Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych
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we wskazaniu: padaczka lekooporna
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdilne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw
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Technologia

TGB
TPM
ucz

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VGB
VPA
wWDS$
WHO
WLF
ZSMOPL
ZSN

American Academy of Neurology

hormon adrenokortykotropowy

Adverse effects

American Epilepsy Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

karbamazepina

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci

klobazam

Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human
klonazepam

Evidence Based Medicine

Expert Comitee on Pediatric Epilepsy

elektoencefalografia

elektrokardiografia

eslikarbazepina,

etosuksymid

gabapentyna

Haute Autorité de Santé

International League Against Epilepsy

lakozamid

lewetyracetam,

Leki przeciwpadaczkowe

lamotrygina

Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

okskarbazepina

fenobarbital

pregabalina

fenytoina

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych

rufinamid

stiripentol

nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke, ang. sudden unexpected death in epilepsy
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
refundacji

tiagabina

topiramat

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

wigabatryna

kwas walproinowy

wysokos$¢ doptaty swiadczeniodawcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
zonisamid
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 11.01.2021
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3591.2020.KW

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

Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng ethosuximidum: Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop,
a 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml,
we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci), sprowadzane z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357
z pozn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:
e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
e Zarontin (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml

Do finansowania we wskazaniu:
e padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/35
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.01.2021 r., znak PLD.45340.3591.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 11.01.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31le ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. 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. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng etosuksymid:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml,
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml,
e  Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,

we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), sprowadzanych z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz dotyczy ono populacji pediatrycznej oraz dotgczono zestawienie
dotyczace refundacji produktéw leczniczych oraz sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci) w ramach
importu docelowego w 2019 roku (Tabela 1).

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych oraz srodkéw spozywczych specjalnego
rzeznaczenia zywieniowego we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci) w 2019 r.

Nazwa produktu o Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, opakowanie 250 ml;
(postac, dawka, o Petinimid, Ethosuximidum, syrop & 50 mg/ml, opakowanie 250 ml;
wielko$¢ opakowania) . . . .

e Zarontin, Ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, opakowanie 200 ml;

¢ 133,58 zt netto!
¢ 140,65 zt netto?
¢ 219,48 zt brutto®

Koszt za opakowanie
produktu

Liczebnosé populacji o Petnidan Saft: 25 (taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw:37);
o Petinimid: 12 (faczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 27);

e Zarontin: 0 (taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 0)

taczna liczba
zrefundowanych
opakowan

o 274 opakowan*
¢ 213 opakowan®

taczna kwota zgod na
refundacje

* 36 600,92 zt°
© 29 958,45 z’

Lista innych
produktow
sprowadzanych w
ramach importu
docelowego w
analizowanym
wskazaniu

Padaczka lekooporna:

¢ Apydan (tabletki &8 600 mg, opakowanie & 100 tabl.)- 3 000 zt®
¢ Arginine Veyron (syrop, butelka &)- 38,26 zt°

o Bedica (susz roslinny, opakowanie & 59)-216,70 zt'°

e Bedrocan (susz roslinny, opakowanie & 5 g) -165-185 zi'!

o Bedrolite (susz roslinny, opakowanie & 5 g)-171,64 z*

o Betaquik (ptyn, kartonik & 225 ml)- 33,97 zt*3

o Buccolam (roztwér do wstrzykiwania w jamie ustnej, amputkostrzykawka a 7,5 mg/1,5 mg)-
435,20 zt*

o Depamide (tabletki @ 300 mg, opakowanie 30 tabletek)- 29,27- 32,54 zt'®

o Fruiti Vits (proszek, saszetki a 6 g, opakowanie 30 saszetek)- 524,58 z{'6

o Fycompa (tabletki & 4 mg, opakowanie 28 tabletek)- 480 zH*"

¢ Hydroxocobalamin (amputki @ 1 mg/ml, opakowanie 5 amputek)- 100 zt®

o Inovelon (tabletki & 200 mg, opakowanie 50 tabletek)- 289,40 z*°

o Inovelon (tabletki & 400 mg, opakowanie 50 tabletek) — 646,64 z{*°

o KetoCal 3:1 (proszek, puszka a 300 g)- 243,10 zt*

o KetoCal 4:1 (proszek, puszka a 300 g)- 240,90 zt?2

e KetoCal 4:1 LQ (ptyn, kartonik & 200 ml, opakowanie 32 kartoniki)- 1 407,99 z#*

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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o Keyo (pudding, kubeczek & 100 g, opakowanie 48 kubeczkdéw)- 1 403,25 zt**
e Liquigen (emulsja, butelka & 250 ml, opakowanie 4 butelki) - 451,88 zt?°

o MCT Oil (ptyn, butelka & 500 ml) - 57,49 z?®

o MCT Procal (proszek, saszetka & 16 g, opakowanie 30 saszetek) - 274,95 z1*’
o Milupa Basic-p (proszek, puszka & 400 g)*®

! Cena netto produktu leczniczego Petnidan Saft, zawierajaca marze hurtowg (dane pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 19.03.2020 r.)
2 Cena netto produktu leczniczego Petinimid, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg z raportow ZSMOPL z dnia 20.04.2020 r.)

8 Cena brutto produktu leczniczego Zarontin (dane pochodzg ze strony internetowej: https:/ellipsispharmacy.com/en/home/13940-zarontin-
syrup.html)

4 taczna liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Petnidan Saft

5 kaczna liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Petinimid

® ¥ gczna kwota zgod na refundacje produktu leczniczego Petnidan Saft wg ww. ceny
"k gczna kwota zgod na refundacje produktu leczniczego Petinimid wg ww. ceny

8 Cena produktu leczniczego Apydan to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg z raportow
ZSMOPL z dn. 18.03.2020 r.)

¢ Cena produktu leczniczego Arginine-Veyron to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg
z raportow ZSMOPL z dn. 08.05.2020 r.)

10 Cena produktu Bedica to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg z raportow ZSMOPL
zdn. 19.12.2019r.)

11 Cena produktu Bedrocan to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg z hurtowni
farmaceutycznej CEFARM z | kwartatu 2019 r.)

12 Cena produktu Bedrolite to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg z raportéw ZSMOPL
zdn. 14.11.2019r.)

13 Cena produktu Betaquik to cena brutto leku pochodzaca ze strony internetowej: https://www.bettymills.com/betaquik-225ml-1-ea-21629
(kurs waluty z dnia 12.11.2020 r.)

14 Cena produktu Buccolam to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowa, obejmujgca opakowanie tj.
4 amputkostrzykawki (dane nt. produktu leczniczego pochodza z hurtowni farmaceutycznej Salus z grudnia 2019 r.)

15 Cena produktu leczniczego Depamide to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowa, (dane nt. produktu
leczniczego pochodza z zestawienia hurtowni farmaceutycznych z 2016 r.)

16 Cena produktu Fruiti Vits to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny $rodka spozywczego
pochodza z raportéw ZSMOPL z dnia 21.04.2020 r.)

17 Cena produktu leczniczego Fycompa to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajaca marze hurtowa (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z hurtowni Komtur z dnia 12.11.2020 r.)

18 Cena produktu leczniczego Hydroxycobalamin to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg, (dane nt.
produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dn. 08.06.2018 r.)

19 Cena produktu leczniczego Inovelon to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowa, (dane nt. produktu
leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z dn. 18.03.2020 r.)

20 Cena produktu leczniczego Inovelon to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowa, (dane nt. produktu
leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z dn. 30.09.2019 r.)

21 Cena produktu KetoCal 3:1 to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny srodka spozywczego
pochodza z raportéw ZSMOPL z dnia 14.02.2020 r.)

22 Cena produktu KetoCal 4:1 to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny srodka spozywczego
pochodza z raportéw ZSMOPL z dnia 25.02.2020 r.)

2 Cena produktu KetoCal 4:1 LQ to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny srodka
spozywczego pochodza z raportéw ZSMOPL z dnia 02.03.2020 r.)

24 Cena produktu Keyo to srednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny $rodka spozywczego
pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 09.03.2020 r.)

% Cena produktu Liquigen to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny $rodka spozywczego
pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 07.03.2020 r.)

% Cena produktu MCT Oil to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowa (dane nt. ceny srodka spozywczego
pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 27.02.2020 r.)

27 Cena produktu MCT Procal to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny srodka spozywczego
pochodza z raportéw ZSMOPL z dnia 10.02.2020 r.)

2 Cena produktu Milupa Basic-p to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny $rodka
spozywczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 07.04.2020 r.)

2 Cena produktu leczniczego Ospolot to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. produktu
leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z dn. 20.04.2020 r.)

30 Cena produktu leczniczego Ospolot to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. produktu
leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z dn. 20.04.2020 r.)

31 Cena produktu leczniczego Taloxa to Srednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. produktu
leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z dn. 19.03.2020 r.)

32 Cena produktu leczniczego Zebinix to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. produktu
leczniczego pochodzg z hurtowni CEFARM z dn. 19.02.2019r.)
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Jednoczesnie, Minister Zdrowia w pismie zlecajagcym zawart prosbe o priorytetowe potraktowanie zlecenia w celu
zachowania ciggtosci refundacji.

Z uwagi na fakt, ze produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng etosuksymid: Petnidan Saft, Petinimid,
Zarontin byty wczesniej przedmiotem oceny Agencji w przedmiotowym wskazaniu, zweryfikowano aktualnos¢
wczesniej przygotowanego materiatu analitycznego — tj. raportu nr OT.4311.15.2017 poprzez:

weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych ChPL
lekbw pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych wskazah oraz dziatah
niepozadanych;

przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnych technologii medycznych,

przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych -
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

aktualizacje informacji dotyczacych wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych MZ.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/35



Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (etosuksymid) 0T.4211.3.2021

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja
Padaczka (ICD-10: G40) jest przewleklg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego. Charakteryzuje
sie wystepowaniem nieprowokowanych napadow, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego
otoczenie.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana wtedy, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Wazne jest kryterium czasu trwania remisji napadoéw, gdyz
— jak wiadomo — istnieje bardzo duza zmiennos¢ w czestosci napadéw miedzy pacjentami, jak réwniez u tej
samej osoby, co wynika z naturalnej zmiennosci przebiegu i aktywnosci padaczki. Zaproponowano dwa kryteria
oceny dla minimalnego czasu remisji: okres 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie
sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95-proc. przedziatowi ufnosci) i w konkretnym przypadku, stosujgc
oba kryteria, nalezy wybra¢ okres dtuzszy. Wazny podkreslenia jest fakt, ze zjawisko lekoopornosci
u indywidualnego pacjenta to proces dynamiczny, a wiec moze sie zmienia¢ w czasie, w zaleznosci od ewoluc;ji
naturalnej procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizméw
zwigzanych z catoksztattem przemian farmakodynamicznych LPP oraz licznych czynnikédw osobniczych
i biologicznych ustroju.

Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017, PTN 2020

Etiologia i patogeneza

Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych, ograniczonych w czasie, napadowych wytadowan komoérek
nerwowych kory mézgowej. Odpowiednio silny bodziec moze spowodowac takie wytadowania w mézgu kazdego
cziowieka, okresla sie go wtedy mianem prowokacyjnego. Nie jest on objawem padaczki i zaliczany jest do duzej
grupy tzw. wczesnych napaddw objawowych, czyli epizodow wystepujgcych w krotkim czasie od ostrego
uszkodzenia mozgu lub zadziatania niekorzystnego czynnika na mozg. Napady zwigzane z samoistnymi
nieprawidtowymi  wytadowaniami  neuronalnymi, wystepujgcymi bez Zzadnego uchwytnego bodzca
lub pod wptywem bodZca, ktéry normalnie nie powoduje napaddéw, nazywa sie nieprowokacyjnymi — sg one
podstawowymi objawami padaczki. Skionnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych,
prowadzacych do wystepowania napadoéw nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wtasciwosci catej kory mézgowe;j
lub tylko pewnej grupy patologicznie zmienionych komorek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe
wytadowania obejmujg od razu catg kore mdézgowa, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej moga
towarzyszy¢ drgawki. Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogdlnionych; sg one typowe
dla idiopatycznych uogdlnionych padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobnie;j
w wiekszo$ci przypadkdow czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat
blonowy komérek nerwowych). Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych
o nieprawidtowej czynnosci elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktore
nie uksztattowaty sie prawidtowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory mézgowej) albo zostaty
uszkodzone w pdzniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w Scisle umiejscowionym ognisku padaczkowym
okredla sie mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw padaczkowych
zlokalizowanych.

Specjalna Komisja ds. Klasyfikacji i Terminologii ILAE zaproponowata nowy podziat etiologiczny obejmujacy
nastepujgce kategorie: strukturalne, genetyczne, infekcyjne, metaboliczne, immunologiczne oraz przyczyny
nieznane. Podobnie zaproponowano nowg terminologie do nazywania napadéw padaczkowych, biorgc
pod uwage rozpoczecie napadu i wyrdzniono: ogniskowe, uogdlnione, mieszane oraz nieokreslone. Opis
napadéw ogniskowych powinien zawiera¢ informacje o towarzyszacych objawach, w szczegolnosci tego,
czy dochodzi do zaburzen $wiadomosci oraz do uogolnienia napadow.

Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017, PTN 2020

Rozpoznanie

Rozpoznania napadu padaczkowego i padaczki mozna dokonac¢ po zebraniu przez lekarza doktadnego wywiadu
tacznie z wywiadem od osoby, ktéra napad widziata. Nalezy dotozyé szczegdlnej starannosci w zbieraniu petnego
wywiadu chorobowego z uwzglednieniem wszystkich dotychczasowych faz rozwojowych pacjenta
oraz uwarunkowanh genetycznych. Bardzo wazne jest réwniez dgzenie do jak najbardziej precyzyjnego okre$lenia
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typow napadow padaczkowych oraz rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego, co ma duze znaczenie
rokownicze i warunkuje wybor dodatkowych badan diagnostycznych oraz zastosowanie wiasciwego leczenia.

Nie wszystkie epizody skurczowe sg napadami padaczkowymi. Szczegoétowy opis poczgtku drgawek jest wazny
dla okreslenia, czy epizod ma charakter drgawkowy oraz czy jego poczatek jest ogniskowy. Nalezy odnotowac
zdarzenia poprzedzajgce, towarzyszace i nastepujgce po napadzie drgawek. Aura moze poprzedzacé jawne
klinicznie drgawki i wskazuje na ich ogniskowy poczgtek. Pacjent moze opisywac uczucie leku, martwote lub
mrowienie palcow badz jasne btyski w czesci pola widzenia. Swoiste objawy mogg pomoc w lokalizacji ogniska
drgawkogennego (np. déja vu sugeruje poczgtek w ptacie skroniowym). Napady niedwiadomosci cechuje bardzo
krotki czas trwania (5-15 sekund), zaburzenia swiadomosci, charakterystyczne EEG (zespoly iglica-fala wolna
od czestotliwosci 3 Hz w typowych napadach nieSwiadomosci i 1,5-2 Hz w napadach nietypowych), brak aury,
brak objawéw ponapadowych, czasem automatyzmy, prowokacja przez hiperwentylacje oraz pozytywna reakcja
na etosuksymid i kwas walproinowy.

Zgodnie z dobrg praktyka kliniczng konieczne jest udokumentowanie obrazu klinicznego napadu, co obecnie,
dzieki dostepnym urzgdzeniom elektronicznym (jak np. telefon komorkowy), jest znacznie tatwiejsze do realizacji.
Ponadto u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ badania podstawowe krwi, badanie elektrokardiograficzne (EKG
standardowe, a w razie potrzeby rowniez EKG metoda Holtera), badanie EEG oraz badania neuroobrazujace.
Powinno sie rowniez zleci¢ konsultacje psychologiczng pacjenta, jesli podejrzewa sie psychogenne tto napadéw.

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Celem przedoperacyjnej diagnostyki padaczki jest okreslenie lokalizacji
obszaru padaczkorodnego. Definicja tego obszaru zmienia sie z biegiem lat, a na jej podstawie powstajg nowe
koncepcje leczenia chirurgicznego i poszukiwania idealnej resekcji w lekoopornej padaczce ogniskowe;.
W przypadku obecnosci zmian strukturalnych konieczne jest ustalenie zwigzku miedzy stwierdzanymi zmianami
strukturalnymi na podstawie badan neuroobrazujgcych, na przyktad takich jak stwardnienie hipokampa, dysplazja
korowa czy tagodny guz mézgu, a lokalizacja obszaru padaczkorodnego — na podstawie symptomatologii
napadéw i zapiséow badan EEG. W przedoperacyjnej diagnostyce padaczki lekoopornej wykonuje sie diagnostyke
elektrofizjologiczng (w tym wideo- -EEG), neuropsychologiczng, radiologiczng i inne badania. Diugoterminowe
monitorowanie wideo-EEG jest standardem diagnostycznym przypadkéw padaczki lekoopornej, a w korelacji
Z neuroobrazowaniem — istotng czescig badan pozwalajgcych lokalizowa¢ obszar padaczkorodny. Leczenie
chirurgiczne nalezy rozwazyé w przypadku, gdy za pomocg optymalnego leczenia zachowawczego
nie opanowano napadow, a pogarszajg one znacznie jakos¢ zycia pacjenta.

Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017, PTN 2020

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Napady pierwotnie uogodlnione powodujg od razu utrate przytomnosci; jest ona jedynym lub dominujgcym
objawem napadu (jak w napadach nieswiadomosci) lub wspdtistnieje z drgawkami uogdlnionymi (najczesciej
toniczno-klonicznymi lub mioklonicznymi). U tego samego chorego mogag wystepowaé rézne typy napadow
uogdlnionych. Do napaddéw uogdlnionych zalicza sie napady nieswiadomosci, napady miokloniczne, napady
kloniczne, napady toniczne, napady toniczno-kloniczne oraz napady atoniczne astatyczne.

Napady nieswiadomosci (z fr. petit mal) cechujg sie nagtg, krétkotrwatg utratg Swiadomosci bez utraty postawy,
trwajgcg kilka sekund, z szybkim powrotem swiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang
czynno$¢, ma nieobecny wzrok i nie odpowiada na proby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne,
obustronne objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchéw zucia lub spadku napiecia miesniowego.

Objawy napadu czesciowego mogg by¢ bardzo réznorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzgce
z pfata skroniowego mogag przypomina¢ zaburzenia psychiczne. Wytadowania ograniczone poczatkowo
do okolicy ogniska padaczkowego mogg sie rozprzestrzeni¢ na calg kore moézgowa, powodujgc utrate
przytomnosci i drgawki uogélnione. Taki napad nazywa sie czesciowym wtdrnie uogdlnionym. Do napaddéw
czesciowych zalicza sie takze napady czesciowe proste (Swiadomos¢ zachowana) oraz napady czesciowe
ztozone (zaburzenia swiadomosci).

Istotne Klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogdlnione (napad pierwotnie uogélniony),
czy poczatkowo byty ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U ~50% pacjentdéw 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 ogdlinej. 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.
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Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. oséb, w tym lekoopornosé wystepuje
u ok. 120-130 tys. chorych. Zgodnie z otrzymang przez Agencje opinig dr hab. n. med. Magdaleny Chroscinskiej-
Krawczyk liczba chorych w Polsce na padaczke lekooporng wynosi ok. 100 000 osdb, a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi ok. 8000. Natomiast odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to 70 %. Ok. 20-30% chorych ma padaczke oporng na leczenie.
Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwos¢ wystgpienia objawdw neurotoksycznych. Padaczka rozpoczynajgca sie w dziecinstwie
ma wplyw na doroste zycie. Osoby doroste z padaczkg o wczesnym poczatku rzadziej konczg szkote srednia,
znajdujg mniej odpowiednie zatrudnienie i majg mniejsze szanse na zawarcie matzenstwa. Uporczywe napady
padaczkowe prowadzg do istotnej zaleznosci od innych. U chorych na padaczke, jak rowniez u ich rodzicow
czesto stwierdza sie zaburzenia emocjonalne, zwtaszcza depresje, ale rowniez lek, gniew, poczucie winy
i nizszosci. Rzeczywiste lub subiektywnie odczuwane pietno, jak réwniez kwestie zwigzane z ,ujawnieniem”
sg czestym problemem. Szkoty czesto w niewtasciwy sposdb ograniczajg aktywnos$é dzieci z padaczkg i pietnuja
je poprzez te ograniczenia. Wsrod chorych na padaczke zwiekszone jest rowniez ryzyko samobojstwa.

Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017
Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpocza¢ niezwtocznie, nigdy jednak przed ukonczeniem badan diagnostycznych (leki
przeciwpadaczkowe wplywajg na obraz EEG, utrudniajgc identyfikacje padaczki). Rozpoczecie leczenia
przeciwpadaczkowego muszg poprzedzac wnikliwa diagnostyka w zakresie symptomatologii napadéw, doktadne
okreslenie, jesli to mozliwe, zespotu padaczkowego i rozpoznania ewentualnej etiologii napadéw. Ze wzgledu
na diugotrwate leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez rodzicow dziecka, a czasem
przez dziecko. Kluczowg kwestig jest wtasciwy wyboér leku, ktory musi byé dobrany do rodzaju padaczki, wieku
dziecka i ogodlnego stanu zdrowia. Do lekéw | wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina.
Poza nielicznymi wyjatkami leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogdlnionych kwas
walproinowy, a czesciowych karbamazepina. Lekami Il wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina,
wigabatryna, okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadzac¢ poprzez
stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego
leku. Szybkos¢ wymiany lekéw zalezy od ich wlasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu poitrwania.
W sytuacjach, w ktdrych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietoleranciji,
nalezy podjg¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale rowniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec pregabaling,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.

Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, tj.:

e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidéw: ACTH wskazane w leczeniu
skurczow 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 tluszcze, a uboga w biatko
i weglowodany, ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektorych dzieci; zaleca sie jg dzieciom
z padaczka lekooporng, zwlaszcza w przypadkach uogodlnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieSwiadomosci) niereagujgcych na leczenie;

e 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 czesciowymi
niepoddajgcymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w modzgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg witasciwg, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg
lub duzg czesé¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkdéw 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 poétkuli.
Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017, PTN 2020
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3.2. Liczebnos¢ populaciji
W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. Uzyskano
opinie dr hab. n. med. Magdaleny Chroscinskiej-Krawczyk, w ktérej ekspertka na podstawie szacunkéw wiasnych
okreslita obecng liczbe chorych w Polsce w wysokosci ok. 100 000 oséb oraz liczbe nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce w wysokosci ok. 8000. Natomiast odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja to 70 %. Tabela ponizej przedstawia dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia dotyczgce
liczby pacjentow, ktérzy ztozyli wnioski dotyczgce refundacji produktéw Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin
zawierajgcych substancje czynng etosuksymid, syrop a 50 mg/ml, w ramach importu docelowego w 2019 r.

Tabela 2. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktora uzyskata zgode na import docelowy produktéow
leczniczych Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (Ethosuximidum) (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml), w 2019 r. we wskazaniu padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)

Nazwa produktu (postac, o Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, opakowanie 250 ml;
dawka, wielkos¢ « Petinimid, Ethosuximidum, syrop & 50 mg/ml, opakowanie 250 ml;
opakowania) e Zarontin, Ethosuximidum, syrop & 50 mg/ml, opakowanie 200 ml;
Koszt za opakowanie ¢ 133,58 zt netto!
produktu « 140,65 zt netto?

¢ 219,48 zt brutto®
Liczebnosé populacji o Petnidan Saft: 25 (tgczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw:37);

e Petinimid: 12 (taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 27);
e Zarontin: 0 (taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 0)

taczna liczba o 274 opakowan*
zrefundowanych 213 opakowan®
opakowan

! Cena netto produktu leczniczego Petnidan Saft, zawierajgca marze hurtowa (dane pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 19.03.2020 r.)

2 Cena netto produktu leczniczego Petinimid, zawierajgca marze hurtowg (dane pochodzg z raportow ZSMOPL z dnia 20.04.2020 r.)

3 Cena brutto produktu leczniczego Zarontin (dane pochodzg ze strony internetowej: https://ellipsispharmacy.com/en/home/13940-zarontin-
syrup.html)

4 ¥ gczna liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Petnidan Saft

5 Lgczna liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Petinimid

Wedtug danych dostarczonych przez MZ w 2019 r. etosuksymid w postaci syropu byt sprowadzony
dla 37 pacjentéw pediatrycznych, z czego najwiecej stosowato lek Petnidan Saft (25 pacjentéw). Ze wzgledu
na typ rozpatrywanego zlecenia dane udostepnione przez MZ stanowig najlepsze dostepne oszacowanie
populacji pacjentéw, okreslonych we wskazaniu zawartym w zleceniu MZ.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkty lecznicze Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin zawierajgce substancje czynng etosuksymid, syrop
a 50 mg/ml, nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, do tej pory byty sprowadzane
w ramach importu docelowego.

Jedyny lek zawierajgcy substancje czynng etosuksymid dopuszczony do obrotu na terenie RP to Petinimid
w postaci kapsutek 250 mg 100 kaps., dostepny na recepte, kod GTIN 05909990244911, nr pozwolenia 2449,
podmiot odpowiedzialny: G. L. Pharma GmbH. Wskazanie rejestracyjne Petinimidu to: pierwotnie uogdlniona
padaczka z typowymi i nietypowymi napadami nieswiadomosci. Wg ChPL, lek ten moze by¢ stosowany u dzieci
w wieku od 3 lat, jednakze ,dostepny jest rowniez Petinimid Syrop dla dzieci.”

Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017, http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2020/48/ (dostep: 29.01.2021 r.), Wyniki wyszukiwania: — Rejestr
produktéw leczniczych (csioz.gov.pl) (dostep: 29.01.2021 r.), ChPL Petinimid kapsutki (http://leki.urpl.gov.pl/files/Petinimid_kaps 250mq.pdf)
(dostep: 29.01.2021 r.).

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o produktach leczniczych:

- Petnidan Saft na podstawie niemieckiej monografii produktu, do ktérej link znaleziono na stronie internetowe;j
producenta (https://www.fachinfo.de/pdf/001671)

- Zarontin — na podstawie informacji o produkcie do ktérej link znaleziono na stronie internetowej producenta,
(http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=609)

- Petinimid — w oparciu o ChPL preparatu Petinimid w postaci kapsutek (ze wzgledu na nieznalezienie
anglojezycznej monografii Petinimidu w postaci syropu)
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5269)
Zrédfo: Raport OT.4311.15.2017 https://www.fachinfo.de/pdf/001671 (dostep: 29.01.2021 r.),

http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=609 (dostep: 29.01.2021 r.),
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5269 (dostep: 29.01.2021 r.)
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Tabela 3. Informacje dotyczace produktéw leczniczych Petnidan Saft, Zarontin, Petinimid

0T.4211.3.2021

Nazwa
handlowa,
postac i dawka

Petnidan Saft, 50 mg/ml, roztwér
doustny, 250 ml

Zarontin, 50 mg/ml, roztwér doustny,
250 ml

Petinimid, 250 mg/ml, kapsutki*

Kod ATC NO3ADO1
Substancja etosuksymid
czynna

Whnioskowane
wskazanie

padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)

Wskazania
zarejestrowane

- Dziecieca padaczka z utratg
Swiadomosci (pyknolepsja) a takze
ztozone i nietypowe napady
nieSwiadomosci.

Uwaga: W celu uniknigcia duzych
napaddw, ktére czesto towarzyszg
ztozonym i nietypowym napadom
nieSwiadomosci ethosuximidum
moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z odpowiednimi lekami
przeciwdrgawkowymi (np. prymidon,
phenobarbital). Jedynie w dzieciecej
padaczce z utratg Swiadomosci

u dzieci w wieku szkolnym mozna
zrezygnowac z dodatkowe;j
profilaktyki.

- Napady nieswiadomosci
miokloniczno-astatyczne i
mtodziencza padaczka miokloniczna
(Impulsiv-petit-mal), w przypadku
nieskutecznosci lub nietoleranc;ji
wczesniejszego leczenia.

Kontrola padaczki z napadami
nieswiadomosci

Pierwotnie uogdlniona padaczka
z typowymi i nietypowymi napadami
nieswiadomosci.

Dawkowanie u
dzieci

U dzieci w wieku 0-6 lat i os6b ktore
nie sg w stanie potkng¢ kapsuiki, lek
powinien by¢ podawany w postaci
doustnego roztworu.

Dzieci ponizej 2 roku zycia:

Dawka poczatkowa 125 mg (2,5 ml)
roztworu doustnego, nastepnie
stopniowe zwigkszanie dawki co
kilka dni do momentu osiggniecia
kontroli napadow.

Dzieci od 2 do 6 roku zycia:

Dawka poczatkowa 250 mg (5 ml)
roztworu doustnego, nastepnie
stopniowe zwigkszanie dawki co
kilka dni do momentu osiggniecia
kontroli napadow.

Dzieci powyzej 6 roku zycia:
Leczenie nalezy rozpoczg¢ od
catkowitej dawki dobowej 500 mg,
nastepnie zwieksza¢ o 250 mg co 5
do 7 dni, w zaleznosci od toleranc;ji
leku, az do osiggnigcia kontroli
napadoéw. Niekiedy wymagana
dawka dobowa wynosi 2000 mg
przyjmowanych w podziale na kilka
dawek.

U dzieci w wiekszosci przypadkow
optymalna dawka wynosi 20 mg/kg
m.c./dobe. Maksymalna dawka
dobowa 1000 mg.

Stezenie terapeutyczne w surowicy
wynosi 40—100 pg/ml, jednakze
dawka powinna by¢ ustalana

w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej.

Zarontin podaje sie drogg doustna.
Poczatkowa dawka dla pacjentéw
w wieku od 3 do 6 lat to jedna
tyzeczka do herbaty (250 mg)
dziennie; dla pacjentéw w wieku

6 ati starszych 2 tyzeczki do
herbaty (500 mg) dziennie.

Nastepnie dawke nalezy
dostosowa¢ indywidualnie w
zaleznosci od odpowiedzi pacjenta.
Dawkowanie nalezy zwigksza¢
matymi przyrostami. Jedng

z przydatnych metod jest
zwigkszenie dziennej dawki o 250
mg co cztery do siedmiu dni, az do
uzyskania kontroli objawéw, przy
minimalnych skutkach ubocznych.
Dawki powyzej 1,5 g dziennie, w
dawkach podzielonych, nalezy
podawac wytgcznie pod $cistym
nadzorem lekarza. Optymalna
dawka dla wigkszosci pacjentow
pediatrycznych wynosi 20
mg/kg/dobe. Ta dawka dawata
Srednie poziomy w 0soczu w
akceptowanym zakresie
terapeutycznym od 40 do 100
mcg/ml. Schematy kolejnych dawek
moga opiera¢ sie na skutecznosci
i 0znaczeniach poziomu w osoczu.
Zarontin mozna podawaé w
skojarzeniu z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi, gdy inne
postacie padaczki wspotistniejg

z napadami nieswiadomosci (petit
mal).

Dawkowanie powinno by¢
dostosowane indywidualnie do
potrzeb kazdego pacjenta. Leczenie
rozpoczyna sie od matej dawki, ktora
nastepnie jest stopniowo
zwiekszana.

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna sie
od 1 kapsutki na dobe w pierwszym
tygodniu leczenia. W drugim
tygodniu 2 kapsutki na dobe,

a w trzecim 3 kapsutki na dobe

(dla dzieci od 3 do 6 roku zycia)

lub 4 kapsutki (dla dzieci w wieku
szkolnym — od 6 roku zycia).

W 4 tygodniu leczenia dzieci od 3 do
6 roku zycia przyjmujg nadal po 3
kapsutki na dobe, natomiast dzieci
w wieku szkolnym — od 6 roku zycia
przyjmujg od 4 do 6 kapsutek na
dobe. Nalezy zachowac szczegdlng
ostroznosc¢ stosujgc dawki powyzej
750 mg do maksimum 1000 mg.
Dawki podtrzymujgce powinny by¢
ustalane 2 indywidualnie. Zazwyczaj
wynoszg one 20 mg/kg masy ciata.
Terapeutyczne stezenie w surowicy
wynosi okoto 40 — 100 mg/l (= 280 —
700 pmol/l). Catkowita dawka
dobowa zazwyczaj podzielona jest
na dwie dawki.
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0T.4211.3.2021

Nazwa
handlowa,

Petnidan Saft, 50 mg/ml, roztwér
doustny, 250 ml

Zarontin, 50 mg/ml, roztwér doustny,
250 ml

Petinimid, 250 mg/ml, kapsutki*

postac i dawka

Mechanizm
dziatania**

Etosuksymid wykazuje dobre dziatanie przeciwdrgawkowe, ktore uwidacznia sie zwlaszcza przy leczeniu napadow
nieswiadomosci.

Produkt leczniczy zawiera pochodne sukcynimidu hamujgce neurony wzgorzowe i przypuszczalnie pobudzajgce
obwody wzgérzowo-korowe. Poniewaz etosuksymid hamuje powstawanie napadéw nieSwiadomosci, nie wptywa
za$ na inne rodzaje napadéw, moze by¢ konieczne zastosowanie innych lekdw, jesli wystepujg réwniez np. napady
toniczno-kloniczne.

Pozwolenie na Brak Brak Brak
dopuszczenie

do obrotu

Podmiot Desitin Arzneimittel GmbH Pfizer Inc. G.L. Pharma GmbH
odpowiedzialny

* opis produktu przedstawiono w oparciu o ChPL Petinimid 250 mg kapsutki (do opracowania zatgczono rowniez ulotke dla Petinimidu w
syropie w wersji niemieckojezycznej)
** mechanizm dziatania przedstawiono w oparciu o ChPL Petinimid 250 mg kapsutki

Raport OT.4311.15.2017 https://www.fachinfo.de/pdf/001671 (dostep: 29.01.2021 r.),
http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=609 (dostep: 29.01.2021 r.),
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProdukiSzczegoly.aspx?id=5269 (dostep: 29.01.2021 r.)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkty Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin zawierajgce etosuksymid
w postaci syropu a 50 mg/ml byly sprowadzane dla polskich pacjentéw w ramach importu docelowego. W 2019 r.
Minister Zdrowia wydat zgode na refundacje w przypadku 37 wnioskéw dotyczgcych Petnidan Saft (zrefundowano
274 opakowania), 27 wnioskow dotyczgcych Petinimidu (zrefundowano 213 opakowan), 0 wnioskéw dotyczacych
Zarontinu (zrefundowano 0 opakowan).

Etosuksymid w postaci preparatu Petinimid, kaps., 250 mg, 100 kaps., 5909990244911, byt wczesniej
przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu padaczka z napadami nieswiadomosci u dzieci do 3 roku zycia; Opinia
Rady Przejrzystosci 313/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania
produktéw leczniczych  zawierajgcych  substancje  ethosuximidum, gabapentinum, lamotryginum,
levetiracetamum, oxcarbazepinum, phenobarbitalum, tiagabinum, topiramatum, carbamazepinum,
clonazepamum, diazepamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego byta pozytywna. Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych wyzej wymienione substancje czynne.
Uzasadnienie: Powyzsze leki sg stosowane w leczeniu réznych rodzajow napaddéw padaczkowych u dzieci
jak réwniez w terapii i profilaktyce napadéw drgawkowych wywotanych u dorostych jak i dzieci pierwotnymi
i wtérnymi guzami mézgu.

Ponadto etosuksymid w postaci preparatéw: Petnidan Saft (syrop a 50 mg/ml), Petinimid (syrop a 50 mg/ml),
Zarontin (syrop a 50 mg/ml) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)
byt przedmiotem oceny w Agenciji: zlecenie nr BIP 195/2017; REK 91/2017 oraz SRP 164/2017 byty pozytywne.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertéw sg przygotowywane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego.

Opinia przekazana przez dr hab. n. med. Magdalene Chroscinskg-Krawczyk — Konsultanta Wojewoédzkiego
w dziedzinie neurologii, jest pozytywna. Wg ekspertki etosuksymid (Petinimid) jest skuteczng terapig w leczeniu
padaczki lekoopornej z napadami nieswiadomosci. Jednak nie moze by¢ wykorzystany u najmtodszych pacjentow
(wiek przedszkolny i wczesnoszkolny dotyczy najczesciej pacjentdw z napadami nieswiadomosci) z uwagi
na forme preparatu (kapsutki). Ekspertka zaznaczyla, ze zastosowanie preparatu w formie syropu stanowi
najlepsze rozwigzanie dla tej grupy pacjentow.

Tabela 4. Opinia eksperta klinicznego - dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk

dr hab. n. med. Magdaleny Chroscinskiej-Krawczyk

Ekspert
P Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii dzieciecej

Aktualnie stosowane technologie ,Dieta ketogenna, kanabinoidy, kombinacja wielu lekow przeciwpadaczkowych”
medyczne

Najskuteczniejsza aktualnie stosowana | ,Dieta ketogenna, kanabinoidy.”
technologia medyczna

Problemy zwigzane ze stosowaniem ~W przypadku padaczki lekoopornej z napadami nieSwiadomosci skuteczng terapig jest
aktualnie dostepnych opcji leczenia etosuksymid (Petinimid) jednak nie moze by¢ wykorzystany u najmtodszych pacjentow
(wiek przedszkolny i weczesnoszkolny dotyczy najczesciej pacjentéw z napadami
nie$wiadomos$ci) z uwagi na forme preparatu (tabletka). Zastosowanie preparatu w formie
syropu stanowi najlepsze rozwigzanie dla tej grupy pacjentow.”

Potencjalne problemy w zwigzku ze ,Brak.”

stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego L~Ew. stosowanie w innych typach padaczki, w ktérych oceniana technologia nie przyniesie
zastosowania zwigzane z objeciem zadowalajgcego efektu.”

refundacja ocenianej technologii

Grupy pacjentow o specyficznej ,Zdecydowanie tak — najmtodsza grupa pacjentow z padaczkg lekooporng z napadami
charakterystyce (tj. subpopulacje), nie$wiadomoSci, u ktérych brak jest mozliwosci stosowania preparatu w formie
ktére moga bardziej skorzystac ze tabletek/kapsutek.”

stosowania ocenianej technologii

Grupy pacjentéw o specyficznej ,Nie istniejg.”
charakterystyce (tj. subpopulacje),

ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii

Sredni czas stosowania ocenianej ,Minimum 3 lata.”
technologii w poszczegoélnych
wskazaniach

Schemat dawkowania ocenianej LLek stosowany w trzech dawkach w ilo$ci zaleznej od masy ciata pacjenta.”
technologii w praktyce klinicznej w
poszczegdlnych wskazaniach

Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana technologia: |  Skutecznosé preparatu w leczeniu padaczki lekoopornej z napadami nieswiadomosci
A. powinna byé finansowana ze u dzieci. Szczegdlne miejsce ocenianej technologii w najmfodszej grupie wiekowej.”
$rodkow publicznych
B. nie powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych Brak.”

,Oceniana technologia jest juz od wielu lat oczekiwana przez $rodowisko neurologéw
Inne uwagi dzieciecych. Jej wprowadzenie umozliwi skuteczne leczenie najmtodszych pacjentéw
z padaczkg lekooporng (napady nie$wiadomosci).”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

W dniu 02-03.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej na nastepujgcych
stronach internetowych:

¢ Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/

¢ National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov

¢ Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/

¢ National Institute for Health and Care Excellence - http://quidance.nice.org.uk/CG

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network - http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/

¢ National Health and Medical Research Council - https://www.nhmrc.gov.au/

o New Zealand Guidelines Group - www.nzgg.org.nz/search

¢ International League Against Epilepsy (ILAE) - https://www.ilae.org/quidelines/quidelines-and-reports
o American Epilepsy Society (AES) - https://www.aesnet.org/clinical_resources/quidelines
o Polskie Towarzystwo Neurologow Dzieciecych - https://ptnd.pl/

¢ Polskie Towarzystwo Neurologiczne - https://ptneuro.pl/

¢ Polskie Towarzystwo Epileptologii - http://www.epilepsy.org.pl/

¢ Polskie Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci Chorych na Padaczke - http://padaczka.pl/

Wyszukiwanie obejmowato okres od 2017 r., tj. od daty przeprowadzenia poprzedniej oceny analizowanego leku
w Agenciji, z wykorzystaniem stow kluczowych: epilepsy, refractory epilepsy, drug resistant epilepsy.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne 3 instytucji dotyczace leczenia padaczki
lekoopornej u dzieci. Wybér farmakoterapii uzalezniony jest od rodzaju napadéw wystepujacych u konkretnego
pacjenta. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy 2 kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. (...) Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego
czasu remisji: okres 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia
leczenia (co odpowiada 95-proc. przedziatowi ufnos$ci) i w konkretnym przypadku, stosujgc oba kryteria, nalezy
wybrac okres diuzszy (PTN 2020, ILAE 2010). Zgodnie z definicjg padaczki lekoopornej ILAE mozna uznac,
ze politerapia, terapia dodana lub leki Il rzutu wymieniane w odnalezionych rekomendacjach stosuje
sie u pacjentow lekoopornych. Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
(PTN 2020) nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej. Etosuksymid
jest wymieniany tylko w | linii leczenia chorych z napadami nieSwiadomosci. Podobny schemat 1 linii leczenia
chorych z padaczkg z napadami nieSwiadomosci opisano w wytycznych NICE 2012 (aktualizacja 2020).
Natomiast wsrdd terapii dodanych w leczeniu napadéw nieswiadomosci wymieniono politerapie sktadajace
sie z dwéch z trzech nastepujacych lekéw: etosuksymid, walproinian lub lamotrygina. A jesli wdrozona politerapia
okaze sie nieskuteczna wymieniono monoterapie klonazepamem, klobazamem, lewetiracetamem, topiramatem
lub zonisamidem. Rekomendacje amerykanskie (AAN i AES 2018) nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu
w leczeniu padaczki.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje, ze etosuksymid powinien by¢ gtéwnie stosowany w pierwszej
linii leczenia oraz w terapii dodanej w leczeniu napadéw nieswiadomosci i jest to jedyny rodzaj napaddw,
ktére nalezy leczy¢ przy jego zastosowaniu.

Nalezy takze zwroci¢é uwage, ze w wiekszosci rekomendacji wymienia sie leczenie chirurgiczne,
jako najskuteczniejszg metode leczenia padaczki lekoopornej (szczegdtowy opis NICE 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad postepowania w padaczce lekoopornej u dzieci wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana wtedy, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
PTN 2020 lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadza
do osiagniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Wazne jest kryterium czasu trwania remisji napadow,
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Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (etosuksymid)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

gdyz — jak wiadomo — istnieje bardzo duza zmienno$¢ w czestosci napadow miedzy pacjentami, jak réwniez
u tej samej osoby, co wynika z naturalnej zmiennosci przebiegu i aktywnosci padaczki. Zaproponowano dwa
kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: okres 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego

w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95-proc. przedziatowi ufnosci) i w konkretnym przypadku,
stosujgc oba kryteria, nalezy wybrac¢ okres dtuzszy. Wazny podkreslenia jest fakt, ze zjawisko lekoopornosci

u indywidualnego pacjenta to proces dynamiczny, a wigc moze sie zmienia¢ w czasie, w zaleznosci od ewolucji
naturalnej procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizmoéw
zwigzanych z catoksztattem przemian farmakodynamicznych LPP oraz licznych czynnikéw osobniczych

i biologicznych ustroju

Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wtgczenia
leku z grupy terapii opcjonalnej, przewaznie w politerapii:

Typ napadéw

padaczkowych Terapia opcjonalna

Fenobarbital
Klobazam
Klonazepam
Prymidon

Uogdlnione toniczno-
kloniczne

Klonazepam

Nieswiadomosci
Klobazam

Klonazepam
Klobazam
Piracetam

Miokloniczne

Toniczne lub atoniczne Rufinamid*

Brywaracetamb**
Fenobarbital
Klobazam
Primidon
Pregabalina
Tiagabina
Wigabatrynac

Ogniskowe

*refundowany w Polsce w terapii dodanej u chorych > 16. rz. z padaczkg ogniskowg i brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg
leczenia po = 2 prébach terapii dodanej, dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczkg ogniskowag i brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po = 3 prébach terapii dodanej

**leki, ktére nie sg refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub sg dostepne tylko w ramach importu docelowego

Przed wigczeniem lekow z grupy terapii opcjonalnej nalezy ponownie dokfadnie zebra¢ dane dotyczace
semiologii napaddéw i wykona¢ badanie EEG, a w przypadku watpliwosci, czy obserwowane objawy nie majg
charakteru napadéw psychogennych — badanie wideo-EEG oraz badanie psychologiczne. W sytuacji gdy dwie
kolejne préby politerapii z wykorzystaniem lekéw | linii i/lub terapii opcjonalnej nie dajg oczekiwanego efektu
terapeutycznego, mozna rozwazy¢ politerapie, ktéra powinna sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech
lekow (mozliwe sg wyjatki w szczegolnie cigzkich zespotach padaczkowych). Przed podjgciem decyzji nalezy
ponownie kompleksowo oceni¢ stan kliniczny chorego pod katem ustalenia ewentualnych wskazan do leczenia
operacyjnego lub wykluczenia innych etiologii bedacych przyczyng incydentéw napadowych. W przypadku braku
skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego. Najwazniejsze postepowanie
to leczenie operacyjne. W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub jesli nie udato sie ustali¢ ogniska
padaczkorodnego, stosuje sie metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu btednego czy tez gieboka
stymulacja mozgu.

Obecnie obowigzuje kompleksowy model opieki nad kobietg w okresie rozrodczym, potencjalng matkg. Istotng
nowoscig jest konieczno$¢ wyczerpujgcego poinformowania o dziataniach niepozgdanych, mozliwosci dziatan
teratogennych i opoznienia rozwoju u dziecka po leczeniu VPA matki w okresie cigzy, jesli konieczne jest
zastosowanie tego leku u pacjentek w wieku rozrodczym i uzyskanie zgody pacjentki na ten rodzaj leczenia.
Kwas walproinowy powoduje bowiem stymulacje podwzgdrza, a w efekcie zwiekszenie apetytu, przyrost masy
ciata, hiperinsulinemie, zahamowanie syntezy globuliny wigzgcej hormony piciowe (SHGB, sex hormone-binding
globulin), co powoduje wzrost stezenia wolnego testosteronu we krwi. Ponadto bezposrednio wptywa na jajniki,
prowadzac do hiperandrogenizmu, hamuje enzymy watrobowe, ograniczajgc metabolizm androgenéw, i wreszcie
w konsekwencji prowadzi do zespotu policystycznych jajnikow. Wszystko to sktada sie na przyczyny zaburzen
funkcji rozrodczych u kobiet w nastepstwie stosowania VPA. Ponadto jest to lek o najwiekszym udowodnionym
potencjale teratogennym zaréwno w poli-, jak i w monoterapii. W badaniach dzieci matek, ktore stosowaty VPA
w okresie cigzy, wykazywaly nizszy iloraz inteligencji, zwtaszcza inteligencji stownej i pamigci, w poréwnaniu

z grupg kontrolng dzieci matek nieleczonych lub leczonych innymi LPP.

Etosuksymid jest zalecany jedynie w | linii leczenia chorych z napadami nieSwiadomosci.

Sita rekomendacji: brak informacji

NICE 2012 (Wielka
Brytania) —
aktualizacja 2020

Padaczka lekooporna wystepuje, gdy pomimo zastosowania dwaéch lekéw przeciwpadaczkowych
w odpowiednich dawkach dochodzi do napadéw padaczkowych — zaréwno konwulsyjnych jak i niekonwulsyjnych.
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O T2, ek Rekomendowane interwencje
(kraj/region) !
W przypadku padaczki lekoopornej dzieci, mfodziez i dorosli powinni mie¢ dostep do specjalisty
w specjalistycznych osrodkach.
Jezeli drugi dobrze tolerowany lek przeciwpadaczkowy jest nieskuteczny lub okaze sie zle tolerowany nalezy
rozwazy¢ leczenie wspomagajace. Jesli leczenie wspomagajace jest nieskuteczne lub Zle tolerowane nalezy
zgtosic sie do osrodka o trzecim stopniu referencyjnosci, ktéry moze rozwazyc¢ kolejne leczenie (doktadny wykaz
lekéw w ponizszej tabeli):
. Leczenie Inne leki proponowane przy Leki, ktorych nie nalezy
Typ napadoéw . . . 5 2
adaczkowych wspomagajace skierowaniu do osrodka o ] stosowac’(moga
P (politerapia) trzecim stopniu referencyjnosci | pogarsza¢ napady)
Octan eslikarbazepiny*
Lakosamid
Karbamazepina Fenobarbital
Klobazam* Fenytoina
Gabapentyna Pregabalina*
Lamotrygina Tiagabina
Ogniskowy Lewetiracetam Wigabatryna -
Okskarbazepina Zonisamid*
Walproinian** nalezy dokfadnie rozwazy¢
Topiramat stosunek korzysci do ryzyka
podczas stosowania wigabatryny
ze wzgledu na ryzyko
nieodwracalnego wptywu na pole
widzenia.
- Klobazam*
Uogdlniony .
toniczno- Lamotrygina
kloniczny Lewetiracetam
(generalised Walproinian**
tonic—clonic Topi )
, piramat
GTC) Karbamazepina
Gabapentyna***
Leczenie skojarzone Klobazam* Okskarbazepina
dwoma z trzech: Klonazepam Fenytoina
Nieswiadomosci | Etosuksymid Lewetiracetam* Pregabalina***
Walproinian** Topiramat* Tiagabina
Lamotrygina* Zonisamid* Wigabatryna
Lewetiracetam Klobazam*
. . Topiramat Klonazepam
Miokloniczny - .
Walproinian** Piracetam
Zonisamid*
Karbamazepina
Gabapentyna***
Toniczny lub . Rufinamid* Okskarbazepina
. Lamotrygina* . .
atoniczny Topiramat* Pregabalina***
Tiagabina
Wigabatryna
S}ft(;r:]wulsyjny Fenobarbital
dozylnie - -
padaczkowy w :: Y . )
szpitalu enytoina
* w momencie przygotowania niniejszych wytycznych wskazane substancje czynne nie byly zarejestrowane w Wielkiej Brytanii
w wybranym wskazaniu i/lub populacji
** nje nalezy podawac walproinianu sodu dziewczetom w wieku rozrodczym (takze mtodym dziewczetom, ktére mogg wymagac
leczenia w przysztosci w latach rozrodczych) z ogniskowymi napadami padaczkowymi, chyba Ze inne opcje sg nieskuteczne
lub nietolerowane oraz gdy wprowadzono program zapobiegania cigzy. Nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami MHRA
dotyczgcymi bezpieczerstwa stosowania walproinianu przez kobiety i dziewczeta.
***od 1 kwietnia 2019 r. gabapentyna i pregabalina sg substancjami kontrolowanymi klasy C (zgodnie z ustawg o naduzywaniu
narkotykéw z 1971 r.) Nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene pacjentéw pod katem historii naduzywania narkotykéw
przed przepisaniem tych lekéw oraz nalezy obserwowac pacjentéw pod katem rozwoju oznak naduzywania i uzaleznienia
(MHRA, aktualizacja bezpieczeristwa lekéw z kwietnia 2019 r.).
Etosuksymid jest zalecany u dzieci i mtodziezy z padaczkg lekooporng, u ktérych wystepujg napady
nieswiadomosci:
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Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Nalezy zastosowac politerapie sktadajgca sie z dwdch z trzech lekéw: etosuksymid, walproinian lub lamotrygina.
Nie nalezy podawac¢ walproinianu sodu dziewczetom w wieku rozrodczym (takze mtodym dziewczetom,

ktére mogg wymagac leczenia w przyszitosci w latach rozrodczych) z ogniskowymi napadami padaczkowymi,
chyba ze inne opcje sg nieskuteczne lub nietolerowane oraz gdy wprowadzono program zapobiegania cigzy.
Nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami MHRA dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania walproinianu

przez kobiety i dziewczeta Jesli wdrozona politerapia réwniez nie jest skuteczna nalezy rozwazy¢ leczenie
klonazepamem, klobazamem, lewetiracetamem topiramatem lub zonisamidem. Nie nalezy stosowac¢
karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny i wigabatryny.

Etosuksymid jest takze stosowany u dzieci i mtodziezy w | linii leczenia, u ktérych wystepuja napady
nieswiadomosci:

U dzieci i mtodziezy z lekooporng ogniskowg padaczkg mogg by¢ zastosowane interwencje psychologiczne
(relaksacja, terapia poznawczo-behawioralna) lecz nie udowodniono ich wptywu na czestotliwo$¢ napadéw

i nie stanowig one alternatywy dla leczenia farmakologicznego.

Ponadto dzieci i mtodziez, u ktérych nie nastagpita poprawa w czestotliwosci napadéw po zastosowaniu
odpowiednich lekéw przeciwpadaczkowych powinni zgtosi¢ sie do o$rodka o trzecim stopniu referencyjnosci

w celu rozwazenia zastosowania diety ketogenicznej.

U dzieci i mtodziezy z zaburzeniem padaczkowym zdominowanym przez napady ogniskowe (z lub bez wtérnej
generalizacji) lub uogdlnione, ktére sg oporne na leki przeciwpadaczkowe i nie kwalifikujg sie do operacji, mozna
zastosowac wspomagajaco stymulacje nerwu btednego.

Sita rekomendacji: brak informacji

AAN i AES 2018 Lekooporna idiopatyczna padaczka uogoélniona u dzieci i dorostych

(USA) 1. Lewetyracetam moze by¢é stosowany w terapii uzupetniajgcej w celu zmniejszenia czestotliwosci uogélnionych
napadow toniczno-klonicznych (sita zalecenia B).

Lekooporna padaczka ogniskowa u dzieci

1. Lewetyracetam moze by¢ stosowany w terapii uzupetniajgcej w celu zmniejszenia czestotliwosci napadéw
(sita zalecenia B dla wieku: 1 miesigc - 16 lat).

2. Zonisamid moze by¢ stosowany w terapii uzupetniajgcej w celu zmniejszenia czestotliwosci napadow

(sita zalecenia B dla wieku: 6 - 17 lat).

3. Okskarbazepina moze by¢ stosowana w terapii uzupetniajgcej w celu zmniejszenia czestotliwosci napadéw
(sita zalecenia B dla wieku: 1 miesigc - 4 lata).

4. Nie ma wystarczajgcych danych uzasadniajgcych stosowanie klobazamu, eslikarbazepiny, lakosamidu,
perampanelu, pregabaliny, rufinamidu, tiagabiny lub vigabatriny w terapii uzupetniajacej (sita zalecenia — U).

Rekomendacje nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki.

Sita rekomendaciji: poziom A: ustalenie, ze technologia jest skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w
okreslonym stanie w specyficznej populacji; poziom B: technologia prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna
lub szkodliwa w okreslonym stanie w specyficznej populacji; poziom C: technologia moze byé skuteczna,
nieskuteczna lub szkodliwa w okreslonym stanie w specyficznej populaciji; poziom U: dane nieadekwatne

lub sprzeczne; biorgc pod uwage aktualna wiedze, leczenie jest niezatwierdzone.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/35



Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (etosuksymid) 0T.4211.3.2021

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw zawierajgcych
etosuksymid we wskazaniu padaczka lekooporna przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

* Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

 Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

*« Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.02.2021 r. z uzyciem stow kluczowych: ethosuximidum, ethosuximide,
Petnidan, Petinimid, Zarontin i obejmowato okres od 2017 r., tj. od daty przeprowadzenia poprzedniej oceny
analizowanego leku w Agencji. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych rekomendacji finansowych.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.105), obecnie finansowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce preparatem zawierajacym etosuksymid
jest lek Petinimid w kapsutkach, a wiec jest to lek w innej postaci niz wnioskowane preparaty (syrop). Szczegétowe
dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 1. Produkt leczniczy zawierajacy etosuksymid refundowany w ramach refundacji aptecznej w analizowanym wskazaniu (dane
na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21.12.2020r.)

Substancja Naz"(‘;gwpk‘;s"ac’ Wskazanie UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z4] PO WDS$ [z]
Ethosuximidum Pe“”?_'g‘(;dr'n'éaps" Padaczka 31,72 33,31 40,81 ryczatt 3,20

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Jak wskazano w rozdziale 6, zgodnie z definicjg padaczki lekoopornej ILAE mozna uznac, ze politerapia, terapia
dodana lub leki Il rzutu wymieniane w odnalezionych rekomendacjach stosuje sie u pacjentéw lekoopornych.
W wytycznych etosuksymid wymieniany jest w leczeniu padaczki z napadami nieswiadomosci.
Zatem technologiami alternatywnymi bedg leki stosowane w terapii opcjonalnej w leczeniu padaczki z napadami
nieSwiadomosci — zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Neurologicznego sg to: klonazepam,
ktory jest obecnie refundowany oraz klobazam, ktéry nie jest obecnie objety refundacja.

Tabela 7. Produkty lecznicze zawierajace substancje stosowane w terapii opcjonalnej w leczeniu padaczki z napadami

nieswiadomosci, refundowane w ramach refundacji aptecznej w analizowanym wskazaniu (dane na podstawie Obwieszczenia MZ
z dnia 21.12.2020r.)

Substancja Naz";zwpk‘ftac' Wskazanie UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z4] PO WDS [z]
Clonazepamum TZF, | b4, 0/ka 4,10 431 2,89 ryczatt 516
tabl., 0.5 mg
Klonazepam
Clonazepamum TZF, Padaczka 8,10 8,51 11,56 ryczatt 3,20
tabl., 2 mg

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan dotyczacych skutecznoéci klinicznej ocenianej interwencji we wnioskowanych
wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu: 28.01.2021 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 13.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktow korncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona
przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Pacjenci pediatryczni z padaczkg lekooporng

Populacja Pacjenci pediatryczni z padaczkg lekooporng z napadami nieSwiadomosci

Interwencja Etosuksymid

Komparator Dowolny

Punkty koncowe Istotne klinicznie zwigzane ze skutecznoscia kliniczng i/lub bezpieczehstwem stosowania etosuksymidu
Typ badan Badania oceniajgce skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo

Publikacje w jezyku angielskim lub polskim;
Inne Badania przeprowadzone u ludzi.
Przedziat czasowy: 2017-2021

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Od czasu opracowania raportu nr OT.4311.15.2017 (data ukonczenia: 14 grudnia 2017 r.) nie zostaty odnalezione
zadne nowe badania opublikowane po 2017 r., ktére spetniatyby kryteria wigczenia. Ponizej przedstawiono
podsumowanie analizy klinicznej zamieszczonej w raporcie Agencji 0T.4311.2.2017:

»W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz medycznych do analizy ostatecznie wigczono jeden przeglad
systematyczny Cochrane - Brigo 2017, randomizowane badanie Sato 1982 oraz opis serii przypadkéw Rowan
1983. Wtaczone publikacje opisano ponizej.

Brigo 2017, Sato 1982

Celem przeprowadzonego przeglgdu systematycznego Cochrane byto ustalenie, ktéry z trzech lekéw
przeciwpadaczkowych: etosuksymid, walproinian i lamotrygina jest najlepszym wyborem w leczeniu napadow
niedwiadomosci (AS) u dzieci i mtodziezy.

Sposrod o$miu badan wigczonych do przegladu, cztery dotyczyly leczenia etosuksymidem (Callaghan 1982, Sato
1982, Martinovic 1983, Glauser 2013). Wiekszos¢ obejmowata pacjentéw nowozdiagnozowanych i wczesniej
nieleczonych, tylko w jednym badaniu - Sato 1982, oceniajgcym skuteczno$é etosuksymidu i walproinianu,
czesc z wikgczonych pacjentéw byta uprzednio nieskutecznie leczona (pacjenci lekooporni).

Badanie Sato 1982 to podwdjnie Slepa préba typu cross-over, do ktérej wigczono 45 pacjentéw cierpigcych
na napady nieswiadomosci (18 chtopcow i 27 dziewczat w wieku od 4 do 18 lat). Pacjentow podzielono na dwie
grupy: | grupe liczacg 23 pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami na napady nieswiadomosci
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(ang. antiabsence drugs) oraz Il grupe liczaca 22 pacjentéw, ktérzy nie reagowali na dostepne leczenie napadow
nieswiadomosci (pacjenci lekooporni). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej etosuksymid
(ESM) Iub grupy otrzymujacej kwas walproinowy (VPA). Ocene leczenia przeprowadzono po dwéch
szes$ciotygodniowych okresach, przy czym po 6 tygodniach zastosowano zmiane rodzaju terapii (cross-over).
Sposrod pacjentéw lekoopornych, ESM w dawkach od 250 do 1500 mg, w pierwszym okresie leczenia,
otrzymywato 14 pacjentow. Zmniejszenie czestosci napaddéw o co najmniej 80% zaraportowano u 4 (28,6%)
z nich. Dla poréwnania w grupie VPA taka odpowiedz uzyskato 3 (20%) z 15 pacjentéw. Po szesciu tygodniach
leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w tym zakresie dla poréwnania VPA vs ESM. Ponadto
sposrod pacjentéw lekoopornych, u 9 odnotowano brak wystepowania napadéw (ang. completely seizure-free),
po 6 tygodniach leczenia ESM w $redniej dziennej dawce na poziomie 35,69 mg/kg mc.

Dziatania niepozadane (AE) zwigzane z zastosowaniem VPA lub ESM byly zazwyczaj tagodne i reagowaty
na zmniejszenie dawki leku. W badaniu nie nastgpita utrata zadnego pacjenta z powodu wystepowania AE.

W zakresie oceny bezpieczenstwa i zdarzen niepozadanych w przegladzie systematycznym Cochrane
stwierdzono, ze leczenie etosuksymidem wigzato sie gtéwnie z wystepowaniem nudnosci, wymiotdw oraz zmian
behawioralnych/psychiatrycznych.

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z przegladu Cochrane, zaréwno pod wzgledem skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa leczenia, etosuksymid stanowi optymalng monoterapie poczatkowg dla dzieci i mtodziezy
z napadami nieswiadomosci. Jednakze, jesli napady nieswiadomosci wspdtwystepujg z ogdinymi napadami
toniczno-klonicznymi, zalecane jest stosowanie walproinianu (etosuksymid jest prawdopodobnie nieskuteczny
w przypadku napadow toniczno-klonicznych).

Rowan 1983

Publikacja zawiera opis pieciu przypadkéw pacjentéw z napadami nieswiadomosci, u ktérych oceniano efekty
terapii ztozonej etosuksymidem i walproinianem. Spos$réd pieciu opiséw, trzy dotyczyly pacjentéw pediatrycznych,
z czego u dwodch pacjentéw wystepowata padaczka lekooporna zgodnie z definicjg ILAE. Stan pacjentéw
monitorowano za pomocg badania EEG.

Opis 1. 14-letnia dziewczynka z napadami nieSwiadomosci i nieczestymi drgawkami toniczno-klonicznymi,
nieleczona wczeséniej etosuksymidem. Pacjentka byta leczona nieskutecznie (réwniez po zwiekszeniu dawek)
walproinianem, fenytoing i karbamazeping - zaobserwowano co najmniej 18 atakow utraty Swiadomosci. Dodanie
do dotychczasowego leczenia etosuksymidu w dawce 1500 mg/dzien pozwolito unikng¢ wystepowania napadéw
u pacjentki w okresie dtuzszym niz dwa lata.

Opis 2. 12-letnia dziewczynka z historig choroby obejmujgcg napady czes$ciowe ztozone doswiadczyta stanu
padaczkowego napaddw nieswiadomosci po wystgpieniu drgawek toniczno-klonicznych. Pacjentka nie byta
leczona wczesniej etosuksymidem. Po leczeniu karbamazeping obserwowano czeste napady nieswiadomosci.
Dodanie do schematu terapeutycznego walproinianu sodu w dawce 900 mg/dzien réwniez nie wykazywato
poprawy klinicznej. Z kolei podwojenie dawki walproinianu spowodowato poprawe tj. spadek czestosci napaddw
0 50%, a dodanie etosuksymidu w dawce 750 mg/dzien pozwolito catkowicie unikngé wystepowania napadow.

Wedtug autoréw publikacji Rowan 1983 terapie skojarzong etosuksymid i walproinian nalezy rozwazyé
u pacjentow, u ktérych napady padaczkowe nie odpowiadajg na standardowe $rodki terapeutyczne.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczennstwa na podstawie ChPL Petinimid (Ethosuximidum),
250 mg, kapsutki

Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem etosuksymidu w kapsutkach skategoryzowano
jako dziatania wystepujgce z nieznang czestoscig tj. eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia, pancytopenia,
agranulocytoza i niedokrwistos¢ aplastyczna z lub bez zahamowania czynnosci szpiku; reakcje alergiczne,
pokrzywka i inne reakcje skérne, wigczajac swigd, wysypke rumieniowatg, zespot Stevensa-Johnsona i liszaj
rumieniowaty; zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata; rozdraznienie, pobudzenie, stany lekowe
lub niepokdj, agresja, zaburzenia koncentracji, objawy neurosensoryczne, jak sennosé, bdl glowy, zawroty gtowy,
nadaktywnos¢, euforia, poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja), zmeczenie, zaburzenia snu; objawy
podobne do choroby Parkinsona i $wiattowstret; krotkowzrocznos¢; zaburzenia zotgdkowo jelitowe,
jak niestrawnos¢, nudnosci, wymioty, czkawka, skurcze, bdl brzucha i nadbrzusza, biegunka, obrzek jezyka
i podniebienia; zmiana aktywnosci enzymoéw watrobowych, ostra porfiria; odbarwienie skoéry, twardzina
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i nadmierne owtosienie; zmiany czynnosci nerek; krwawienie z pochwy; albuminuria, wzrost stezenia AspAT
i urobilinogenu.

Natomiast niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) wystepujgce dziatania niepozadane to: objawy neurosensoryczne,
jak sennosc, bdl gtowy, zawroty glowy, nadaktywnosc¢, euforia, poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja),
zmeczenie, zaburzenia snu.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Petinimid
(Ethosuximidum), 250 mg, kapsuftki

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc produkt u pacjentéw z dysfunkcjg nerek lub watroby. U pacjentéw z poffirig,
etosuksymid moze by¢ stosowany jedynie ze szczegdlng ostroznoscig. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi (takze w wywiadzie). Podanie etosuksymidu moze powodowac takie
objawy jak rozdraznienie, pobudzenie, stany lekowe, niepokdj, agresje, zaburzenia koncentracji lub inne zmiany
psychiczne. Etosuksymid jest skuteczny w napadach nie$wiadomosSci i niektérych innych typach napadéw
uogéinionych, np. mioklonicznych, a takze tonicznych i atonicznych. W monoterapii nie jest skuteczny w napadach
toniczno-klonicznych, a nawet moze zwiekszac¢ ich czesto$¢. Etosuksymid moze byé kojarzony z innymi
produktami przeciwdrgawkowymi w celu osiggniecia kontroli mieszanych napadoéw (...). Nalezy monitorowac
pacjentéw pod kgtem objawdéw uszkodzenia szpiku (np. gorgczka, bol gardta, krwawienie). JeS$li wystgpig ciezkie
skorne reakcje alergiczne lub zmiany w obrazie krwi, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt Petinimid (...).
Padaczka wymaga leczenia dfugoterminowego. State stosowanie leku przeciwpadaczkowego moze prowadzic¢
do ograniczenia zdolnoSci intelektualnych, np. u dzieci i mtodziezy mogg wystgpi¢ ktopoty w nauce. Dane na ten
temat dotyczgce etosuksymidu sg sprzeczne i nie wykazujg jednoznacznie, ze etosuksymid ma negatywny
wpltyw.”

Ponadto, w dniu 02.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie ostrzezen/komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Na stronie EMA zidentyfikowano dokument z dnia 08.01.2021 r.: CMDh-scientific-conclusions-grounds-variation-
amendments-product-information-timetable/00001316/202003 en.pdf, w ktéorym zgtoszono wystepowanie
ciezkich reakcji skérnych podczas leczenia etosuksymidem, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i reakcje
polekowg z eozynofilig i objawami ukladowymi (DRESS). SJS i DRESS mogg by¢ $miertelne. Prawdopodobnie
pacjenci sg najbardziej narazeni na te reakcje we wczesnym okresie leczenia, a poczatek reakcji w wiekszosci
przypadkéw wystepuje w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Leczenie etosuksymidem nalezy przerwac
w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw i symptomow ciezkich reakcji skornych, takich jak wysypka skoérna,
zmiany btony $luzowej lub inne objawy nadwrazliwoéci. Ponadto, w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek
z objawow: czerwonawe plamy na tutowiu, plamy przypominajgce tarcze lub okragte, czesto z centralnymi
pecherzami, ztuszczaniem sie skory, owrzodzeniami jamy ustnej, gardfa, nosa, genitaliow i oczu, wysypki skorne
poprzedzone gorgczka i objawami grypopodobnymi (zespdt Stevensa-Johnsona), rozlegta wysypka, wysoka
temperatura ciata i powigkszone wezly chtonne (reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi
(DRESS) nalezy przerwa¢ stosowanie etosuksymidu i natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie informacji dla pacjenta z leku Zarontin
(Ethosuximidum)

Czeste dziatania niepozgdane (wystepujgce nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw) to: zmniejszenie apetytu, bole
gtowy, niepokdj, trudnosci w kontrolowaniu ruchéw, zawroty gtowy, sennos$¢, bole brzucha i skurcze, nudnosci,
wymioty, wysypka skérna, w tym odropodobne fagodne reakcje, pokrzywka.

Ponadto mozliwe jest wystagpienie ciezkiej wysypki skornej, kiéra powoduje powstawanie pecherzy, takze
na ustach i jezyku. Mogg to by¢ objawy charakterystyczne dla zespotu Stevensa-Johnsona. W takiej sytuacji
lekarz przerwie leczenie. Mogg wystgpi¢ siniaki, gorgczka, blado$é skéry lub silny bél gardia, ktére
prawdopodobnie sg pierwszymi oznakami nieprawidtowosci w obrebie krwi, w tym zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi oraz zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. W takiej sytuaciji
nalezy skonsultowacé to z lekarzem, ktéry moze regularnie pobieraé probki krwi w celu zbadania tych objawdéw.
Moze pojawic¢ sie wysypka skérna i gorgczka z obrzekiem gruczotéw, co prawdopodobnie Swiadczy o reakciji
nadwrazliwosci lub szczegodlnej reakcji alergicznej zwanej zespotem DRESS. Jesli te objawy sg ciezkie, a takze
wystgpi bol i zapalenie stawdw, moze to by¢ zwigzane ze stanem zwanym uktadowym toczniem rumieniowatym.
Ponadto moze wystgpi¢ zwiekszenie liczby napadéw uogdélnionych (napaddw toniczno-klonicznych).

Zrédfo: https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/b3cbf8b3-0b8c-404b-b37f-b6d712e1f2d7.pdf (dostep: 29.01.2021 r.)
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9.3. Ocena jakosci badan

W raporcie Agencji OT.4311.2.2017 przeprowadzono ocene jakosci badania Sato 1982 uwzglednionego
w przedifozonej analizie klinicznej za pomoca narzedzia stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia biedu
systematycznego przygotowanego przez Cochrane Collaboration.

,Ocena jakosci badania Sato 1982 dotyczacego populacji pacjentéw cierpigcych na napady nieswiadomosci
wykazata niejasne ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Nie podano w jaki sposéb pacjenci zostali losowo
przydzieleni do leczenia, a badanie zostato opisane jako "podwdjnie zaslepione" bez dalszych szczego6tow.”

Tabela 9. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane dla badania Sato 1982

Oceniany element Ryzyko btedu — badanie Sato 1982
Losowy przydziat do grup Niejasne
Utajnienie kodu randomizacji Niejasne
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Niejasne
Zaslepienie oceny wynikow badania Niejasne
Niepetne dane na temat wynikéw Niskie ryzyko
Wybiércze raportowanie Niskie ryzyko
Inne zrédta btedéw -

9.4. Ograniczenia badan i analizy

W raporcie Agencji OT.4311.2.2017 jako gtdwne ograniczenia analizy klinicznej wskazano ,ograniczone dowody
naukowe dotyczace stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej. W odnalezionym przegladzie
systematycznym Cochrane — Brigo 2017, z wigczonych czterech badan dotyczgcych etosuksymidu wiekszosc
obejmowata pacjentdw nowozdiagnozowanych i wczesniej nieleczonych. Jedynie w badaniu - Sato 1982
porownujgcym skutecznosé etosuksymidu i walproinianu (stosowanych w monoterapii), cze$¢ z witgczonych
pacjentow stanowili pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni, okresleni w publikacji jako pacjenci lekooporni
(w badaniu brak informacji o rodzaju i liczbie wczesniejszych terapii). Badanie dotyczyto leczenia napaddéw
niedwiadomosci, podobnie jak odnaleziony opis przypadkéw Rowan 1983, w ktérym u pacjentéw stosowano
terapie skojarzong etosuksymidu i walproinianu. Stanowi to kolejne ograniczenie analizy, ze wzgledu na brak
dowoddéw naukowych dotyczgcych leczenia pozostatych rodzajéw napadéw padaczkowych przy uzyciu
etosuksymidu. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze odnalezione dane kliniczne pochodzag z lat 1982 i 1983,
€0 moze wigzac sie z réznicami w dostepnych woéwczas opcjach terapeutycznych czy zalecanych schematow
leczenia wzgledem stanu obecnego, a takze innym sposobem definiowania padaczki lekoopornej. Obowigzujgca
obecnie definicja pochodzi z wytycznych ILAE 2010, w publikacjach Sato 1982 oraz Rowan 1983
nie przedstawiono precyzyjnych informacji na temat definiowania lekoopornosci, co moze mie¢ znaczenie
dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii u pacjentéw wczesniej leczonych.”
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W pismie z Ministerstwa Zdrowia znak PLD.45340.3591.2020.KW z dnia 11.01.2021 r. otrzymano dane dotyczace
importu docelowego oraz liczby wydanych zgdéd na refundacje lekéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin
(Ethosuximidum) (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieswiadomosci) w 2019 r. (Tabela 10).

Z otrzymanych danych wynika, ze w 2019 r. zrefundowano tgcznie 487 opakowan lekéw zawierajgcych
etosuksymid w postaci syropu 50 mg/ml w opakowaniu 250 ml (produkty lecznicze Petnidan Saft i Petinimid).
taczna kwota refundacji w 2019 r. wyniosta 66 559,37 zi. Powyzsza kwota zostata oszacowana
przy uwzglednieniu cen sprzedazy netto, zawierajacych marze hurtowg. Tym samym wydatki poniesione
przez ptatnika byly prawdopodobnie wyzsze niz przedstawione w otrzymanych danych, ze wzgledu
na brak uwzglednienia marz detalicznych.

taczna liczba pacjentéw, ktorym zrefundowano lek w uwzglednionym okresie wyniosta 37 oséb (37 unikalnych
PESELi we wnioskach).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym produktéow leczniczych
Petnidan Saft, Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) i Zarontin (syrop 50 mg/ml, op. 200 ml) (Ethosuximidum), w 2019 r.
we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)

Substancja Liczba wnioskow Liczba . taczna kwota
Wskazanie Nazwa produktu | czynna, posta¢, - refundacja unikalnych zrefuhzjcozvt\)/gn ch zgod na
leczniczego dawka, [rozpatrzonych PESELi we o akowaﬁy refundacje
opakowanie pozytywnie] whnioskach P [zt netto]*
Petnidan Saft 37 25 274 36 600,92
Padaczka Ethosuximidum,
lekooporna (w tym — syrop, 50 mg/ml
padaczka z Petinimid 250 n’1I (Zarontin’ 27 12 213 29 958,45
napadami 200 ml)
nieswiadomosci) Zarontin 0 0 0 0
tacznie 64 37 487 66 559,37

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie danych dotyczacych importu docelowego oraz liczby wydanych zgdd na refundacje lekéw Petnidan
Saft, Petinimid i Zarontin w 2019 r. udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano srednig liczbe
opakowan ww. lekéw zuzywanych przez jednego pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym oraz Sredni koszt
za opakowanie.

Jak wynika z liczby unikalnych numeréw PESEL we wnioskach, w 2019 r. liczba pacjentéw leczonych lekiem
Petnidan Saft wynosita 25, lekiem Petinimid wynosita 12 oraz lekiem Zarontin wynosita 0, natomiast sredni koszt
leku wynidst odpowiednio 133,58 zt (Petnidan Saft), 140,65 zt (Petinimid) oraz 219,48 zt (Zarontin) za opakowanie
(Tabela 11).

Tabela 11. Srednia liczba opakowan lekéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin przypadajaca na pacjenta w 2019 r., oszacowana
na podstawie danych udostepnionych przez MZ

Liczba unikalnych Liczba & N . Koszt za chzn’a i
Srednia liczba opakowan . zgo6d na
Produkt nr PESEL we zrefundowanych . g opakowanie .
. ; przypadajaca na pacjenta refundacje
wnioskach opakowan produktu [zt netto] [24 netto]*
Petnidan Saft 25 274 11 133,58 36 600,92
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. . . taczna kwota
Liczba unikalnych Liczba & - . Koszt za .

Produkt nr PESEL we zrefundowanych el I|_czba opako_wan opakowanie zgod na
. b przypadajaca na pacjenta refundacje
whnioskach opakowan produktu [z} netto] &

[zt netto]

Petinimid 12 213 18 140,65 29 958,45

Zarontin 0 0 0 219,48 zt brutto 0

66 559,37

Przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet, przy zalozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla lekdéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (etosuksymid) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieswiadomosci).

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
lekéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (etosuksymid) roczne koszty finansowania leczenia 37 pacjentéw
wyniosg co najmniej 66 559 zt. Ze wzgledu na brak mozliwosci uwzglednienia w oszacowaniach ceny detalicznej,
prognozowane wydatki pfatnika bedg prawdopodobnie wyzsze.

Wg danych przekazanych przez dr hab. n. med. Magdaleny Chroscinskiej-Krawczyk liczba chorych w Polsce
wynosi ok. 100 000 oséb oraz liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce to ok. 8000. Odsetek osdb,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja to 70%. Zgodnie z tg opinig populacja
docelowa wynositaby 70 000 (jednak nie zostato jasno okreslone czy jest to populacja ogdlna czy pediatryczna),
atgczna kwota zgdd na refundacje w scenariuszu maksymalnym wyniostaby 177 219 000 zt (zaktadajac,
ze wszyscy pacjenci byliby leczeni najdrozszym lekiem tj. Petinimidem). Ze wzgledu na brak mozliwosci
uwzglednienia w oszacowaniach ceny detalicznej, prognozowane wydatki ptatnika bedg prawdopodobnie
wyzsze.

Tabela 12. kaczna kwota zgoéd na refundacje w scenariuszu maksymalnym, oszacowana na podstawie opinii
dr hab. n. med. Magdaleny Chroscinskiej-Krawczyk.

Srednia liczba Sred'ma ——— . Koszt za opakowanie taczna kwota zgod na
Produkt L opakowan przypadajaca X *
pacjentow . produktu [z} netto] refundacje [z} netto]
na pacjenta
Petnidan Saft 0 11 133,58 0
Petinimid 70 000 18 140,65 177 219 000
Zarontin 0 0 219,48 zt brutto 0
177 219 000
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 11.01.2021 r., znak PLD.45340.3591.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 11.01.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng etosuksymid:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml,
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
e Zarontin (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml,

we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), sprowadzanych z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz dotyczy ono populacji pediatrycznej oraz dotgczono zestawienie
dotyczace refundacji produktow leczniczych oraz $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci) w ramach
importu docelowego w 2019 roku.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng ethosuximidum: Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop,
a 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml,
W ocenianym wskazaniu nie posiadajg waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej. Produkty sprowadzane sg zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Jedyny lek zawierajgcy substancje czynng etosyksymid dopuszczony do obrotu na terenie RP to Petinimid
w postaci kapsutek 250 mg, dostepny na recepte. Wskazanie rejestracyjne Petinimidu to: pierwotnie uogdlniona
padaczka z typowymi i nietypowymi napadami nieSwiadomosci. Wg ChPL lek ten moze by¢ stosowany u dzieci
w wieku od 3 lat, jednakze ,dostepny jest réwniez Petinimid Syrop dla dzieci.”

Preparat ten byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu padaczka z napadami nieswiadomosci
u dzieci do 3 roku zycia - Opinia Rady Przejrzystosci nr 313/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje ethosuximidum, gabapentinum,
lamotryginum, levetiracetamum, oxcarbazepinum, phenobarbitalum, tiagabinum, topiramatum, carbamazepinum,
clonazepamum, diazepamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych wyzej wymienione substancje czynne.

Ponadto etosuksymid w postaci preparatéw: Petnidan Saft (syrop a 50 mg/ml), Petinimid (syrop a 50 mg/ml),
Zarontin (syrop a 50 mg/ml) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)
byt przedmiotem oceny w Agenciji: zlecenie nr BIP 195/2017; REK 91/2017 oraz SRP 164/2017 byly pozytywne.

Problem zdrowotny

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewleklg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego. Charakteryzuje
sie wystepowaniem nieprowokowanych napadéw, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia $wiadomosci,
zachowania, emoc;ji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego
otoczenie. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby interwenciji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw.

Napady pierwotnie uogdlnione powodujg od razu utrate przytomnoéci. U tego samego chorego mogg wystepowac
rézne typy napaddéw uogdlnionych. Do napaddéw uogdlnionych zalicza sie napady nieSwiadomosci, napady
miokloniczne, napady kloniczne, napady toniczne, napady toniczno-kloniczne oraz napady atoniczne astatyczne.
Napady nieswiadomosci (z fr. petit mal) cechujg sie nagtg, krétkotrwatg utratg Swiadomosci bez utraty postawy,
trwajaca kilka sekund, z szybkim powrotem swiadomosci.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. oséb, w tym lekoopornosé wystepuje
u ok. 120-130 tys. chorych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/35



Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (etosuksymid) 0T.4211.3.2021

Leczenie padaczki rozpoczyna sie od lekdw | wyboru, tj. kwasu walproinowego lub karbamazepiny. Lekami
Ilwyboru w leczeniu padaczek dzieciegcych sg lamotrygina, wigabatryna, okskarbazepina, topiramat
oraz gabapentyna. W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepuja
objawy nietolerancji, nalezy podjg¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak:
fenobarbital czy fenytoina, ale rowniez rozwazajac leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki
najnowsze, a wiec pregabaline, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid. Istniejg tez inne
metody leczenia takie jak podawanie hormonu adrenokortykotropowego i kortykosteroidow, stosowanie diety
ketogennej, stymulacja nerwu btednego, a w ostatecznosci leczenie chirurgiczne.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne 3 instytucji dotyczgce leczenia padaczki
lekoopornej u dzieci. Zgodnie z definicjg padaczki lekoopornej ILAE mozna uznag, ze politerapia, terapia dodana
lub leki Il rzutu wymieniane w odnalezionych rekomendacjach stosuje sie u pacjentéw lekoopornych.
Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN 2020) nie odnoszg
sie do stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej. Etosuksymid jest wymieniany tylko w [ linii
leczenia chorych z napadami nieswiadomosci. Podobny schemat | linii leczenia chorych z padaczkg z napadami
nieswiadomosci opisano w wytycznych NICE 2012 (aktualizacja 2020). Natomiast wsréd terapii dodanych
w leczeniu napaddéw nieswiadomosci wymieniono politerapie sktadajgce sie z dwéch z trzech nastepujgcych
lekéw: etosuksymid, walproinian lub lamotrygina. A jesli wdrozona politerapia okaze sie nieskuteczna wymieniono
monoterapie klonazepamem, klobazamem, lewetiracetamem, topiramatem lub zonisamidem. Rekomendacje
amerykanskie (AAN i AES 2018) nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendaciji wskazuje, ze etosuksymid powinien by¢ gidwnie stosowany w pierwszej
linii leczenia oraz w terapii dodanej w leczeniu napadéw nieswiadomosci i jest to jedyny rodzaj napadow,
ktore nalezy leczy¢ przy jego zastosowaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono nowych rekomendacji refundacyjnych od 2017 r., tj. od daty przeprowadzenia poprzedniej oceny
analizowanego leku w Agenciji.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Od czasu opracowania raportu nr OT.4311.15.2017 (data ukoriczenia: 14 grudnia 2017 r.) nie zostaty odnalezione
zadne nowe badania opublikowane po 2017 r., ktore spetnialyby kryteria wigczenia. Ponizej przedstawiono
podsumowanie analizy klinicznej zamieszczonej w raporcie Agencji 0T.4311.2.2017.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej sg ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania etosuksymidu
w leczeniu padaczki lekoopornej. W odnalezionym przeglgdzie systematycznym Cochrane — Brigo 2017, z
wigczonych  czterech  badan  dotyczacych  etosuksymidu  wiekszo$¢  obejmowata  pacjentéw
nowozdiagnozowanych i wczeséniej nieleczonych. Jedynie w badaniu - Sato 1982 poréwnujgcym skuteczno$c
etosuksymidu i walproinianu (stosowanych w monoterapii), cze$¢ z wigczonych pacjentéw stanowili pacjenci
uprzednio nieskutecznie leczeni, okresleni w publikacji jako pacjenci lekooporni (w badaniu brak informacji o
rodzaju i liczbie wczesniejszych terapii). Badanie dotyczylo leczenia napadéw nieswiadomosci, podobnie jak
odnaleziony opis przypadkéw Rowan 1983, w ktérym u pacjentéw stosowano terapie skojarzong etosuksymidu i
walproinianu. Stanowi to kolejne ograniczenie analizy, ze wzgledu na brak dowodéw naukowych dotyczgcych
leczenia pozostatych rodzajow napaddéw padaczkowych przy uzyciu etosuksymidu.

Badanie Sato 1982 to podwdjnie slepa préba typu cross-over, do ktorej wigczono 45 pacjentéw cierpigcych
na napady nieswiadomosci (18 chtopcow i 27 dziewczat w wieku od 4 do 18 lat). Pacjentéw podzielono na dwie
grupy: | grupe liczacg 23 pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami na napady nieswiadomosci
(ang. antiabsence drugs) oraz Il grupe liczgcg 22 pacjentoéw, ktdrzy nie reagowali na dostepne leczenie napadow
niedwiadomosci (pacjenci lekooporni). Pacjenci zostali losowo przydzieleni grupy otrzymujacej etosuksymid
(ESM) Ilub grupy oftrzymujgcej kwas walproinowy (VPA). Ocene leczenia przeprowadzono po dwdch
szesciotygodniowych okresach, przy czym po 6 tygodniach zastosowano zmiane rodzaju terapii (crossover).
Sposrod pacjentéw lekoopornych, ESM w dawkach od 250 do 1500 mg, w pierwszym okresie leczenia,
otrzymywato 14 pacjentow. Zmniejszenie czestosci napaddéw o co najmniej 80% zaraportowano u 4 (28,6%)
z nich. Dla poréwnania w grupie VPA takg odpowiedz uzyskato 3 (20%) z 15 pacjentéw. Po szesciu tygodniach
leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w tym zakresie dla poréwnania VPA vs ESM.
Ponadto sposréd pacjentéow lekoopornych, u 9 odnotowano brak wystepowania napadéw (ang. completely
seizure-free), po 6 tygodniach leczenia ESM w $redniej dziennej dawce na poziomie 35,69 mg/kg mc.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/35



Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (etosuksymid) 0T.4211.3.2021

Dziatania niepozadane (AE) zwigzane z zastosowaniem VPA lub ESM byly zazwyczaj tagodne i reagowaty
na zmniejszenie dawki leku. W badaniu nie nastagpita utrata zadnego pacjenta z powodu wystepowania AE.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
lekdw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (etosuksymid) roczne koszty finansowania leczenia 37 pacjentow
(wg danych dostarczonych przez MZ) wyniosg co najmniej 66 559 zi. Ze wzgledu na brak mozliwosci
uwzglednienia w oszacowaniach ceny detalicznej, prognozowane wydatki ptatnika bedg prawdopodobnie
wyzsze.

Opinie ekspertéow

Opinia przekazana przez dr hab. n. med. Magdalene Chroscinskg-Krawczyk — Konsultanta Wojewodzkiego
w dziedzinie neurologii, jest pozytywna. Wg ekspertki etosuksymid (Petinimid) jest skuteczng terapig w leczeniu
padaczki lekoopornej z napadami nieswiadomosci. Jednak nie moze by¢ wykorzystany u najmfodszych pacjentow
(wiek przedszkolny i wczesnoszkolny dotyczy najczesciej pacjentdw z napadami nieswiadomosci) z uwagi
na forme preparatu (kapsutki). Ekspertka zaznaczyta, ze zastosowanie preparatu w formie syropu stanowi
najlepsze rozwigzanie dla tej grupy pacjentow.
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AOTMIT. Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml,
Zarontin (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z
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Taryfikacji w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng ethosuximidum: Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a50 mg/ml; Petinimid
(ethosuximidum), syrop, a50 mg/ml; Zarontin (ethosuximidum), syrop, a50 mg/ml,we wskazaniu padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/195/REK/RP_91 2017 Petnidan.pdf

(dostep: 29.01.2021r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2017z dnia 18 grudnia2017roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd
na refundacje Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieSwiadomosci)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/195/SRP/U_50_561 stanowisko 164 Petnidan_Saft
Petinimid_Zarontin_import_docelowy.pdf (dostep: 29.01.2021 r.)

http://labeling.pfizer.com/ShowL abeling.aspx?id=609 (dostep: 29.01.2021 r.).

https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/b3cbf8b3-0b8c-404b-b37f-b6d712e1f2d7.pdf (dostep:
29.01.2021r.)
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http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2020/48/
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych
https://gl-pharma.at/wp-content/uploads/2014/10/lg_GI_Petinimid-Sirup-06.03.2014.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/Petinimid_kaps_250mg.pdf
https://www.fachinfo.de/pdf/001671
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/195/REK/RP_91_2017_Petnidan.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/195/SRP/U_50_561_stanowisko_164_Petnidan_Saft_Petinimid_Zarontin_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/195/SRP/U_50_561_stanowisko_164_Petnidan_Saft_Petinimid_Zarontin_import_docelowy.pdf
http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=609
https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/b3cbf8b3-0b8c-404b-b37f-b6d712e1f2d7.pdf
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2021 r.)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 Search Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms] 103
2 Search drug[Title/Abstract] 1237057
3 Search resistant[Title/Abstract] 458364
4 Search epileps*[Title/Abstract] 113697
5 Search #2 AND #3 AND #4 4441
6 Search medication[Title/Abstract] 226111
7 Search #3 AND #4 AND #6 377
8 Search intractable[Title/Abstract] 31337
9 Search #4 AND #8 6949
10 Search refractory[Title/Abstract] 131483
11 Search #4 AND #10 8076
12 Search #2 AND #4 AND #10 2248
13 Search #5 OR #7 OR #9 OR #11 OR #12 17765
14 Search absence seizures[MeSH Terms] 64630
15 Search absence seizures[Title/Abstract] 1709
16 Search petit mal seizures[Title/Abstract] 99
17 Search #15 OR #16 1799
18 Search #4 AND #17 1231
19 Search #13 OR #18 18839
20 Search ethosuximide[MeSH Terms] 957
21 Search ,ethosuximide”[Supplementary Concept] 957
22 Search ethosuximid*[Title/Abstract] 1304
23 Search petnidan[Title/Abstract] 1
24 Search petinimid[Title/Abstract] 1
25 Search zarontin[Title/Abstract] 20
26 Search #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1650
27 Search #19 AND #26 165
28 Search #19 AND #26 Filters: from 2017-2021 38
29 Search #19 AND #26 Filters: English, from 2017-2021 38
30 Search #19 AND #26 Filters: English, Polish, from 2017-2021 38
31 Search #19 AND #26 Filters: English, Polish, Humans, from 2017-2021 21
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2021 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
1 exp drug resistant epilepsy/ 5123
2 Drug Resistant Epileps*.ab,kwiti. 3974
3 Drug Refractory Epileps*.ab,kwiti. 295
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Nr q Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow

4 Intractable Epileps*.ab,kwiti. 6013
5) Medication Resistant Epileps*.ab,kw,ti. 75

6 Refractory Epileps*.ab,kw;ti. 7253
7 Absence Seizures.ab,kwi,ti. 2155
8 petit mal seizures.ab,kw,ti. 36

9 epileps*.ab,kw,ti. 142150
10 exp ethosuximide/ 4264
11 "Ethosuximid*".ab,kw,ti. 1055
12 Petnidan.ab,kw;ti. 0
13 Petinimid.ab,kwiti. 0
14 Zarontin.ab,kwiti. 6
15 100or 11 or12or13or 14 4343
16 lor2or3or4or5or6 17447
17 7or8 2185
18 9 and 17 1755
19 16 or 18 19121
20 15 and 19 571
21 limit 20 to human 498
22 limit 21 to (English language and yr="2017 — 2021”) 113

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2021 r.)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

1 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 114
2 Drug Resistant Epileps*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 697
3 Drug Refractory Epileps*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 741
4 Intractable Epileps*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 337
5 Refractory Epileps*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1013
6 Medication Resistant Epileps*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 215
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 1737
8 MeSH descriptor: [Epilepsy, Absence] explode all trees 49
9 Absence Seizures:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 436
10 petit mal seizures:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
11 #8 or #9 or #10 452
12 "epileps*":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7221
13 #11 and #12 266
14 #11 or #13 452
15 Ethosuximid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
16 Petnidan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
17 Petinimid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
18 Zarontin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
19 Ethosuximide:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
20 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 66
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
21 #14 and #20 27
22 #14 and #20 with Cochrane Library publication date from Dec 2017 to Feb 2021 9
13.2 Diagram metodologii dotyczgcej wigczania badan
Diagram selekcji badan PRISMA
PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne Zrédta
N=21 N =113 N=9 N=0
A 4
Po usunigciu duplikatéw, N = 127
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 127 > Wykluczono: N = 127
\4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 0 > Wykluczono: N =0
Publikacje wigczone do analizy, N =0 —— Publikacje z referencji, N =0

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

35/35



