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Rekomendacja nr 38/2019
z dnia 18 maja 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych: Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg oraz Ospolot
(sultiam), tabletki a 200 mg, we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii
o fenotypie zespotu Retta

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych: Ospolot
(sultiam), tabletki a 50 mg oraz Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg, we wskazaniach:
padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie
zespotu Retta.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz opinie ekspertéow
klinicznych, uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych: Ospolot
(sultiam), tabletki a 50 mg; Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg, we wskazaniach: padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu
Retta.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT o akronimie HEAD
(publikacje Tacke 2016 i Tacke 2018) poréwnujgce skutecznos$¢ lewetyracetamu i sultiamu,
w leczeniu dzieci z tagodng padaczky czesciowg z iglicami w okolicy centralno-skroniowej
(ang. BECTS). Dane 1z publikacji Tacke 2016 roku, sugerujg, ze leczenie lekami
przeciwpadaczkowymi (sultiamu lub lewetyracetamu) u dzieci z BECTS nie wptywa na funkcje
poznawcze. W badaniu Tacke 2018, niezaleznie od zastosowanego leku, wskaznik fali
szczytowe] (SWI, ang. spike-wave-index) zostat znacznie zmniejszony podczas leczenia,
natomiast wynik nie byt istotny statystycznie dla poréwnania sultiamu z lewetyracetamu.

Odnaleziono réwniez 3 przeglady systematyczne: Milburn-McNulty 2014 i Milburn-McNulty
2015 oraz Campos 2017.

Przeglady Milburn-McNulty 2014 i Milburn-McNulty 2015 dotyczyty skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu - w publkacji z 2014 roku oceniano sultiam w monoterapii,
a w przegladzie z 2015 roku - sultiam jako terapie dodang (add on). Przeglad Milburn-McNulty
2014 charakteryzowat sie niewielkg liczbg pacjentéw we wtgczonych badaniach, niskg jakoscig
dostepnych dowoddéw oraz brakiem dowoddow dotyczacych istotnych klinicznie punktéw
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koncowych. W zwigzku z powyiszymi ograniczeniami, zdaniem autordw, wyciggniecie
whioskoéw co do skutecznosci monoterapii sultiamem w padaczce jest niemozliwe.

Wyniki przegladu Milburn-McNulty 2015, zdaniem autoréw, sugerowaty, ze sultiam moze
zatrzymaé napady u pacjentow z zespotem Westa, ktdrzy nie odpowiadajg na pirydoksyne.
Jednak w tym przegladzie, podobnie jak w przegladzie z 2014 roku, niewielka liczba
uczestnikdw w badaniach, ktére wigczono do analizy i jego krétki czas trwania wptywaja
na wiarygodnos$¢ wynikow.

W przegladzie Campos 2017 poréwnywano wzgledng tolerancje dostepnych lekdéw
przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typow padaczki. Wyniki
metaanalizy sieciowej wykazaty, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszg szansg braku napaddéw padaczkowych w poréwnaniu z fenobarbitalem oraz istotnie
statystycznie nizszg szansg wycofania z badania z powodu nieskuteczno$ci w poréwnaniu
z pregabaling. Wyniki dla poréwnan z pozostatymi lekami przeciwpadaczkowymi byty
nieistotne statystycznie, zatem nie ma mozliwosci jednoznacznego wyciggniecia wniosku
o wyzszej lub nizszej skutecznosci terapiag sultiamem. Ponadto, odnotowano, ze stosowanie
sultiamu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg szansg na wycofanie sie pacjenta
z badania z powodu nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z fenobarbitalem, fenytoing oraz prymidonem. W pordéwnaniu z pozostatymi lekami, wyniki
byly nieistotne statystycznie. Powyzsze wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscia
ze wzgledu na zastosowang metode — meataanalize sieciowg, ktéra w stosunku
do porédwnania bezposredniego charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscia.

Wedtug informacji znajdujgcych sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ospolot
dotyczacych jego profilu bezpieczenstwa oraz dziatan niepozgdanych z uwzglednieniem
czestosci ich wystepowania u okoto 10% pacjentéw moga wystgpi¢ dolegliwosci zotgdkowe.
Czesto wystepujg zalezne od dawki parestezje w koficzynach i twarzy, a takze przyspieszenie
oddechu, hiperwentylacja, duszno$é¢, zawroty gtowy, bdle glowy, dtawica piersiowa,
tachykardia, podwdjne widzenie, czkawka, utrata masy ciata lub utrata apetytu.

Nalezy podkreslié, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokie] jakosci
dowoddéw naukowych odnoszacych sie do analizowanych wskazan.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do stosowania sultiamu w leczeniu padaczki.
Nie zidentyfikowano réwniez rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii
medyczne;j.

Prezes Agencji, majgc na wzgledzie potrzebe rozszerzenia spektrum dostepnych terapii
w leczeniu padaczki, w szczegdlnosci padaczki lekoopornej, jak réwniez koniecznosé
uwzglednienia indywidualnego sposobu doboru terapii w leczeniu padaczki, uznaje
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii lekowej ze sSrodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych:

e Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg;
e Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg.

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin.
zm.).
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Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy trzech wskazan:

Padaczka (ICD-10: G40) - to przewlekta choroba mdzgu cechujgca sie trwatg sktonnoscia
do wystepowania napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad
padaczkowy jest skutkiem wystgpienia przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej
lub synchronicznej czynnosci komérek mdzgu co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych
epizoddw o nagtym poczatku, w czasie ktdrych mogg wystepowaé zaburzenia Swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie.

Wyrdzniane sg dwa rodzaje napaddéw zwigzanych z padaczka:

o nieprowokowane: spowodowane samoistnymi nieprawidtowymi wytadowaniami
neuronalnymi, wystepujgcymi bez zadnego uchwytnego bodzca lub pod wptywem
bodzca, ktéry w normalnych warunkach nie wywotuje napadéw. Wystepujg u oséb
z trwale i patologicznie obnizonym progiem drgawkowym;

o odruchowe: wystepujgce w reakcji na okreslone bodzce (np. $wietlne lub dzwiekowe),
zawsze takie same u danego chorego.

Padaczka lekooporna — jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych
w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio
uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.
Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: czas 12 miesiecy
lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia
(co odpowiada 95% CI). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera
sie dtuzszy okres. Zjawisko lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny,
ktdry 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 lekédw przeciwpadaczkowych oraz czynnikow
osobniczych i biologicznych.

Padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta — zespdt ten stanowi
zaburzenie dziedziczone z picia o charakterze dominujgcym. Najczesciej zwigzany
jest

z mutacjg genu MECP2 znajdujgcego sie na chromosomie X. Mutacje genu MECP2 i obnizenie
aktywnosci biologicznej prowadzi do zaburzen w rozwoju modzgowia. Konsekwencjg tych
zaburzeh moga by¢ zmiany neurologiczne oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych
oraz wykonawczych. Z tego wzgledu zespdt Retta czesto jest mylnie rozpoznawany
jako autyzm, porazenie mdzgowe czy ogdlne zaburzenia rozwoju intelektualnego. Zespot Retta
cechuje duza heterogennos¢ zmian klinicznych, ktéra moze by¢ zwigzana zaréwno ze ztozong
patogeneza wynikajgcg z nieprawidtowej funkcji biatka transkrypcyjnego MECP2, jak tez ze
wspotdziataniem innych czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych modyfikujgcych fenotyp.
Jednakze napady padaczkowe wystepujg w okoto 81% przypadkéw zespotu Retta.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 osdb
na 100 tys., a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka
ok. 20-30% chorych.

Czestos¢ padaczki i zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia.
Choroba dotyka az 1,0% oséb w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen
neurologicznych zwtaszcza w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed
16 r.z. Najwieksza zapadalno$¢ przypada na pierwszy rok zycia. Wspodtczynniki zapadalnosci
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w tym przedziale wiekowym wynoszg 72-250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci napadow
padaczkowych nie udaje sie opanowacd jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekooporne;.

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji
intelektualnych oraz wieksza mozliwoéé wystapienia objawdw neurotoksycznych. Smiertelnos¢
chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze
by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagly
nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych
z nieopanowanymi napadami.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych zasady leczenia
padaczek powinny uwzgledniaé miedzy innymi rodzaj napaddw padaczkowych, wiek chorego,
wspdtistnienie innych choréb oraz dostepnos$¢ form do podawania ich u chorych w wieku rozwojowym.
Ze wzgledu na fakt, iz odpowiedZ na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualng,
doboér leczenia jest czesto odmienny.

Ekspert kliniczny wskazat nastepujace opcje terapeutyczne w ocenianych wskazaniach:
e padaczka: karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina;
e padaczka lekooporna: ponad 12 lekéw dostepnych w terapii;

e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie Zespotu Retta: walproinian,
karbamazepina, lewetyracetam.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 maja 2019 r. aktualnie refundowane sg nastepujgce leki przeciwpadaczkowe: acidum
valproicum, acidum valproicum + Natrii valproas, carbamazepinum, clonazepamum, diazepamum,
ethosuximidum, gabapentinum, lacosamidum, lamotriginum, levetiracetamum, magnesii valproas,
natrii valproas, oxcarbazepinum, phenobarbitalum, phenytoinum, stiripentolum, tiagabinum,
topiramatum, vigabatrinum.

Niewykluczone, ze w ocenianych wskazaniach refundowane sg takze inne produkty, jesli finansowane
s ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, a wsréd ich wskazan
rejestracyjnych wymieniane sg wskazania oceniane. Jednakze nie ma mozliwosci ich identyfikacji
na podstawie ww. obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Bioragc pod uwage powyisze, jako komparatory uznano aktualnie stosowane leki p/padaczkowe
oraz placebo.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ospolot, lek zawiera substancje czynng
sultiam, inhibitor dehydratazy weglanowej, podobnie jak pochodne sulfanilamidu hamuje
karboanhydrataze i prawdopodobnie opiera swoje dziatanie na wptywie na przemiane materii
w kierunku zakwaszenia. Hamowanie aktywnosci anhydrazy weglanowej prowadzi do niedoboru
jonéw wodorowych i wodoroweglanowych, uniemozliwiajgc wymiane séd—wodér, rezultatem czego
jest zwiekszone wydalanie wody, jonéw sodowych i wodoroweglanowych, prowadzgce do kwasicy
metabolicznej. Hamowanie anhydrazy weglanowej w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
opo6znia nieprawidtowe wytadowania neuronéw.

Wedtug ChPL Ospolot wskazania rejestracyjne leku obejmuja:
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e leczenie padaczki u dorostych;

e leczenie tak zwanej ogniskowe] padaczki tagodnej (ang. focal benign epilepsy) u dzieci,
gdy inne leki nie byty odpowiednie.

Whnioskowane wskazanie rézni sie od rejestracyjnego okredleniem wieku populacji, poniewaz
rejestracyjne wskazuje na leczenie padaczki u dorostych lub leczenie ogniskowej padaczki tagodnej
u dzieci gdy inne leki nie byly odpowiednie, natomiast wnioskowane wskazanie nie odnosi
sie do wieku. Wnioskowane wskazanie nie jest réwniez sprecyzowane do ogniskowej padaczki
tagodnej. Ponadto rejestracyjne wskazanie nie odnosi sie bezposrednio do wskazanej we wniosku
padaczki lekoopornej oraz zespotu Retta.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Ospolot byt
sprawadzany w ramach importu docelowego w okresie od lipca 2016 r. do marca 2019 r.
w analizowanych wskazaniach.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa sultiamu (STM) w analizowanych wskazaniach wzgledem
zastosowanych komparatoréw przeprowadzono na podstawie opisanych ponizej dowoddw
naukowych:

badania pierwotne:

e HEAD (publikacje Tacke 2016 i Tacke 2018) randomizowane badanie, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione badanie. W publikacji Tacke 2016 poréwnano skutecznosé
lewetyracetamu i sultiamu w leczeniu dzieci z tagodng padaczka czesSciowa z iglicami w okolicy
centralno-skroniowej (ang. BECTS - benign epilepsy with centrotemporal spikes). Natomiast
celem publikacji Tacke 2018 byta ocena wptywu lekdw przeciwdrgawkowych
na elektroencefalografie (EEG) w leczeniu dzieci z fagodng padaczka czes$ciowq z iglicami
w okolicy centralno-skroniowej (BECTS). Populacja obejmowata pacjentow w wieku 6-12 lat,
ze zdiagnozowanym BECTS, u ktdrych wystapity dwa lub wiecej napaddw w ciggu szesciu
miesiecy przed rozpoczeciem badania: 21 pacjentow w ramieniu lewetyracetam (LEV) i 22
w ramieniu STM. Okres obserwacji wynosit 26 miesiecy.

przeglady systematyczne:

e  Milburn-McNulty 2014 — przeglad systematyczny Cochrane dotyczacy skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu stosowanego w monoterapii w populacji pacjentéw
ze zdiagnozowang padaczka o dowolnej etiologii (w kazdym wieku). Jako komparator przyjeto
placebo lub inny lek antyepileptyczny przyjmowany w monoterapii. Do przegladu wiaczono
3 badania , w tym 2 badania (Rating 1999 [dodatkowo opisane w Rating 2000] oraz Basnec
2005) dotyczace 100 pacjentow z diagnozg tagodnej dzieciecej padaczki czesciowej z iglicami
w okolicy centralno-skroniowej (BECTS) oraz jedno badanie (Li 2000) dotyczace 146 chorych
z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (GTCS). W badaniach dotyczgcych BECTS
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sultiam podawano w monoterapii w poréwnaniu z placebo, a w badaniu dotyczagcym GTCS
w poréwnaniu z fenytoing. Okres leczenia wynosit 6 miesiecy (Li 2000, Rating 1999).

e  Milburn-McNulty 2015 - przeglad systematyczny Cochrane dotyczacy skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu jako terapii dodanej (add-on) w populacji pacjentéw z padaczka
(o dowolnej etiologii) oporng na leczenie (okreslang jako padaczka w ktérej kontrola napadéw
nie jest odpowiednio zarzgdzana za pomocg jednego lub wiecej lekdw przeciwpadaczkowych).
Do przegladu wtgczono 1 badanie podwdjnie zaslepione RCT z grupa kontrolng placebo
(réwnolegte grupy) (Debus 2004). W badaniu wzieto udziat 37 pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym zespotem Westa, ktdéry musiat obejmowac cechy skurczéw dzieciecych
i hipsarytmii lub hemihipsarytmii — 20 stosowato sultiam, a 17 placebo. Sultiam byt podany
jako terapia dodana do pirydoksyny.

e Campos 2017 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy pordwnania wzglednej
tolerancji dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich
typoéw padaczki. W przegladzie uwzgledniono 65 badan, w ktérych wzieto udziat 16 025
pacjentéw. Wsréd wigczonych badan odnaleziono 1 badanie RCT, w ktérym oceniang
interwencjg byt sultiam (Borggraefe 2013, 44 pacjentow).

W opracowaniu zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
e RR —Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio);

e OR-lloraz szans (ang. odds ratio).

Skutecznos¢

Badania pierwotne

Tacke 2016

Zgodnie wynikami badnia Tacke 2016 pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie, osiggneli poprawe w zakresie
problemdéw w zachowaniu zgtaszanych przez rodzicow w trakcie terapii, jednak wynik ten byt nieistotny
statystycznie. Zdolnosci poznawcze nie ulegty zmianie.

Wedtug autoréw badania, dane sugeruja, ze leczenie lekami przeciwpadaczkowymi (za pomoca
sultiamu lub lewetyracetamu) u dzieci z BECTS nie wptywa na funkcje poznawcze.

Tacke 2018

Zgodnie z wynikami badania, niezaleznie od zastosowanego leku, wskaznik fali zostat znacznie
zmniejszony podczas leczenia. Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy badanymi
grupami. W dodatkowe] analizie charakterystyka EEG dzieci z nawracajgcymi napadami réznita
sie istotnie statystycznie od charakterystyki EEG tych dzieci, ktore nie miaty zadnych dalszych napaddéw.

Autorzy wnioskuja, ze zaréwno sultiam, jak i lewetyracetam wptywajg na EEG dzieci z BECTS. Trwate
patologie w EEG sg zwigzane z niepowodzeniami leczenia.

Badania wtdrne
Milburn-McNulty 2014

Autorzy publikacji wskazali brak mozliwosci wyciggniecia wnioskdow o skutecznosci monoterapii
sultiamem w padaczce ze wzgledu na liczne ograniczenia.

Milburn-McNulty 2015

Zgodnie z wynikami przegladu, ogdlny wspdtczynnik ryzyka dla catkowitego ustania drgawek, podczas
9-dniowego okresu obserwacji dla sultiamu w porédwnaniu z placebo u pacjentéw z zespotem Westa
wynidst 0,71 (95% ClI: 0,53; 0,96).
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Autorzy przegladu wnioskujg, ze sultiam moze zatrzymac napady u pacjentow z zespotem Westa,
ktdérzy nie odpowiadajg na pirydoksyne. Nie odnaleziono dowoddw na skutecznosé sultiamu jako
terapii dodanej u pacjentéw z innymi typami padaczki.

Campos 2017

Odnotowano ponad 11-krotnie istotng statystycznie wyzszg szanse wystgpienia punktu koncowego:
brak napadéw drgawkowych w grupie stosujgcej sultiam w poréwnaniu z grupg stosujacg fenobarbital
—OR=11.19 (95% Cl: 1,17, 43,21).

Odnotowano istotng statystycznie nizszg o 96% szanse wystapienia wycofania sie pacjenta z badania
z powodu nieskutecznosci leczenia w grupie stosujgcej sultiam w poréwnaniu do grupy stosujacej
pregabaline — OR=0,04 (95% Cl: 0,00; 0,86).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ramach punktéw koncowych: brak napadéow
drgawkowych oraz wycofanie sie z badania z powodu nieskutecznosci terapii dla poréwnania sultiamu
z karbamazeping, klobazamem, gabapentyng, lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazeping,
fenobarbitalem (w przypadku drugiego z punktéw koricowych), fenytoing, pregabaling (w przypadku
pierwszego z punktéw koncowych), prymidonem, topiramatem, walproinianem oraz wigabatryna.

Bezpieczerstwo

Badania pierwotne

W badaniu HEAD (Tacke 2016 i Tacke 2018) nie oceniano punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa.

Badania wtérne
Milburn-McNulty 2014
W ramach oceny bezpieczenistwa w przegladzie przedstawiono wyniki z poszczegdlnych badan.

W badaniu Rating 1999 nie zaraportowano liczby pacjentéw, ktérzy doswiadczyli zdarzen
niepozadanych. Podano ogdlng liczbe zdarzen, tj. 60 (1,9 na uczestnika) w grupie interwencji oraz 33
(0,9 na uczestnika) w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity czesciej niz raz
to leukopenia, utrata sit oraz zmeczenie.

W abstrakcie dotyczacym badania Basnec 2005 nie przedstawiono wynikdw dotyczacych
bezpieczenstwa.

W badaniu Li 2000 raportowano 30 zdarzen niepozgdanych (0,3 na uczestnika) w potgczonej grupie
interwencji oraz grupie otwartej przyjmujgcej STM oraz 8 (0,3 na uczestnika) w grupie fenytoiny.

Odnotowano 97% nizsze prawdopodobienstwo wystapienia rozwoju przyrostu dzigset w grupie
stosujacej sultiam w poréwnaniu do grupy stosujacej fenytoine — RR=0,03 (95% Cl: 0,00; 0,58).

Odnotowano réwniez nastepujgce zdarzenia niepozadane:
e parestezja: 14 w grupie interwenc;ji i 0 w grupie komparatora;
e zawroty glowy: 5 w grupie interwencji i 0 w grupie komparatora;
o bole gtowy: 2 w grupie interwencji i 0 w grupie komparatora;
e anoreksja: 3 w grupie interwencji i 2 w grupie komparatora;
e wysypka: 1 w grupie interwencji i 1 w grupie komparatora;
e przerost dzigset: 0 w grupie interwencji i 4 w grupie komparatora;

e inne: 5w grupie interwencji i 1 w grupie komparatora.
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Roznice nie byty istotne statystycznie. Nie stwierdzono rdéwniez istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w przypadku ogdlnej liczby zdarzen niepozadanych.

Milburn-McNulty 2015

Zgodnie z wynikami przegladu, opartego na badaniu Debus 2004, odnotowano tacznie dziewiec (45%)
dziatan niepozadanych leku w ramieniu interwencji i dziewie¢ (53%) dziatan niepozadanych w grupie
kontrolnej.

Raportowano sennosc u czterech (20%) pacjentéw stosujgcych STM i jednego (6%) w grupie kontrolnej.
Wymioty wystgpity u 14 (38%), niepokdj u 6 (16%), utrata apetytu u dwdch pacjentéw(5,5%), biegunka
u jednego pacjenta (3%) i bdl brzucha u 1 (3%). Wyniki nie byty istotne statystycznie.

Wedtug autoréw przeglagdu na podstawie wigczonego badania nie mozna wyciggngé Zzadnych
whioskéw dotyczgcych wystepowania dziatan niepozgdanych leku, zmiany w jakosci zycia lub Sredniej
wielkosci redukcji czestotliwosci napaddéw.

Campos 2017

W odniesieniu do punktu koncowego: wycofanie sie z badania z powodu nietolerancji leku,
odnotowano istotng statystycznie nizszg szasne jego wystgpienia w grupie stosujgcej sultiam
w poréwnaniu z:

e fenobarbitalem o0 96% — OR= 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,53);
e fenytoing 0 93% — OR=0,07 (95% Cl: 0,00; 0,93);
e prymidonem o 97% — OR=0,03 (95% Cl: 0,00; 0,41).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w ramach powyzszego punktu korcowego dla
poréwnan sultiamu z karbamazeping, klobazamem, etosuksymidem, felbamatem, gabapentyna,
lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazeping, pregabaling (w przypadku pierwszego z punktow
koncowych), topiramatem, walproinianem, wigabatryng oraz zonisamidem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Wedtug informacji znajdujacych sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ospolot dotyczacych jego
profilu bezpieczerstwa oraz dziatan niepozgdanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania:

e uokoto 10% pacjentow moga wystgpi¢ dolegliwosci zotadkowe;

e czesto wystepuja zalezne od dawki parestezje w koriczynach i twarzy, a takze przyspieszenie
oddechu, hiperwentylacja, dusznos¢, zawroty gtowy, bdle glowy, dtawica piersiowa,
tachykardia, podwdjne widzenie, czkawka, utrata masy ciata lub utrata apetytu;

e czasami: omamy, niepokdj, objawy miasteniczne, apatia, bdl stawdw, napady typu grand mal.
Ograniczenia analizy klinicznej

Na wiarygodnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa majg wptyw
nasteujgce aspekty:

e w przypadku badan wtaczonych do przeglagdu Milburn-McNulty 2014:

v" badanie Rating 1999 jest mato liczne, cechuje sie wysokim ryzykiem btedu zwigzanego
z generowaniem sekwencji losowej (sposdb przeprowadzenia randomizacji nie zostat
w petni opisany), wysokie byto rdwniez ryzyko zwigzane z niekompletnymi danymi
koncowymi i selektywnym raportowaniem wynikow;

v" badanie Li 2000 charakteryzuje sie wysokim ryzykiem btedu selekcji, wykonania,
detekcji i raportowania (nie podano metody randomizacji, w grupie otwartej badania
nieproporcjonalnie wiecej byto mezczyzn niz kobiet [70% vs 30%], nie okreslono
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sposobu utajenia reguty alokacji ani zasSlepienia, brak jest informacji o utracie
pacjentéw z badania, wystgpito tez selektywne raportowanie wynikéw i niekompletne
dane koncowe, a dodatkowo niepetna byfa informacja o kryteriach wiaczenia
i wykluczenia z badania, o podawanej terapii jak i sposobie przeprowadzenia analizy
wynikéw dotyczacej zdarzen niepozadanych, ponadto, nie podano danych osobno dla
grupy interwencji tylko facznie z ramieniem otwartym).

e w przypadku przeglagdu Milburn-McNulty 2015:

v" odnaleziono tylko jedno badanie (Debus 2004) spetniajgce kryteria wtaczenia. Badanie
charakteryzowato sie niewielkg populacjg, krétkim czasem trwania oraz dotyczyto
jedynie padaczki w zespole Westa. Ponadto, stwierdzono istotne ryzyko stronniczosci
(bias) z powodu niekompletnego zgtaszania danych dotyczacych czasu do wycofania
z badania i dziatan niepozadanych leku.

e w przypadku przeglagdu Campos 2017:

v" nie oceniono wplywu lekéw przeciwpadaczkowych na jako$¢ zycia pacjentéw
z padaczka, ze wzgledu na niewielkg ilos¢ badan (o réinej metodologii). Warto
zauwazyé, ze dane literaturowe wykazaty, ze im wyzisza czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych z powodu stosowania AED, tym nizsza jest jako$¢ zycia
pacjentéw z padaczka.

e w przypadku badania HEAD (Tacke 2016 i Tacke 2018):

v" brak nieleczonej grupy kontrolnej. Wnioskowanie dotyczace ogdlnego efektu leczenia
neuropsychologicznego nie jest zatem mozliwe;

v" niewielka liczba pacjentéw w badaniu.
Na niepewnos¢ wynikdw oceny skutecznosci i bezpieczeistwa majg wptyw nastepujgce czynniki:
e w przypadku badan wtaczonych do przeglagdu Milburn-McNulty 2014:

v" badanie Basnec 2005 jest dostepne tylko w postaci abstraktu; nie zawiera opisu
zadnych wynikow.

e w przypadku przegladu Campos 2017:

v' wiekszo$¢ badan raportowato, ze dawki lekdw stosowanych w badaniach znajdowaty
sie w zakresie dawek terapeutycznych lekdw przeciwpadaczkowych (AED). W zwigzku
z powyzszym nie mozna oceni¢ tolerancji dla réznych dawek. Wiadomo jednak,
ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych jest zalezna od dawki.

v' Poréwnanie miedzy technologiami lekowymi zostato wykonane z zastosowaniem
posredniego pordwnania technika metaanalizy sieciowej, co w stosunku
do poréwnania bezposredniego charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscia.

e w przypadku badania HEAD (Tacke 2016 i Tacke 2018):

v" wystepowanie efektu uczenia sie z powodu powtdrzenia Testu Baterii po szesciu
miesigcach nie moze zosta¢ wykluczone. Test CFT-R moze by¢ najbardziej podatnym
testem na ten efekt. Test CBCL opiera sie na obserwacji dziecka; dlatego efekt uczenia
sie nie jest oczekiwany.

v" biorgc pod uwage miedzynarodowe rdzinice w leczeniu BECTS, brak jest
»standardowego” leczenia, ktére mozna poréwnac do leczenia alternatywnego. Dwa
leki porownane w tym badaniu reprezentujg lokalne schematy leczenia, nie s3
to schematy leczenia zatwierdzone na catym swiecie.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego
(1LYG lub 1 QALY)w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

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

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

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

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie od lipca 2016 r. do marca 2019
r. w ramach importu docelowego zostato sprowadzonych:

e 25 opakowan Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg we wskazaniu: padaczka;
e 27 opakowan Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna;
e 73 opakowania Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna;

e 9 opakowan Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna
w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

W tym okresie pozytywnie rozpatrzono 24 wnioskéw o refundacje, dla 12 unikalnych numeréw PESEL.
taczna kwota zgdd na refundacje wyniosta 31 908 zt netto. Nalezy wskazaé, ze przy zblizonej liczbie
pacjentéw jak w latach 2016-2019, tgczna kwota na refundacje rowniez bedzie zblizona.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej, dotyczace leczenia padaczki:

e International League Against Epilepsy (ILAE 2015), miedzynarodowe, dotyczace leczenia
napadow padaczkowych u niemowlat;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019), brytyjskie, dotyczgce diagnostyki
i leczenia padaczki;

e Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2019), dotyczace leczenia padaczki u oséb dorostych
(aktualizacja wytycznych z 2014 r.);

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016) dotyczgce diagnostyki i leczenia padaczki
u 0s6b dorostych.
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Nalezy zaznaczy¢, iz w zadnych z ww. rekomendacji klinicznych nie odnaleziono informacji odnoszgcych
sie do stosowania sultiamiu w terapii padaczki.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ocenianej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1374.2019.1.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych: Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg; Ospolot (sultiam),
tabletki a 200, we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii
o fenotypie zespotu Retta, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6éin. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 40/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu
encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

2. Raportnr0T.4311.5.2019. Produkty lecznicze Ospolot (sultiam) we wskazaniach: - padaczka; - padaczka
lekooporna; - padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 8.05.2019 r.
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