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Ospolot (sultiam) 0T.4211.8.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 2/14



Ospolot (sultiam) 0T.4211.8.2022

Spis tresci

1. Przedmiot i NISTOM@ ZIECENIA ....ccoiiiiii ittt e e s e s anneee s 4
1.1 Dane przedstawione w zleceniu MiNIStra ZATOWIA ..........c.oiiuriiiiiiiiie ettt snreee e 4
2. ReKOMENAACTE KINMICZNE ...ttt e et e s e e e e e e s et e e e sbe e e e anbreeeenene 5
3. Wskazanie dowodOw NAaUKOWYCH ..............ooiiiiiiii e 7
3.1.  Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH ..........coiiiiiiiiii e 7
3.2.  Opis badan wtgczonyCh d0 @NAlIZY ............eeiiiiiiiii e 7
3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu ...........coovviiiiiiiiiiii 8
3.4. Dodatkowe informacije dotyczgce skutecznosci i bezpieCzenstwa ........cccccceeevviciviiiiee e 9
3. 5. POUSUMOWAINIE ... eeeiitii ettt ettt etttk s etk e et e ekt st et e na e e e st e e e b et e amn e e e m et e nnn e e e ne e e nnreeennn e e e 9
4. Opinie eksSpertOwW KIINICZNYCRN ... e e e e e e s e nnnneees 10
T oo 10 0 Lo - g =S EEPT PP RRPN 11
B, ZFOARA.........coveececececeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt a e e ettt et st s s s, 13
T ZAKACZNIKI. ... e e e b e b e nb e e e e 14
7.1. Strategia WysSzuKiwania PUDIKAC]T ........oouuriieiiiiiie it 14

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/14



Ospolot (sultiam) 0T.4211.8.2022

1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkébw  publicznych  (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pbézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.5.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2022 (nr w BIP 57/2019%) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 38/2019 (nr w BIP 57/20192) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej sultiam we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Retta.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajacego MZ nr PLD.45340.1267.2022.2.KB z dnia 3.06.2022 r. dotgczono dane obejmujace liczbe
wydanych zgoéd na refundacje produktéw Ospolot wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w 2021 r.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu szacunkowe ceny netto sprzedazy analizowanych produktow
do apteki, zawierajgce marze hurtowa, wynosza:

— Ospolot, sultiam, tabletki 50 mg, opakowanie 200 tabl. — 325,18 z,
— Ospolot, sultiam, tabletki 200 mg, opakowanie 200 tabl. — 354,46 zt.

W 2021 r. fgcznie wydano 109 zgdd na refundacje produktéw Ospolot dla 60 pacjentéw, a tgczna kwota zgéd
na refundacje wyniosta ok. 180 tys. zt (sprowadzono 97 opak. tabl. 50 mg i 419 opak. tabl. 200 mg).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Liczba wydanych zgéd na refundacje produktéow Ospolot w ramach importu docelowego w podziale
na wskazania w 2021 r.

Liczba pacjentéw
Wskazanie (unikalne numery
PESEL)

Kwota na jaka
Liczba opakowan wydano zgody na
refundacje [z1]

Pozytywnie
rozpatrzone wnioski

Ospolot, sultiam, tabletki 50 mg, opakowanie 200 tabl.

Padaczka 1 1 9 2 926,62

Padaczka lekooporna 11 16 33 10 730,94

Padaczka lekooporna

w przebiegu zespotu Retta 1 22 55 17884,90

Ospolot, sultiam, tabletki 200 mg, opakowanie 200 tabl.

Padaczka 1 4 18 6 380,28
Padaczka lekooporna 30 57 364 129 023,44
Pada(fzka lekooporna 6 9 37 13 115,02

w przebiegu zespotu Retta
tacznie 60 109 516 180 061,20

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/057/SRP/u 18 172 190513 s 40 ospolot sultiamum import zacz.pdf (dostep:
17.08.2022r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/057/REK/RP_38 2019 Ospolot.pdf (dostep: 17.08.2022 r.)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE) http://www.epilepsy.org.pl/
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) https://ptneuro.pl/
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND) https://ptnd.pl/
e ogolnoeuropejskie:
o Europan Academy of Neurology (EAN) https://www.ean.org
o European Paediatric Neurology Society (EPNS) https://www.epns.info

e Swiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE) https://www.ilae.org/guidelines/quidelines-and-
reports

o World Health Organization (WHO)
https://www.who.int/mentalhealth/mhgap/evidence/epilepsy/en/

e inne:

o Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com

o American Epilepsy Society (AES), https://www.aesnet.org

o College of Psychiatric & Neurologic Pharmacists (CPNP), https://cpnp.org

o American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/policy-and-guidelines/quidelines

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
https://www.nice.org.uk/quidance/published?type=cq)

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: epilepsy, seizure(s), guidelines, recommendation, consensus.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono Wytyczne Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2020 roku (PTN 2020), w ktérych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania
sultiamu. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W wytycznych klinicznych opisanych w raporcie nr OT.4311.5.2019 (PTE 2019, PTN 2016, NICE 2012,
ILAE 2015) réwniez nie odniesiono sie do sultiamu.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych, w tym terapia padaczki lekooporne;j.

Sekcja Padaczki PTN opracowata zalecenia na podstawie dostepnych danych naukowych oraz uwarunkowan
refundacyjnych obowigzujgce w Polsce na rok 2020. (...).

Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce zasadami refundacji LPP leczenie chorych rozpoczyna sie od lekéw | linii, do
ktérych nalezg: CBZ, LTG, VPA, LEV, etosuksymid (ETM), OXC. Nalezy oczywiscie przy doborze lekéw zawsze

PTN 2020 brac pod uwage typ napadow, wiek pacjenta oraz charakterystyke produktu leczniczego (ChPL).

(Polskie Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wigczenie do grupy lekéw | linii lakozamidu, gabapentyny, topiramatu
Towarzystwo i zonisamidu zgodnie z ich charakterystyka kliniczng i farmakologiczng oraz w wybranych typach napadéw
Neurologiczne) | padaczkowych. Wskazane jest, aby pamietac, ze nie zawsze ChPL jest zgodna z zasadami refundacji, jednakze

Polska Sekcja Padaczki PTN rekomenduje, aby w grupie lekéw [ linii uwzgledni¢ wszystkie, ktére majg rejestracje w

monoterapii. (...)

Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku
z grupy terapii opcjonalnej, przewaznie w politerapii. Do lekéw z grupy terapii dodanej zalicza sie benzodiazepiny
(klonazepam, klobazam), prymidon, wigabatryna, fenobarbital, rufinamid i perampanel (dwa ostatnie sq dostepne w
ramach importu docelowego). Do lekéw stosowanych w terapii dodanej (terapia opcjonalna), ktére w ostatnich latach
uzyskaty refundacje, nalezy briwaracetam (refundowany w Polsce w terapii dodanej u chorych > 16. r.z. z padaczka
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0T.4211.8.2022

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ogniskows i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 2 probach terapii dodanej, dodatkowo w terapii
dodanej u chorych < 16. r.z. z padaczkg ogniskowa i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 3
probach terapii dodanej). (...)

W sytuacji gdy dwie kolejne proby politerapii z wykorzystaniem lekéw | linii i/lub terapii opcjonalnej nie daja
oczekiwanego efektu terapeutycznego, mozna rozwazyc¢ politerapie, ktoéra powinna sie opierac na stosowaniu
maksymalnie trzech lekoéw (mozliwe sg wyjatki w szczegdlnie ciezkich zespotach padaczkowych). (...)

W przypadku braku skuteczno$ci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego. (...)
W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub jesli nie udafo sie ustalic ogniska padaczkorodnego, stosuje sig
metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu btednego czy tez gteboka stymulacja mézgu.

W wytycznych nie odniesiono sie do sultiamu.

e P T

Uogdlnione toniczno-kloniczne Fenytoina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Klonazepam
Topiramat Prymidon
Walproinian

Karbamazepina?
Okskarbazepina®

Nieswiadomosci Etosuksymid Klonazepam
Lamotrygina Klobazam

Lewetiracetam

Topiramat
Walproinian
Mickloniczne Lewetiracetam* Klonazepam
Walproinian Klobazam
Topiramat Piracetam
Toniczne lub atoniczne Lamotrygina Rufinamid**

Lewetiracetam

Topiramat
Walproinian

Ogniskowe Fenytoina Brywaracetam®
Karbamazepina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Primidon
Okskarbazepina Pregabalina
Walproinian Tiagabina
Gabapentyna Wigabatryna®
Topiramat
Lakozamid

Zonisamid**

@Nie podawac w przypadku wspélistnienia napadéw nieéwiadomoéci i mioklonicznych; Prefundacja w terapii dodanej u chorych > 16. rz.
z padaczka ogniskows z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu = 2 préb terapii dodanej, dodatkowo
w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskows z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu
= 3 prob terapii dodanej; “konieczne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka; ryzyka; *w ChPL dopuszcza sie stosowanie lewetiracetamu
w terapii dodanej; **leki, ktore nie s3 refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub s3 dostepne tylko w ramach importu docelowego

Rysunek 1. Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji w Polsce. Kolejnos¢ lekéw
w poszczegoblnych grupach przedstawiono w porzadku alfabetycznym, wybér zalezy od doswiadczenia
lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

LPP — leki przeciwpadaczkowe; CBZ - karbamazepina; LTG - lamotrygina; VPA — kwas walproinowy; LEV - lewetiracetam;
ETM — etosuksymid; OXC — okskarbazepina; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/14



Ospolot (sultiam) 0T.4211.8.2022

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych sultiam w leczeniu padaczki, padaczki lekoopornej, padaczki lekoopornej w przebiegu
zespotu Retta. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.07.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 11.04.2019 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.5.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci chorujgcy na padaczke, padaczke lekooporna, padaczke lekooporng w przebiegu zespotu
Retta.

Interwencja: sultiam.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczernstwa stosowania sultiamu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci (metaanalizy, przeglady
systematyczne, badania RCT).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

= przeglad systematyczny Cochrane z 2021 roku (publikacja Milburn-McNulty 2021) dotyczacy
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sultiamu stosowanego w monoterapii w leczeniu pacjentow
z padaczka, bedacy aktualizacjg przegladu Cochrane z 2014 roku (publikacja Milburn-McNulty 2014)
wigczonego do poprzedniego opracowania Agencji nr OT.4311.5.2019;

= przeglad systematyczny Cochrane z 2019 roku (publikacja Bresnahan 2019) dotyczgcy skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa sultiamu stosowanego jako terapii dodanej (add-on) w leczeniu pacjentéw
z padaczka, bedacy aktualizacjg przegladu Cochrane z 2015 roku (publikacja Milburn-McNulty 2015)
wigczonego do poprzedniego opracowania Agencji nr OT.4311.5.2019;

= przeglad systematyczny z metaanalizg Cheng 2022, dotyczgcy skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu tagodnej padaczki wieku dziecigcego z iglicami okolicy
centralno-skroniowej (ang. Benign Childhood Epilepsy With Centrotemporal Spikes, BECTS).

Do publikacji Millburn-McNulty 2021 bedacej aktualizacjg przegladu Cochrane z 2014 roku wtgczono jedno
dodatkowej badanie — Borggraefe 2013. Badanie to byto rowniez wigczone do metaanalizy Campos 2017, ktéra
to zostata opisana w poprzednim raporcie Agencji dotyczgcym Ospolotu (nr OT.4311.5.2019).

W publikacji Bresnahan 2019 bedacej aktualizacjg przegladu Cochrane z 2014 roku nie zawarto doniesien
nowszych niz te wigczone do wczeéniejszej publikacji.

Do przegladu Cheng 2022 wtgczono badania opisane w ramach przeglagdu Millburn-McNulty 2021, Campos 2017,
Milburn-McNulty 2014, a takze badania Tacke 2016 i Tacke 2018 (badanie HEAD), ktére rowniez zostaty opisane
w poprzednim raporcie Agencji nr OT.4311.5.2019.

Reasumujac, opracowania wtérne odnalezione w wyniku aktualnego przegladu systematycznego nie zawierajg
nowszych doniesien dotyczgcych stosowania sultiamu, niz te wtgczone i opisane w poprzednim raporcie Agenciji.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegotowego opisu odnalezionych publikacji, natomiast w rozdz. 3.3.
niniejszego opracowania przytoczono opis wynikow badan zamieszczony w raporcie Agencji nr OT.4311.5.2019.
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3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ponizszy opis pochodzi z raportu nr OT.4311.5.2019 (rozdz. 8.2.).

Do przeglgdu ostatecznie wtgczono 5 publikacji:

e Milburn-McNulty 2014 - przeglad systematyczny Cochrane dotyczgcy skutecznos$ci i profilu
bezpieczernistwa sultiamu stosowanego w monoterapii;

o Milburn-McNulty 2015 — przeglgd systematyczny Cochrane dotyczgcy skuteczno$ci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu jako terapii dodanej (add-on);

e Campos 2017 - przeglgd systematyczny z metaanalizg dotyczgcy poréwnania wzglednej tolerancji
dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typow padaczki;

e Tacke 2016 i Tacke 2018 opisujgce badanie randomizowane HEAD poréwnujgce skutecznos$é
lewetyracetamu i sultiamu w leczeniu dzieci z fagodng padaczkg czeSciowg z iglicami w okolicy
centralno-skroniowej (ang. BECTS).

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

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

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

Analiza kliniczna cechowata sie pewnymi ograniczeniami, m.in. cze$¢ badan wigczonych do przeglgdéw dostepna
byta wylgcznie w postaci abstraktu, grupy w badaniach byty mato liczne, czy tez wystepowato wysokie ryzyko
btedu systematycznego — szczegdty dotyczace ograniczen badan znajdujg sie w raporcie nr OT.4311.5.2019,
rozdz. 8.2.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Ospolot nalezg: zaburzenia zotagdkowe
(np. nudnosci, wymioty).

3.5. Podsumowanie

Opracowania wtérne odnalezione w wyniku aktualnego przegladu systematycznego, tj. Milburn-McNulty 2021,
Bresnahan 2019 i Cheng 2022, nie zawierajg nowszych doniesien dotyczgcych stosowania sultiamu, niz
te wigczone i opisane w poprzednim raporcie Agencji. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegétowego
opisu publikacji, przytoczono natomiast opis wynikbw badan zamieszczony w raporcie Agencji
nr OT.4311.5.2019. Podsumowanie wynikéw badanh znajduje sie w rozdz. 3.3.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrécono
sie z prosbg o opinie eksperckie.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkébw  publicznych  (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pbézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.5.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2022 (nr w BIP 57/2019) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 38/2019 (nr w BIP 57/2019) w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej sultiam we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Retta.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ szacunkowe ceny netto sprzedazy analizowanych produktow
do apteki, zawierajgce marze hurtowa, wynosza:

— Ospolot, sultiam, tabletki 50 mg, opakowanie 200 tabl. — 325,18 z,
— Ospolot, sultiam, tabletki 200 mg, opakowanie 200 tabl. — 354,46 zt.

W 2021 r. fgcznie wydano 109 zgdd na refundacje produktéw Ospolot dla 60 pacjentéw, a tgczna kwota zgéd
na refundacje wyniosta ok. 180 tys. zt (sprowadzono 97 opak. tabl. 50 mg i 419 opak. tabl. 200 mg).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono Wytyczne Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2020 roku (PTN 2020), w ktérych nie odniesiono si¢ do mozliwosci zastosowania
sultiamu.

Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wigczenie do grupy lekéw | linii lakozamidu, gabapentyny, topiramatu
i zonisamidu zgodnie z ich charakterystykg kliniczng i farmakologiczng oraz w wybranych typach napadéw
padaczkowych. Wskazane jest, aby pamietac, ze nie zawsze ChPL jest zgodna z zasadami refundacji, jednakze
Sekcja Padaczki PTN rekomenduje, aby w grupie lekéw | linii uwzgledni¢ wszystkie, ktére majg rejestracje
W monoterapii. (...)

Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o r6znych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia
leku z grupy terapii opcjonalnej, przewaznie w politerapii. Do lekéw z grupy terapii dodanej zalicza sie
benzodiazepiny (klonazepam, klobazam), prymidon, wigabatryna, fenobarbital, rufinamid i perampanel (dwa
ostatnie sg dostepne w ramach importu docelowego). Do lekéw stosowanych w terapii dodanej (terapia
opcjonalna), ktére w ostatnich latach uzyskaty refundacje, nalezy briwaracetam (...)

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 lekéw (mozliwe sg wyjagtki w szczegdlnie ciezkich zespotach padaczkowych). (...)

W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego. (...)
W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub jesli nie udato sie ustali¢ ogniska padaczkorodnego, stosuje sie
metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu btednego czy tez gteboka stymulacja mézgu.

Wskazanie dowodéw naukowych
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

= przeglad systematyczny Cochrane z 2021 roku (publikacja Milburn-McNulty 2021) dotyczacy
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sultiamu stosowanego w monoterapii w leczeniu pacjentow z
padaczkg, bedgcy aktualizacjg przegladu Cochrane z 2014 roku (publikacja Milburn-McNulty 2014)
wigczonego do poprzedniego opracowania Agencji nr OT.4311.5.2019;

= przeglad systematyczny Cochrane z 2019 roku (publikacja Bresnahan 2019) dotyczgcy skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa sultiamu stosowanego jako terapii dodanej (add-on) w leczeniu pacjentéw z
padaczkg, bedgcy aktualizacjg przegladu Cochrane z 2015 roku (publikacja Milburn-McNulty 2015)
wigczonego do poprzedniego opracowania Agencji nr 0OT.4311.5.2019;
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= przeglad systematyczny z metaanalizg Cheng 2022, dotyczacy skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa
lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu tagodnej padaczki wieku dzieciecego z iglicami okolicy
centralno-skroniowej (ang. Benign Childhood Epilepsy With Centrotemporal Spikes, BECTS).

Opracowania wtérne odnalezione w wyniku aktualnego przegladu systematycznego, tj. Milburn-McNulty 2021,
Bresnahan 2019 i Cheng 2022, nie zawierajg nowszych doniesien dotyczgcych stosowania sultiamu, niz
te wigczone i opisane w poprzednim raporcie Agencji. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegétowego
opisu publikacji, przytoczono natomiast opis wynikdbw badan zamieszczony w raporcie Agencji
nr OT.4311.5.2019.
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Pozostate publikacje
Produkty lecznicze Ospolot (sultiam) we wskazaniach:

- padaczka;
Raport nr - padaczka lekooporna;
0T.4311.5.2019 - padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5968-57-2019-zlc

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/14



Ospolot (sultiam)

7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.8.2022

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2022 r., data odcigcia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.04.2019 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 sulthiame[MeSH Terms] 0
#2 "sulthiame" [Supplementary Concept] 97
#3 ((sulthiame[Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (ospolot[Title/Abstract]) 217
44 ((sulthiame[MeSH Terms]) OR ("sulthiame" [Supplementary Concept])) OR 208
(((sulthiame([Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (ospolot[Title/Abstract]))
#5 "Epilepsy"[Mesh] 122 170
#6 epilep*[Title/Abstract] 157 206
#7 ("Epilepsy"[Mesh]) OR (epilep*[Title/Abstract]) 182 150
(((sulthiame[MeSH Terms]) OR ("sulthiame" [Supplementary Concept])) OR
#8 (((sulthiame[Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (ospolot[Title/Abstract]))) AND 168
(("Epilepsy"[Mesh]) OR (epilep*[Title/Abstract]))
(((sulthiame[MeSH Terms]) OR ("sulthiame" [Supplementary Concept])) OR
#9 (((sulthiame[Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (ospolot[Title/Abstract]))) AND 15
(("Epilepsy"[Mesh]) OR (epilep*[Title/Abstract])) Filters: from 2019 - 2022

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2022 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 11.04.2019 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp sultiame/ 1305
#2 sulthiame.ab,kwiti. 485
#3 sultiame.ab,kw,ti. 51
#4 ospolot.ab,kw,ti. 55
#5 lor2or3oré4 1612
#6 exp epilepsy/ 382 610
#7 "epilep*".ab,kw,ti. 441 831
#8 6or7 546 578
#9 5and 8 1278
#10 9 and 2019:2022.(sa_year). 130

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2022 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.04.2019 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (sulthiame):ti,ab,kw OR (sultiam):ti,ab,kw OR (ospolot):ti,ab,kw 42
#2 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2597
#3 (epilep*):ti,ab,kw 8 926
#4 #2 or #3 8991
#5 #1 and #4 32
46 #1 and #4 5
With Cochrane Library publication date from Apr 2019 to Jul 2022
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