanalizg 5 badan RCT (Biton 2011, Brodie 2009,
Elger 2010, Glauser 2008, Palhagen 2001), oceniajgcy ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ze strony OUN u pacjentdow leczonych rufinamidem. Populacje stanowili
pacjenci (dorosli oraz dzieci) z padaczky lekooporng objawiajaca sie napadami czeSciowymi
lub uogdlnionymi, leczeni tradycyjnymi lekami p/padaczkowymi wspomaganymi lekiem
eksperymentalnym lub placebo. taczna liczba pacjentéw wyniosta 1252 osoby. Jakos¢
przegladu zostata oceniona na umiarkowang wg skali AMSTAR;

Panebianco 2018 (Cochrane Colaboration) — przeglad systematyczny z metaanaliza 6 badan
RCT (Biton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2005, Glauser 2008, Ohtsuka 2014). Celem
przegladu byta ocena skutecznosci i tolerancji rufinamidu stosowanego jako leczenie
uzupetniajgce u osdb z padaczka lekooporng. Populacje stanowi pacjenci (dorosli oraz dzieci)
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z padaczka lekooporna. taczna liczba pacjentdw wyniosta 1759 osdb. Jakos$¢ przegladu zostata
oceniona na wysoka wg skali AMSTAR,;

e Xu 2016 — metaanaliza 5 badan RCT (tBiton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2008,
Ohtsuka 2014) oceniajgca skutecznosc i bezpieczenstwo rufinamidu w padaczce lekoopornej.
Liczba pacjentéw wynosita 1512 oséb. Jednakze z powodu odnalezienia nowszej publikacji tj.
przeglagdu Panebianco 2018, zawierajacej te same badania RCT, zdecydowano sie odstgpic¢ od
opisu i przedstawienia wynikéw z publikacji Xu 2016.

Punkty koricowe odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:

e kwestionariusz CBCL (ang. Child Behavior Checklist) — formularz identyfikujgcy
problematyczne zachowanie u dziecka. Pierwsze strony zawierajg informacje demograficzne,
oceny zachowan pozytywnych oraz kompetencji spotecznych, w kwestionariuszu dla dzieci
w wieku szkolnym ocene funkcjonowania akademickiego. Ostatnie strony identyfikujg typowe
problemy z zachowaniem. Wyzsze wyniki wskazujg wieksze problemy.

e kwestionariusz QolLCE (ang. Quality of Life in Childhood Epilepsy) —kwestionariusz uzupetniany
przez rodzicdw, przygotowany dla dzieci z padaczka. Pozwala okresli¢ jakos¢ zycia dzieci
w wieku 4-18 lat.

e kwestionariusz rozwoju mowy LDS (ang. Language Development Survey) — przesiewowe
narzedzie-lista przeznaczone do identyfikacji opdznienia jezykowego u 2-letnich dzieci.

e kwestionariusz CGI (ang. Clinical Global Impression Scale) — 7 punktowa skala umozliwiajgca
ocene nasilenia objawéw, odpowiedzi na leczenie i skutecznosci leczenia. Mozliwe
odpowiedzi: wyrazna poprawa, poprawa, hieznaczna poprawa, bez zmian, nieznaczne
pogorszenie, pogorszenie, znaczne pogorszenie.

Skutecznosé
Badania pierwotne

STUDY 303 (NCT 01405053: Arzimanoglou 2019)

W badaniu nie odnotowano istotnych statycznych rdznic w zakresie wyniku catkowitego ocenianego
w kwestionariuszu CBCL wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Autorzy badania zdecydowali sie nie przedstawia¢ wynikéw skutecznosci dla oceny kontroli napadéw
padaczkowych, poniewaz nie wykazano jakichkolwiek réznic pomiedzy poszczegdlnymi grupami.

Nie przedstawiono réwniez wynikdw oceny rozwoju mowy przeprowadzonych za pomoca
kwestionariusza LDS, poniewaz wiekszos¢ pacjentéw miato spore problemy z rozwojem mowy.

Ponadto zaréwno kwestionariusz LDS, jaki i kwestionariusz QoLCE nie zostaty zwalidowane dla
populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Grosso 2014

Zgodnie z wynikami badania ogélna odpowiedZ na leczeniu rufinamidem wyniosta 27,5%. U dwdch
pacjentow (5%) zaobserwowano catkowite ustgpienie napaddéw.

Najwyzszy wskaznik zmniejszenia napadéw zaobserwowano w grupach z napadami zgieciowymi (m.in.
zespot Westa) - (46%) i napadami ‘padania’ (ang. drop attacks) - (42%).

Zmniejszenie napadéw obserwowano takie w grupie pacjentéw z napadach tonicznymi (35%)
i w grupach z napadami ogniskowymi (30%).

Zdaniem autoréw, rufinamid okazat sie by¢ skuteczny w leczeniu pacjentéow z zespotem Lennoxa-
Gastauta (w publikacji nie zamieszczono jednak wynikéw potwierdzajgcych powyisze stwierdzenie).

Kim 2018
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Zgodnie z wynikami badania, po 12 tygodniach leczenia rufinamidem, u 7 pacjentéw (46,67%)
zaobserwowano zmniejszong czesto$¢ napadow (w tym u 4 pacjentéw nie wystgpit zaden epizod).

U 5 z 15 pacjentéw nie zaobserwowano zmniejszenia czestosci wystgpienia napadéw. U dwdch
pacjentdw wystgpito pogorszenie. Spadek czestosci napaddéw >50%, zaobserwowano u 9 pacjentow
(69,23%).

Wsréd 13 pacjentdw z LGS, po 12 tygodniowym okresie leczenia rufinamidem, zespét ten utrzymywat
sie u 6 pacjentow (47,15%).

Ohtsuka 2014

W grupie stosujgcej RUF odnotowano znaczne zmniejszenie sie czesto$ci napaddéw padaczkowych
w poréwnaniu do grupy PLC. Mediana procentowej zmiany czestos$ci wystgpienia napaddéw toniczno-
klonicznych wniosta odpowiednio -24,2% i -3,3%. Mediana procentowej zmiany catkowitej
czestotliwosci napaddw wyniosta -32,9% (grupa RUF) oraz -3,1% (grupa PLC).

Terapia wspomagana rufinamidem w poréwnaniu do placebo znacznie zmniejszyta czestosé napadow
tonicznych, napadéw mioklonicznych i napaddw czesciowych (przy czym w badaniu wskazano jedynie
wartosci parametru p-value).

W grupie RUF odsetek pacjentdw z 50% zmniejszeniem sie czestotliwosci napadéw toniczno-
klonicznych wynidst 25% a w grupie PLC 6,7%, przy czym rdznica nie byta istotna statystycznie.
U zadnego z badanych pacjentéw nie zaobserwowano zupetnego wycofania sie napaddéw
padaczkowych.

Yildiz 2018

Zgodnie z wynikami badania u 20 pacjentéw (52,6%) zaobserwowano mniej niz 50% spadek
wystepowania czestosci napadow padaczkowych. U 8 pacjentow (21%) zaobserwowano 50-99%
spadek ilosci czestosci wystepowania napadéw. W przypadku 10 pacjentow (26,3%) zaobserwowano
zupetne wycofanie sie napadéw padaczkowych. Odnotowano, ze pacjenci z rozpoznaniem LGS
wykazali najlepsza odpowiedz na leczenie.

Badania wtérne
Panebianco 2018

W ramach analizy odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej technologii
pomiedzy grupa pacjentéw leczonych rufinamidem w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo
w punktu koncowego

e zmniejszenie czestotliwosci napaddw o 50% lub wiecej - metaanaliza 6 badan poréwnujacych
RUF vs PLC wykazata, ze prawdopodobieistwo wystgpienia ww. punktu koricowego byto
0 79% wieksze w grupie leczonej RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio, RR) wynosito
RR=1,79 95%Cl [1,44; 2,22];

Natomiast w przypadku punktu koricowego odnoszacego sie do catkowitego wycofanie napaddéw
wyniki z jednego badania poréwnujgcego RUF vs PLC nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Autorzy przegladu konkludujg, ze u 0séb z padaczka ogniskowg lekooporng rufinamid stosowany jako
leczenie dodatkowe byt skuteczny w zmniejszaniu czestosci napaddw. Autorzy zaznaczajg takze, ze
z powodu stosunkowo krétkiego czasu trwania badan, brak jest dowodéw na dtugotrwate stosowanie
rufinamidu.

Bezpieczenstwo
Badania pierwotne

STUDY 303 (NCT01405053: Arzimanoglou 2019)
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U 32 pacjentéw zaobserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. W grupie rufinamidu
(22 pacjentow - 88%): wymioty, sennos$¢ i zapalenie ptuc, a w grupie AED’s (10 pacjentéw — 83,3%):
infekcje, biegunke, drgawki i gorgczke.

Umiarkowane zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 4 pacjentéw (16%) w grupie badanej, oraz u 2
pacjentow (16,7%) w grupie kontrolnej.

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zaobserwowano u 10 pacjentow (40%) w grupie
rufinamiduiu 5 (41,7%) pacjentow w grupie AED’s. U 7 pacjentéw ( w grupie RUF) pojawity sie dziatania
niepozadane tj.: senno$é, nudnosci i wymioty. Powazne dziatania niepozadane tj. napad padaczkowy
raportowano u 1 pacjenta w grupie rufinamidu i u 3 pacjentéw w grupie AED’s.

Powazne dziatania niepozadane, ktére uznano za zwigzane z interwencjg obejmowaty 3 pacjentow
w grupie rufinamidu (zapalenie ptuc i oskrzeli, zachtystowe zapalenie ptuc i stan padaczkowy) oraz 2
pacjentéw w grupie AED’s (napad padaczkowy i letarg).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia byty rzadkie
i wystapity u 2 pacjentow (8%) w grupie rufinamidu (wymioty i zmniejszony apetyt) oraz u 1 pacjenta
(8,3%) w grupie AED’s (wysypka).

W grupie RUF odnotowano jeden zgon z powodu zapalenia ptuc. Zgon zostat odnotowany po 994
dniach od zakonczenia leczenia i nie zostat powigzany z badanym lekiem.

Grosso 2014

U 37,5% dzieci, zaobserwowano dziatania niepozgdane tj. wymioty, sennos¢, drazliwosc i jadtowstret.
Wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia
wynosit 15%.

Kim 2018

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, wystgpity u 3 pacjentéw. 1 z pacjentéw zgtosit sennosé,
zmeczenie oraz wysypke. Zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia z w zwigzku z przyjmowaniem leku.
Odnotowano jeden zgon niezwigzany z leczeniem (z powodu sepsy).

Ohtsuka 2014

Dziatania niepozadane odnotowano u 93,1% pacjentéw w grupie rufinamidu i u 70,0% pacjentow
w grupie placebo. Dziatania niepozgdane zwykle miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, wystgpity u 62,1% pacjentéw w grupie RUF i u 16,7%
pacjentéw w grupie PLC.

Czestymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi z leczeniem byly: zmniejszenie apetytu (17,2%
w grupie RUF, 3,3 % w grupie PLC); senno$¢ (17,2% w grupie RUF, 3,3% w grupie PLC) i wymioty (13,8%
w grupie RUF, 0% w grupie PLC).

Przemijajgce nasilenie napadéw padaczkowych zaobserwowano u 13 z 59 (22,0%) pacjentow.
Wymagaty one podania lekdw przeciwpadaczkowych (diazepam w czopkach).

Z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych 5 pacjentéw (4 w grupie RUF i 1 w grupie PLC) przerwato
leczenie. Dziatania te obejmowaty: wysypke, zmniejszenie apetytu, wymioty i béle gtowy.

Yildiz 2018

U 7 pacjentdw wystgpity dziatania niepozgdane, tj. sennos$¢, nudnosci i wymioty. Jeden pacjent
z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1 oraz jeden pacjent w grupie LGS, (u ktérych nie mozna byto ustali¢
etiologii), wykazywali zwiekszong czesto$¢ napadéw padaczkowych.

Badania wtdrne

Alsaad 2014
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Pacjenci przyjmujgcy rufinamid w porédwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo istotnie
statystycznie czesciej byli narazeni na wystgpienie:

sennosci — 97/668 (15%) pacjentow w grupie RUF vs 45/534 (8%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia sennosci byto 1,87 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne (ang. risk
ratio, RR) wynosito RR=1,87 95%Cl [1,33; 2,62];

boléw gtowy — 160/619 (26%) pacjentdw w grupie RUF vs 98/495 (20%) w grupie PLC. Ryzyko
wystapienia boéléw gtowy byto 1,28 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
wynosito RR=1,28 95%Cl [1,02; 1,59];

zawrotéw gtowy — 158/619 (26%) pacjentéw w grupie RUF vs 50/495 (10%) w grupie PLC.
Ryzyko wystgpienia zawrotow gtowy byto 2,66 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko
wzgledne wynosito RR=2,66 95%Cl [2,00; 3,55];

zmeczenia — 88/619 (14%) pacjentéw w grupie RUF vs 38/495 (8%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia zmeczenia byto 1,57 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
wynosito RR=1,57 95%Cl [1,11; 2,24];

przerwania leczenia — 85/693 (12%) pacjentéw w grupie RUF vs 25/559 (4%) w grupie PLC.
Ryzyko przerwania leczenia byto 2,65 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
wynosito RR=2,56 95%Cl [1,74; 4,03].

Wedtug wnioskdw autoréw ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony OUN wydaje sie by¢
wieksze u pacjentéw przyjmujgcych rufinamid, oraz u pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie. Zdaniem
autoréw nalezy przeprowadzi¢ podatkowane, diugoterminowe badania bezpieczernstwa w celu
potwierdzenia wynikéw.

Panebianco 2018

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto istotnie statystycznie wieksze w grupie pacjentow
przyjmujacych rufinamid + leczenie konwencjonalne niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo +
leczenie konwencjonalne w przypadku nastepujgcych punktéow koricowych:

zawroty gtowy — 181/831 (22%) pacjentow w grupie RUF vs 50/465 (11%) w grupie PLC.
Ryzyko wystgpienia zawrotow gtowy byto 2,52 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko
wzgledne (ang. risk ratio, RR) wynosito RR=2,52 95%Cl [1,90; 3,34];

zmeczenie — 148/830 (18%) pacjentéw w grupie RUF vs 52/465 (11%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia zmeczenia byto 1,46 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
wynosito RR=1,46 95%Cl [1,08; 1,97];

bél gtowy — 214/805 (27%) pacjentéw w grupie RUF vs 83/423 (20%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia bélu gtowy byto 1,36 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
wynosito RR=1,36 95%ClI [1,08; 1,69];

senno$¢ — 144/1067 (13%) pacjentéw w grupie RUF vs 57/692 (8%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia sennosci byto 1,94 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne wynosito
RR=1,94 95%Cl [1,44; 2,61];

nudnosci — 106/828 (13%) pacjentow w grupie RUF vs 38/465 (8%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia nudnosci byto 1,87 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne wynosito
RR=1,87 95%Cl [1,33; 2,64];

wymioty — 59/393 (15%) pacjentdw w grupie RUF vs 19/384 (5%) w grupie PLC. Ryzyko
wystgpienia wymiotéw byto 2,95 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
wynosito RR=2,95 95%ClI [1,80; 4,82];
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e podwdjne widzenie — 82/830 (10%) pacjentéw w grupie RUF vs 11/465 (2%) w grupie PLC.
Ryzyko wystgpienia podwéjnego widzenia byto 4,60 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko
wzgledne wynosito RR=4,60 95%Cl [2,53; 8,38];

e przerwanie leczenia—247/1067 (23%) pacjentéw w grupie RUF vs 78/692 (11%) w grupie PLC.
Ryzyko przerwania leczenia byto 1,83 razy wieksze w grupie RUF vs PLC. Ryzyko wzgledne
(ang. risk ratio RR) wynosito RR=1,83 95%ClI [1,45; 2,31].

Zgodnie z wnioskami autoréw wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych byta tagodna
do umiarkowanej i czesto miata charakter przejsciowy, gtéwnie w fazie dostosowywania dawki.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczeistwo leczenia (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekow, ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono nastepujace dokumenty
dotyczace bezpieczeristwa stosowania rufinamidu:

e FDA-wdokumencie FDA z2017r. dla produktu leczniczego Banzel (zawierajgcego substancje
czynng rufinamid) jako najczestsze dziatania niepozgdane (wystepujgce = 10% w poréwnaniu
do placebo) zgtaszano: bdle gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie, sennos¢ i nudnosci.

Wsrdd ostrzezen i srodkédw ostroznosci wskazano na mozliwos$é wystgpienia: zachowan
samobdjczych; reakcji ze strony osrodkowego uktadu nerwowego; skrdocenie odstepu QT;
nadwrazliwo$¢ / reakcja na lek razem 1z wystgpieniem eozynofili i objawami
ogoblnoustrojowymi; ostabienie dziatania lekéw AED’s; stan padaczkowy; leukopenie.

Zgodnie z ChPL Inovelon do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych nalezaty bdle i zawroty
gtowy, uczucie zmeczenia oraz sennosci. U pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta najczestsze
dziatania niepozgdane obejmowaty wymioty i sennosé. Dziatania niepozgdane zwykle miaty nasilenie
od tagodnego do umiarkowanego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stanowigcymi przyczyne przerwania leczenia rufinamidem
byty wysypka i wymioty.

Ograniczenia analizy klinicznej

Najwazniejsze ograniczenie przeprowadzonej analizy klinicznej stanowi brak badan oceniajacych

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania rufinamidu u pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem
zespot Rasmussena.

Ponadto wyniki przeglagdu Panebianco 2018 ograniczaty sie jedynie do stosowania rufinamidu w terapii
wspomaganej u pacjentdw z padaczka lekooporng ogniskowa.

W badaniu STUDY 303 (NCT 01405053: Arzimanoglou 2019), z powodu braku jakichkolwiek réznic
pomiedzy poszczegdlnymi grupami, nie przedstawiono wynikéow skutecznosci dla oceny kontroli
napadow padaczkowych. Nie przedstawiono réwniez wynikbw oceny rozwoju mowy
przeprowadzonych za pomocg kwestionariusza LDS, poniewaz wiekszo$¢ pacjentdow miato spore
problemy z rozwojem mowy. Ponadto zaréwno kwestionariusz LDS jaki i kwestionariusz QoLCE nie
zostaty zwalidowane dla populacji pacjentdw biorgcych udziat w badaniu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

10
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych pozwalajacych w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktdra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia.

Majagc na uwadze informacje przekazane w zleceniu Ministra Zdrowia oraz dane dotyczace
dawkowania na podstawie ChPL Inovelon, podjeto préobe oszacowania rocznej terapii 1 pacjenta
whnioskowang technologig.

Do oszacowania przyjeto nastepujgce zatozenia:

e Sredni wiek pacjentéw oszacowano na 17,2 lat (na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia
Sredni wiek pacjentéow w przypadku wskazania padaczka lekooporna wynosit 18,6 lat,
a w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta — 15,9 lat);

e leczenie rozpoczyna sie od dawki dobowej 400 mg, a nastepnie zwieksza sie o 400 mg/dobe
co drugi dzien, do osiggniecia maksymalnej dawki dobowej:

v dla pacjentéw nieleczonych walproinianem: 3 200 mg/dobe;
v dla pacjentéw leczonych walproinianem: 2 200 mg/dobe;

e $rednia cena leku Inovelon 400 mg po uwzglednieniu 8% podatku VAT oraz marzy detalicznej
w latach 2017-2018 (na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia):

v' 721,95 zt (opakowanie 50 szt.);
v’ 946,55 zt (opakowanie 60 szt.);

Zgodnie z oszacowaniami Agencji szacunkowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta produktem
leczniczym Inovelon w dawce 400 mg, z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynosi :

e w przypadku pacjentéw nieleczonych walproinianem:
v' 35231,2 zt — opakowanie 50 szt.
v' 44 582,5 7t — opakowanie 60 szt.
e w przypadku pacjentéw leczonych walproinianem:
v' 28 228,0 zt — opakowanie 50 szt.
v' 33 224,4 2t — opakowanie 60 szt.
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Szacunkowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta produktem leczniczym Inovelon w dawce 400 mg,
z perspektywy NFZ (po uwzglednieniu odpfatnosci pacjenta w wysokosci 3,20 zt za opakowanie)
wynosi:

e w przypadku pacjentéw nieleczonych walproinianem:
v" 35075,0 zt — opakowanie 50 szt.
v' 44 431,8 7t — opakowanie 60 szt.
e w przypadku pacjentéw leczonych walproinianem:
v' 28 102,9 zt — opakowanie 50 szt.
v' 33112,1 zt — opakowanie 60 szt.

Jednakze nalezy podkresli¢, iz powyzisze oszacowania obarczone sg ograniczeniami zwigzanymi
w szczegblnosci z niepewnoscig dotyczgcg wieku populacji docelowej oraz ceny analizowanych lekow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pén. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym
produktem leczniczym.

Na podstawie danych dotyczgcych wnioskdéw o import docelowy ocenianej technologii w latach 2017-
2018 r. liczba unikalnych PESELI (liczba pacjentéw) we wnioskach o refundacje produktu leczniczego
wyniosta: 17 dla wskazania padaczka lekooporna; 15 dla wskazania zespdt Lennoxa-Gastauta. Dla
wskazan: zespdt Westa i zespdt Rasmussena nie wptynat zaden wniosek o refundacje w trybie importu
docelowego dla wnioskowanej technologii.
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Rekomendacja nr 39/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 27 maja 2019 r.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia faczna kwota refundacji netto leku
Inovelon wyniosta w poszczegdlnych latach: 2012 — 241 390 tys. zt., 2013 — 250 479 tys. zt.; 2014 — 350
463 tys. zt.; w 2015 — 271 134 tys. zt., a w latach 2017-2018 — 612 259 tys. zt (nie przekazano informacji
o kwocie refundacji za rok 2016 r.). Nalezy wskaza¢, ze przy zblizonej liczbie pacjentéw, jak w latach
2012-2015 oraz 2017-2018, tgczna roczna kwota na refundacje ocenianej technologii réwniez bedzie
zblizona.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej, dotyczace niektdrych
z wnioskowanych wskazaniach (LGS, zespdt Westa). Zidentyfikowano réwniez projekt szkockich
standardéw postepowania w przypadku leczenia padaczki u dzieci i mtodziezy (planowana data
publikacji 3 kwartat 2019 r.):

e American Academy of Neurology (AAN 2018) USA;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012 — aktualizacja 2018) Wielka
Brytania;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN projekt z 2018 r.) Szkocja.

Wedtug American Academy of Neurology (AAN 2018), rufinamid jest skuteczny jako terapia dodatkowa
u pacjentéw z LGS, ale korzysci z jego stosowanie sg niewielkie. Wytyczne organizacji NICE, mowig
o mozliwosci zastosowania rufinamidu w 3 linii leczenia pacjentéw z LGS. U dzieci od 4 r.z., mozna
zastosowac rufinamid jako terapie wspomagajaca (SIGN 2018).

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia chorych z zespotem
Rassmussena.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne dotyczgce leku
Inovelon:

e Scottish Medicine Consortium SMC 2019 (Szkocja);

e All Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2012/2013 (Walia);
e (Canadian Drug Expert Committee CDEC 2012 (Kanada);

e Haute Autorité de Santé HAS 2009 (Francja).
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Rekomendacja nr 39/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 27 maja 2019 r.

Wiekszo$¢é decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, nie jest obostrzona warunkami, a jedynie
kanadyjska agencja CDEC rekomenduje stosowanie produktu, pod warunkiem spetnienia okreslonych
kryteriow (tj. opieka lekarza doswiadczonego w leczeniu napaddw zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta; obecnie przyjmowanie dwdch lub wiecej lekéw przeciwpadaczkowych; obecnie stosowane
leki przeciwpadaczkowe sg nieskuteczne lub nieodpowiednie).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.01.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.518.2019.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw: Inovelon
(rufinamide), tabletki a 100 mg; Inovelon (rufinamide), tabletki a 200 mg; Inovelon (rufinamide), tabletki a 400
mg, we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 41/2019 z dnia
13 maja 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Inovelon (rufinamide) we
wskazaniach: padaczka lekooporna, zespo6t Lennoxa-Gastauta, zespot Westa, zespdt Rasmussena.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Inovelon (rufinamide) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa-
Gastauta, zespdt Westa, zespot Rasmussena.

2. Inovelon (rufinamid) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa,
zespot Rasmussena. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0T.4311.3.2019. Data ukoriczenia: 7 maja 2019 .
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