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Wykaz wybranych skrétow

ACTH

hormon adrenokortykotropowy

AED

leki przeciwpadaczkowe (Anti-Epileptic Drugs)

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BECTS

tagodna padaczka czesciowa z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (benign epilepsy with centrotemporal
spikes)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EEG elektroencefalografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

GTCS uogodlnione napady toniczno-kloniczne

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD wszczepialny kardiowerter-defibrylator serca (ang. implantable cardioverter def brillator)

ILAE International League Against Epilepsy

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

RTT Zespot Retta

STM sultiam

SUDEP nagty nieoczekiwany zgon na padaczke (z ang. sudden unexpected death in epilepsy)

Technologia

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

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

Ustawa
o swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510, z pézn. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2019-03-12
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1374.2019.1.PG

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

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

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019r., poz. 784)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

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 dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

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

Do finansowania we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu
encefalopatii o fenotypie zespotu Retta
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.03.2019 ., znak PLD.46434.1374.2019.1.PG (data wptywu do AOTMIT 12.03.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31le ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust.
3ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych:

o Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg
e Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg

sprowadzanych z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pdézn. zm.), we wskazaniach:

e padaczka,

e padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na
refundacje sprowadzonego produktu leczniczego. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

W ponizszym rozdziale zostang omoéwione nastepujgce wskazania:
e padaczka,
e padaczka lekooporna,
e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlekig chorobg mdzgu cechujgca sie trwatg skionnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komoérek mézgu co prowadzi
do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych moga wystepowaé zaburzenia
swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie. Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r.
przez International League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajgca 1 z nastepujgcych
kryteriow:

1) =2 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystepujace w odstepie >24h,

2) 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia kolejnego napadu

jest duze (tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2 napadach nieprowokowanych),
3) rozpoznano nieswoisty zespot padaczkowy.

Napady nieprowokowane sg spowodowane samoistnymi nieprawidlowymi wytadowaniami neuronalnymi,
wystepujacymi bez zadnego uchwytnego bodzZca lub pod wptywem bodzca, ktéry w normalnych warunkach
nie wywotuje napadéw. Wystepujg u oséb z trwale i patologicznie obnizonym progiem drgawkowym.

Napady odruchowe wystepujg w reakcji na okreslone bodzce (np. sSwietlne lub dzwiekowe), zawsze takie same
u danego chorego.

Napad padaczkowy wywotany przemijajgcym czynnikiem, czasowo obnizajgcym prog drgawkowy, okreslany
jest mianem napadu prowokowanego. Taki napad wystepuje w krétkim czasie (zwykle nie poézniej
niz w ciggu tygodnia) od ostrego uszkodzenia mdzgu lub zadziatania innego niekorzystnego czynnika na mozg
i nie jest objawem padaczki.

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

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadéw nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mdzgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg
od razu catg kore mézgowa, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogg towarzyszyé drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogodlnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdlnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkow
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat blonowy komadrek nerwowych).
Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktére nie uksztattowaty
sie prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory mézgowej) albo zostaty uszkodzone
w poézniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w Scisle umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla
sie mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw padaczkowych zlokalizowanych.

[Zrédio: Szczeklik 2017, PTN 2016]

Zespot Retta jest zaburzeniem dziedziczonym z picig o charakterze dominujacym. Najczesciej zwigzany jest
z mutacjg genu MECP2 znajdujgcego sie na chromosomie X. Mutacje genu MECP2 i obnizenie aktywnosci
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biologicznej prowadzi do zaburzeh w rozwoju mézgowia. Konsekwencjg tych zaburzen mogag by¢ zmiany
neurologiczne oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych oraz wykonawczych. Zespot Retta cechuje duza
heterogennos¢ zmian klinicznych, ktéra moze byé zwigzana zaréwno ze ztozong patogeneza wynikajaca
z nieprawidtowej funkcji biatka transkrypcyjnego MECP2, jak tez ze wspodtdziataniem innych czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych modyfikujgcych fenotyp.

[Zrédto: Pietrykowska 2014, Midro 2010]
Obraz kliniczny

Napady pierwotnie uogélnione powodujg od razu utrate przytomnosci; jest ona dominujgcym objawem napadu
(jak w napadach nieswiadomosci) lub wspotistnieje z drgawkami uogélnionymi (najczesciej toniczno-klonicznymi).
U tego samego chorego moga wystepowac rézne typy napaddw uogodlnionych.

Objawy napadu czesciowego mogg by¢ bardzo ré6znorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiegac bez drgawek. Napady pochodzace
z pfata skroniowego moga przypominaé zaburzenia psychiczne.

Wytadowania ograniczone poczgtkowo do okolicy ogniska padaczkowego moga sie rozprzestrzeni¢ na catg kore
mozgowg i powodowaé utrate przytomnosci oraz drgawki uogdlnione. Taki napad nazywa sie czesciowym
wtdrnie uogoélnionym. Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogélnione (napad
pierwotnie uogodlniony), czy poczgtkowo bytly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidiowosci; w niektérych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazéwek co do jej etiologii. Wystepowanie ubytkowych objawéw ogniskowych
moze wskazywaé na objawowy charakter padaczki (np. guz mézgu).

Napady czesciowe proste przebiegajg bez istotnych zaburzen swiadomosci, w czasie napadu zachowany
jest kontakt z chorym.

Napady czesciowe zlozone przebiegajg z zaburzeniami lub utratg $wiadomosci; w czasie napadu chory
nie wykonuje polecen, a po napadzie nie pamieta, co sie z nim dziato. Napadom czesto towarzyszg automatyzmy
polegajgce na wykonywaniu stereotypowych, tylko z pozoru celowych czynnosci, takich jak zucie, oblizywanie
warg, cmokanie, wycieranie kurzu, gtaskanie lub wyrazanie emocji za pomocg mimiki. Chory moze mie¢ w trakcie
napadu omamy wzrokowe lub stuchowe. Po napadzie zwykle wystepuje trwajgce od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie swiadomosci.

Napady nieswiadomosci cechujg sie nagta, krétkotrwatg utratg Swiadomosci i bez utraty postawy, trwajgcg kilka
sekund, z szybkim powrotem s$wiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang czynnosc,
ma nieobecny wzrok i nie odpowiada na préby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne, obustronne
objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchéw zucia lub spadku napiecia miesniowego.

Napady miokloniczne cechujg sie gwattownymi, krétkimi skurczami (,szarpnieciami”’) miesni, ktére mogag
by¢ obustronne, synchroniczne lub niesynchroniczne, albo jednostronne. Mioklonie mogg mieé rézne nasilenie —
od dyskretnych, niewielkich ruchéw mieéni twarzy, konczyn gérnych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych
skurczéw, obejmujgcych jednoczesnie gtowe, konczyny i tutdw.

Napady atoniczne (astatyczne) charakteryzuja sie naglym spadkiem napiecia miesni, ograniczonym
(np. do gtowy) lub uogdinionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

Napady toniczno-kloniczne rozpoczynajg sie nagtg utratg przytomnosci i tonicznym wyprezeniem tutowia
oraz konczyn (faza toniczna). W fazie tonicznej wystepuje gtosny krzyk i sinica (skurcz miesni krtani,
miedzyzebrowych i przepony), przygryzienie jezyka (skurcz miesni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu
(skurcz miesni pecherza moczowego), nastepuje przyspieszenie czynnosci serca, wzrost cisnienia tetniczego
i rozszerzenie zrenic. Po uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczéw miesni
(faza drgawek klonicznych), trwajgcych kilka minut. W okresie ponapadowym chorzy nie wybudzajg
sie przez krotki czas, nastepnie po odzyskaniu przytomnosci sg senni i splgtani, czesto zapadajg
w sen, z ktérego budza sie z uczuciem rozbicia, bélem miesni lub bélem glowy.

Mogg wystepowaé réwniez napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek
klonicznych).

W czasie napadu o poczatku ogniskowym w zapisie EEG widoczna jest czynno$¢ napadowa zlokalizowana
nad jedng okolicg moézgu lub w réznych okolicach obustronnie; w napadach uogélnionych wystepujg uogdélnione
wyladowania napadowe, obejmujgce obie potkule mdzgu.

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczgtku napadu byty uogélnione (napad pierwotnie uogadiniony),
czy poczgtkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).
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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. Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu
moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny (nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; z ang. sudden unexpected death in epilepsy —
SUDEP). Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

[Zrodto: Szczeklik 2017]

Gléwne cechy zespotu Retta to utrata nabytych umiejetnosci, takich jak mowa i celowe uzywanie rak, oraz rozwagj
charakterystycznych powtarzajgcych sie stereotypdw rgk po stosunkowo normalnym wczesnym rozwoju. Inne
cechy obejmujg spowolnienie wzrostu gtowy, uposledzenie ruchliwosci, dysfunkcje autonomiczng (objawiajgca
sie w szczegolnosci zaburzeniami oddechowymi), skolioze i padaczke. Padaczka, ktéra wystepuje u 50% do 94%
przypadkow, moze byé oporna na leczenie, jest jedng z najtrudniejszych chordob wspdtistniejgcych dla oséb
dotknietych chorobg i ich rodzin.

[Zrédto: Jian 2006]
Epidemiologia
W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 osdb na 100 tys., a wskaznik

rozpowszechnienia wynosi ok. 1% [Szczeklik 2014]. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych
[PTN 20186].

Czestos$¢ padaczki i zespotdw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia [PGE
2014]. Choroba dotyka az 1,0% os6b w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzeh neurologicznych
zwlaszcza w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza
zapadalnos¢ przypada na pierwszy rok zycia. Wspotczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg
72—-250/100 000/rok. [Steinborn 2008] U okoto 25% dzieci napadéw padaczkowych nie udaje sie opanowaé
jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej. [J6zwiak-Kotulska 2010]

Diagnostyka

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Diugoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest standardem
diagnostycznym przy padaczce lekoopornej i jednym z najwazniejszych badah umozliwiajgcych lokalizacje
obszaru padaczkorodnego. [PTN 2016]

Rozpoznanie zespotu Retta oraz interpretacja obrazu klinicznego jest bardzo trudnym zadaniem. Objawy
wspdtistniejagce mogg dawaé skomplikowany obraz chorobowy pacjenta, dlatego bardzo wazna jest wiedza
personelu medycznego oraz znajomos$¢é wzorcow chorobowych danej jednostki. Kluczowym elementem
umozliwiajgcym rozpoznanie sg badania kontrolne i przesiewowe. Ciggta obserwacja przez rodzicéw oraz
okresowa ocena rozwoju ruchowego i somatycznego dziecka jest podstawg do postawienia prawidtowe;j
diagnozy. W podejrzeniu zespotu Retta bardzo wazna jest ocena stanu odzywienia oraz tempa wzrostu.
Szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ na analize zdolno$ci poruszania sie, czynnosci manualnych rak i zachowan
spotecznych. Nalezy dokonywa¢ regularnych badan EKG (w celu rozpoznania przedtuzonego odstepu QT) oraz
EEG (rozpoznanie napadéw padaczkowych). W przypadku watpliwosci nalezy dokona¢ diagnostyki roznicowe;j
uwzgledniajgcej zespdt Angelmana, mutacje genu CDKL5 oraz inne genetyczne i niegenetyczne przyczyny
niepetnosprawnosci intelektualnej, catosciowych zaburzen rozwoju i autyzmu. [Pietrykowska 2014]

Rokowanie

Nastepstwami opornej padaczki moga by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkgji intelektualnych
oraz wieksza mozliwo$é wystgpienia objawdw neurotoksycznych [Pierzchata 2010]. Smiertelno$é chorych na
padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. 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. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke
(ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami. [Szczeklik 2014]

Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie, nigdy jednak przed ukonczeniem badan diagnostycznych
(leki przeciwpadaczkowe wptywajg na obraz EEG, utrudniajgc identyfikacje padaczki). Ze wzgledu na diugotrwate
leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez rodzicéw dziecka, a czasem przez dziecko.
Kluczowg kwestig jest wiasciwy wybor leku, ktéry musi by¢é dobrany do rodzaju padaczki, wieku dziecka i ogélnego
stanu zdrowia. Do lekow | wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina. Poza nielicznymi wyjgtkami
leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogdlnionych kwas walproinowy, a czesciowych
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karbamazepina. Lekami |1l wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina, wigabatryna,
okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku.
Szybko$¢ wymiany lekéw zalezy od ich wiasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu pottrwania.
W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietoleranciji,
nalezy podjg¢ probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale rowniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.

Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, tj.:

e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidow: ACTH wskazane w leczeniu
skurczéw u niemowlat; czasami w przypadkach padaczki opornej na leki stosuje sie doustne kortykosteroidy
lub dozylng immunoglobuling;

e stosowanie diety ketogennej: zaobserwowano, ze dieta bogata w ttuszcze, a uboga w biatko i weglowodany,
ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektoérych dzieci; zaleca sie jg dzieciom z padaczkag
lekooporng, zwiltaszcza w przypadkach uogodlnionych objawowych napadow padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieSwiadomosci) niereagujgcych na leczenie;

o stymulacja nerwu btednego: odbywa sie za pomocg ustalonego cyklu pobudzen elektrycznych nerwu,
ktére majg dziatanie przeciwpadaczkowe, ograniczajgc napady drgawek o przynajmniej 50% u ponad potowy
leczonych w ten sposéb dzieci.

Ocena pod katem chirurgicznego leczenia padaczki jest wskazana u wszystkich dzieci z napadami czes$ciowymi
niepoddajgcymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w mézgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg witasciwa, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg lub
duza cze$¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkéw neurologicznych. Leczenie operacyjne padaczki
obejmuje resekcje przedniej czesci ptata skroniowego, usuniecie zmiany padaczkorodnej, resekcje korowe bez
okreslenia zmiany padaczkorodnej, przeciecie ciata modzelowatego, czy tez usuniecie potkuli.

[Zrédio: Szczeklik 2017]
3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdw klinicznych. Otrzymano opinie od 2 ekspertéw. Szczegoty przedstawia tabela
ponize;.

Tabela 1. Epidemiologia na podstawie opinii ekspertow

Liczba nowych Odsetek osdb, u ktérych oceniana
W " Obecna liczba zachorowan w technologia bylaby stosowana po objeciu
skazanie . . - .
chorych w Polsce ciggu roku w jej refundacja w ramach importu
Polsce docelowego
Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Befdzinska
Przewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych
Padaczka 1% populacji 5%
Padaczka lekooporna ~80 000 <5%

Padaczka lekooporna w przebiegu

~| ~ 0,
encefalopatii o fenotypie zespotu Retta 500 30 10%
I
I
Padaczka, Padaczka lekooporna,
* * *

Padaczka lekooporna w przebiegu
encefalopatii o fenotypie zespotu Retta

* ekspert w swojej opinii nie przekazata danych dotyczacych liczby pacjentéw.
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3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia razem ze zleceniem, w latach 2016-2019 (od lipca
2016 do marca 2019 r.), w ramach importu docelowego pozytywnie rozpatrzono 24 wnioski o refundacje.
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 2. Informacje dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng sultiam (Ospolot)

Nazwa handlowa, postaé | Ospolot (sultiam), tabletki & 50 mg

i dawka — opakowanie Ospolot (sultiam), tabletki & 200 mg
Kod ATC NO3AX03
Substancja czynna sultiam

e padaczka,
Whnioskowane wskazanie | e padaczka lekooporna,
e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta

L i ki tych
Wskazania e Leczenie padaczki u dorostyc|

zarejestrowane* e Leczenie tak zwanej ogniskowej padaczki tagodnej (ang. focal benign epilepsy) u dzieci, gdy inne leki
nie byty odpowiednie

Dawkowanie musi by¢ indywidualnie ustalone i monitorowane przez lekarza. Dawka podtrzymujgca wynosi

Dtk okoto 5 do 10 mg / kg masy ciata / dobe.

Sultiam, inhibitor dehydratazy weglanowej, podobnie jak pochodne sulfanilamidu hamuje karboanhydrataze
i prawdopodobnie opiera swoje dziatanie na wplywie na przemiane materii w kierunku zakwaszenia.
Hamowanie aktywnos$ci anhydrazy weglanowej prowadzi do niedoboru jondéw wodorowych
Mechanizm dziatania i wodoroweglanowych, uniemozliwiajgc wymiane s6d—wodor, rezultatem czego jest zwiekszone wydalanie
wody, jonéw sodowych i wodoroweglanowych, prowadzace do kwasicy metabolicznej. Hamowanie
anhydrazy weglanowej w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego opdznia nieprawidtowe wytadowania
neuronow.

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: sultiam nie byt oceniany
dopuszczenie do obrotu | centralnie®.

Podmiot odpowiedzialny | Desitin Arzneimittel GmbH

*ChPL Ospolot: https://www.old.health.gov.il/units/pharmacy/trufot/alonim/Rishum 1 250060716.pdf

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Oceniana technologia byta przedmiotem oceny AOTMIT w 2013 r. we wskazaniach: padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Kozewnikowa (BIP 122/20132) i padaczka lekooporna pod postacig zespotu Doose'a
(BIP 123/20133).

Tabela 3. Dotychczasowe Stanowisko Rady Przejrzystosci / Rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace wnioskowanej
technologii

Stanowisko Rady Przejrzystosci / Rekomendacja

Prezesa Agencji Uzasadnienie

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2013 z dnia | Brak danych o skutecznosci tego $rodka zgodnie
24 czerwca 2013 r. z aktualnymi standardami. Wyrazem czego jest jego

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje | rejestracja w nielicznych krajach na swiecie i brak danych
produktu leczniczego Ospolot (sultiam) tabletki & 50 mg, we | © refundowa_nlu jego stosowania w poréwnywalnych
wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacia: z Polska krajach.

* zespotu Kozewnikowa,
+ zespotu Doose’a.

! Badania nad stosowaniem sultiamu w padaczce miaty miejsce w latach 1960-tych (Griffiths 1964). Zrédto: Milburn-McNulty 2014
2 Zlecenie 122/2013 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-122-2013
3 Zlecenie 123/2013 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-123-2013
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Rekomendacja nr 73/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na
refundacje produktu leczniczego Ospolot (sultiam), tabletki
a 50 mg, we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig
zespotu Kozewnikowa i zespotu Doose’a.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na
refundacje produktu leczniczego Ospolot (sultiam), tabletki
a 50 mg, we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacig
zespotu Kozewnikowa i zespotu Doose’a, z uwagi na brak
danych o skutecznosci tego leku we wnioskowanym
wskazaniu; nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych, ani innych wysokiej jako$ci dowodow
naukowych odnoszgcych sie do zastosowania sultiamu w
populacji pacjentéw z zespotem Kozewnikowa i padaczkg
Z napadami miokloniczno-astatycznymi (zespotem
Doose’a). Zgodnie z uzyskanymi informacjami, oceniany
produkt leczniczy zarejestrowany jest w nielicznych krajach
na swiecie.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie. Opinie ekspertéw byty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania zadan przez Agencje
na zlecenie MZ.

W opinii Pani prof. dr hab. n. med. Marii Mazurkiewicz-Betdzinskiej (Przewodniczgcej Polskiego Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych) ,oceniana terapia powinna byc¢ finansowana w odniesieniu do pacjentéw z padaczka
ogniskowg gftéwnie wieku dzieciecego oraz we wskazaniu padaczka jak i padaczka lekooporna”, natomiast ,nie
ma zbyt wielu danych o znamiennej skutecznoS$ci ocenianej terapii w zespole Retta™.

Pani Profesor okreslita w swojej opinii subpopulacje pacjentéw, ktorzy:

e nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii — ,pacjenci z pierwotnie uogdlnionymi napadami
padaczkowymi np. typowymi napadami nie$wiadomosci”,
e moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii — ,Ospolot jest lekiem o uznanej

skuteczno$ci w leczeniu padaczki z wytadowaniami w okolicach centralno-skroniowych i w padaczkach
0 ogniskowym poczatku gtdwnie w wieku dzieciecym; jego skutecznos$c potwierdzono badaniami.”

zwraca w swojej
opinii uwage na to iz ,opublikowane przez Polskie Towarzystwo Epileptologii zalecenia leczenia napadéw
padaczkowych u dorostych nie uwzgledniajg stosowania tego preparatu we wnioskowanych wskazaniach.
W mojej ocenie sultiam jest lekiem starej generacji bardzo rzadko stosowanym. W przypadkach podyktowanych
biologiczng lekoopornoscig lub kontynuacjg leczenia preparatem zleconym w innym kraju, powinno by¢ zasadne
wydawanie zgody na refundacje w ramach importu docelowego.

Przy okazji pragne podkreslic, ze w petni popieram refundacje lekéw przeciwpadaczkowych przede wszystkim
Jjednak nowych, innowacyjnych preparatow. Bowiem tylko stale poszerzanie spectrum i wieksza dostepnosc¢
metod terapeutycznych jest jedyng szansg dla pacjentow z padaczkg szczegdlnie lekooporng dla uzyskania
poprawy stanu klinicznego w okreslonych subpopulacjach pacjentéw. Nie ma bowiem jednego leku
przeciwpadaczkowego dla wszystkich pacjentéw. Od dawna w leczeniu padaczki obowigzuje zasada
indywidualnego doboru leku dla konkretnego pacjenta chorujgcego na padaczke, a nie ogdlnie dla pacjenta
z padaczkg. W kanonie i standardzie postepowania terapeutycznego obowigzuje wybdr leku zgodnie z rodzajem
napadu padaczkowego, wiekiem, pfcig, funkcjonowaniem chorego (upo$ledzenie umystowe, zdolnosci
poznawcze, nauka, praca).”

4 Analitycy AOTMIT odnalezli ty ko jedna publikacje bezposrednio odnoszgcg sie do zagadnienia stosowania sultiamu w zespole Retta (RTT)
— badanie retrospektywne Huppke 2007 [Huppke P, Kdhler K, Brockmann K, Stettner GM, Gartner J. Treatment of epilepsy in Rett syndrome.
Eur J Paediatr Neurol. 2007 Jan;11(1):10-6.], w ramach ktérego sultiam otrzymywato: 15 pacjentdow w pierwszej monoterapii lekiem
przeciwpadaczkowym (1st AED monotherapy), 4 pacjentow w drugiej monoterapii (2nd AED monotherapy). W swoim podsumowaniu autorzy
publikacji stwierdzaja, ze ,karbamazepina powinna by¢ zalecana jako pierwszy wybor AED w RTT. Jesli karbamazepina nie jest skuteczna
lub nie jest dobrze tolerowana, nalezy traktowac¢ sultiam jako drugi wybor AED.”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dnia 06.05.2019 r. odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne:

e wytyczne PTE z 2019 r. dotyczgce leczenia padaczki u oséb dorostych (aktualizacja wytycznych z 2014 r.);

e wytyczne PTN z 2016 r. dotyczace diagnostyki i leczenia padaczki u oséb dorostych;

e wytyczne NICE z 2019 r. dotyczgce diagnostyki i leczenia padaczki;

e wytyczne ILAE z 2015 r. dotyczgce leczenia napadow padaczkowych u niemowlat.

W zadnych wytycznych z nich nie odnaleziono informacji o sultiamie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

PTE

Polskie Towarzystwo
Epileptologii
Polska, 2019 r.

Monoterapia /
alternatywna monoterapia

Leki I-linii leczenia

Terapia dodana
Leki ll-linii leczenia

Terapia dodana

Leki Ill-linii leczenia
Rodzaj napadéw:

- ogniskowe CBZ, GBP, LEV, LTG, | CBZ, GBP, LCM, | BRI, ESL, PB, PHT,
OXC, VPA* LEV, LTG, PGB, | PER, RFN, TGB,
OXC, TPM, VPA * VGB. ZNS
- uogdlnione toniczno- LEV, LTG, VPA**, CLB, LEvV, LTG,
Aozt Do rozwazenia: CBZ, OXC | TPM, VPA ™, ZNS
- miokloniczne *** VPA ** LEV, LTG, TPM, | CLB, CLN, ZNS,
Do rozwazenia: LEV, LTG | VPA™ piracetam

(przy SMEI do rozwa-
zenia: CBD i STR)

- atoniczne/toniczne *** | VPA** LTG RFN
Do rozwazenia: TPM | (zespét Lennoxa-

Gastauta - do rozwa-
zenia: CBD)

ESM, VPA** ESM, LTG, TPM, | CLB, CLN,LEV, ZNS
Do rozwazenia: LTG VPA

- nieswiadomosci ***

* przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym
** nie nalezy stosowac leczenia u dziewczat i kobiet, chyba ze alternatywne metody nie sg odpowiednie
*** CBZ, OXC, GBP, PHT, PGB, VGB, TGB nie powinny by¢ stosowane.

Wytyczne nie wymieniaja sultiamu.

PTN

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne

Polska, 2016 r.

,Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce zasadami refundacji lekéw przeciwpadaczkowych leczenie chorych
jest rozpoczynane od lekéw | linii, do ktérych zalicza sie: CBZ, LTG, VPA, LEV oraz ETM.”

,Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wtaczenie do grupy lekow | linii OXC ze wskazaniem do leczenia
zespotéw padaczkowych z napadami ogniskowymi (cze$ciowe proste i czeSciowe ztozone) oraz toniczno-
klonicznych (ale z wytgczeniem wspdtistniejgcych napadéw nieswiadomosci i mioklonicznych).”
+~Wskazane jest zastosowanie lekéw | linii w monoterapii, monoterapii alternatywnej lub politerapii. Brak
pozytywnego efektu terapii 2 lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku
I1'linii, przewaznie w politerapii.”

,Do lekoéw Il linii zalicza sie: TPM, GBP, PHB, VGB, PHT, TGB, PRM oraz OXC.”

LW sytuacji gdy 2 kolejne préby politerapii z wykorzystaniem lekéw | i/lub Il rzutu nie dajg oczekiwanego
efektu terapeutycznego, mozna rozwazy¢ wigczenie w politerapii leku Il1 linii.”

,Do grupy lekéw Il rzutu refundowanych przez NFZ zalicza si¢ lakozamid i retygabina. Dodatkowo w tej
grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie klonazepamu, CZM, ZNS (lek nierefundowany w Polsce)
i rufinamidu (lek nierefundowany w Polsce).”

Wytyczne nie wymieniajg sultiamu.
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NICE Strategia leczenia z wykorzystaniem AED powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od rodzaju
The National Institute for napadu, zespotu padaczki, jednoczesnego leczenia, stylu zycia oraz preferencji pacjenta i / lub opiekunow.

Health and Care Excellence

Wielka Brytania, 2012 r. | Wytyczne nie wymieniaja sultiamu.
(aktualizacja 2018/2019*%)

ILAE Niemowleta réznig sie od innych grup wiekowych tym, ze sg bardziej narazone na ztozony i niekorzystny
International League Against przebieg choroby (i czestsze wystepowanie padaczki lekoopornej). Postepowanie w tej grupie rozni sie od
Epilepsy konwencjonalnego postepowania stosowanego u starszych pacjentéw oraz u dla dorostych w zakresie

e rozpoczynania leczenia (wprowadzania) AED.
iedzy wa Ligi

Przeciwpadaczkowa)
Swiat, 2015 r.

Wytyczne nie wymieniajg sultiamu.

AED - leki przeciwpadaczkowe, CBZ — karbamazepina, LTG — lamotrygina, VPA — walproinian, LEV — lewetyracetam, ETM — etosuksymid,
OXC - okskarbazepina, TPM — topiramat, GBP — gabapentyna, PHB — fenobarbital, VGB — wigabatryng, TGB — tiagabina, PRM — prymidon,
LCM — lakozamid, CZM — klobazam, ZNS - zonisamid, RFN — rufinamid, PER — perampanel, PHT — fenytoina, PB — fenobarbital, ESL —
eslikarbazepina, BRI — brywaracetam, SMEI — zesp6t Dravet'a

* W kwietniu 2018 r. zostato dodane ostrzezenie, ze walproinianu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, i stosuje sie go ty ko u dziewczat
i kobiet, gdy nie ma alternatywy i istnieje plan zapobiegania cigzy. Wynika to z ryzyka wad rozwojowych i nieprawidlowosci rozwojowych
u dziecka. W marcu 2019 r. opracowano podsumowanie wytycznych NICE w celu uwzglednienia bezpiecznego stosowania walproinianu.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendac;ji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych lekéw Ospolot (sultiam)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
¢ All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

¢ National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,
¢ Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) — Niemcy,

¢ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

Podczas wyszukiwania wykorzystano stowa kluczowe: Ospolot, sulthiame, sultiame. W niniejszym opracowaniu
uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na ww. stronach internetowych 06.05.2019 r. nie odnaleziono zadnej
rekomendaciji refundacyjnej dotyczacej ocenianej technologii medyczne;.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosba o opinie. Opinie ekspertéw byty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania zadan przez Agencje na
zlecenie MZ.

Tabela 5. Alternatywne technologie medyczne na podstawie opinii ekspertow

. Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie stosowane

s technologie medyczne n w przypadku objecia refundacja
aktualnie . ; "
ocenianej technologii
Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Befdzinska
Przewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych
karbamazepina
Padaczka okskarbazepina 90% 85%

lamotrygina

ponad 12 lekéw

Padaczka lekooporna dostepnych w terapii

) VPA
Padaczkg_lekooporn_a w przebiegu CBZ 60% 550
encefalopatii o fenotypie Zespotu Retta LEV

VPA — walproinian, CBZ — karbamazepina, LEV — lewetyracetam

Refundowane technologie (zgodnie z Obwieszczeniem MZ)

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.
aktualnie refundowane sg nastepujgce leki przeciwpadaczkowe:

Acidum valproicum (w grupie limitowej: 161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas
walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu)

Acidum valproicum + Natrii valproas (w grupie limitowej: 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu)
Carbamazepinum (w grupach limitowych: 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
karbamazepina - state postacie farmaceutyczne i 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - karbamazepina - ptynne postacie farmaceutyczne)

Clonazepamum (w grupie limitowej: 158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego
benzodiazepiny)

Diazepamum (w grupie limitowej: 181.2, Leki przeciwlgekowe — diazepam do podawania doustnego)
Ethosuximidum (w grupie limitowej: 157.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego
etosuksymid)

Gabapentinum (w grupie limitowej: 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego
gabapentyna)

Lacosamidum (w grupie limitowej: 244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego
lakozamid)

Lamotriginum (w grupie limitowej: 163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
lamotrygina - state postacie farmaceutyczne i grupie: 163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - lamotrygina - ptynne postacie farmaceutyczne)

Levetiracetamum (w grupie limitowej: 166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
lewetiracetam - ptynne postacie farmaceutyczne i grupie: 166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - lewetiracetam - state postacie farmaceutyczne)

Magnesii valproas (w grupie limitowej: 161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas
walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu)
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e Natrii valproas (w grupie limitowej: 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas
walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu)

e Oxcarbazepinum (w grupie limitowej: 160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne)

e Phenobarbitalum (w grupie limitowej: 155.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
fenobarbital - postacie do podawania doustnego)

e Phenytoinum (w grupie limitowej: 156.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — fenytoina)

e Stiripentolum (w grupie limitowej: 244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego —
styrypentol)

e Tiagabinum (w grupie limitowej: 162.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - tiagabina -
state postacie farmaceutyczne)

e Topiramatum (w grupie limitowej: 164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — topiramat)

e Vigabatrinum (w grupie limitowej: 162.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
wigabatryna - state postacie farmaceutyczne i grupie: 162.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne).

Niewykluczone, ze w ocenianych wskazaniach refundowane sg takze inne produkty, jesli finansowane
sg ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, a wérdd ich wskazan rejestracyjnych
wymieniane sg wskazania oceniane. Na podstawie Obwieszczenia nie ma jednak mozliwosci ich identyfikacii.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodow pierwotnych i wtdérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sultiamu we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii
o fenotypie zespotu Retta w dniu 11.04.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline, Embase
i Cochrane Library.

Agencja zwraca uwage, ze wskazania zawarte w zleceniu MZ dotyczacym zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktéw leczniczych Ospolot dotyczg zawierajgcych sie w sobie probleméw zdrowotnych:

e padaczka,

e padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta
w zwigzku z czym strategia wyszukiwania zostata przeprowadzona dla najszerszego wskazania jakim jest
padaczka.

Kryteria selekcji do analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z nastepujgcymi wskazaniami:
. *  padaczka, Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
Populacja e  padaczka lekooporna, do analizy Klinicznej.
e  padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o

fenotypie zespotu Retta.

Inne  technologie medyczne niz  wymienione

TEEMTENEE Sultiam w kryteriach wigczenia.
Dowolny
Komparator W przypadku braku dowoddw  porédwnujacych | Nie zdefiniowano

interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano
mozliwos$¢ poréwnania z placebo lub BSC.

Punkty koncowe Nie ograniczano Nie zdefiniowano

e serie przypadkéw i opisy przypadkéw, badanie

e przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, 2 liczebnoscig pacjentéw < 10,

e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, - . . .

* publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane — . .
e publikacje dotyczace farmakokinetyki

Typ badan W przypadku braku badan o wyzszej wiarygodnosci lub mechanizmu dziatania,
wigczano:

Kt badania ied . o doniesienia konferencyjne,
e prospe ne badania jednoramienne, . .
P p. W ! o listy do redakcji,
e badania retrospektywne.

o artykuty pogladowe

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, do ktérych zaliczono
przeglady systematyczne, randomizowane badania z grupg kontrolng oraz nierandomizowane, prospektywne
badania z grupg kontrolng. W razie ich braku, wyszukiwano badania o mniejszej wiarygodnosci takie jak
prospektywne badania jednoramienne, badania retrospektywne. Nie uwzgledniano abstraktéw konferencyjnych.
Wykluczono tez opisy pojedynczych przypadkéw i badania z liczebnoscig pacjentéw < 10.

8.2.  Wyniki analizy skutecznosci

Do przegladu ostatecznie wigczono 5 publikacii:

e Milburn-McNulty 2014 - przeglad systematyczny Cochrane dotyczgcy skutecznodci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu stosowanego w monoterapii;
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e Milburn-McNulty 2015 - przeglad systematyczny Cochrane dotyczgcy skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu jako terapii dodanej (add-on);

e Campos 2017 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy porédwnania wzglednej toleranc;i
dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typéw padaczki;

e Tacke 2016 i Tacke 2018 opisujgce badanie randomizowane HEAD poroéwnujgce skutecznosé
lewetyracetamu i sultiamu w leczeniu dzieci z tagodng padaczkg czesciowg z iglicami w okolicy
centralno-skroniowej (ang. BECTS).

Dwie z pieciu wigczonych publikacji sg przegladami systematycznymi Cochrane - Milburn-McNulty 2014
i Milburn-McNulty 2015. Oba przeglady dotyczyty skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sultiamu. W badaniu
z 2014 roku omawiano sultiam w monoterapii, a w przegladzie z 2015 roku - sultiam jako terapie dodang (add-on).
Badanie Milburn-McNulty 2014 charakteryzowato sie niewielkg liczbg pacjentéw w badaniach, niskg jakoscig
dostepnych dowoddéw oraz brakiem dowoddéw dotyczgcych istotnych punktow koncowych. W zwigzku
Z powyzszymi ograniczeniami, wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci monoterapii sultiamem w padaczce
jest niemozliwe. Badanie Milburn-McNulty 2015 sugerowato, ze sultiam moze zatrzymaé napady u pacjentéw
z zespotem Westa, ktorzy nie odpowiadajg na pirydoksyne. Jednak w tym przegladzie, podobnie jak w przegladzie
z 2014 roku, niewielka liczba uczestnikow badania i jego krotki czas trwania obnizajg wiarygodnosé wynikéw.

Trzeci odnaleziony przeglad to badanie Campos 2017 poréwnujgce wzgledng tolerancje dostepnych lekdw
przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typéw padaczki. Wyniki metaanalizy wykazaty,
ze stosowanie sultiamu bedzie wigzato sie z wiekszg szansg braku napaddéw padaczkowych oraz mniejszg
szansg wycofania z badania z powodu nieskutecznosci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania z fenobarbitalem oraz pregabaling.
Ponadto, badanie wykazato, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z mniejszg szansg na wycofanie sie pacjenta
zZbadania z powodu nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania
z fenobarbitalem, fenytoing oraz prymidonem.

Wiaczono takze 2 publikacje dotyczgce niemieckiego badania HEAD - Tacke 2016 i Tacke 2018. Jest to badanie
RCT poréwnujgce skutecznos¢ lewetyracetamu i sultiamu w leczeniu dzieci z fagodng padaczkg czesciowg
z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (ang. BECTS). Dane z publikacji z 2016 roku, sugeruja, ze leczenie
lekami przeciwpadaczkowymi (za pomocg sultiamu lub lewetyracetamu) u dzieci z BECTS nie wptywa na funkcje
poznawcze. Zachowanie poprawito sie w podgrupie pacjentéw, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.
W badaniu Tacke 2018, niezaleznie od zastosowanego leku, wskaznik fali szczytowej (spike-wave-index) zostat
znacznie zmniejszony podczas leczenia. Nie byto r6znic miedzy dwiema grupami leczenia. W dodatkowej analizie
charakterystyka EEG dzieci z nawracajgcymi napadami roznita sie statystycznie istotnie od charakterystyki EEG
dzieci, ktére nie miaty zadnych dalszych napadoéw.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/32



Ospolot (sultiam)

Tabela 7. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa — odnalezione dowody
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Badanie

Metodyka

WyniKki

Milburn-
McNulty 2014

Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: Przeglad systematyczny

Cel: Zbadanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sultiamu
stosowanego w monoterapii, w poréwnaniu z placebo lub innym lekiem
antyepileptycznym, w terapii padaczki.

Metody: Przeszukano the Cochrane Epilepsy Group Specialised
Register (24 pazdziernika 2013), the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (2013, Wydanie 9), MEDLINE Ovid (1946 do
24 pazdziernika 2013), SCOPUS (1823 do 24 pazdziernika 2013), the
World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform
(28 pazdziernika 2013) oraz ClinicalTrials.gov (28 pazdziernika 2013).
Nie natozono ograniczen jezykowych. Skontaktowano sie takze z
producentami sultiamu oraz badaczami z przedmiotowego obszaru
celem uzyskania informacji o relewantnych badaniach. Poszukiwano
badan RCT dotyczacych sultiamu u oséb w dowolnym wieku z
padaczkg o jakiejkolwiek etiologii.

Za istotne uznano nastepujace punkty koncowe:

- czas do niepowodzenia leczenia (1),

- czas do uzyskania 12-miesigcznej remisji (2),

- odsetek pacjentéw wolnych od drgawek w 12 miesigcu (3),
- zdarzenia niepozadane (4),

- jakos¢ zycia (5).

Gdzie byto to mozliwe przeprowadzono analizy typu intention-to-treat.

Populacja: pacjenci ze zdiagnozowang padaczkg o dowolnej etiologii
(w kazdym wieku)

Interwencja: sultiam w monoterapii

Komparator: placebo lub inny lek antyepileptyczny przyjmowany w
monoterapii

Wyniki: Odnaleziono dwa badania (Rating 1999 [dodatkowo opisane w Rating 2000] oraz Basnec
2005) dotyczace 100 pacjentéw z diagnozg tagodnej dzieciecej padaczki czesciowej z iglicami w
okolicy centralno-skroniowej (BECTS) oraz jedno badanie (Li 2000) dotyczgce 146 chorych z
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (GTCS). W badaniach dotyczacych BECTS sultiam
podawano w monoterapii w poréwnaniu z placebo, a w badaniu dotyczagcym GTCS w poréwnaniu
z fenytoina.

Dodatkowo, toczg sie dwa* badania poréwnujgce monoterapie sultiamem z placebo lub
lewetyracetamem w BECTS.

Badania Basnec 2005 oraz Li 2000 nie byly dostepne w wersji angielskojezycznej — badanie Basnec
2005 opubl kowano w jezyku chorwackim, a Li 2000 w jezyku chinskim. W przypadku badania Li 2000
udafo sie uzyskac ttumaczenie na jezyk angielski petnego tekstu publikacji, jednak w przypadku
badania Basnec 2005 uzyskano dostep tylko do anglojezycznego abstraktu.

Badanie Rating 1999 (N=66) byto badaniem wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwadjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo i przeprowadzonym w uktadzie grup rownolegtych. Do badania
wigczono chorych w wieku pomiedzy 3 a 10 lat, wazgcych pomiedzy 10 a 50 kg, z diagnozg BECTS,
ktérzy przeszli co najmniej 2 napady w okresie 6 miesiecy przed rekrutacjg do badania. Po
6-miesiecznym okresie poczatkowym, w czasie ktérego uczestnicy prowadzili dziennik, ale nie
otrzymywali ani interwencji ani komparatora, przeprowadzono randomizacje do grupy sultiamu w
dawce 5 mg/kg dziennie (n=31) i grupy placebo (n=35). Leczenie podawano przez okres 6 miesiecy.
Napady drgawkowe pacjenci odnotowywali w dzienn ku, a ocene przeprowadzono w momencie
screeningu, w dniu 14, 28 po 3 miesigcach i na koniec 6-miesiecznego okresu leczenia.

Na podstawie anglojezycznego abstraktu stwierdzono, ze badanie Basnec 2005 byto badaniem
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo i
przeprowadzonym w uktadzie grup réwnolegtych. Wigczano pacjentéw w wieku pomigdzy 3 a 11 lat,
ktérzy doswiadczyli tylko jednego ataku padaczki i nie byli jak dotgd poddani leczeniu
antyepileptycznemu. Chorzy otrzymywali sultiam badz placebo, ale brak danych na temat
dawkowania lub faz badania.

Badanie Li 2000 bylo badaniem wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym aktywnym komparatorem, ftj. fenytoing, przeprowadzonym w ukladzie grup
réwnolegtych z dodatkowym trzecim ramieniem otwartym i przyjmujacym sultiam. Wigczano
pacjentéw z uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi, ktérzy doznali napadu w okresie 3 do 6
miesiecy przed wigczeniem do badania. Chorych randomizowano do grupy sultiamu w dawce 100 do
200 mg dziennie (n=32) oraz fenytoiny w dawce 300 mg dziennie (n=32). Az 82 pacjentéw wigczono
do ramienia otwartego badania. Leczenie kontynuowano przez 6 miesiecy.

Brak jest jakichkolwiek wynikéw dotyczacych punktéw koncowych (1), (2), (3) oraz (5).
Raportowanie zdarzen niepozadanych byto zas niekompletne.

W badaniu Rating 1999 nie zaraportowano liczby pacjentéw, ktérzy doswiadczyli zdarzen
niepozgdanych. Podano ogodlng liczbe zdarzen, tj. 60 (1,9 na uczestnika) w grupie interwenc;ji oraz 33
(0,9 na uczestnika) w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity czesciej niz raz to
leukopenia, utrata sit oraz zmeczenie.
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W abstrakcie dotyczacym badania Basnec 2005 nie przedstawiono zadnych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa.

W badaniu Li 2000 zaraportowano 30 zdarzen niepozgdanych (0,3 na uczestnika) w potaczonej
grupie interwencji oraz grupie otwartej przyjmujacej STM oraz 8 (0,3 na uczestnka) w grupie
fenytoiny. Ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem wyniosto 1,05 (95% CI:
0,54-2,07) — wynik nieistotny statystycznie. Wyniki odnos$nie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
przedstawiaty sie nastepujgco:

- parestezja: 14 w grupie interwencji i 0 w grupie komparatora (RR = 8,32 [95% CI: 0,51-135,82]),

- zawroty glowy: 5 w grupie interwenciji i 0 w grupie komparatora (RR = 3,16 [95% CI: 0,18-55,62]),

- bole gtowy: 2 w grupie interwencji i 0 w grupie komparatora (RR = 1,43 [95% CI: 0,07-29,15]),

- anoreksja: 3 w grupie interwencji i 2 w grupie komparatora (RR = 0,42 [95% CI: 0,07-2,41]),

- wysypka: 1 w grupie interwencji i 1 w grupie komparatora (RR = 0,28 [95% CI: 0,02-4,36)),

- przerost dzigset: 0 w grupie interwencji i 4 w grupie komparatora (RR=0,03 [95% CI: 0,00-0,58]),

- inne: 5 w grupie interwencji i 1 w grupie komparatora (RR = 1,40 [95% CI: 0,17-11,59]).

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku ogdlnej liczby zdarzen
niepozgdanych (p=0,88). Jedyna roznica istotna statystycznie dotyczyta zmniejszonego ryzyka
rozwoju przerostu dzigset w przypadku pacjentéw przyjmujgcych sultiam w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujgcymi fenytoing (RR=0,03 [95% CI: 0,00-0,58]).

Whniosek: Niewielka liczba pacjentéw w badaniach, niska jako$¢ dostepnych dowodéw oraz brak
dowodéw dotyczgcych istotnych punktéw koncowych uniemozliwiajg wyciagniecie wnioskéw co do
skutecznosci monoterapii sultiamem w padaczce.

Milburn-
McNulty 2015

Zrédio
finansowania:
the National
Institute for
Health
Research, via
Cochrane
Infrastructure

Typ badania: Przeglad systematyczny (Cochrane)

Cel: Poréwnanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sultiamu jako
terapii dodanej (add-on) z placebo lub innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Metody: Przeszukano the Cochrane Epilepsy Group Specialised
Register, the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE, ClinicalTrials.gov, the World Health
Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO
ICTRP) Search Portal w dniu 11.08.2015. Nie natozono ograniczen
jezykowych. Skontaktowano sie takze z producentami sultiamu oraz
badaczami z przedmiotowego obszaru celem uzyskania informacji o
relewantnych badaniach. Kryteria wigczenia badan: 1. RCT, 2.
Podwadjnie zaslepione, pojedynczo zaslepione lub niezaslepione, 3.
Proba kontrolna placebo, 4. Réwnolegte grupy lub badania cross-over.

Populacja: Pacjenci z padaczkg (o dowolnej etiologii) oporng na
leczenie (okreslang jako padaczka w ktorej kontrola napadow nie jest
odpowiednio zarzgdzana za pomocg jednego lub wiecej lekéw
przeciwpadaczkowych).

Interwencja: sultiam

Komparator: placebo lub inny lek antyepileptyczny

Wyniki

Kryteria wtaczenia spetnito jedno badanie - Debus 2004. Byto to podwdjnie zaslepione RCT z grupg
kontrolng placebo (réwnolegte grupy). Do badania zostali zrekrutowani pacjenci z nowo
zdiagnozowanym zespotem Westa, ktéry musiat obejmowac cechy skurczéw dziecigcych i hipsarytmii
lub hemihipsarytmii. W badaniu zostato uwzglednionych 37 pacjentéw; 20 otrzymato sultiam, a 17
otrzymato placebo.

Sultiam byt podany jako terapia dodana do pirydoksyny. Na podstawie badania nie mozna wyciggna¢
zadnych wnioskéw dotyczgcych wystepowania dziatan niepozadanych leku, zmiany w jakos$ci zycia
lub $redniej wielkosci redukcji czestotliwosci napadéw. Nie ma dowodéw na skuteczno$¢ sultiamu
jako terapii dodanej u pacjentéw z padaczka, poza danymi dotyczgcymi zespotu Westa. Ogdiny
wspotczynn k ryzyka dla catkowitego ustania drgawek podczas 9-dniowego okresu obserwacji dla
sultiamu w poréwnaniu z placebo wyniést 0,71 (95% ClI: 0,53 do 0,96).

Bezpieczenstwo

W badaniu odnotowano tgcznie dziewie¢ (45%) dziatan niepozadanych leku w ramieniu interwencji
i dziewig¢ (53%) dziatan niepozgdanych w grupie kontrolnej (p=0,63). Autorzy badania zanotowali:
sennos$c¢ u czterech (20%) pacjentdw stosujgcych STM i jednego (6%) w grupie kontrolnej (p=0,2). W
badaniu wymioty wystapity u 14 (38%), niepokdj u 6 (16%), utrata apetytu u dwoch pacjentow(5,5%),
biegunka u jednego pacjenta (3%) i bél brzucha u 1 (3%).

Podsumowanie:

Badanie sugerowato, ze sultiam moze zatrzymac napady u pacjentéw z zespotem Westa, ktorzy nie

odpowiadajg na pirydoksyne. Niewielka liczba uczestnikéw badania i jego krétki czas trwania obnizajg
wiarygodnos$é wyn kéw.
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Campos 2017

Zrédto
finansowania:

Typ badania: Przeglad systematyczny z metaanaliza.

Cel:  poréwnanie  wzglednej tolerancji  dostepnych  lekéw
przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typdw
padaczki, a takze ich skutecznosci w monoterapii padaczki ogniskowej.

Metody: przeszukano bazy: PubMed, Scopus, Web of Science i

Wyniki

W przegladzie uwzgledniono 65 badan, w ktorych wzigto udziat 16 025 pacjentow.
Wsrdéd wigczonych badan odnaleziono 1 badanie RCT, w ktérym oceniang interwencjg byt sultiam

(Borggraefe 2013, 44 pacjentow).

Brak informacji

Aby poréwna¢ wzgledng skutecznos¢ i

modelu efektow losowych Bayesa.

leczenia podtrzymujacego;

Cochrane Central Register of Controlled Trials w celu odnalezienia
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych.

przeciwpadaczkowych, wykonano metaanalize sieciowg przy uzyciu

Analiza skutecznosci obejmowata nastepujgce punkty koncowe:
- liczba pacjentéw bez napadéw drgawkowych pod koniec okresu

Do metaanalizy sieciowej dotyczgcej skutecznosci AED obejmujgcej takie punkty koAcowe jak ,liczba
pacjentéw bez napaddéw drgawkowych” oraz liczba pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania z

powodu nieskutecznosci”,

ogniskowa.

wigczono 18 badan, obejmujgcych 5 951 pacjentéw z padaczkag

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze stosowanie sultiamu bedzie wigzato sie z wiekszg szansg braku
napadéw padaczkowych oraz mniejszg szansg wycofania z badania z powodu nieskutecznosci w
poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano
ty ko w przypadku poréwnania z fenobarbitalem oraz pregabaling.

Tabela 1. Metaanaliza sieciowa skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych dla punktu
koncowego ,,liczba pacjentéow bez napadéw drgawkowych”

- liczba pacjentéw, ktorzy wycofali sie z badania z powodu
nieskutecznosci terapeutyczne;j.
Analiza tolerancji obejmowata liczbe pacjentéw, ktérzy wycofali sie z
badania z powodu nietolerowanych zdarzen niepozgdanych.
Populacja: pacjenci ze zdiagnozowang padaczkg (w kazdym wieku)
Interwencja: monoterapia dwoma lub wiecej doustnymi lekami
przeciwpadaczkowymi w optymalnych dawkach (monotherapy with two
or more oral AEDs at optimal doses).
Komparator: Poréwnano karbamazeping (CBZ), uwazang za
standardowe leczenie padaczki ogniskowej, z innymi lekami AED.

Okres obserwacji: 24 tyg. w badaniu Borggraefe 2013

Poréwnanie

OR [95% CL)

sultiam vs karbamazepina

3.61 (0.46, 39.13)*

sultiam vs klobazam

7.31(0.76, 9.76)*

sultiam vs gabapentyna

4.65 (0.55, 5.61)*

sultiam vs lamotrygina

3.76 (0.47, 9.02)*

sultiam vs lewetyracetam

2.40 (0.37, 21.31)*

sultiam vs okskarbazepina

4.46 (0.55, 5.31)*

sultiam vs fenobarbital

11.19 (1.17, 43.21)*

sultiam vs fenytoina

4.50 (0.52, 46.07)*

sultiam vs pregabalina

6.69 (0.73, 86.21)*

sultiam vs prymidon

12.11 (1.30, 49.95)*

sultiam vs topiramat

0.22 (0.02, 1.84)**

sultiam vs walproinian

0.22 (0.02, 1.72)*

sultiam vs wigabatryna

0.24 (0.02, 2.21)*

* OR >1 wskazuje na przewaga sultiamu w poréwnaniu z technologig alternatywng
** OR <1 wskazuje na przewagg sultiamu w poréwnaniu z technologig alternatywna

Tabela 2. Metaanaliza sieciowa skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych dla punktu
koncowego ,,liczba pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania z powodu nieskutecznosci”

Poréwnanie OR [95% CL)

0.43 (0.03, 5.58)*
0.22 (0.01, 4.45)*
0.18 (0.01, 2.53)*

0.31 (0.02, 3.53)*

sultiam vs karbamazepina

sultiam vs klobazam

sultiam vs gabapentyna

sultiam vs lamotrygina
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sultiam vs lewetyracetam

0.90 (0.11, 9.11)*

sultiam vs okskarbazepina

0.37 (0.02, 4.73)*

sultiam vs fenobarbital

0.33 (0.01, 6.38)*

sultiam vs fenytoina

0.43 (0.02, 6.58)*

sultiam vs pregabalina

0.04 (0.00, 0.86)*

sultiam vs prymidon

0.29 (0.01, 5.51)*

sultiam vs topiramat 3.00 (0.20, 58.08)**
8.61 (0.37, 382.54)**
9.10 (0.37, 184.35)**

* OR <1 wskazuje na przewaga sultiamu w poréwnaniu z technologig alternatywna.
** OR >1 wskazuje na przewagg sultiamu w poréwnaniu z technologig alternatywna.

sultiam vs walproinian

sultiam vs wigabatryna

Do metaanalizy sieciowej dotyczacej tolerancji AED wigczono 43 badania z udziatem 12 886
pacjentow.

Wyniki metaanalizy wykazaly, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z mniejszg szansa na wycofanie
sie pacjenta z badania z powodu nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi, jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku
poréwnania z fenobarbitalem, fenytoing oraz prymidonem.

Tabela 3. Metaanaliza sieciowa skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych dla punktu
koncowego , liczba pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania z powodu nietoleranc;ji”

Poréwnanie

OR [95% CL)

sultiam vs karbamazepina

0.10 (0.00, 1.16)*

sultiam vs klobazam

0.40 (0.02, 6.34)*

sultiam vs etosuksymid

0.20 (0.01, 2.91)*

sultiam vs felbamat

0.06 (0.00, 1.55)*

sultiam vs gabapentyna

0.23 (0.01, 2.96)*

sultiam vs lamotrygina

0.24 (0.01, 2.91)*

sultiam vs lewetyracetam

0.11 (0.01, 1.13)*

sultiam vs okskarbazepina

0.18 (0.01, 2.32)*

sultiam vs fenobarbital

0.04 (0.00, 0.53)*

sultiam vs fenytoina

0.07 (0.00, 0.93)*

sultiam vs pregabalina

0.22 (0.01, 2.97)*

sultiam vs prymidon

0.03 (0.00, 0.41)*

sultiam vs topiramat

8.60 (0.68, 188.73)**

sultiam vs walproinian

6.64 (0.51, 147.07)**

sultiam vs wigabatryna

3.81 (0.25, 87.84)*

sultiam vs zonisamid

12.29 (0.91, 320.41)**
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* OR <1 wskazuje na przewaga sultiamu w poréwnaniu z technologig alternatywng
** OR >1 wskazuje na przewagg sultiamu w poréwnaniu z technologig alternatywnag

Tacke 2016
Zrédio

finansowania:

finansowania:

Typ badania: RCT, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione

Cel Tacke 2016: poréwnanie skutecznosci lewetyracetamu i sultiamu
w leczeniu dzieci z tagodng padaczka czesciowg z iglicami w okolicy
centralno-skroniowej (ang. BECTS - Benign epilepsy with

lub STM. Schemat randomizacji zostat wygenerowany w centralnym
centrum randomizacji producenta badanego leku z uzyciem blokéw

dziennej dawki odpowiednio do 20 mg / kg masy ciata lub 4 mg / kg
masy ciata byta mozliwa w przypadku zdarzen niepozadanych.

Populacja: pacjenci w wieku 6-12 lat, ze zdiagnozowanym BECTS, u
ktérych wystgpity dwa lub wiecej napadéw w ciggu szesciu miesiecy
przed rozpoczeciem badania. 21 Pacjentéw w ramieniu LEV i 22 w
ramieniu STM.

Interwencje: Koncowa dawka dobowa lewetyracetamu wynosita 30 mg
/ kg masy ciata i 6 mg / kg masy ciata dla sultiamu.

Okres obserwacji: 26 miesiecy miedzy lipcem 2006 r. (pierwszy
pacjent) i wrzesniem 2008 (ostatni pacjent)

WyniKki:
Pacjenci, ktoérzy ukonczyli badanie osiggneli nieistotng poprawe w zakresie probleméw w zachowaniu
zgtaszanych przez rodzicow w trakcie terapii. Zdolnosci poznawcze nie zostaty zmienione.

Czesciowe centrotemporal sp kes) Dane sugerujg, ze leczenie lekami przeciwpadaczkowymi (za pomocg sultiamu lub lewetyracetamu)
finansowanie: , ) u dzieci z BECTS nie wptywa na funkcje poznawcze. Zachowanie poprawito sie¢ w podgrupie
UCB Pharma Cel Tacke 2018:_ ocena wpltywu Ie_kow _prz_emwdrgawkowych na | pacjentow, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej.

SA Bruksela elelﬁtrgencefglo'graﬂ.a (EEG) w leczeniu dZ|e_C| z _{agodna padaczka
’Belgia ' | czesciowg z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (BECTS)
Metody: Niemieckie badanie HEAD byto randomizowanym, podwadjnie o

el 20005 zas$lepionym, kontrolowanym badaniem. Udziat wzigto 47 niemieckich Wyniki:

Zrodto osrodkow. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy leczenia LEV | Niezaleznie od zastosowanego leku, wskazn k fali szczytowej zostat znacznie zmniejszony podczas

leczenia. Nie byto roznic miedzy dwiema grupami leczenia. W dodatkowej analizie charakterystyka
EEG dzieci z nawracajgcymi napadami roznita sig statystycznie istotnie od charakterystyki EEG tych

lSJCB Phlflffflla permutowanych (wielko$é bloku 10). Zwiekszano dawke leku w ciggu | dzieci, ktore nie miaty zadnych dalszych napadow.
A, Bruksela, | trzech tygodni. Koricowa dawka dobowa lewetyracetamu wynosita 30 , ) o . . .
Belgia mg / kg masy ciata i 6 mg / kg masy ciata dla sultiamu. Redukcja Zaréwno sultiam, jak i lewetyracetam wptywajg na EEG dzieci z BECTS. Trwate patologie w EEG sg

zwigzane z niepowodzeniami leczenia.

BECTS - fagodna padaczka czesciowa z iglicami w okolicy centralno-skroniowej; EEG — elektroencefalografia, STM — sultiam, AED — leki przeciwpadaczkowe, LEV — lewetyracetam

* badanie ISRCTN66730162 http://www.isrctn.com/ISRCTN66730162 (do ktérego nie odnaleziono zadnych publ kacji) oraz badanie ISRCTN97864911 http://www.isrctn.com/ISRCTN97864911
o akronimie HEAD / NCT00471744, ktére zostato opisane w publikacjach Tacke 2016 i Tacke 2018.
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Ograniczenia analizy klinicznej:

Przeglad Cochrane — sultiam w monoterapii (Milburn-McNulty 2014)

e badanie Rating 1999 odnoszgce sie do efektywnosci monoterapii sultiamem w poréwnaniu z placebo
w tagodnej dzieciecej padaczce czesciowej z iglicami w okolicy centralno-skroniowej jest mato liczne,
cechuje sie wysokim ryzykiem btedu zwigzanego z generowaniem sekwencji losowej (sposdb
przeprowadzenia randomizacji nie zostat w petni opisany), wysokie byto réwniez ryzyko zwigzane
Z niekompletnymi danymi kohcowymi i selektywnym raportowaniem wynikow;

e badanie Basnec 2005 dotyczagce efektywnosci monoterapii sultiamem w poréwnaniu z placebo
w tagodnej dzieciecej padaczce czesciowej z iglicami w okolicy centralno-skroniowej jest dostepne
w jezyku angielskim tylko w postaci abstraktu; nie zawiera opisu zadnych wynikow;

e badanie Li 2000 dotyczgce efektywnosci monoterapii sultiamem w poréwnaniu fenytoing w terapii
uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych 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 sposobu utajenia reguty
alokacji ani zaslepienia, brak jest informacji o utracie pacjentéw z badania, wystgpito tez selektywne
raportowanie wynikow i niekompletne dane koncowe, a dodatkowo niepetna byta informacja o kryteriach
wigczenia i wykluczenia z badania, o podawanej terapii jak i sposobie przeprowadzenia analizy wynikéw
dotyczacej zdarzen niepozgdanych, ponadto, nie podano danych osobno dla grupy interwencji tylko
tacznie z ramieniem otwartym).

Przeglad Cochrane — sultiam jako terapia dodana (Milburn-McNulty 2015)

e (Odnaleziono tylko jedno badanie (Debus 2004) spetniajgce kryteria wigczenia. Badanie charakteryzowato
sie niewielkg populacjg i krétkim czasem trwania. Ponadto, stwierdzono istotne ryzyko stronniczosci
(bias) z powodu niekompletnego zgtaszania danych dotyczacych czasu do wycofania z badania i dziatan
niepozadanych leku.

¢ Na podstawie badania nie mozna wyciggng¢ zadnych wnioskéw dotyczgcych wystepowania dziatan
niepozgdanych leku, zmiany jakosci zycia lub sredniego zmniejszenia czestotliwosci napadow.

¢ Nie ma dowoddw na skutecznos¢ sultiamu jako terapii dodanej u pacjentéw z padaczka, poza danymi
dotyczacymi zespotu Westa.

o Pierwszorzedowy punkt koncowy okreslony w protokole przeglgdu nie byt raportowany w badaniu Debus
2004. Tylko 3 z 5 drugorzedowych punktéw koncowych okreslonych w protokole przeglgdu byty
raportowane w tym badaniu.

Przeglad Campos 2017

o Wiekszos¢ badan raportowato, ze dawki lekéw stosowanych w badaniach znajdowaty sie w zakresie
dawek terapeutycznych AED (w ang. wersji publikaciji: ,doses used were the therapeutic dose range of
the AEDs”). W zwigzku z powyzszym nie mozna oceni¢ tolerancji dla réznych dawek. Wiadomo jednak,
ze wiekszos¢ dziatah niepozadanych jest zalezne od dawki.

¢ W badaniu nie oceniono wptywu AEDs na jako$¢ zycia pacjentéw z padaczkg, ze wzgledu na niewielkg
ilos¢ badan (o réznej metodologii). Warto zauwazy¢ ze dane literaturowe wykazaly, ze im wyzsza
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych z powodu stosowania AED, tym nizsza jest jako$¢ zycia
pacjentow z padaczka.

Badanie HEAD (Tacke 2016 i Tacke 2018)

e Wadg badania HEAD jest brak nieleczonej grupy kontrolnej. Wnioskowanie dotyczace ogdélnego efektu
leczenia neuropsychologicznego nie jest zatem mozliwe.

¢ Niewielka liczba pacjentéw w badaniu.

o Wystepowanie efektu uczenia sie z powodu powtdérzenia Testu Baterii po sze$ciu miesigcach nie moze
zostaé 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.

e Biorgc pod uwage miedzynarodowe réznice w leczeniu BECTS, brak jest ,standardowego” leczenia, ktore
mozna poréwnac¢ do leczenia alternatywnego. Dwa leki poréwnane w tym badaniu reprezentujg lokalne
schematy leczenia, nie sg to schematy leczenia zatwierdzone na catym Swiecie.
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8.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sultiamu na podstawie ChPL
Podsumowanie dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzadéw oraz wedtug
czestosci wystepowania okreslonej w sposob nastepujacy: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 8. Dziatania niepozadane produktéw Ospolot

Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ . I .
narzadéw MedDRA wystepowania PHEEIE EEEEE R
Zaburzenia metabolizmu i bardzo czesto anoreksja
odzywiania czesto utrata masy ciata
Zaburzenia psychiczne niezbyt czesto omamy,_lek, brak popedu, Zmiany psyc;hmng, depres_Ja, ano"?a"a
behawioralna (np. agresywnos¢, drazliwosé, wahania nastroju)
czesto ataksja, parestezje konczyn i twarzy (zalezne od dawki), zawroty gtowy
. . bdl glowy, zjawiska miasteniczne, napady typu grand mal, zwiekszona
ZEDNZE U ez e niezbyt czesto aktywnos$¢ napadow padaczkowych, slinienie sie, bezsenno$c¢
czestos$¢ nieznana zapalenie wielonerwowe
czesto podwdjne widzenie
Zaburzenia oka
czesto$¢ nieznana znaczgce uposledzenie wzroku
Zaburzenia serca czesto stenokardia, czestoskurcz serca
Zaburzenia ukfadu bardzo czesto hiperwentylacja (hyperpnoea), dusznosci (dyspnoea)
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia czesto przyspieszony oddech, czkawka
bardzo czesto dolegliwosci zotadkowe (u okoto 10% pacjentow)
Zaburzenia zotadka i jelit
czestos$¢ nieznana bdl brzucha, nudnosci
Zaburzezrg;i\év:;lt;gr? iy L el czestos¢ nieznana reakcje hepatotoksyczne, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki niezbyt czesto zespot Stevensa-Johnsona
podskomej czestos¢ nieznana wysypka, zespét Lyella
ezl il (1o niezbyt czesto bél stawu
szkieletowe i tkanki fgcznej yteze
ZEAZEIE B TE T8 czestos¢ nieznana ostra niewydolno$¢ nerek
moczowych ¢ wy
Zaburzenia krwi i uktadu . .
niezbyt czesto leukopenia
chtonnego

Zrédto: ChPL Ospolot: https://www.old.health.gov.il/units/pharmacy/trufot/alonim/Rishum 1 250060716.pdf

W jednym przypadku podanie produktu Ospolot doprowadzito do postepujgcego ostabienia konczyn,
nadmiernego $linienia, niewyraznej mowy, nasilenia sennosci (az do $pigczki). Objawy ustgpity w ciggu kilku
godzin od zaprzestania podawania leku Ospolot.

Sultiam jest inhibitorem anhydrazy weglanowej. Dlatego nie mozna wykluczy¢ niepozadanego dziatania
hamowania anhydrazy weglanowej - takiego jak tworzenie sie kamieni nerkowych, kwasicy metabolicznej,
hemodylucji czy zmiany wartosci elektrolitéw w surowicy podczas podawania sultiamu.

Zaburzenia metabolizmu wapnia i witaminy D byly sporadycznie zgtaszane w zwigzku z dtugotrwatym leczeniem
przeciwdrgawkowym.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

9.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

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

o 25 opakowah Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg we wskazaniu: padaczka;

e 27 opakowah Ospolot (sultiam), tabletki 8 50 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna;

o 73 opakowania Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna;

e 9 opakowanh Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu
encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.
W tym okresie pozytywnie rozpatrzono 24 wnioskoéw o refundacje, dla 12 unikalnych PESELI. Laczna kwota zgod
na refundacje to 31 908 zt netto.

Tabela 9. Zestawienie —refundacja w imporcie docelowym produktéow leczniczych Ospolot (sultiam) za okres 2016.07-
2019.03 w danych wskazaniach.

Liczba wnioskéw - taczna
refundacja i &
J I__|czba Wiek Liczba kwota
; Produkt unikalnych Ay a
Wskazanie | 3 Dawka pacjentéw | sprowadzonych zg6d na
eczniczy PESELI we | z o
(wptyw (rozpatrzonych | wnioskach [lata] opakowan refundacje
ogotem) pozytywnie) [2t netto]
padaczka 200 mg 4 4 1 14 25 5881,25
50 mg 5 5 2 7, 11 Ok. 27 9 324,00
padaczka —
lekooporna 200 mg 16* 13 8 5 7'13' 9 73 14 585,50
padaczka Ospolot
lekooporna w
przebiegu 200 mg 3 2 1 14 9 2117,25
encefalopatii
o fenotypie
zespotu Retta
Suma: | 31 908,00

* - w tym 1 postepowanie zawieszone

9.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji pacjentéw

kwalifikujgcych sie do stosowania produktéw leczniczych Ospolot, w zwigzku z czym oszacowanie wptywu na
wydatki pfatnika nie jest mozliwe.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 12.03.2019 ., znak PLD.46434.1374.2019.1.PG (data wptywu do AOTMIT 12.03.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31le ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust.
3ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych:

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

sprowadzanych z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.), we wskazaniach:

e padaczka,

e padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na
refundacje sprowadzonego produktu leczniczego. Jest on wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Problem zdrowotny

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlekta chorobg mézgu cechujaca sie trwatg sktonnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komoérek moézgu co prowadzi
do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczagtku, w czasie ktérych mogg wystepowaé zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie.

Wytyczne kliniczne i refundacyjne

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej
technologii medycznej. W Zadnych odnalezionych wytycznych klinicznych sultiam nie zostat wymieniony jako
opcja terapeutyczna.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Analiza skutecznoSci

Dwie z pieciu wigczonych publikacji sg przegladami systematycznymi Cochrane - Milburn-McNulty 2014
i Milburn-McNulty 2015. Oba przeglady dotyczyty skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sultiamu. W badaniu
z 2014 roku omawiano sultiam w monoterapii, a w przegladzie z 2015 roku - sultiam jako terapie dodang (add-on).
Badanie Milburn-McNulty 2014 charakteryzowato sie niewielkg liczbg pacjentéw w badaniach, niskg jakoscig
dostepnych dowodéw oraz brakiem dowodow dotyczgcych istotnych punktéw koncowych. W zwigzku
Z powyzszymi ograniczeniami, wyciggniecie wnioskow co do skutecznosci monoterapii sultiamem w padaczce
jest niemozliwe. Badanie Milburn-McNulty 2015 sugerowato, ze sultiam moze zatrzymac¢ napady u pacjentéw
z zespotem Westa, ktdrzy nie odpowiadajg na pirydoksyne. Jednak w tym przegladzie, podobnie jak w przegladzie
z 2014 roku, niewielka liczba uczestnikow badania i jego krétki czas trwania obnizajg wiarygodnos¢ wynikéw.

Trzeci odnaleziony przeglad to badanie Campos 2017 poréwnujgce wzgledng tolerancje dostepnych lekéw
przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typow padaczki. Wyniki metaanalizy wykazaty,
ze stosowanie sultiamu bedzie wigzato sie z wiekszg szansg braku napaddéw padaczkowych oraz mniejszg
szansg wycofania z badania z powodu nieskuteczno$ci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania z fenobarbitalem oraz pregabaling.
Ponadto, badanie wykazato, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z mniejszg szansg na wycofanie sie pacjenta
zbadania z powodu nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania
z fenobarbitalem, fenytoing oraz prymidonem.

Wiaczono takze 2 publikacje dotyczace niemieckiego badania HEAD - Tacke 2016 i Tacke 2018. Jest to badanie
RCT pordéwnujgce skutecznos¢ lewetyracetamu i sultiamu w leczeniu dzieci z tagodng padaczkg czesciowag
z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (ang. BECTS). Dane z publikacji z 2016 roku, sugerujg, ze leczenie
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lekami przeciwpadaczkowymi (za pomocg sultiamu lub lewetyracetamu) u dzieci z BECTS nie wptywa na funkcje
poznawcze. Zachowanie poprawito si¢ w podgrupie pacjentéw, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.
W badaniu Tacke 2018, niezaleznie od zastosowanego leku, wskaznik fali szczytowej (spike-wave-index) zostat
znacznie zmniejszony podczas leczenia. Nie byto réznic miedzy dwiema grupami leczenia. W dodatkowej analizie
charakterystyka EEG dzieci z nawracajgcymi napadami réznita sie statystycznie istotnie od charakterystyki EEG
dzieci, ktére nie miaty zadnych dalszych napadow.

Analiza bezpieczenstwa

Wedtug informacji znajdujgcych sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ospolot dotyczacych jego profilu
bezpieczenstwa oraz dziatan niepozadanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania: u okoto 10%
pacjentow moga wystgpic¢ dolegliwosci zotgdkowe; czesto wystepujg zalezne od dawki parestezje w konczynach
i twarzy, a takze przyspieszenie oddechu, hiperwentylacja, dusznos¢, zawroty gtowy, bdle gtowy, diawica
piersiowa, tachykardia, podwdéjne widzenie, czkawka, utrata masy ciata lub utrata apetytu; czasami: omamy,
niepokdj, objawy miasteniczne, apatia, bdl stawdéw, napady typu grand mal.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do stosowania produktéw leczniczych Ospolot, w zwigzku z czym oszacowanie wptywu
na wydatki ptatnika nie jest mozliwe.

Opinie ekspertéw

W opinii Pani prof. dr hab. n. med. Marii Mazurkiewicz-Betdzinskiej (Przewodniczgcej Polskiego Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych) ,oceniana terapia powinna byc¢ finansowana w odniesieniu do pacjentéw z padaczkg
ogniskowg gtownie wieku dzieciecego oraz we wskazaniu padaczka jak i padaczka lekooporna”, natomiast
»nie ma zbyt wielu danych o znamiennej skutecznos$ci ocenianej terapii w zespole Retta’.

zwraca w swojej
opinii uwage na to iz ,opublikowane przez Polskie Towarzystwo Epileptologii zalecenia leczenia napadéw
padaczkowych u dorostych nie uwzgledniajg stosowania tego preparatu we wnioskowanych wskazaniach.
W mojej ocenie sultiam jest lekiem starej generacji bardzo rzadko stosowanym. W przypadkach podyktowanych
biologiczng lekoopornoscig lub kontynuacjg leczenia preparatem zleconym w innym kraju, powinno by¢ zasadne
wydawanie zgody na refundacje w ramach importu docelowego. (...)”
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ILAE 2015 Wilmshurst JM, et al. Summary of recommendations for the management of infantile seizures: Task Force Report
for the ILAE Commission of Pediatrics, Epilepsia, 56(8):1185-1197, 2015

PTE 2019 Jedrzejczak J, Majkowska-Zwolinska B, Ryglewicz D, Naganska E, Mazurkiewicz-Betdzinska M.

Recommendations of the Polish Society of Epileptology for the treatment of epileptic seizure in adult patients in
Poland: an update. Journal of Epileptology ¢ 2019 « 27 « 10.2478/joepi-2019-0002

NICE 2018/2019

NICE Guidance. Epilepsies: diagnosis and management. Clinical guideline [CG137] Published date: January
2012. Last updated: April 2018.

Badania wiaczone do analizy

Tacke 2018

Tacke M, Borggraefe I, Gerstl L, Heinen F, Vill K, Bonfert M, Bast T; HEAD Study group, Neubauer BA,
Baumeister F, Baethmann M, Bentele K, Blank C, Blank HM, Bode H, Bosch F, Brandl U, Brockmann K, Dahlem
P, Ernst JP, Feldmann E, Fiedler A, Gerigk M, HeR® S, H kel C, Hoffmann HG, Kieslich M, Klepper J, Kluger G,
Koch H, Koch W, Korinthenberg R, Krois I, Kiihne H, Kurlemann G, Mandl M, Mause U, Navratil P, Opp J, Penzien
J, Prietsch V, Quattlander A, Rating D, Schara U, Shamdeen MG, Sprinz A, Wendker-Magrabi H, Stephani U,
Muhle H, StraBburg HM, Topke B, Trollmann R, Tuschen-Hofstatter E, Waltz S, Weber G, Wien FU, Wolff M,
Polster T, Freitag H, Sénmez O, Reinhardt K, Traus M, Hoovey Z. Effects of Levetiracetam and Sulthiame on
EEG in benign epilepsy with centrotemporal sp kes: A randomized controlled trial. Seizure. 2018 Mar;56:115-
120.

Tacke 2016

Tacke M, Gerstl L, Heinen F, Heukaeufer |, Bonfert M, Bast T, Cornell S, Neubauer BA, Borggraefe I; German
HEAD Study group. Effect of anticonvulsive treatment on neuropsychological performance in children with
BECTS. Eur J Paediatr Neurol. 2016 Nov;20(6):874-879.

Milburn-McNulty

Mi burn-McNulty P, Powell G, Sills GJ, Marson AG. Sulthiame add-on therapy for epilepsy. Cochrane Database

2015 Syst Rev. 2015 Oct 28;(10):CD009472.
Milburn-McNulty Mi burn-McNulty P, Powell G, Sills GJ, Marson AG. Sulthiame monotherapy for epilepsy. Cochrane Database
2014 Syst Rev. 2014 Mar 9;(3):CD010062. doi: 10.1002/14651858.CD010062.

Campos 2016

Campos MS, Ayres LR, Morelo MR, Marques FA, Pereira LR. Efficacy and Tolerability of Antiepileptic Drugs in
Patients with Focal Epilepsy: Systematic Review and Network Meta-analyses. Pharmacotherapy. 2016
Dec;36(12):1255-1271.

Opracowanie Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/32



Ospolot (sultiam) 0T.4311.5.2019

12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2019)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 Sulthiame[MeSH Terms] 0
#2 Sulthiame[Title/Abstract] 169
#3 Sultiame([Title/Abstract] 7
#4 Ospolot[Title/Abstract] 38
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 197
#6 Epilepsy[MeSH Terms] 106 381
#7 Epilep*[Title/Abstract] 130 786
#8 #6 OR #7 154 467
#9 #5 AND #8 145
Filters: Full text 111
Filters activated: Full text, English, Polish 102
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2019)
Nr Liczba
wyszukiwania LR rekordow
#1 exp sultiame/ 759
#2 (Sulthiame or Sultiame or Ospolot).ab,kw,ti. 176
#3 #1 OR #2 771
#4 exp epilepsy/ 193 834
#5 "Epilep*".ab,kwiti. 164 795
#6 #4 OR #5 221 492
#7 #3 AND #6 663
#8 limit 7 to (article or article in press) 387
#9 limit 8 to (english or polish) 335
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2019)
Nr ; Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
#1 (Sulthiame or Sultiame or Ospolot):ti,ab,kw 37
#2 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2170
#3 (Epilep*):ti,ab,kw 7724
#4 #2 OR #3 7774
#5 #1 AND #4 32
wym: Cochram.a Reviews (37) 3
Trials (74) 29
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