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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Leki przeciw padaczkowy (ang. anti-epileptic drugs)

Hormon adrenokortykotropowy (kortykotropina)

Zespot Rasmussena (ang. Chronic Focal Encephalitis)
Elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z pdzn. zm.)

Zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome)

Ministerstwo Zdrowia
Osrodkowy uktad nerwowy
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, (ang. Treatment emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn.
zm.)

Placebo
Rufinamid

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

Zespot Rasmussena
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Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2019-02-01
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.518.2019.AD

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Inovelon (rufaminide) tabletki: a 100 mg; a 200 mg; a 400 mg, we wskazaniach: padaczka
lekooporna, zespdét Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespdét Rasmussena, sprowadzany z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2018 r., poz. 1375).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1375).

X
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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 dzietoedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

Inovelon (rufaminide) tabletki a 100 mg;
Inovelon (rufaminide) tabletki a 200 mg;
Inovelon (rufaminide) tabletki a 400 mg.

Do finansowania we wskazaniach:

padaczka lekooporna;
zespot Lennoxa-Gastauta;
zespot Westa;

zespot Rasmussena.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.01.2019 r., znak: PLD.46434.518.2019.AD (data wptywu do AOTMIT 01.02.2019 r.) Minister
Zdrowia 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 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Inovelon (rufaminide) tabletki: @ 100 mg; a 200 mg; a 400 mg, we wskazaniach: padaczka
lekooporna, zespot Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespdt Rasmussena.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211). Zgodnie z art. 39
ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu refundacja
sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe.

W toku prac analitycznych, zwrécono sie do MZ z prosbg o przestanie informacji/zestawienia dotyczgacego
refundacji w imporcie docelowym produktu leczniczego Inovelon we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t
Lennoxa-Gastauta, zesp6t Westa, zesp6t Rasmussena za rok 2017-2018. Odpowiedz zawierajgcg brakujgce
informacje otrzymano 17.04.2019 r.
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3. Problem zdrowotny

Uwagi analitykéw Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskowane wskazania dotyczg padaczki lekoopornej, zespétu Lennoxa-Gastauta,
zespotu Westa oraz zespotu Rasmussena. Wedtug klasyfikacji ILAE (International League Against Epilepsy)
w ramach encefalopatii padaczkowych mozna wyrézni¢ nastepujgce zespoty: wczesna encefalopatia
miokloniczna, zespdt Ohtahara, zespét Westa, zespdt Dravet, stan padaczkowy napaddéw mioklonicznych
w encefalopatiach niepostepujgcych, zesp6t Lennoxa-Gastauta, zespét Landau-Kleffnera, padaczka z ciggtymi
wytadowaniami zespotdw 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 powyzszym, w/w wskazania nie zawsze traktowane sie jako oddzielne jednostki chorobowe, a jedynie jako
zespoty wystepujace w ramach encefalopatii padaczkowe.

Zrodto: ILAE 2017

Padaczka lekooporna

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 sposéb przemijajgcy
dolegliwosci ilub objawy, ktére sg efektem nieprawidlowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci
bioelektrycznej w moézgu. Napady padaczkowe mogg mieé¢ charakter ruchowy, czuciowy, wegetatywny
i psychiczny.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych lekéw) nie doprowadzg
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddéw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu
remisji: czas 12 miesiecy lub 3-krotnos¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia.
W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres. Zjawisko lekoopornosci
u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmieniac sie w czasie, w zaleznosci od naturalnej
ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych moézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizméw
zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych oraz czynnikéw osobniczych
i biologicznych.

Zrédio: OT.4311.32.2018
Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 os6b na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 300-400 tys. os6b, w tym
lekoopornosé wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. W pierwszym roku zycia odnotowuje sie najwyzsza
czestos¢ zachorowania na ciezkie, lekooporne zespoty padaczkowe o ztym rokowaniu dla pacjentéw —
encefalopatie padaczkowe (ang. Epileptic Encephalopathies).

Wedtug niemieckich danych, roczna zapadalnos¢ na padaczke lekooporng wynosi 60 oséb na 100 tys. i jest
najwyzsza w pierwszym roku zycia. Od 50 do 60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie u osob <16 r.z. Drugi
szczyt zachorowan wystepuje u oséb w starszym wieku i jest zazwyczaj wynikiem choréb naczyniowych mézgu
(ok. 50% przypadkdéw padaczki > 65 r.z.) oraz innych strukturalnych uszkodzen mézgu, takich jak: guzy, urazy,
udary, procesy zwyrodnieniowe itp.

Zrodto: OT.4311.32.2018
Etiologia i patogeneza

Przyczyny padaczki sg zréznicowane, jednak wptyw czynnikdw 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 heterogennosc¢
genetyczng zespotéw padaczkowych. Czeste padaczki/zespoty padaczkowe majg podioze wieloczynnikowe,
aich fenotyp jest wynikiem interakcji szeregu wspotdziatajgcych gendéw oraz ich zmienno$ci. Zespoty
padaczkowe rzadkie — monogenowe to choroby, w przypadku ktdérych mutacja pojedynczego genu jest
niezbedna i wystarczajgca dla wystgpienia okreslonego fenotypu, oraz zwigzana z jego segregacjg w rodzinie.

Zrodto; OT.4311.32.2018
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Obraz kliniczny

Napady pierwotnie uogolnione powodujg od razu utrate przytomnosci. Jest ona dominujgcym objawem napadu
(jak w napadach nieswiadomosci) lub wspolistnieje z drgawkami uogdlnionymi (najczesciej toniczno-
klonicznymi). U tego samego chorego mogg wystepowac rézne typy napadéw uogdlnionych. Mogg wystepowac
napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek klonicznych).

W czasie napadu o poczatku ognhiskowym w zapisie EEG widoczna jest czynno$¢ napadowa zlokalizowana nad
jedng okolica moézgu lub w réznych okolicach obustronnie; w napadach uogdlnionych wystepujg uogdinione
wytadowania napadowe, obejmujgce obie potkule mézgu.

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogdlnione (napad pierwotnie uogdlniony),
czy poczgtkowo byty ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U ~50% pacjentéw ze Swiezo rozpoznang padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wigeksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu
moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

Zrodto; OT.4311.11.2017

Zespot Westa (napady zgieciowe)

Definicja

Zespot Westa to rzadka neurologiczna choroba i wystepuje u niemowlat i matych dzieci. Jest ona zbiorem
objawoéw charakteryzujgcych sie napadami padaczkowymi/zgieciowymi, nieprawidlowymi wzorcami fal

moézgowych (hipsarytmig) i niesprawno$cig intelektualng. Jest najczestszym rodzajem epileptyczne;j
encefalopatii. Moze wystgpi¢ u zdrowych niemowlat i u tych z nieprawidtowym rozwojem poznawczym.

Epidemiologia

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

Etiologia i patogeneza

Zespot objawowy wywotany jest zaburzeniami rozwojowymi kory mozgu, stwardnieniem guzowatym,
okotourodzeniowym  udarem moézgu lub  zakazeniem, nieprawidtowosciami  chromosomalnymi,
mitochondrialnymi lub metabolicznymi. Stwierdzono rowniez mutacje genu ARX i CDKL5 (STK9).

Obraz kliniczny

Triade objawdw, istotnych do rozpoznania, tworzg: napady spazmu niemowlecego (napad zgieciowy),
opoOznienie rozwoju psychoruchowego i hipsarytmie w badaniu EEG. Choroba ujawnia sie zwykle w 3-7
miesigcu zycia nagtym, kilkusekundowym skurczem miegsni (przewaznie zgieciowym) tutowia i konczyn, ktory
moze sie powtarza¢ klasterowo, kilkukrotnie w ciggu dnia. Napady bywajg asymetryczne, mogg sie do dotgczy¢
napady ogniskowe.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od etiologii, w zespotach objawowych jest zte. Okoto 1/3 dzieci moze rozwing¢ oporne stany
padaczkowe w miare ich wieku. Czesto nastepuje ewolucja w kierunku zespolu Lennoxa-Gastauta
z mieszanymi typami napadow, ktére sg trudne do kontroli i sg zwigzane z niepetnosprawnoscig intelektualng.
Od 1/4 do 1/3 pacjentdw moze mie¢ napady, zazwyczaj o nieznanej etiologii, ktére ustgpig w czasie.

Zrodto; OT.4311.4.2017

Zespot Lennoxa-Gastauta

Definicja
Zespot ten nalezy do grupy najciezszych, dzieciecych encefalopatii padaczkowych.
Epidemiologia

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 chtopcow niz dziewczat.
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Etiologia i patogeneza

To zespdt objawowy, ktéry moze mie¢ wiele przyczyn, nierzadko naktadajgcych sie na zaburzenia dojrzewania
mozgu. Wsrod przyczyn najczesciej wymienia sie podatnos¢ genetyczng, ktdéra naktada sie na zmiany
strukturalne (malformacje rozwojowe, uszkodzenia poniedotlenieniowe, urazowe, pozapalne) lub metaboliczne.

Obraz kliniczny

Zespot Lennoxa-Gastauta charakteryzuje sie réznymi napadami. Najczesciej sg to upadki napadowe (drop
attacks), nietypowe napady nieswiadomosci i nocne napady toniczne, rzadko miokloniczne. Rozwoj
psychoruchowy dzieci jest opézniony od poczatku wystepowania napadéw. Obserwuje sie tez wolny wzor
skokéw i fal w EEG (mniej niz 2,5 Hz). Objawy rozpoczynajg sie zwykle w okresie niemowlectwa
lub dziecinstwa, najczesciej miedzy 3-5 rokiem zycia.

Rokowanie
Rokowanie jest zte, zaréwno jezeli chodzi o remisje choroby, jak i rozwdj intelektualny.
Zrodto: OT.4311.4.2017

Zespot Rasmussena

Definicja
Zespot Rasmussena (ZR) jest rzadka, postepujgcg chorobg moézgu, cechujgcg sie opornymi na leczenie

napadami padaczkowymi, czesto pod postacig padaczki czesciowej ciagtej, regresem funkcji poznawczych
i postepujgcymi deficytami neurologicznymi, gtéwnie potowiczym niedowtadem konczyn.

Epidemiologia
Na Swiecie zarejestrowano do tej pory okoto 200 przypadkéw.
Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza nie zostata wyjasniona. Uwaza sie, ze zespdét Rasmussena jest schorzeniem
o charakterze immunologicznym.

Obraz Kliniczny

W naturalnym przebiegu choroby wyrdznia sie trzy stadia. Pierwsze stadium charakteryzuje wystepowanie
ogniskowych drgawek klonicznych Iub mioklonii, obejmujgcych rézne obszary tej samej potowy ciata.
Poczatkowo drgawki dotyczg matych grup miesni, np. kciuka, kacika ust lub okolicy oczu, z czasem rozszerzajg
sie na sgsiednie regiony, wydiluza sie okres ich trwania oraz czestotliwosé. Obserwuje sie réwniez napady
czesSciowe proste czuciowe, napady czesciowe ztozone bez automatyzmoéw, rzadziej wtérnie uogdlnione
toniczno-kloniczne. Padaczka czesciowa ciggta wystepuje w 56—92 % przypadkéw. W drugim stadium choroby
(zwykle po okoto trzech miesigcach) pojawiajg sie ogniskowe objawy neurologicznie w postaci potowiczych
niedowladéw, zaburzen czucia, zaburzen widzenia, dysfazji, dyzartrii oraz stopniowy regres funkciji
poznawczych. Osiggniecie ostatniego etapu moze nastgpi¢ nawet po 10 latach, wéwczas zmniejsza
sie czestotliwosé napaddw padaczkowych, ale jednoczesnie deficyty neurologicznie moga sie pogtebiac.

Rokowanie

Zgony w przebiegu typowego ZR sg rzadkoscig i mogg wynika¢ z uszkodzenia pnia moézgu lub powiktan stanu
padaczkowego.

Zrédto: Kupczyk 2009
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — opis

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Inovelon

Nazwa handlowa,
posta¢ i dawka -
opakowanie

Inovelon (rufaminide) tabletki powlekane a 100 mg;
Inovelon (rufaminide) tabletki powlekane a 200 mg;
Inovelon (rufaminide) tabletki powlekane a 400 mg.

Kod ATC

NO3AF03

Substancja czynna

rufinamid

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

Rufinamid moduluje aktywnos¢ kanatéw sodowych, wydtuzajgc okres ich inaktywacii.

Whnioskowane

e padaczka lekooporna,
e zespot Lennoxa-Gastauta,

wskazanie e zespot Westa,

e zespot Rasmussena
Wskazania Produkt Inovelon jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym napadéw padaczkowych w przebiegu
zarejestrowane zespotu Lennoxa-Gastauta u pacjentéw w wieku 1 roku i starszych.

Dawkowanie

Stosowanie u dzieci w wieku od roku do mniej niz czterech lat

e Pacjenci nieleczeni walproinianem:

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 10 mg/kg mc./dobe podawanej w dwéch réwnych dawkach podzielonych, w
odstepie okoto 12 godzin. Na podstawie odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji dawke mozna zwigkszac
o maksymalnie 10 mg/kg mc./dobe co trzeci dzien do osiagnigcia docelowej dawki 45 mg/kg mc./dobe podawanej
w dwoéch réwnych dawkach podzielonych w odstepie okoto 12 godzin. Maksymalna zalecana dawka w tej
populacji pacjentéw wynosi 45 mg/kg mc./dobe.

e Pacjenci leczeni walproinianem:

Walproinian powoduje znaczace zmniejszenie klirensu rufinamidu, dlatego u pacjentéw otrzymujgcych
walproinian w leczeniu skojarzonym zaleca sie mniejsza dawke maksymalng produktu Inovelon. Leczenie
rozpoczyna sie od dawki 10 mg/kg mc./dobe podawanej w dwoch réwnychdawkach podzielonych w odstepie
okoto 12 godzin. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji dawke mozna zwieksza¢ o maksymalnie 10
mg/kg mc./dobe co trzeci dzien do osiggnigcia docelowej dawki 30 mg/kg mc./dobe podawanej w dwdch rownych
dawkach podzielonych w odstepie okoto 12 godzin. Maksymalna zalecana dawka w tej populacji pacjentow
wynosi 30 mg/kg mc./dobe. Jesli stosujgc produkt Inovelon nie mozna osiggngé zalecanej obliczonej dawki,
nalezy poda¢ dawke zaokraglong do najblizszej liczby catych tabletek 100 mg.

Stosowanie u dzieci w wieku czterech lat lub starszych oraz u oséb o masie ciata mniejszej niz 30 kg

e Pacjenci o masie <30 kg nieleczeni walproinianem:

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 200 mg/dobe. Na podstawie odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji dawke
mozna zwigkszac¢ o 200 mg/dobe nawet co trzeci dzien, do osiggniecia maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej
1000 mg/dobe. U ograniczonej liczby pacjentéw analizowano leczenie dawkami do 3600 mg/dobe.

e Pacjenci o masie <30 kg otrzymujgcy walproinianem:

Poniewaz walproinian powoduje znaczgace zmniejszenie klirensu rufinamidu, zaleca sie mniejsza dawke
maksymalng produktu Inovelon u pacjentéw o masie <30 kg otrzymujacych walproinian w leczeniu skojarzonym.
Leczenie rozpoczyna sie od dawki 200 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji po uptywie
co najmniej 2 dni dawke mozna zwieksza¢ o 200 mg/dobe do osiggniecia maksymalnej zalecanej dawki
wynoszacej 600 mg/dobe.

Stosowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku czterech lat lub starszych, o masie ciata réwnej

lub wiekszej niz 30 kg

e Pacjenci o masie >30 kg nieleczeni walproinianem:

Leczenie rozpoczyna sie od dawki dobowej 400 mg. Na podstawie odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji dawke
mozna zwiekszaé o 400 mg/dobe nawet co drugi dzien, do osiggnigcia maksymalnej zalecanej dawki dobowej. U
ograniczonej liczby pacjentéw analizowano stosowanie dawki do 4 000 mg/dobe (pacjenci o masie ciata 30 -50
kg) lub 4 800 mg/dobe (pacjenci o masie ciata ponad 50 kg).

e Pacjenci o masie >30 kg otrzymujacy walproinianem:

Leczenie rozpoczyna sie od dawki dobowej 400 mg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji dawke
mozna zwiekszac¢ o 400 mg/dobe nawet co drugi dzien, do osiggniecia maksymalnej zalecanej dawki dobowe;.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na pochodne triazolu lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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ezl na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2007
dopuszczenie do . A ) )
obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2012
Eisai GmbH
Podmiot Lyoner Stral3e 36
odpowiedzialny 60528 Frankfurt am Main
Niemcy
Status leku sierocego NIE
(TAKI/NIE)

Na terenie Unii Europejskiej dostepne sg réwniez nastepujace opakowania:
e Inovelon 400 mg/ml, zawiesina doustna, 460 ml, nr EU: EU/1/06/378/017
Zrédto: EMA Inovelon, Rejestr Produktéw Leczniczych, [data dostepu 08.04.2019 r]

W toku prac analitycznych zidentyfikowano lek generyczny o nazwie ,Banzel”, dostepny na terenie USA. Jest
zarejestrowany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta u dzieci w wieku 4 lat i starszych oraz u dorostych

Zrédto:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=021911

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=201367
[data dostepu: 08.04.2019r.]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Odnaleziono zlecenie MZ z dnia 13.01.2016 r. (znak pisma: PLD.46434.169.2016.At) dotyczgce przygotowania
opracowania oceny technologii medycznych ws. ,zasadnosci finansowania terapii produktem leczniczym
Inovelon (rufinamid) we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,
ograniczonego do okreslenia skutecznosci, profilu bezpieczenstwa oraz optacalnosci finansowania tym
produktem przy uwzglednieniu ceny CER i CUR oraz w przypadku odnalezienia technologii alternatywnych
wobec ocenianego leku okreslenia ICER i ICUR”. Pismo zawierato zatgcznik zawierajgcy dane dotyczace
produktu leczniczego Inovelon za lata 2012-2015.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

W celu odnalezienia aktualnie refundowanych w Polsce produktéw leczniczych stosowanych
we wnioskowanych wskazaniach, przeszukano obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 19). Wyszukiwania przeprowadzono 15.04.2019r.,
stosujgc stowa kluczowe ‘padaczka lekooporna’, ‘zespdét Lennoxa-Gastauta’, ‘zespot Westa’, ‘zespot
Rasmussena’.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 6 substancji czynnych (kilkadziesigt preparatéw) stosowanych
we wskazaniach:

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

e zespodt Westa — refundacja 1 produktu leczniczego, zawierajgcego 1 substancje czynng: wigabatryne

W obwieszczeniu nie zidentyfikowano refundowanych produktéw leczniczych stosowanych we wskazaniach:
zespot Lennoxa-Gastauta oraz Zespot Rasmussena.

Jednoczesénie eksperci kliniczni nie wskazali zadnej technologii alternatywnej dla ocenianej interwenciji.

Biorgc pod uwage powyzsze, jako komparatory uznano aktualnie stosowane leki p/padaczkowe oraz placebo.

5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczgcych
stosowania produktu Inovelon (rufinamid) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta,
zespot Westa, zespdt Rasmussena. Do dnia 15.04.2019 r. nie otrzymano odpowiedzi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodia:

e Guideline Inetrnational Network, http://www.g-i-n.net/;

¢ Medical Guidelines http://www.medicalguidelines.pl;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

e UpToDate, http://www.uptodate.com/home;

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

e |CSI, http://www.icsi.org/;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), hitps://www.nice.org.uk;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.qguideline.gov/;

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e RACGP, http://www.racgp.org.au/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e Termedia, http://www.termedia.pl.

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/;

e European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/;

o American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.04.2018 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgcych wnioskowanego wskazania. Zidentyfikowano réwniez
draft dokumentu opisujgcego standardy postepowania w przypadku leczenia padaczki u dzieci i miodziezy
wydanego przez SIGN (planowana data publikacji 3 kwartat 2019 r.). Szczegétowe informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad zalecen postepowania farmakologicznego we wnioskowanych wskazaniach

Organ_lzaq_a, fex Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
LGS
American Academy of | W przypadku leczenia pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta, rufinamid jest skuteczny jako terapia
Neurology dodatkowa, ale korzysci z jego stosowania sg niewie kie.
AAN 2018
(USA) Sita rekomendaciji i poziom dowodéw: 3 badania klasy |
Konflikt intereséw: informacje dotyczgce konfliktu interesoéw dostepne na stronie www.aan.com.
LGS
e | linia leczenia: nalezy ustali¢ linie leczenia wraz ze specjalista w leczeniu padaczki dzieciecej; Walproinian
sodu (nie nalezy stosowac u dziewczat i kobiet, w tym u miodych dziewczat ponizej wieku dojrzewania, chyba
National Institute for ze alternatywne metody leczenia nie s3 odpowiednie a warunki programu zapobiegania cigzy
Health and Care nie sg spetnione; nie stosowac u kobiet w cigzy).
Excellence ¢ Terapie dodatkowe: lamotrigina.
NICE 2012 « Inne leki padaczkowe mozliwe do rozwazenia (11l linia leczenia): felbamat (W momencie publikacji wytycznych
(aktualizacja z 2018 r.) felbamat nie posiadat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Wielkiej Brytanii), rufinamid, topiramat.
(UK) » Nie zalecane AED: karbamazepina, gabapentyna, okskarbazepina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.
Zespot Westa
o | linia leczenia: nalezy ustali¢ linie leczenia wraz ze specjalista w leczeniu padaczki dzieciecej; steryd:
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prednizolon lub ACTH (w momencie publikacji, lek ten nie posiadat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w Wielkiej Brytanii dla tego wskazania i / lub populacji, nalezy uzyska¢ i udokumentowa¢ swiadomg zgode
na leczenie) lub wigabatryna

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: brak informacji
Konflikt _intereséw: szczegblowe informacje zamieszczono na stronie: https:/www.nice.org.uk/about/
who-we-are/policies-and-procedureshttps://www.nice.org. uk/about/who-we-are/policies-and-procedures

LGS
U dzieci z zespotem Lennoxa-Gastauta za terapie wspomagajacg mozna uzna¢ rufinamid (od 4 r.z.), klobazam
(od 2 r.z.), lamotrygine ( od 2 r.z.) oraz topiramat (od 2 r.z.).

Zespot Westa
Scottish W leczeniu dzieci z zespotem Westa, w pierwszej linii leczenia wymienia sie sterydy (prednizolon lub ACTH).
Intercollegiate Nalezy $cisle monitorowa¢ dzieci pod katem wystgpienia zdarzen niepozadanych.
Guidelines Network W przypadku dzieci z zespotem Westa w przebiegu stwardnienia guzowatego.
SIGN 2018
(planowana data Sita rekomendacji i poziom dowoddéw:
publikacji jesien 2019) 1++ (wysokiej jakoSci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT Ilub RCT z bardzo niskim ryzykiem
(Szkocja) stronniczosci);
1+ (dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady RCT Ilub RCT z niskim ryzykiem
stronniczosci);
1- (metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego);
4 (opinia ekspercka).
Konflikt intereséw: autorzy wytycznych wypetniali deklaracje konfliktu intereséw. Podpisane formularze
sg dostepne na stronie www.sign.ac.uk

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

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Inovelon (rufinamid)
we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia (PBS)- http://www.pbs.gov.au/;

e Medical Services Advisory Committee (MSAC) http://www.msac.gov.au;
e Francja (HAS) — http://www.has-sante.fr/;

e Kanada (CADTH) — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/;

e Wielka Brytania (NICE) — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Irlandia (NCPE) — http://ncpe.ie/;

e Walia (AWMSG) — http://www.awmsg.org/;

e Holandia (ZN) — http://zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy (IGWIG, GBA) — http://g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.04.0219 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ‘inovelon’, ‘rufinamide’.
‘banzel’, ‘rufinamid’. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne
dotyczace leku Inovelon (rufinamid). Wiekszo$¢ decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych, nie jest
obostrzona warunkami, a jedynie kanadyjska agencja CDEC rekomenduje stosowanie produktu,
pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow.

W tabeli ponizej, przedstawiono szczegodtowe informacje dotyczace finansowaniu leczniczego Inovelon ze
Srodkow publicznych.
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Tabela 3. Rekomendacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Inovelon ze srodkéw publicznych

Organizacja, rok
Kraj

Tres¢ rekomendaciji

Rekomendacja: pozytywna

AWMSG Rufinamid jest zalecany jako terapia wspomagajgca w leczeniu napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta u
2012/2013 pacjentéw w wieku 4 lat i starszych, u ktérych udowodniono inne leczenie wspomagajgce nieoptymalne lub nie byty
(Walia) tolerowane.
Rufinamid jest zalecany jako terapia wspomagajgca u pacjentéw w wieku czterech lat i starszych z zespotem
Lennoxa-Gastauta, u ktorych inne leczenie wspomagajgce okazato sie nieoptymalne lub nie tolerowane.
Rekomendacja: pozytywna
CDEC 2012 Rufinamid jest zaleczony w leczeniu uzupetniajgcym napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta u pacjentéw
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:
(Kanada) . . . . . .
* opieka lekarza doswiadczonego w leczeniu napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta;
* obecnie przyjmowanie dwdéch lub wiecej lekdw przeciwpadaczkowych;
* obecnie stosowane leki przeciwpadaczkowe sg nieskuteczne lub nieodpowiednie.
Rekomendacja: pozytywna
HAS 2009
(Francja) Komitet ds. Przejrzystosci zaleca umieszczenie rufinamidu na liscie lekdw refundowanych przez ubezpieczenie
spoteczne oraz na liscie lekdw zatwierdzonych do uzytku przez szpitale i rézne stuzby publiczne.
Rekomendacja: pozytywna
SMC 2019 i L . . . . . .
(Szkocja) Rufinamid jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w NHS Scotland jako terapia wspomagajgca w leczeniu

napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta u pacjentéw w wieku od 1 roku do <4 lat u ktérych nie powiodto
sie leczenie innymi lekami przeciwpadaczkowymi lub nie tolerujg ich.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych zastosowania leku Inovelon
(rufinamid) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespot
Rasmussena. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 05.04.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w 11.1.
Strategie wyszukiwania publikacji.

W tabeli ponizej, przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria wigczenia badan

Element Kryteria wiaczenia
AR Badania pierwotne Badania wtérne
Populacja pacjentéw ze wskazaniami: Populacja pacjentéw ze wskazaniami:
1. Padaczka lekooporna; 1. Padaczka lekooporna;
Populacja 2. Zespot Lennoxa-Gastauta; 2. Zespdt Lennoxa-Gastauta;
3. Zespot Westa; 3. Zespodt Westa;
4. Zespot Rasmussena. 4. Zespot Rasmussena.
Interwencja rufinamid rufinamid
Komparator Aktualnie stosowane leki p/padaczkowe, placebo. Aktualnie stosowane leki p/padaczkowe, placebo.
Punkty . L . R
T Dowolne istotne klinicznie Dowolne istotne klinicznie
ROdij Badania kliniczne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Przeglady . systematyczne badar RCT/CCT
badania z metaanalizg
Inne Publ kacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wlgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano 5 opracowan pierwotnych oraz 3 przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia.

Opracowania pierwotne:

e Badane o akronimie STUDY 303 (nr NCT 01405053) - wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
badanie Ill fazy; poréwnujgce rufinamid vs dowolny lek p/padaczkowy, przeprowadzone u pacjentéw
wwieku 21 do<4 lat z rozpoznaniem LGS. Badanie to oznaczono jako zakonczone, wyniKi
opublikowane zostaty w jednej publikacji petnotekstowej (Arzimanoglou 2019) oraz w formie abstraktu
konferencyjnego (Arzimanoglou 2017);

e Badanie Grosso 2014 — otwarte, retrospektywne badanie pragmatyczne oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania rufinamidu u dzieci w wieku ponizej 4 lat z zespotami encefalopatii
padaczkowych;

o Badanie Kim 2018 - retrospektywne badanie obserwacyjne pacjentéw z zespotem LGS w wieku 1-4 lat,
otrzymujgcych rufinamid jako leczenie uzupetniajgce;

e Ohtsuka 2014 - wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwdjnym zaslepieniem, oceniajgce
skutecznosci, bezpieczenstwo i farmakokinetyke rufinamidu w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentow
w wieku 4-30 lat z zespotem LGS;

e Badanie Yildiz 2018 — retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce wptyw rufinamidu na czesto$é
wystepowania napadow padaczkowych, u pacjentow w wieku od 3,5 do 17 lat z padaczkg lekooporng
i napadami padaczkowymi niereagujgcymi na klasyczne leki p/padaczkowe.
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e Publikacja Alsaad 2014 —przeglad systematyczny z metaanaliza 5 badan RCT, oceniajacy ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony OUN u pacjentéw leczonych rufinamidem.

e Publikacja Panebianco 2018 (Cochrane Colaboration) — przeglad systematyczny z metaanaliza 6 badan
RCT (Biton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2005, Glauser 2008, Ohtsuka 2014), oceniajgcy
skutecznosé

e Xu 2016 — metaanaliza 5 badan RCT (liczba pacjentéw-1512) oceniajgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo
rufinamidu w padaczce lekooporne;.

Z powodu odnalezienia nowszej publikacji tj. Panebianco 2018 (Cochrane Colaboration) z 2018r.,
zawierajgcej te same badania RCT (ij. Biton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2008, Ohtsuka
2014), zdecydowano sie odstgpi¢ od opisu i przedstawienia wynikéw z w/w publikacji.

7.21.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyki i wyniki badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych wigczonych do przegladu

Nazwa badania

Charakterystyka badania

Kryteria selekcji; liczba pacjentow

Punkty koncowe

STUDY 303
(NCT01405053)
Publikacja
Arzimanoglou
2019

Zrédio
finansowania:
Eisai Inc.
Publikacja:
Arzimanoglou
2019

Wieloosrodkowe (19 osrodkow
w Europie, Kanadzie oraz USA),
randomizowane, otwarte badanie Il
fazy;

Okres obserwacji: 106 tyg. (2
tygodniowa faza dostosowania dawki

i 104 tyg. faza podtrzymywania

leczenia)

Interwencja:

o rufinamid <45 mg/kg/dobe;

e dowolny lek p/padaczkowy
dobierany dodatkowo przez

badacza do istniejacego schematu
leczenia.

Dawkowanie rufinamidu:

e 10 mg/kg/dobe, dawke zwigkszano
0 10 mg/kg/dobe co 3 dni do dawki
40 mg/kg/dobe, a nastepnie
zwiekszono o 5mg/kg/dobe do
dawki podtrzymujacej
45 mg/kg/dobe.

Dawkowanie leku p/padaczkowego:

o wybdr leku i
praktyki badacza

dawkowanie wg

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci w wieku 21 do <4 lat
z rozpoznaniem LGS (obecnos¢
spowolniatego rytmu EEG — mniej
niz 3Hz, lub/albo obecnos¢
zespotdw  wieloiglica-fala  ang.
polispikes-waves);
niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie pomimo przyjmowania od
1 do 3 lekéw p/padaczkowych
przez co najmniej 8 tygodni przed
randomizacja;

o dokumentacja wystgpienia
napadéw, oraz dokumentacja
leczenia lekami p/padaczkowymi

podczas 8 tygodniowego okresu
przed randomizacja.
Kryteria wykluczenia:
e wrodzony zespot
odstepu QT w wywiadzie;
e wczesniejsze
rufinamidem.

krétkiego

leczenie

Liczba pacjentéw:
o rufinamid: 25

e grupa AED’s: 12

Pierwszorzedowe:

e Zmiana w kwestionariuszu CBCL
(w zakresie wyniku catkowitego)
wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Drugorzedowe:

e Czas odstawienia rufinamidu lub
innego leku p/padaczkowego;

e Pogorszenie kontroli napadéw
padaczkowych;

e Zmiana w kwestionariuszu CBCL
wzgledem wartosci wyjsciowej;

e Zmiana w kwestionariuszu
rozmowy mowy (LDS) trakcie
okresu podtrzymywania leczenia;

e Zmiana w kwestionariuszu jakosci
zycia dziecka z padaczka.

Bezpieczenstwo

e Dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TEAE'’s)

Grosso 2014

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Otwarte, retrospektywne badanie
pragmatyczne;
Okres obserwacji: 12,2 msc ($rednio)

Interwencja:

o rufinamid 31,5 mg/kg/dobe
($rednio);

o rufinamid + kwas walproinowy 44,2
mg/kg/dobe (Srednio);

Dawkowanie rufinamidu:

e 5-10mg/kg/dobe, a nastepnie
przez tydzien zwigkszano dawke o
5-10 mg/kg/dobe do ostatniej
dawki (brak informacji o dawce
maksymalnej

Kryteria wigczenia:

o wiek ponizej 4 lat;

e napady padaczkowe oporne na
leczenie co najmniej dwéch AED’s;

e CO najmniej 4 napady w ciaggu
ostatnich 3 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci dotknigci zaburzeniami
neurodegeneracyjnymi.

Liczba pacjentow:
e zespot Othhara: 3;

e migrujgce napady czesciowe
niemowlat: 1

o zespot Westa: 4;

e zespot Draveta: 6;

e padaczka z napadami

miokloniczno-astatycznymi: 1;
zespot Lennoxa-Gastauta: 4;
e padaczka objawowa — ogniskowa:

e Zmniejszenie ilosci napadow
Bezpieczenstwo

e Dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem;

e Przerwanie leczenia.
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8;
e padaczka objawowa — ogniskowa
(prawdopodobnie): 10;
o pacjeni niesklasyfikowani: 6.
tacznie: 40 pacjentow.

Kim 2018 Retrospektywne badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
obserwacyjne; e Pacjenci w wieku < 20 lat z | e Zmniejszenie czestosci napadéw
Zrodio Okres obserwaciji: 12 tyg diagnozg LGS; padaczkowych
finansowania: Interwencija: e 4 |lub wiecej epizodow padaczki w
Eisai Korea e rufinamid w poczatkowej dawce ciggu ostatniego miesigca;
200 mg a nastepnie 400, 600 , 800 | Kryteria wykluczenia:
az do maksymalnej dawki 1000 | ¢ Postepujgce zmiany w mézgu,
mg/tydzien « Neurodegeneracja,
o rufinamid + kwas waIproino_wy: 200 |, Zaburzenia metaboliczne:
mg, 400 az do 600 mgftydzien e Mniej niz 4 napady padaczkowe w
okresie jednego miesiaca;
e Leczenie innymi AED's z
wyjatkiem benzodpazepiny
Liczba pacjentéw: 15
Ohtsuka 2014 Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
badanie kliniczne; e Pacjenci w wieku 4-13 r.z, o | e Procentowe zmniejszenie
Zrédio Okres obserwaciji: 12 tyg. macie ciata 15 kg lub wiecej; czestotliwosci napadéw toniczno-
finansowania: Interwencja: ¢ Diagnoza LGS, potwierdzona EEG klonicznych w ciggu 28 dni;
Eisai Co. Ltd. | ¢ rufinamid zgodnie z ustalonym w ostatnich 6 msc; Drugorzedowe;
(Tokio, Japonia), wczesniej harmonogramem W | e« Co najmniej 90 napadéw w ciggu | ® Procentowa zmiana catkowitej
grant rzadu oparciu o mase ciata (szczegoty w ostatnich 28 dni. czestotliwosci napadéw;
Japonii z publikacii) Kryteria wykluczenia: e 50 %  zmniejszenie  sie
Efogfam“ »Drug o Nieprawidiowosci czestotliwosci napadow toniczno-
ag elektrokardiograficzne/laboratoryjn klonicznych;
e e Procentowa zmiana czestotliwosci
Liczba pacjentéw: 59 napadéw innych niz toniczno-
kloniczne;
e Ogodlna ocena stanu klinicznego
za pomoca kwestionariusza CGI
Yildiz 2018 Retrospektywne badanie | Kryteria witgczenia: Pierwszorzedowe:
obserwacyjne; e Pacijenci w wieku 3,5-17 lat | e« Zmniejszenie czestosci napadow
Zrodio Okres obserwaciji: 29,5 msc. Z rozpoznaniem padaczki padaczkowych
finansowania: Interwencija: lekoopornej i napadami
Brak informacii o rufinamid 42 mg/kg/dobe jako padaczkowymi niereagujacymi na

terapia dodatkowa do obecnie
stosowanych lekow.

Dawkowanie rufinamidu:

¢ 10 mg/kg/dobe, dawke zwigkszano
o 10 mg/kg/ do uzyskania dawki
maksymalnej dawki dajacej
odpowiedz kliniczng (oceniana na
podstawie stanu klinicznego
pacjenta)

klasyczne leki p/padaczkowe
Liczba pacjentow: 38

Opis skal wykorzystanych w ocenie punktéw koncowych:
e  Kwestionariusz CBCL (ang. Child Behavior Checklist) — formularz identyf kujgcy 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 QoLCE (ang. Quality of Life in Childhood Epilepsy) — kwestionariusz uzupetniany przez rodzicéw przygotowany dla
dzieci z padaczka. Pozwala okresli¢ jako$¢ zycia dzieci w wieku 4-18lat;
e  Kwestionariusz rozmowy mowy LDS (ang. Language Development Survey) — przesiewowe narzedzie-lista przeznaczone do
identyfikacji opéznienia jezykowego u 2-letnich dzieci.
e  Kwestionariusz CGlI (ang. (Clinical Global Impression Scale) — 7 punktowa skala umozliwiajgca ocene nasilenia objawéw, odpowiedzi
na leczenie i skutecznosci leczenia. Mozliwe odpowiedzi: wyrazna poprawa, poprawa, nieznaczna poprawa, bez zmian, nieznaczne
pogorszenie, pogorszenie, znaczne pogorszenie
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Tabela 6. Charakterystyka i wyniki opracowan wtérnych witaczonych do przegladu

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Alsaad 2014

Zrédta finansowania: brak zrodet finansowania

Cel: Populacja: Pacjenci (dorosli oraz | Wiaczone badania:

Ocena ryzyka dzieci) z padaczkg lekooporng | 5 badan RCT (Biton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2008, Palhagen

wystgpienia objawiajgca sie napadami | 2001) N= 1252

zdarzen czesciowymi lub uogélnionymi

niepozgdanych Interwencja: rufinamid Kluczowe wyniki:

ze strony OUN Komparatory: placebo ¢ Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony OUN:

u pacjentow Punkty koncowe: o zmeczenie (metaanaliza 4 badan), RUF vs PLC

leczonych Pierwszorzedowe RR=2,14 [95% CI 1,57-2,91], p=0,01;

rufinamidem e Ryzyko wystgpienia zdarzen o bdl gtowy (metaanaliza 4 badan), RUF vs PLC
niepozgdanych ze strony OUN: RR=1,28 [95% CI 1,02-1,59], p=0,03;

Synteza o zmeczenie; o zawroty glowy (metaanaliza 4 badan), RUF vs PLC

wynikow: o bdl gtowy; RR=2,66 [95% CI 2,00-3,55], p=0,00001;

ilosciowa i o zawroty gtowy; o senno$¢ (metaanaliza 4 badan), RUF vs PLC

jakosciowa o sennoseé. RR=1,87 [95% CI 1,33-2,62] p=0,0003,

Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem:
Do 30.03.2014 r.

Drugorzedowe:
e Przerwanie leczenia

Metodyka:

Do przegladu wigczono badania

spetniajgce nw. kryteria wigczenia,

tj.:

e podwajnie
randomizowane
kontrolne (RCT);

e pacjenci z padaczkg lekooporng
z napadami czesciowymi lub
uogOdlnionymi;

e badania z eksperymentalnym
lekiem lub PLC dodanym do
aktualnie stosowane;j terapii;

e pacjenci dorosli i dzieci
Wykluczono badania, ktére
obejmowaty nw. kryteria wytgczenia,
tj.:

e recenzje, opisy przypadkow,
artykuty  redakcyjne, badania
kontrolne bez PLC

zaslepione
badania

e Przerwanie leczenia (metaanaliza 4 badan), RUF vs PLC
RR=2,65 [95% CI 1,74-4,03], p=0,00001).

Whioski autoréw przegladu:

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ze strony OUN wydaje sie byc¢
wieksze u pacjentéw przyjmujgcych rufinamid, oraz u pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie. Nalezy przeprowadzi¢ podatkowane, dtugoterminowe
badania bezpieczenstwa w celu potwierdzenia tych wynikéw.

Panebianco 2018

Zrédta finansowania: Epilepsy Group

Cel:

ocena
skutecznos¢ i
tolerancja
rufinamidu
stosowanego
jako leczenie
uzupetniajgce u
os6b z padaczka
lekooporng

Synteza
wynikow:
Jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Do 02.10.2017 r.

Populacja: Pacjenci (doro$li oraz
dzieci) z padaczkg lekooporng
Interwencja: terapia standardowa
uzupetniona o rufinamid
Komparatory: placebo/AED
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe
e Zmniejszenie czestotliwosci
napadow o 50% lub wiece;j.
Drugorzedowe punkty koricowe:
* Catkowite wycofanie napadoéw;
e Przerwanie leczenia;
» Dziatania niepozadane:
o zawroty gtowy;
zmeczenie;
bél glowy;
sennos¢;
nudnosci;
wymioty;
o podwdjne widzenie.
Metodyka:
Do przegladu witgczono badania
spetniajgce nw. kryteria wigczenia,

O O 0 0O

Wiaczone badania:
6 badan RCT (Biton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2005, Glauser
2008, Ohtsuka 2014) N= 1759

Kluczowe wyniki:
e Zmniejszenie czestotliwosci napadéw o 50% Ilub wiecej (metaanaliza 6
badan), RUF vs PLC
RR=1,79 [95% CI 1,44-2,22], p<0,00001;
o Catkowite wycofanie napadéw (wyniki z jednego badania), RUF vs PLC,
RR=1,32 [95% CI 0,36-4,86], p=0,68;
e Przerwanie leczenia (metaanaliza 6 badan), RUF vs PLC,
RR=1,83 [95% CI 1,45-2,31], p<0,00001
Dziatania niepozadane:
o Zawroty gtowy (metaanaliza 3 badan), RUF vs PLC,
RR=2,52 [1,90-3,34], p<0,00001;
o Zmeczenie (metaanaliza 3 badan), RUF vs PLC,
RR=1,46 [95% CI 1,08-1,97], p=0,013;
o Bl glowy (metaanaliza 3 badan), RUF vs PLC,
RR=1,36 [95% CI 1,08-1,69], p=0,0075;
o Sennos¢ (metaanaliza 6 badan), RUF vs PLC,
RR=1,94 [95% CI 1,44-2,61], p=0,000015;
o Nudnosci (metaanaliza 3 badan), RUF vs PLC,
RR=1,87 [95% CI 1,33-2,64], p=0,00033;

tj.: o Wymioty (metaanaliza 4 badan), RUF vs PLC,

¢ pojedynczo lub podwajnie o RR=2,95[95% CI 1,80-4,82], p=0,000016;
zaslepione randomizowane o Podwdjne widzenie (metaanaliza 3 badan), RUF vs PLC,
badania kontrolne (RCT); o RR=4,60[95% CI 2,53-8,38], p<0,00001.

e badania krzyzowe lub
réwnolegte; Whioski autoréw przegladu:
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e badania z okresem

WW. kryteriow

str. 35).

leczenia

wynoszacym minimum 8 tygodni.
Wykluczono badania, nie spetniaty
(szczegodtowe
informacje dostepne w publikacji na

stosowanie

rufinamidu.

Stosowanie

U osob z padaczkg ogniskowg lekooporna rufinamid stosowany jako leczenie
dodatkowe byt skuteczny w zmniejszaniu czestosci napadéw. Z powodu
stosunkowo krotkiego czasu trwania badan, brak jest dowodéw na dtugotrwate
rufinamidu (jako dodatkowa opcja
terapeutyczna) w krétkim okresie, zwigzane byto z wystgpieniem kilku zdarzen
niepozadanych. Wynikdw niniejszego przegladu ograniczaty sie jedynie do
stosowania rufinamidu w terapii wspomaganej u pacjentébw z padaczka
lekooporng ogniskowa.

7.2.2. Ocena jakosci badan

Analitycy Agencji dokonali oceny jako$ci wtgczonych do opracowania badan. Badania STUDY 303 oraz
Ohtsuka 2014 oceniono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane
Collaboration, badanie Grosso 2014, Kim 2018 oraz Yildiz 2018 oceniono w skali NICE. Przeglady
systematyczne (Alsaad 2014 i Panebianco 2018) oceniono za pomocg skali AMSTAR. W tabelach ponizej,
przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci badan.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Agencje (badanie STUDY 303,

Ohtsuka 2014)
STUDY 303 Ohtsuka 2014
Oceniany element
Ryzyko Komentarz Ryzyko Komentarz
Metoda randomizacji Niskie Plr(zeprowadzona Niejasne Brak informacji
omputerowo
Ukrycle .kOdH Niskie K.Od zaplokowany przez Niejasne Brak informacji
randomizacji niezaleznego statystyka
Zaslepienie badaczy I -, i . . e
i pacjentow Niskie Podwojne zaslepienie Niskie Podwajne zaslepienie
Zasleplenu'e oceny Niejasne Brak informaciji Niejasne Brak informaciji
efektow
Niekompletne dane . . S . .
dot. efektow Wysokie Ograniczona ilos¢ wynikow Niskie Brak
Wybiércze - . . .
raportowanie wynikéw Niejasne Brak informac;ji Niskie Brak
Inne - - - -

Zrédto: http:/handbook.coJasia20Jasia2018chrane.org [data dostepu: 11.04.2019 1]

Tabela 8. Ocena badania wg skali NICE przeprowadzona przez Agencje (badanie Grosso 2014, Kim 2018, Yildiz 2018)

Grosso 2014 Kim 2018 Yildiz 2018
Pytanie
Odpowiedz | Punktacja | Odpowiedz | Punktacja | Odpowiedz | Punktacja
1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz
jednym osrodku? NIE 0 NIE 0 NIE 0
2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest
jasno opisany? TAK 1 TAK 1 TAK 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentéw sa sprecyzowane? TAK 1 TAK 1 TAK 1
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty
Koncowe? TAK 1 TAK 1 NIE 0
5. Czy dane byly gromadzone w sposob
prospektywny? TAK 1 TAK 1 TAK 1
6. Czy w opisie badania znajduje sie
stwierdzenie, ze pacjenci byli wiaczani kolejno? NIE 0 NIE 0 NIE 0
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK 1 TAK 1 TAK 1
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na
podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia
zaawansowania choroby, charakterystyk TAK 1 TAK 1 TAK 1
pacjentéw, innych czynnikow)?
Wynik 6/8 pkt 6/8 pkt 5/8 pkt

Zrédto: https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2 [data dostepu 12.04.2019 r.]
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Tabela 9. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR (Alsaad 2014, Panebianco 2018)

Oceniany element Alsaad 2014 Panebianco 2018
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”? TAK TAK
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwoéch badaczy? TAK TAK
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wigczenia? NIE TAK
Czy zapewniono dostep do listy badan witgczonych i wykluczonych? NIE TAK
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego? NIE TAK
Czy oceniono i udokumentowano naukowg jakos¢ badan wigczonych do przegladu NIE TAK
systematycznego?
Czy jakos¢ naukowa w+aczoqych’badah byta odpowiednia/wystarczajgca do sformutowania TAK TAK
wnioskow przegladu systematycznego?
Czy zastosowano prawidtowg metode syntezy wynikow z wigczonych badan? TAK TAK
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano btad publikac;ji? NIE TAK
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? TAK TAK
Ocena maksymalna (0-11 pkt) 6 11
Jakos¢ przegladu systematycznego umiarkowana wysoka

Ograniczenia jakosci badan

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania rufinamidu u pacjentow
pediatrycznych ze wskazaniami: zesp6t Westa; zespdt Rasmussena.

7.3.  Wyniki
7.3.1. Badania pierwotne

7.3.1.1 Analiza skutecznosci

STUDY 303 (NCT 01405053: Arzimanoglou 2019)

W badaniu uczestniczyto 37 pacjentow w wieku 21 do <4 lat z rozpoznaniem LGS, i nieodpowiednio
reagujgcymi na leczenie napadami padaczkowymi. Okres obserwacji wynosit 106 tygodni (2 tygodniowa faza
dostosowania dawki i 104 tygodniowa faza podtrzymywania leczenia). Pacjenci byli losowo przydzielani
do dwéch grup (rufinamid lub dowolny lek p/padaczkowy). W grupie pacjentéw otrzymujgcych rufinamid
znalazlo sie 25 osdéb, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych inny/dowolny AED’s: 12. Dawkowanie
rufinamidu rozpoczeto od 10 mg/kg/dobe, a nastepnie dawke zwiekszano o 10 mg/kg/dobe co 3 dni, do dawki
40 mg/kg/dobe. Nastepnie zwiekszano jg 0 5 mg/kg/dobe do dawki podtrzymujgcej 45 mg/kg/dobe. W razie
trudnosci z tolerancjg, dostosowywanie wtasciwej dawki mogto trwac dtuzej, lub zakoriczy¢ sie na nizszej iloSci
substancji. Oprécz przyjmowania rufinamidu, pacjent réwnolegle moégt otrzymywacd inny lek p/padaczkowy
zgodnie z decyzjg badacza. Pierwszorzedowym punktem kohAcowym ocenianym w badaniu byla zmiana
w kwestionariuszu CBCL (w zakresie wyniku catkowitego) wzgledem warto$ci wyj$ciowej.

Nie odnotowano istotnych statycznych réznic w zakresie wyniku catkowitego ocenianego w kwestionariuszu
CBCL wzgledem wartosci wyjsciowej (p=0,7083).

Autorzy badania zdecydowali sie nie przedstawia¢ wynikdw skutecznosci dla oceny kontroli napadow
padaczkowych, poniewaz nie wykazano jakichkolwiek réznic pomiedzy poszczegdlnymi grupami.
Nie przedstawiono réwniez wynikdw oceny rozwoju mowy przeprowadzonych za pomocg kwestionariusza LDS,
poniewaz wiekszo$¢ pacjentéow miato spore problemy z rozwojem mowy. Ponadto zaréwno kwestionariusz LDS
jaki i kwestionariusz QoL CE nie zostaty zwalidowane dla populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniu.

Grosso 2014

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw w wieku 22-48 msc. z zespotami encefalopatii padaczkowych. Pacjenci
otrzymywali rufinamid w dawce $redniej 31,5 mg/kg/dobe jako terapia wspomagana, a w przypadku
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przyjmowania kwasu walproinowego, $rednia dawka rufinamidu wyniosta 44,2 mg/kg/dobe. Punktem
kohcowym, byta obserwacja pod katem zmniejszania sie ilosci napadéw padaczkowych.

Ogodlna odpowiedz na leczeniu rufinamidem wyniosta 27,5%. U dwoch pacjentow (5%) zaobserwowano
catkowite ustgpienie napadow. Najwyzszy wskaznik zmniejszenia napaddéw zaobserwowano w grupach
z napadami zgieciowymi (m.in. zespdt Westa) - (46%) i napadami ‘padania’ (ang. drop attacks) - (42%).
Zmniejszenie napadéw obserwowano takze w grupie pacjentéw z napadach tonicznymi (35%) i w grupach
z napadami ogniskowymi (30%).

Zdaniem autoréw, rufinamid okazat sie byé skuteczny w leczeniu pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta
(w publikacji nie zamieszczono wynikéw potwierdzajgcych powyzsze stwierdzenie).

Kim 2018

W badaniu wzieto udziat fgcznie 15 pacjentow. Badang interwencjg byt rufinamid, a ocenianym punktem
kohcowym byto zmniejszenie sie czestosci wystgpienia napaddéw padaczkowych.

Po 12 tygodniach leczenia rufinamidem, u 7 pacjentow (46,67%) zaobserwowano zmniejszong czestosé
napadéw (w tym u 4 pacjentéw nie wystgpit zaden epizod).

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

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

Ohtsuka 2014

W badaniu wzieto udziat tgcznie 59 pacjentéw: 29 z nich przyjmowato rufinamid, a 30 placebo.
Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu, byto procentowe zmniejszenie sie czestotliwosci
napadéw toniczno-klonicznych w ciggu 28 dni. Drugorzedowe punkty koncowe stanowita: procentowa zmiana
catkowitej czestotliwosci napadéw, 50% zmniejszenie sie czestotliwosci napaddéw toniczno-klonicznych,
procentowa zmiana czestotliwosci napaddéw innych niz toniczno-kloniczne oraz ogdlna ocena stanu klinicznego
przeprowadzona za pomocg kwestionariusza CGI.

W grupie RUF, w poréwnaniu do grupy PLC, odnotowano znaczne zmniejszenie sie czestosci napadow
padaczkowych. Mediana procentowej zmiany czestosci wystgpienia napaddéw toniczno-klonicznych wniosta
odpowiednio -24,2% i -3,3% (p=0,03). Mediana procentowej zmiany catkowitej czestotliwosci napadéw wyniosta
-32,9% (grupa RUF) oraz -3,1% (p<0,001).

Czestos¢ napadow padaczkowych byta znacznie mniejsza w grupie pacjentdéw przyjmujgcych rufinamid
niz w grupie przyjmujacej placebo: mediana procentowej zmiany czestosci napaddéw tonicznych/atonicznych
wynosita odpowiednio -24,2% i -3,3% (p = 0,003), a napadéw catkowitych odpowiednio -32,9% i -3,1%
(p<0,001).

Terapia wspomagana rufinamidem, w poréwnaniu do placebo, znacznie zmniejszyta czestos¢ napaddow
tonicznych (p=0,031), napadéw mioklonicznych (p=0,021) i napadéw czesciowych (p=0,025).

W grupie RUF odsetek pacjentéw z 50% zmniejszeniem sie czestotliwosci napadow toniczno-klonicznych
wynidst 25% a w grupie PLC 6,7% (p=0,074). U zadnego z badanych pacjentéw nie zaobserwowano zupetnego
wycofania sie napadéw padaczkowych.

Ogodlna ocena stanu klinicznego pacjentéw (oceniana za pomocg kwestionariusza CGl), znaczgco réznita sie
pomiedzy badanymi grupami. W grupie RUF, ‘wyrazng poprawe’ odnotowano u 3 (10,7%) pacjentéw a
‘poprawe’ u 9 (32,1%), natomiast w grupie PLC u zadnego pacjenta nie odnotowano poprawy/wyraznej poprawy
(p=0,007 — wynik nieistotny statystycznie).

Yildiz 2018

W badaniu wzieto udziat 38 pacjentéw (14 dziewczat i 24 chiopcow) w wieku 3,5 - 17 lat u ktérych
zdiagnozowano padaczke lekooporng (3 grupy: 18 pacjentow z LGS; 3 z zespotem Landau-Kefner;
2 z zespotem Draveta) niereagujaca na klasyczne leki p/padaczkowe. Pacjenci otrzymywali rufinamid w dawce
42 mg/kg/dobe jako terapie dodatkowg dodawang do aktualnie stosowanego schematu leczenia. Sredni czas
obserwacji wyniost 25,5 miesigca. Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie zmniejszenia sie czestosci
napadow padaczkowych.

U 20 pacjentow (52,6%) zaobserwowano mniej niz 50% spadek wystepowania czestosci napadow
padaczkowych, u 8 pacjentéw (21%) zaobserwowano 50-99% spadek ilosci czestosci wystepowania napadow,
a w przypadku 10 pacjentow (26,3%) zaobserwowano zupetne wycofanie sie napaddéw padaczkowych.
Zaobserwowano, ze pacjenci z rozpoznaniem LGS wykazali najlepszg odpowiedZ na leczenie.
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7.3.2.1 Wyniki analizy bezpieczenstwa

STUDY 303 (NCT01405053: Arzimanoglou 2019)

U 32 pacjentéw zaobserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. W grupie rufinamidu (22
pacjentéow - 88%): wymioty, sennos¢ i zapalenie ptuc, a w grupie AED’s (10 pacjentéw — 83,3%): infekcje,
biegunke, drgawki i goraczke.

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

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane zleczeniem zaobserwowano u 10 pacjentéw (40%) w grupie
rufinamidu i u 5 (41,7%) pacjentow w grupie AED’s U 7 pacjentéw pojawity sie dziatania niepozgdane fj.:
sennos$é, nudnosci i wymioty. Powazne dziatania niepozadane tj. napad padaczkowy (1 pacjent w grupie
rufinamidu, i 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). Odnotowano jeden zgon z powodu zapalenia ptuc (grupa rufinamidu). Zgon
zostat odnotowany po 994 dniach od zakonczenia leczenia, i nie zostat powigzany z badanym lekiem.

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

Grosso 2014

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

Kim 2018

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

Ohtsuka 2014

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

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystapity u 62,1% pacjentéw w grupie RUF i u 16,7% pacjentow
w grupie PLC.

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

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

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

Yildiz 2018

U 7 pacjentow wystgpity dziatania niepozgdane, tj. sennos¢, nudnosci i wymioty. Jeden pacjent
z nerwiakowiokniakowatoscig typu 1 oraz jeden pacjent w grupie LGS, (u ktérych nie mozna bylo ustali¢
etiologii), wykazywali zwiekszong czestos¢ napaddéw padaczkowych.

7.3.2. Przeglady systematyczne

7.3.1.1 Analiza skutecznosci

Alsaad 2014

Celem badania byta ocena ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony OUN u pacjentéw leczonych
rufinamidem. W celu odnalezienia publikacji przeszukano 4 bazy danych tj. Medline, Embase , Web of Science
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oraz the Cochrane Central Register for Controlled Trials z data odciecia 30 marca 2014 r. Populacje stanowili
pacjenci (dorosli oraz dzieci) z padaczkg lekooporng objawiajgca sie napadami czesciowymi lub uogdinionymi,
leczeni tradycyjnymi lekami p/padaczkowymi wspomaganymi lekiem eksperymentalnym lub placebo. tgczna
liczba pacjentéw wyniosta 1252.

Za pierwszorzedowe punkty koncowe przyjeto ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgadanych ze strony OUN
tj. zmeczenie, bdl gtowy, zawroty glowy, sennos¢. Drugorzedowym punktem koncowym bylo przerwanie
leczenia. Do przegladu wigczono 5 badan RCT (tj. Biton 2011, Brodie 2009, Elger 2010, Glauser 2008,
Palhagen 2001).

Opracowanie dotyczyto oceny ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych ze strony OUN u pacjentow
przyjmujgcych rufinamid. W zwigzku z powyzszym, publikacja nie zawierata wynikéw analizy skutecznosci.

Panebianco 2018

Celem badania byta ocena skutecznosci i tolerancji rufinamidu stosowanego jako leczenie uzupetniajgce u oséb
z padaczkg lekooporng. W celu odnalezienia publikacji przeszukano 5 baz danych tj. Cochrane Epilepsy Group
Specialized Register, the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) Cochrane Register
of Studies Online (CRSO), Medline, ClinicalTrials.gov oraz the WHO International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) z data odciecia 2 pazdziernika 2017 r. Populacje stanowi pacjenci (dorosli oraz dzieci)
z padaczkg lekooporng. Laczna liczba pacjentow wyniosta 1759. Za pierwszorzedowe punktu korncowe uznano:
zmniejszenie czestotliwosci napadéw o 50% lub wiecej. Za drugorzedowe przyjeto: catkowite wycofanie
napadéw, przerwanie leczenia, dziatania niepozgdane tj. zawroty gtowy, zmeczenie, bdl glowy, sennosé,
nudnosci, wymioty, podwojne widzenie. Do przeglagdu wtaczono 6 badann RCT (Biton 2011, Brodie 2009, Elger
2010, Glauser 2005, Glauser 2008, Ohtsuka 2014).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdlnym punktéw koncowych ocenianych w badaniu
Panebianco 2018.

Tabela 10. Wyniki oceny skutecznosci i tolerancji rufinamidu u oséb z padaczka lekooporna

Punkty koncowe Grupa RUF n/N (%) Grupa PLC n/N (%) Miara efektu RR* [95%CI] p-value

Pierwszorzedowe

Zmniejszenie czestosci

napadow > 50% 223/1067 (21) 99/692 (14) 1,79 [1,44; 2,22] p<0,00001
Drugorzedowe
Catkowite wycofanie
o b e 6/44 (14) 3/29 (10) 1,32 [0,36; 4,86] p=0,68

Skroty: RUF — rufinamid, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne

U pacjentdow z padaczkg lekooporna, przyjmujgcych rufinamid (+ terapia konwencjonalna), zaobserwowano
zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych o 50% lub wigecej w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
placebo (+ terapia konwencjonalna), (p<0,00001 — wynik istotny statystycznie).

7.3.2.1 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Alsaad 2014

Za pierwszorzedowe punkty korncowe w publikacji, przyjeto ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ze strony OUN tj. zmeczenie, bdl glowy, zawroty gtowy, sennosé. Drugorzedowym punktem koncowym byto
przerwanie leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdlnym punktow koncowych ocenionych w badaniu
Alsaad 2014.
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Tabela 11. Wyniki oceny ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ze strony OUN

Punkty konncowe Grupa RUF n/N (%) Grupa PLC n/N (%) Miara efektu RR* [95% Cl] p-value
Pierwszorzedowe

Zmeczenie 88/619 (14) 38/495 (8) 1,57 [1,11; 2,24] p=0,01

Bél gtowy 160/619 (26) 98/495 (20) 1,28 [1,02; 1,59] p=0,03
Zawroty glowy 158/619 (26) 50/495 (10) 2,66 [2,00; 3,55] p<0,00001
Sennos¢é 97/668 (15) 45/534 (8) 1,87 [1,33; 2,62] p=0,0003

Drugorzedowe

Przerwanie leczenia 85/693(12) | 25/559 (4) 2,65 [1,74; 4,03] ‘ p<0,00001

Skroty: RUF — rufinamid, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne

Pacjenci przyjmujgcy rufinamid w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo, istotnie statystycznie
czesciej byli narazeni na wystgpienie sennosci (p=0,0003), zawrotéow gtowy (p<0,00001), zmeczenia (p=0,01)
i bolow gtowy (p=0,03). Do przerwania leczenia, dochodzito statystycznie czesciej w grupie RUF w poréwnaniu
z grupg PLC (p<0,00001).

Zdaniem autoréw, u pacjentéw przyjmujgcych rufinamid, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony
OUN, wydaje sie by¢ wieksze niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo. Przyjmowanie rufinamidu wigzato
sie réwniez z wiekszym ryzykiem przerwania leczenia (p<0,00001).

Panebianco 2018

W metaanalizie oceniano ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych tj. zawroty gtowy, zmeczenie, bdl gtowy,
sennosé, nudnosci, wymioty, podwdjne widzenie, przerwanie leczenia.

Tabela 12. Wyniki oceny ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych

Punkty koncowe Grupa RUF n/N (%) Grupa PLC n/N (%) Miara efektu RR* [95% Cl] p-value
Zawroty glowy 181/831 (22) 50/465 (11) 2,52[1,90; 3,34 ] p<0,00001

Zmeczenie 148/830 (18) 52/465 (11) 1,46 [1,08; 1,97] p=0,013

Bél glowy 214/805 (27) 83/423 (20) 1,36 [1,08; 1,69] p=0,0075
Sennos¢é 144/1067 (13) 57/692 (8) 1,94 [1,44; 2,61] p=0,000015
Nudnosci 106/828 (13) 38/465 (8) 1,87 [1,33; 2,64] p=0,00033
Wymioty 59/393 (15) 19/384 (5) 2,95 [1,80; 4,82] p=0,000016
Podwojne widzenie 82/830 (10) 11/465 (2) 4,60 [2,53; 8,38] p<0,00001
Przerwanie leczenia 247/1067 (23) 781692 (11) 1,83 [1,45; 2,31] p<0,00001

Skroty: RUF — rufinamid, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne

Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych byto wieksze w grupie pacjentdéw przyjmujgcych rufinamid +
leczenie konwencjonalne niz w grupie pacjentdéw przyjmujgcych placebo + leczenie konwencjonalne. Wigekszos¢
zdarzen niepozgdanych w badaniach klinicznych byta tagodna do umiarkowanej i czesto miata charakter
przejsciowy, gtownie w fazie dostosowywania dawki.

Gtéwnymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z rufinamidem byty:
e Zawroty glowy (p<0,00001 — wynik istotny statystycznie);
e Zmeczenie (p=0,013 — wynik istotny statystycznie);
o B4l glowy p=0,0075 — wynik istotny statystycznie);
e Senno$¢ p=0,000015 — wynik istotny statystycznie);
¢ Nudnosci p=0,00033 — wynik istotny statystycznie);
o  Wymioty p=0,000016 — wynik istotny statystycznie);
e Podwojne widzenie p<0,00001 — wynik istotny statystycznie).

Pacjenci przyjmujacy rufinamid (vs pacjenci przyjmujacy placebo) jako terapie wspomagajgca, znacznie
czesciej narazeni byli na przerwanie leczenia, (p<0,00001 — wynik istotny statystycznie).
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7.3.3. Inne zrodia

7.3.3.1 Analiza bezpieczenstwa

FDA

W dokumencie FDA z 2017 r. dla produktu leczniczego Banzel (zawierajgcego substancje czynng rufinamid)
jako najczestsze dziatania niepozadane (wystepujgce = 10% w poréwnaniu do placebo) zgtaszano: béle gtowy,
zawroty gtowy, zmeczenie, sennos¢ i nudnosci.

WS8rdd ostrzezen i sSrodkow ostroznosci wskazano na mozliwosé wystgpienia: zachowan samobdjczych; reakciji
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego; skrocenie odstepu QT; nadwrazliwo$¢ / reakcja na lek razem
z wystgpieniem eozynofilii i objawami ogdlnoustrojowymi; ostabienie dziatania lekéw AED’s; stan padaczkowy;
leukopenie.

ChPL

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Inovelon na podstawie danych
z ChPL.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych nalezaty bdle i zawroty gtowy, uczucie zmeczenia oraz
sennosci. U pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta najczestsze dziatania niepozgdane obejmowaty wymioty
i sennos¢. Dziatania niepozadane zwykle miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stanowigcymi przyczyne przerwania leczenia rufinamidem byly
wysypka i wymioty.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W toku prac analitycznych, zwrécono sie do MZ z prosbg o przestanie informacji/zestawienia dotyczgcego
refundacji w imporcie docelowym produktu leczniczego Inovelon we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t
Lennoxa-Gastauta, zespot Westa, zespdt Rasmussena za rok 2017-2018. Jednoczesnie odnaleziono zlecenie
MZ z dnia 13.01.2016 r. (znak pisma: PLD.46434.169.2016.AL) dotyczace przygotowania opracowania oceny
technologii medycznych ws. ,zasadnosci finansowania terapii produktem leczniczym Inovelon (rufinamid) we
wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, ograniczonego do okreslenia
skutecznosci, profilu bezpieczenstwa oraz optacalnosci finansowania tym produktem przy uwzglednieniu ceny
CER i CUR oraz w przypadku odnalezienia technologii alternatywnych wobec ocenianego leku okreslenia ICER
i ICUR”. Pismo zawierato zatgcznik zawierajgcy dane dotyczgce produktu leczniczego Inovelon za lata 2012-
2015.

W tabeli ponizej zaprezentowano zbiorcze zestawienie refundacji w imporcie docelowym produkt leczniczego
Inovelon za lata 2012-2015 oraz 2017-2018. MZ nie przekazato informacji o kwocie refundacji za rok 2016 r.

Tabela 13. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Inovelon (rufinamid) za lata 2012-2015 oraz
2017-2018

Liczba Liczba . Laczna kwota
Rok Postat Dawka | ol | rovpetmonch [ oo RS
pozytywne 10 szt. 50 szt. 60 szt. (netto, zl)
100 mg 2 3 13 - - 455
2012 tabletki 200 mg 13 38 - 101 93 77 473
400 mg 12 34 - 47 148 161 450
100 mg 1 1 8 - - 280
2013 tabletki 200 mg 17 46 - 148 121 90 512
400 mg 16 44 - 61 163 157 674
100 mg 1 - 8 - - 280
2014 tabletki 200 mg 19 42 - 149 152 101 641
400 mg 19 51 - 52 284 246 528
100 mg - - - - - -
2015 tabletki 200 mg 15 28 - 85 118 69 267
400 mg 16 36 - 27 248 199 989
2017-2018 tabletki 200 mg 8 27 - 92 109 72835
400 mg 24 56 - 67 584 539 424

Tabela 14. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Inovelon (rufinamid) za lata 2012-2015 oraz
2017-2018 (facznie netto)

Lata
Dawka
2012 2013 2014 2015 2017-2018
100 mg 455 280 280 - -
200 mg 77 473 90 512 101 641 69 267 72 835
400 mg 161 450 157 674 246 528 199 852 539 424
SUMA 241 390 250 479 350 463 271134 612 259

Z powyzszych informacji wynika, ze tgczna kwota refundacji netto leku Inovelon wyniosta odpowiednio w latach:
2012 — 241 390 tys. zt., 2013 — 250 479 tys. zt.; 2014 — 350 463 tys. zi.; w 2015 — 271 134 tys. zt., a w latach
2017-2018 — 612 259 tys. zt.

25/36




Inovelon (rufinamid) 0T.4311.3.2019

8.1.1. Oszacowanie populacji docelowej

W toku prac analitycznych, zwrécono sie do ekspertéw klinicznych z prosba o oszacowanie populacji docelowe;.
Do dania zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi.

Prébe oszacowania populacji docelowej podjeto na podstawie informacji uzyskanych od MZ pismem

PLD.46434.518.2019.AD z dnia 16.04.2019 .

Tabela 15. Oszacowanie populacji docelowej za lata 2017-2018

Wskazanie Liczba unikalnych PESELI we wnioskach Sredni wiek pacjentéw
Padaczka lekooporna 17 18,6
Zespot Lennoxa-Gastauta 15 15,9

Zespot Westa

Zespo6t Rasmussena -

Z powyzszych informacji wynika, ze w latach 2017-2018 liczba unikalnych PESELI (liczba pacjentéw) we
wnioskach o refundacje produktu leczniczego wyniosta: 17 dla wskazania padaczka lekooporna; 15 dla
wskazania zespot Lennoxa-Gastauta. Dla wskazania zespot Westa i zespdt Rasmussena, do MZ nie wptynat
zaden wniosek o refundacje w trybie importu docelowego dla wnioskowanej technologii.

8.1.2. Szacunkowy koszt terapii

Zgodnie z informacjami znajdujgcymi sie z rozdziale 8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych, oraz informacjami zawartymi w ChPL Inovelon, podjeto probe
oszacowania rocznej terapii 1 pacjenta wnioskowang technologia.

Do oszacowania przyjeto nastepujgce zatozenia:
e Sredni wiek pacjentéw (informacje ze zatagcznika do zlecenia MZ): 17,2 lat;

e leczenie rozpoczyna sie od dawki dobowej 400 mg, a nastepnie zwieksza sie 0 400 mg/dobe co drugi
dzien, do osiggniecia maksymalnej dawki dobowej:

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

e S$rednia cena leku Inovelon 400 mg po uwzglednieniu 8% podatku VAT oraz marzy detalicznej w latach
2017-2018 (informacje z zatgcznika do zlecenia MZ):

o 721,95 zt (opakowanie 50 szt.);
o 946,55 zt (opakowanie 60 szt.);

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Szacowany roczny koszt leczenia 1 pacjenta produktem leczniczym Inovelon — pacjenci nieleczeni
walproinianem

Liczba opakowan Koszt terapii* [PLN] Liczba opakowan Koszt terapii* [PLN]

Miesiac terapii

Opakowanie 50 szt. Opakowanie 60 szt.

1 4,8 3465,4 31 2934,3
2-12 4,0 2887,8 4,0 3786,2
SUMA 48,8 35 231,2 47,1 44 582,5

*Koszt terapii — cena netto + VAT (8%) + marza detaliczna
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Tabela 17. Szacowany roczny koszt leczenia 1 pacjenta produktem leczniczym Inovelon — pacjenci leczeni

walproinianem

Miesiac terapii

Liczba opakowan Koszt terapii* [PLN]

Liczba opakowan Koszt terapii* [PLN]

Opakowanie 50 szt.

Opakowanie 60 szt.

1 2,8 2021,5 2,3 21771
2-12 3,3 23824 2,8 2839,7
SUMA 39,1 28 228,0 33,1 33 224,4

*Koszt terapii — cena netto + VAT (8%) + marza detaliczna

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:

o 35 231,2 zt — opakowanie 50 szt.
o 44 582,5 zt — opakowanie 60 szt.

e W przypadku pacjentéow leczonych walproinianem:
o 28228,0 zt — opakowanie 50 szt.
o 332244 7t — opakowanie 60 szt.

Szacunkowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta produktem leczniczym Inovelon w dawce 400 mg,
z perspektywy NFZ (po uwzglednieniu odptatnosci pacjenta w wysokosci 3,20 zt za opakowanie) wynosi:

e W przypadku pacjentéw nieleczonych walproinianem:
o 35075,0 zt — opakowanie 50 szt.
o 44 431,8 zt — opakowanie 60 szt.

e W przypadku pacjentéow leczonych walproinianem:

o 28 102,9 zt — opakowanie 50 szt.

o 33 112,1 zt — opakowanie 60 szt.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 25.01.2019 r., Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Inovelon (rufaminide) tabletki: a 100 mg; a 200 mg; a 400
mg, we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespét Westa, zespét Rasmussena.
Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ,Prawo farmaceutyczne”. Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister
Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Problem zdrowotny

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 sposéb przemijajgcy
dolegliwosci i/lub objawy, ktére sg efektem nieprawidiowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci
bioelektrycznej w mozgu. Napady padaczkowe mogg mieC charakter ruchowy, czuciowy, wegetatywny
i psychiczny.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiadciwie 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% Cl). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dluzszy okres. Zjawisko
lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmieniac sie w czasie, w zaleznos$ci
od naturalnej ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych
mechanizmoéw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych oraz czynnikow
osobniczych i biologicznych.

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

Wedtug klasyfikacji ILAE (International League Against Epilepsy) w ramach encefalopatii padaczkowych mozna
wyrézni¢ nastepujgce zespoty: wczesna encefalopatia miokloniczna, zespét Ohtahara, zespot Westa, zespot
Dravet, stan padaczkowy napaddéw mioklonicznych w encefalopatiach niepostepujgcych, zespét Lennoxa-
Gastauta, zespét Landau-Kleffnera, padaczka z cigglymi 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. W zwigzku z powyzszym, w/w wskazania nie zawsze traktowane
sie jako oddzielne jednostki chorobowe, a jedynie jako zespoly wystepujagce w ramach encefalopatii
padaczkowe;.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2019 r., poz. 19) aktualnie w Polsce we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie, refundowanych jest
16 produktow leczniczych, zawierajgcych 6 substancji czynnych: gabapentyna, lewetyracetam, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat, wigabatryna; zespét Westa: refundowany jest 1 produkt leczniczy zawierajacy 1 substancje
czynng: wigabatryna. W obwieszczeniu nie zidentyfikowano refundowanych produktéw leczniczych
stosowanych we wskazaniach: zespét Lennoxa-Gastauta oraz Zespdét Rasmussena.

Rekomendacje kliniczne

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

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne dotyczace leku Inovelon
(AWMSG 2012, CDEC 2012, HAS 2009, SMC 2019. Wiekszo$¢ decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
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publicznych, nie jest obostrzona warunkami, a jedynie kanadyjska agencja CDEC rekomenduje stosowanie
produktu, pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 5 badan pierwotnych oraz 3 przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia: badane o akronimie STUDY 303 (nr NCT 01405053, publikacja
Arzimanoglou 2019; badanie Grosso 2014; badanie Kim 2018; Ohtsuka 2014; badanie Yildiz 2018; publikacja
Alsaad 2014 (metaanaliza 5 badan RCT); publikacja Panebianco 2018 - Cochrane Colaboration (metaanaliza 5
badah RCT); Xu 2016 (metaanaliza 5 badan RCT). Z powodu odnalezienia nowszej publikacji tj. Panebianco
2018 (Cochrane Colaboration) z 2018r., zawierajgcej te same badania RCT, zdecydowano sie odstgpi¢ od
opisu i przedstawienia wynikow z w/w publikaciji.

STUDY 303

W badaniu akronimie STUDY 303 (nr: NCT 01405053: Arzimanoglou 2019) uczestniczyto 37 pacjentéw w wieku
21 do <4 lat zrozpoznaniem LGS, i nieodpowiednio reagujgcymi na leczenie napadami padaczkowymi.
Pacjenci byli losowo przydzielani do dwoch grup (rufinamid lub dowolny lek p/padaczkowy). Pierwszorzedowym
punktem koncowym ocenianym w badaniu byla zmiana w kwestionariuszu CBCL (w zakresie wyniku
catkowitego) wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Nie odnotowano istotnych statycznych réznic w zakresie wyniku catkowitego ocenianego w kwestionariuszu
CBCL wzgledem wartosci wyjsciowej (p = 0,7083).

Autorzy badania zdecydowali sie nie przedstawiaé wynikéw skutecznosci dla oceny kontroli napaddw
padaczkowych, poniewaz nie wykazano jakichkolwiek réznic pomiedzy poszczegdinymi grupami.
Nie przedstawiono rowniez wynikdw oceny rozwoju mowy przeprowadzonych za pomocg kwestionariusza LDS,
poniewaz wiekszos¢ pacjentéw miato spore problemy z rozwojem mowy. Ponadto, zaréwno kwestionariusz LDS
jaki i kwestionariusz QoL CE nie zostaty zwalidowane dla populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniu.

U 32 pacjentéw zaobserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. W grupie rufinamidu (22
pacjentéw - 88%): wymioty, sennosc i zapalenie ptuc, a w grupie AED’s (10 pacjentow — 83,3%): infekcje,
biegunke, drgawki i goraczke. Umiarkowane zdarzenia niepozadane zgtaszano 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 rufinamidu i u 5 (41,7%) pacjentéw w grupie AED’s
U 7 pacjentdow pojawity sie dziatania niepozgdane tj.: senno$¢, nudnosci i wymioty. Powazne dziatania
niepozgdane tj. napad padaczkowy (1 pacjent w grupie rufinamidu, i 3 pacjentéw w grupie AED’s). Powazne
dziatania niepozgdane powigzane z interwencjg obejmowaty 3 pacjentéw w grupie rufinamidu (zapalenie ptuc
i oskrzeli, zachtystowe zapalenie ptuc i stan padaczkowy) oraz 2 pacjentéw w grupie AED’s (napad padaczkowy
i letarg). Odnotowano jeden zgon z powodu zapalenia ptuc (grupa rufinamidu). Zgon zostat odnotowany po 994
dniach od zakorczenia leczenia, i nie zostat powigzany z badanym lekiem. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia byly rzadkie i wystapity u dwoch pacjentow (8%) w grupie
rufinamidu (wymioty i zmniejszony apetyt) oraz u jednego pacjenta (8,3%) w grupie AED’s (wysypka).

Grosso 2014

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentdow w wieku 22-48 msc. z zespotami encefalopatii padaczkowych. Pacjenci
otrzymywali rufinamid jako terapie wspomagang. Punktem koncowym, byta obserwacja pod katem zmniejszania
sie ilosci napadoéw padaczkowych.

Ogodlna odpowiedz na leczeniu rufinamidem wyniosta 27.5%. U dwdch pacjentow (5%) zaobserwowano
catkowite ustgpienie napaddéw. Najwyzszy wskaznik zmniejszenia napaddéw zaobserwowano w grupach z
napadami zgieciowymi (m.in. zespét Westa) (46%) i napadami ‘padania’ (ang. drop attacks) (42%).
Zmniejszenie napaddéw obserwowano takze w grupie pacjentéw z napadach tonicznymi (35%) i w grupach z
napadami ogniskowymi (30%).

Zdaniem autorow, rufinamid okazat sie by¢ skuteczny w leczeniu pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta
(w publikacji nie zamieszczono wynikéw potwierdzajgcych powyzsze stwierdzenie).

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

Kim 2018

W badaniu wzieto udziat tgcznie 15 pacjentéw. Badang interwencjg byt rufinamid, a ocenianym punktem
koncowym byto zmniejszenie sie czestosci napadéw padaczkowych.
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Po 12 tygodniach leczenia rufinamidem, u 7 pacjentow (46,67%) zaobserwowano zmniejszong czestosé
napadow w tym u 4 pacjentéw nie wystgpit zaden epizod.

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

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

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, wystapity u 3 pacjentow. 1 z pacjentow zglosit sennosc,
zmeczenie oraz wysypke. Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z w zwigzku z przyjmowaniem leku.
Odnotowano jeden zgon (z powodu sepsy) niezwigzany z leczeniem.

Ohtsuka 2014

W badaniu wzieto udziat tgcznie 59 pacjentéw, 29 z nich przyjmowato rufinamid, a 30 placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu, bylo procentowe zmniejszenie czestotliwosci
napadow toniczno-klonicznych w ciggu 28 dni. Drugorzedowe punkty koAcowe stanowita: procentowa zmiana
catkowitej czestotliwosci napadow, 50 % zmniejszenie sie czestotliwosci napaddw toniczno-klonicznych,
procentowa zmiana czestotliwosci napadoéw innych niz toniczno-kloniczne, ogdlna ocena stanu klinicznego
za pomocg kwestionariusza CGI.

W grupie RUF, w poréwnaniu do grupy PLC, odnotowano znaczne zmniejszenie sie czestosci napadow
padaczkowych. Mediana procentowej zmiany czestosci wystgpienia napaddéw toniczno-klonicznych wniosta
odpowiednio -24,2% i -3,3% (p=0,03). Mediana procentowej zmiany catkowitej czestotliwosci napadéw wyniosta
-32,9% (grupa RUF) oraz -3,1% (p<0,001).

Czestos¢ napadow padaczkowych byta znacznie mniejsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych rufinamid niz
w grupie przyjmujgcej placebo: mediana procentowej zmiany czestosci napaddw tonicznych - atonicznych
wynosita odpowiednio -24,2% i -3,3% (p = 0,003), a napaddw catkowitych - odpowiednio -32,9% i -3,1%
(p<0,001).

Terapia wspomagana rufinamidem, w poréwnaniu do placebo, znacznie zmniejszyta czestos¢ napadow
tonicznych (p=0,031), napaddéw mioklonicznych (p=0,021) i napadéw czesciowych (p=0,025).

W grupie RUF odsetek pacjentéw z 50% zmniejszeniem sie czestotliwosci napadow toniczno-klonicznych
wynidst 25% a w grupie PLC 6,7% (p=0,074). U zadnego z badanych pacjentéw nie zaobserwowano zupetnego
wycofania sie napadéw padaczkowych.

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

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystapity u 62,1% pacjentéw w grupie RUF i u 16,7% pacjentow
w grupie PLC.

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

Przemijajace nasilenie napadéw padaczkowych zaobserwowano u 13 (22,0%) z 59 pacjentow. Wymagaty one
podania lekéw 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 bole gtowy.

Yildiz 2018

W badaniu 2018 wzieto udziat 38 pacjentow w wieku 3,5 - 17 lat u ktérych zdiagnozowano padaczke lekooporng
(3 grupy: 18 pacjentéw z LGS; 3 z zespotem Landau-Kefner; 2 z zespotem Draveta) i napadami padaczkowymi
niereagujgcymi na klasyczne leki p/padaczkowe. Pacjenci otrzymywali rufinamid jako terapie dodatkowg do
aktualnie stosowanego schematu leczenia. Sredni czas obserwacji wyniost 25,5 miesigca. Odpowiedz na
leczenie oceniano na podstawie zmniejszenia sie czestosci napadéw padaczkowych.

U 20 pacjentow (52,6%) zaobserwowano mniej niz 50% spadek wystepowania czestosci napadow
padaczkowych, u 8 pacjentéw (21%) zaobserwowano 50-99% spadek ilosci czestosci wystepowania napadow,
a w przypadku 10 pacjentow (26,3%) zaobserwowano zupetne wycofanie sie napadéw padaczkowych.
Zaobserwowano, ze pacjenci z rozpoznaniem LGS wykazali najlepszg odpowiedz na leczenie.
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U 7 pacjentdw wystgpity dziatania niepozgdane, tj. sennos¢, nudnosci i wymioty. Jeden pacjent
z nerwiakowiékniakowatoscig typu 1 oraz jeden pacjent w grupie LGS, (u ktérych nie mozna bylo ustali¢
etiologii), wykazywali zwiekszong czestos¢ napaddéw padaczkowych.

Alsaad 2014

Pacjenci przyjmujgcy rufinamid w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo, istotnie statystycznie
czesciej, byli narazeni na wystgpienie sennosci (p=0,0003), zawrotéw gtowy (p<0,00001), zmeczenia (p=0,01)
i bolow gtowy (p=0,03). Do przerwania leczenia, dochodzito statystycznie czesciej w grupie RUF w poréwnaniu
z grupg PLC (p<0,00001).

Zdaniem autoréw, u pacjentéw przyjmujgcych rufinamid, ryzyko wystgpienia zdarzer niepozadanych ze strony
OUN, wydaje sie by¢ wieksze niz u pacjentdéw przyjmujgcych placebo. Przyjmowanie rufinamidu wigzato sie
réwniez z wiekszym ryzykiem przerwania leczenia (p<0,00001).

Opracowanie dotyczyto oceny ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ze strony OUN u pacjentow
przyjmujacych rufinamid. W zwigzku z powyzszym, publikacja nie zawierata wynikdéw analizy skutecznosci.

Panebianco 2018

Badanie obejmowato 1759 uczestnikow (1563 pacjentdw z padaczka lekooporng objawiajgcg sie napadami
czesciowymi lub uogdlnionymi oraz 196 pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta) dorostych w wieku od 18 do
80 oraz dzieci w wieku od 4 do 16 lat. Za pierwszorzedowe punktu kohAcowe uznano: zmniejszenie
czestotliwosci napadéw o 50% lub wiecej. Za drugorzedowe przyjeto: catkowite wycofanie napaddw, przerwanie
leczenia.

U pacjentéw z padaczkg lekooporna, przyjmujgcych rufinamid (+ terapia konwencjonalna), zaobserwowano
zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych o 50% lub wiecej w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
placebo (+ terapia konwencjonalna), (p<0,00001 — wynik istotny statystycznie).

Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych byto wieksze w grupie pacjentdéw przyjmujgcych rufinamid +
leczenie konwencjonalne niz w grupie pacjentdéw przyjmujgcych placebo + leczenie konwencjonalne. Wigekszos¢
zdarzen niepozgdanych w badaniach klinicznych byta tagodna do umiarkowanej i czesto miata charakter
przejsciowy, gtownie w fazie dostosowywania dawki.

Gtéwnymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z rufinamidem byty: zawroty gtowy (p<0,00001); zmeczenie
(p=0,013); bdl gtowy p=0,0075); sennos¢ p=0,000015); nudnosci p=0,00033); wymioty p=0,000016); podwdjne
widzenie (p<0,00001).

Pacjenci przyjmujacy rufinamid (vs pacjenci przyjmujacy placebo) jako terapie wspomagajgca, znacznie
czesciej narazeni byli na przerwanie leczenia, (p<0,00001 — wynik istotny statystycznie).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Do najcze$ciej opisywanych dziatah niepozadanych nalezaty bdle i zawroty gtowy, uczucie zmeczenia oraz
sennosci. U pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta najczestsze dziatania niepozgdane obejmowaty wymioty
i sennos¢. Dziatania niepozadane zwykle miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

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

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z odnalezionym zleceniem MZ z dnia 13.01.2016 r. (znak pisma: PLD.46434.169.2016.At) dotyczagcym
przygotowania opracowania oceny technologii medycznych, dotyczgcego zasadnosci finansowania terapii
produktem leczniczym Inovelon (rufinamid) we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, oraz z informacja otrzymang z MZ 2z dnia 16.05.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.518.2019.AD), wynika, ze taczna kwota refundacji leku Inovelon wyniosta odpowiednio w latach:
2012 241 390 tys. zt., 2013 — 250 479 tys. zt.; 2014 — 350 463 tys. zt.; w 2015 - 271 134 tys. zk., a w latach
2017-2018 — 612 259 tys. zt.

Szacunkowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta produktem leczniczym Inovelon w dawce 400 mg, z
perspektywy NFZ wynosi w przypadku pacjentéw nieleczonych walproinianem: 35 231,2 zt (opakowanie 50
szt.), 44 582,5 zt (opakowanie 60 szt.), a w przypadku pacjentéw leczonych walproinianem: 28 228,0 z
(opakowanie 50 szt.) oraz 33 224,4 zt (opakowanie 60 szt.).

Szacunkowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta produktem leczniczym Inovelon w dawce 400 mg, z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynosi w przypadku pacjentéw nieleczonych walproinianem: 35 231,2
zt. (opakowanie 50 szt.) oraz 44 5825 zi. (opakowanie 60 szt.), a w przypadku pacjentéw leczonych
walproinianem: 28 228,0 zt. (opakowanie 50 szt.) oraz 33 224,4 zt (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 odptatnosci pacjenta w wysokosci 3,20 zt za opakowanie) wynosi w
przypadku pacjentdw nieleczonych walproinianem: 35 075,0 zt (opakowanie 50 szt.) oraz 44 431,8 z
(opakowanie 60 szt.) a w przypadku pacjentéw leczonych walproinianem: 28 102,9 zt (opakowanie 50 szt.) oraz
33 112,1 zt (opakowanie 60 szt.)

Opinie ekspertéw

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi.
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randomized study 303 2019; 23( 1): 126-135
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Panebianco M. et al. Rufinamide add-on therapy for refractory epilepsy. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018, Issue 4. Art. No.: CD011772.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

AAN 2018

AWMSG 2012

CDEC 2012

HAS 2009

NICE 2012 (aktualizacja
z2018)

SIGN 2018 (draft)

SMC 2019

Pozostate publikacje
ChPL Inovelon
Agencja Zywnosci i
Lekow

Rejestr Produktow
Leczniczych

ILAE 2017
Kupczyk 2009

OT.4311.4.2017

0T.4311.11.2017
0T.4311.32.2018
Zatacznik do zlecenia

Mz
PLD.46434.169.2016.AL

Practice guideline update summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II: Treatment-
resistant epilepsy Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of
the American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society
https://n.neurology.org/content/91/2/82[data dostepu: 12.04.2019 r.]

Final Appraisal Recommendation Advice No: 3312 — September 2012 Rufinamide (Inovelon) 40 mg/ml oral
suspension, http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1663 [data dostepu: 12.04.2019 r.]
RUFINAMIDE (Banzel — Eisai Limited) Indication: Lennox-Gastaut Syndrome; Adjunctive Treatment of Seizures
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr complete Banzel March-19-12 e.pdf [data dostepu:
12.04.2019r.]

INOVELON 100 mg, film-coated tablet, Box of 10 tablets (CIP: 382 846-1 or 34009 382 846 1 4), INOVELON
200 mg, film-coated tablet, Box of 60 tablets (CIP: 381 761-2 or 34009 381,761 2 4), INOVELON 400 mg, film-
coated tablet, Box of 60 tablets (CIP: 381 762-9 or 34009 381,762 2 2), https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-09/inovelon ct 6044.pdf [data dostepu: 12.04.2019 r.]

Epilepsies: diagnosis and management https://www.nice.org.uk/quidance/cg137 [data dostepu: 12.04.2019 r.]

Epilepsies in children and young people: Investigative procedures and management A national clinical guideline
Draft 1.60 05 November 2018 https://www.sign.ac.uk/assets/20181105-epilepsy-in-children-consultation-
draft.pdf [data dostepu: 12.04.2019 r.]

Rufinamide  40mg/mL  oral suspension and 100mg, 200mg, 400mg tablets
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/rufinamide-inovelon-abb-paed-lic-ext-smc2146/
dostepu: 12.04.2019 r.]

(Inovelon),
[data

Charakterystyka  Produktu Leczniczego Inovelon  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/inovelon-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu: 12.04.2019 r.]

Food and Drug Administration https://www.accessdata.fda.gov/ [data dostepu: 12.04.2019 r.]

Rejestr produktéw leczniczych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ [data dostepu: 12.04.2019 r.]

ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology,
Epilepsia, 58(4):512-521, 2017 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/epi.13709 [data dostepu:
04.12.2019r.]

Zespot Rasmussena — problemy diagnostyczne i terapeutyczne. Opis przypadku, Katedra i Klinika Neurologii
Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespét Kinsbourne’a —
Zespo6t opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczka. Warszawa,
pazdziernik 2017 r.

Zonegran (zonisamid) we wskazaniu padaczka lekooporna, Warszawa, styczen 2017 r.

Kinidinesulfaat (chinidinum), Quinidine Sulfate (chinidinum), we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu
mutacji KCNT1. Warszawa, listopad 2018 r.

Zlecnie MZ Z dnia 13.01.2016 r., znak PLD.46434.169.2016.At, dotyczace przygotowania opracowania oceny
technologii medycznych, dotyczacego zasadnosci finansowania terapii produktem leczniczym Inovelon (rufinamid) we
wskazaniu: padaczka lekoopoma pod postacig zespolu Lennoxa-Gastauta, ograniczonego do okreslenia
skutecznosci, profilu bezpieczenstwa oraz optacalnosci finansowania tym produktem przy uwzglednieniu ceny CER i
CUR oraz w przypadku odnalezienia technologii alternatywnych wobec ocenianego leku okreslenia ICER i ICUR.

33/36



Inovelon (rufinamid)

11.

Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.3.2019

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 05.04.2019 r.)
Nr Kwerenda :-rl:fzi:r?
#1 Search "Drug Resistant Epilepsy"[Mesh] 1299
#2 Search Drug Resistant Epilepsy 5041
#3 Search (#1 or #2) 5041
#4 Search "Lennox Gastaut Syndrome"[Mesh] 285
#5 Search Lennox Gastaut Syndrome[Title/Abstract] 1182
#6 Search (#4 or #5) 1272
#7 Search "Encephalitis"[Mesh] 46225
#8 Search (Rasmussen's encephalitis or Encephalitis) 64010
#9 Search (#7 or #8) 64010
#10 | Search "Spasms, Infantile"[Mesh] 3369
#11 | Search (West syndrome or infantile spasms) 16738
#12 | Search (#10 or #11) 16738
#13 | Search (#3 or #6 or #9 or #12) 85804
#14 | Search "rufinamide" [Supplementary Concept] 127
#15 | Search (rufinamide or inovelon) 259
#16 | Search (#14 or #15) 259
#17 | Search (#13 and #16) 132
#18 | Search (#13 and #16) Filters: Humans 108
#19 | Search (#13 and #16) Filters: published in the last 5 years; Humans 42
#20 | Search (#13 and #16) Filters: published in the last 5 years; Humans; English 38

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 05.04.2019 r.)
Nr Kwerenda Licz_be'a

trafien

1 exp drug resistant epilepsy/ 3317
2 Drug Resistant Epilepsy.ab,kwi,ti. 3009
3 1or2 5280
4 exp Lennox Gastaut syndrome/ 3266
5 Lennox Gastaut Syndrome.ab,kw;ti. 1941
6 4or5 3601
7 exp Rasmussen syndrome/ 876
8 (Rasmussen's encephalitis or Encephalitis).ab,kw;ti. 39803
9 7or8 40134
10 exp infantile spasm/ 5973
11 (West syndrome or infantile spasms).ab,kw,ti. 4355
12 10 or 11 7391
13 3or6or9or12 54644
14 exp rufinamide/ 1107
15 (rufinamide or inovelon).ab,kw,ti. 476
16 14 or 15 1127
17 13 and 16 508
18 limit 17 to (human and english language and yr="2014 -Current") 193

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 05.04.2019 r.)
Nr Kwerenda :-r::fzi:z
#1 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 75
#2 (drug resistant epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 642
#3 | #1or#2 642
#4 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 24
#5 (Lennox-Gastaut syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 234
#6 | #4 or #5 234
#7 MeSH descriptor: [Encephalitis] explode all trees 275
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#8 (Rasmussen's encephalitis or Encephalitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 743
#9 | #7 or #8 784
#10 | MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 61
#11 | (West syndrome or infantile spasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 405
#12 | #10 or #11 405
#13 | #3 or #6 or #9 or #12 1975
#14 | (rufinamide or inovelon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76
#15 | #13 and #14 32

11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

PubMed Embase (Ovid)
N =38 N =193

Cochrane L brary
N =32

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu dupl katéw, N = 69

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 69

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 12

Wykluczono: N = 53

A 4

Publ kacje wigczone do analizy, N = 7 publikacje gtéwne

Wykluczono: N =5

. niezgodna
populacja/interwencja, n=1

. brak petnego tekstu, n= 2

. niewtasciwa metodyka, n=2

Publikacje z referencji, N = 0
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11.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Tabela 21. Spis badan wykluczonych z analizy

Nr | Badanie | Powaéd wykluczenia

Badania wtérne

Xu Z.et. al. The efficacy and safety of rufinamide in drug-resistant epilepsy: A meta-analysis of double- | Niewtasciwa populacja,
blind, randomized, placebo controlled trials, Epilepsy research Feb 2016;120():104-10 niewtasciwe dawkowanie

Badania pierwotne

Arzimanoglou, A; et. al. Safety and cognitive development effects of rufinamide in paediatric patients

with lennox-gastaut syndrome (LGS): study 303 final results 2017; 59(): 135-136 Niewtasciwa metodyka

Auvin, S, et. al. Post Hoc analysis of rufinamide study 303: seizure-free days in patients with Lennox-

Gastaut Syndrome (LGS) 2018; 90( 15): Brak peinego tekstu

Ohtsuka, Y, et. al. Long-term safety and seizure outcome in Japanese patients with Lennox-Gastaut
3 syndrome receiving adjunctive rufinamide therapy: an open-label study following a randomized clinical | Niewtasciwa metodyka
trial 2016; 121(): 1-7

Striano, et. al.Rufinamide as adjunctive treatment for adults with lennox-gastaut syndrome: subgroup

analysis from a phase lll trial 2015; 56(): 211 Brak pefnego tekstu
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