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Rekomendacja nr 76/2022
z dnia 26 sierpnia 2022 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Inovelon (rufinamide) we wskazaniach:
padaczka lekooporna, zespot Lennoxa-Gastauta,
zespot Westa, zespot Rasmussena

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego:
e Inovelon (rufinamide), tabletki, 100 mg;

¢ Inovelon (rufinamide), tabletki, 200 mg;

e Inovelon (rufinamide), tabletki, 400 mg;

¢ Inovelon (rufinamide), roztwér doustny, 40 mg/ml

we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespét
Rasmussena.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Inovelon (rufinamide; RFN) w 2019 r. byt poddany ocenie Agencji
we wskazaniach padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta (LGS), zespdt Westa, zespot
Rasmussena i uzyskat pozytywnga rekomendacje Prezesa Agencji (nr 39/2019) oraz stanowisko
Rady Przejrzystosci (nr 41/2019).

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia dowoddéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wyszukiwania ujetej w raporcie z 2019 r.

Kryteria wtgczenia do analizy spetnity dwa przeglady systematyczne Devi 2022, Brigo 2021
(dla wskazania LGS) oraz dwa retrospektywne, jednoramienne badania skutecznosci
praktycznej: Oesch 2019 (we wskazaniu padaczka lekooporna, w tym pacjenci z LGS)
i Caraballo 2020 (w populacji pacjentéw z encefalopatiami padaczkowymi innymi niz LGS,
w tym pacjenci z zespotem Westa).

Metaanalizy z obu ww. przeglagdéw systematycznych dla wskazania LGS wykazaty istotnie
statystyczng korzys¢ RFN vs PLC w zakresie 250% redukcji napadéw padaczkowych (Devi 2022
OR=3,7 (95% CI: 1,7-7,8); Brigo 2021 RR=2,70 (95% ClI: 1,52; 4,81)). Warto dodad,
ze w przegladzie Devi 2022 dla pozostatych punktow koncowych, tj. 225%; >75%; 100%

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 76/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 26 sierpnia 2022 r.

zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych, wyniki na korzysé RFN vs PLC nie osiggnety
istotnosci statystycznej. W badaniu Caraballo 2020 spadek czestosci napaddéw =50%
odnotowano u 64,5% pacjentow (22/34), w tym u 72,7% chorych z zespotem Westa (8/11).
W Oesch 2019 wykazano, ze po zastosowaniu RFN jakakolwiek redukcja napaddéw wystagpita u
47,5% pacjentow (87/183), redukcja napaddw o >50% u 35% pacjentéw (64/183), brak
redukcji napadéw obserwowano u 14,8% pacjentow (27/183), zas napady nasility sie u 2,7%
pacjentow (5/183). Ponadto nalezy zaznaczyé, ze w grupie pacjentow z LGS (N=84)
po zastosowaniu RFN u 31 osiggnieto redukcje napaddéw o >50%, a u 40 w mniejszym stopniu,
w przypadku 10 pacjentéow nie raportowano redukcji napadéw, a u 3 zaobserwowano
zwiekszenie ich ilosci.

W ocenie profilu bezpieczestwa w badaniach Oesch 2019 i Caraballo 2020 dziatania
niepozgdane odnotowano odpowiednio u 20 (10,9%) i 9 (26,4%) pacjentéw. W przegladach
systematycznych wskazywano na czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs), AEs
zwigzanych z leczeniem oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia u pacjentéw leczonych
RFN vs PLC, jednak czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs) byta
nizsza w grupie RFN niz PLC (rdéznice dla wszystkich ww. punktéw nie byly istotne
statystycznie).

Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczeristwa RFN obarczona
jest ograniczeniami, jako podstawowe mozina wskaza¢ brak dowoddédw naukowych
dotyczgcych stosowania tej substancji czynnej u pacjentéw ze wskazaniem zespét
Rasmussena, a takze, ze pacjenci z zespotem Westa stanowili jedynie subpopulacje 32%
wszystkich pacjentéw w badaniu (Caraballo 2020). Ponadto nie przeprowadzono meta-analizy
wynikéw dtugoterminowej skutecznosci ibezpieczenstwa dla analizowanych lekéw
(Devi 2022), a autorzy tego przegladu zwracali takze uwage na ograniczenia posredniego
poréwnania, nakfadajgce sie przedziaty ufnosci, interakcje lekéw oraz niejednorodnosc
w raportowaniu wynikdow w réznych badaniach. Powyzsze kwestie niewatpliwie wptywaja
na wiarygodno$¢ wnioskowania.

Uwzgledniono takze dane przekazane przez MZ, z ktérych wynika, ze wartos¢ refundacji
whnioskowanej technologii w ramach importu docelowego w okresie 2021 — 05.2022 wynosita
569 404,28 zt., liczba wnioskéw o refundacje dla RFN to 27 dla wskazania padaczka lekooporna
i 54 dla zespotu Lennoxa-Gastauta w pozostatych dwdch wskazaniach (zespot Westa i zespot
Rasmussena) brak wnioskéw). W kolejnych latach liczba pacjentow stosujgcych RFN moze
wzrastaé, co moze przetozyc sie na wzrost obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg RFN jako opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentow
z LGS, a takze w przypadku padaczki opornej na leczenie (trzecia linia leczenia). Jednoczesnie
wytyczne wskazujg na zindywidualizowane podejscie do terapii pacjenta z padaczka
lekooporna.

Prezes Agencji, majagc na wzgledzie potrzebe podtrzymania spektrum dostepnych terapii
w leczeniu padaczki, w szczegdlnosci padaczki lekoopornej i zespotéw padaczkowych,
jak réwniez koniecznos$¢ uwzglednienia indywidualnego sposobu doboru terapii w leczeniu
padaczki, uznaje za zasadne kontynuowanie finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Inovelon (rufinamide) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-
Gastauta, zespot Westa, zespot Rasmussena.



Rekomendacja nr 76/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 26 sierpnia 2022 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Inovelon (rufinamide) tabletki (100 mg, 200 mg, 400 mg) oraz roztwér doustny (40 mg/mil)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespot Rasmussena
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463).

Problem zdrowotny

e Padaczka (ICD 10: G40) to przewlekta choroba mdézgu, w ktérej w sposdb samoistny i nawracajacy
dochodzi do napaddéw padaczkowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne
proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadow.

Ocenia sig, ze padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przegladu systematycznego
i metaanalizy miedzynarodowych badan, wspdétczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38 na
1000 oséb [95% ClI: 5,57; 7,30], zas wspdtczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 oséb [95% ClI:
50,75; 74,38]. W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. oséb choruje na padaczke, w tym
lekoopornos$¢ wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. W pierwszym roku zycia odnotowuje sie
najwyzszg czestos¢ zachorowania na ciezkie, lekooporne zespoty padaczkowe o ztym rokowaniu dla
pacjentéw - encefalopatie padaczkowe (ang. Epilepti¢ Encephaldpathies).

e Zespot Westa - to rzadka neurologiczna choroba wystepujgca u niemowlat i matych dzieci. Jest ona
zbiorem objawdw charakteryzujgcych sie napadami padaczkowymi/zgieciowymi, nieprawidtowymi
wzorcami fal mézgowych (hipsarytmia) i niesprawnoscig intelektualng. Jest najczestszym rodzajem
epileptycznej encefalopatii.

Choroba ta moze wystgpi¢ u zdrowych niemowlat i u tych z nieprawidtowym rozwojem
poznawczym. Zespot Westa wystepuje z czestoscig 0,25-0,42/1000 zywych urodzen. Przy dodatnim
wywiadzie rodzinnym ryzyko zachorowania wzrasta o 17%. Czesciej chorujg chtopcy niz dziewczeta
(4:2).

e Zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome, LGS) - nalezy do grupy najciezszych,
dzieciecych encefalopatii padaczkowych i charakteryzuje sie réznymi napadami. Najczesciej
sg to upadki napadowe (ang. drop aitacks), nietypowe napady nieswiadomosci i nocne napady
toniczne, rzadko miokloniczne. Rozwdj psychoruchowy dzieci jest opdzniony od poczatku
wystepowania napadéw. Objawy rozpoczynajg sie zwykle w okresie niemowlectwa lub dziecinstwa,
najczesciej miedzy 3-5 r.z.

Szacuje sie, ze LGS stanowi 1-4% wszystkich przypadkéow dzieciecej padaczki. Dotyka nieznacznie
czesciej chtopcow niz dziewczat.

e Zespot Rasmussena - jest rzadkg, postepujacg chorobg mézgu, cechujgcy sie opornymi na leczenie
napadami padaczkowymi, czesto pod postacig padaczki czesciowej ciggtej, regresem funkcji
poznawczych i postepujgcymi deficytami neurologicznymi, gtéwnie potowiczym niedowtadem
konczyn.

Na swiecie zarejestrowano do tej pory okoto 200 przypadkdw.

Powyzsze wskazania nie zawsze traktowane s3g jako oddzielne jednostki chorobowe, a jedynie jako
zespoty wystepujgce w ramach encefalopatii padaczkowe;j.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, mozna wskazac, ze jako pierwsza linia w leczeniu
pacjentow z LGS stosowana jest terapia walproinianem sodu. Innymi dodatkowymi lub
wspomagajacymi opcjami sg terapie lambtriging, felbamatem, topiramatem, klobazamem, RFN
a takze wskazuje sie na kannabidiol w pofaczeniu z klobazamem. Wytyczne odnoszgce sie do leczenia
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dzieci z zespotem Westa wskazujg, iz w pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie sterydéw
(prednizolon lub hormon adrenokortykotropowy (ACTH)) lub/i wigabatryny.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia chorych z zespotem
Rassmussena.

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 65) wsréd substancji czynnych dla ktérych we wskazaniu refundacyjnym
zapisano:

e wprost padaczki opornej na leczenie znajdujg sie: gabapentyna, lewetyracetam, lamotrygina,
okskarbazepina, tiagabina, topiramat, wigabatryna.

* zaspot Westa znalazta sie wigabatryna.

Ponadto ww. akcie prawnym w czesci dotyczacej wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja
zidentyfikowano brywaracetam - jako terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach
leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej 16. r.z. z encefalopatiami padaczkowymi pod
postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie
uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Biorac pod uwage powyzsze, jako komparatory uznano aktualnie stosowane leki przeciwpadaczkowe
(AED) oraz placebo (PLC).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Inovelon (rufinamide; RFN) - moduluje aktywnos$¢ kanatéw sodowych, wydtuzajgc okres ich
inaktywacji.

Do zarejestrowanych wskazan nalezy leczenie wspomagajgce napadow padaczkowych w przebiegu
zespotu Lennoxa-Gastauta u pacjentéow w wieku 1 roku i starszych.

Whioskowane wskazania jest szersze niz wskazanie rejestracyjne poniewaz obejmuje takze padaczke
lekooporng, zespdt Westa oraz zespdt Rasmussena.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianej technologii lekowej
wzgledem rekomendacji nr 39/2019. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
i wigczono do analizy badania pierwotne:

e Qesch 2019 — jednoosrodkowe, retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym stosowano RFN
we wskazaniu padaczka lekooporna. Liczba pacjentéw N=183 (w tym czes¢ 84 pacjentéw z LGS).
Czas leczenia RFN: 44,48 miesigce (odchylenie standardowe (SD): 32,33);
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Caraballo 2020 - wieloosrodkowe (4 osrodki w Argentynie), retrospektywne badanie
jednoramienne, w ktérym stosowano RFN w populacji chorych z encefalopatiami padaczkowymi
innymi niz LGS. Liczba pacjentow N=34 (w tym 11 pacjentéw z zespotem Westa). Czas leczenia:
Sredni 20 mies. (zakres: 12 — 60 mies.).

oraz przeglady systematyczne z metaanaliza:

Devi 2022 — jego celem byta ocena krétkoterminowej i dtugoterminowej poréwnawczej
skutecznosci i bezpieczeristwa lekdw przeciwdrgawkowych w LGS. Do przegladu witaczono
15 badan: 10 RCT oraz 5 badan otwartych rozszerzonych (w tym: 5 z RFN). Dla krétkoterminowych
punktéw kofcowych przeprowadzono metaanalize sieciowg;

Brigo 2021 — jego celem byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa lekdw przeciwpadaczkowych
w leczeniu LGS. Do przeglagdu wtgczono 11 badan RCT (w tym 3 badania dot. stosowania RFN)
i przeprowadzono metaanalize z uzyciem modelu z efektem losowym. W analizie przedstawiono
wyniki metaanalizy dla poréwnania RFN + AED vs PLC + AED dla ktérego wtaczono badania Glauser
2008 i Ohtsuka 2014. Metaanalize danych w zakresie skutecznosci przeprowadzono dla jednego
punktu koricowego, tj. 250% redukcja liczby napadéw padaczkowych.

Skutecznos$¢ kliniczna

Badania pierwotne

Caraballo 2020 — wsréd chorych, ktérzy otrzymali RFN jako terapie uzupetniajaca raportowano:
— brak napaddow u 5,8% pacjentow (2/34);

— zmniejszenie czestosci napadoéw o wiecej niz 50% u 64,5% pacjentow (22/34) w tym w grupie
z zespotem Westa u 72,7% pacjentéw (8/11);

— zmniejszenie liczby napaddw o 25-50%, u 11,7% pacjentow (4/34);
— brak zmian u 11,7% pacjentéw (4/34);
— zwiekszenie czestosci napadow u 5,8% pacjentow (2/34).

Oesch 2019 — wsréd chorych, ktdrzy otrzymali RFN jako terapie uzupetniajgcg raportowano:

redukcje napaddow u 47,5% pacjentéw (87/183). Pacjenci z LGS, przebytg encefalopatia lub
napadami tonicznymi/atonicznymi uzyskali najwyzszy odsetek redukcji napadéw;

— zmniejszenie czestosci napaddéw o wiecej niz 50% u 35% pacjentdw (64/183), w tym w grupie
chorych z LGS u 36,9% pacjentow (31/84);

— brak zmiany u 14,8% pacjentow (27/183), w tym w grupie chorych z LGS u 12% pacjentow
(10/84);

— zwiekszenie czestosci napadéw u 2,7% pacjentow (5/183), w tym w grupie z LGS u 3,6%
pacjentow (3/84). Dodatkowo u pacjentéw, u ktdrych obserwowano zwiekszenie czestosci
napadéw wykryto: mutacje SCN1A (n=1), delecje 16p12.2 (n=1), zapalenie opon mdozgowo-
rdzeniowych wywotane przez paciorkowce grupy B (GBS) (n=1), urazowe uszkodzenie mdzgu
(n=1), zespodt Coffina-Sirisa (n=1);

— brak napaddéw u 3,3% pacjentow (6/183). U 4 z nich etiologia padaczki byta nieznana,
2 pozostatych miato odpowiednio ogniskowg dysplazje korowg (n=2) i mutacje SCN8A (n=1).
Poczatek choroby u wszystkich 6 pacjentéw nastgpit przed ukonczeniem 5 r.z. i u wszystkich
napady byty trudne do leczenia. U 3 z 6 pacjentéw zdiagnozowano LGS, u 2 pacjentow oproécz
leczenia RFN stosowano diete ketogeniczng, 1 pacjent przeszedt operacje z powodu padaczki.
Rownoczesnie w ramach terapii przeciwpadaczkowej stosowano klobazam i walproinian.
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Autorzy badania Oesch 2019 wnioskujg, ze RFN jest bezpieczny i skuteczny jako terapia
wspomagajaca u dzieci z trudng w leczeniu padaczky. W ich ocenie niektére genotypy, takie jak
SCN8A, wykazywaty dobrg odpowiedz na RFN.

Opracowania wtorne

Devi 2022 — analiza danych wykazata, ze stosowanie RFN vs PLC wigze sie z uzyskaniem redukcji
czestotliwosci napadow o 250% u wiekszej liczby pacjentow — OR=3,7 (95% Cl: 1,7-7,8), wynik byt
istotny ststystycznie. W przypadku pozostatych punktéw koncowych uzyskanie wyniki nie byty
istsotne statystycznie: 225% zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych (RFN vs PLC; OR=2,75
(95% CI: 0,41; 18,56); 275% zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych (RFN vs PLC; OR=2,23
(95% ClI: 0,16; 31,3) oraz 100% zmniejszenie czesto$ci napaddw padaczkowych. (RFN vs PLC;
OR=1,31 (95% ClI: 0,21; 8,1). W ocenie autoréw przegladu wyniki badan sugeruja, ze klobazam
w wysokiej dawce, kannabidiol i RFN nalezg do najskuteczniejszych i najbezpieczniejszych AED
pod wzgledem zaréwno krétko-, jak i dtugoterminowych wynikéw, przy czym klobazam
prawdopodobnie osigga lepsze wyniki.

Brigo 2021 - metaanaliza danych z obu badan (Glauser 2008, Ohtsuka 2014) wykazata,
ze stosowanie RFN + AED vs PLC + AED wigze sie z uzyskaniem u wiekszej liczby pacjentow
(odpowiednio 38/101 vs 12/90) redukcji o 250% napaddw toniczno-atonicznych - RR=2,70 (95% Cl:
1,52; 4,81), wynik byt istotny statystycznie. Autorzy przegladu wskazali, ze obecnie brakuje
dowoddéw z badan RCT dotyczacych optymalnej monoterapii w LGS. Ich zdaniem jednak
odnaleziono dowody o wysokiej wiarygodnosci dotyczace wptywu terapii dodanej lamotryging
i RFN na zmniejszenie $redniej liczby zgtaszanych napadéw.

Bezpieczenstwo

Badania pierwotne

Caraballo 2020 — wsréd chorych, ktdrzy otrzymali RFN jako terapie uzupetniajgca raportowano:
— dziatania niepozadane u 26,4% pacjentow (9/34);
— nudnosci i wymioty u 11,7% pacjentow (4/34);

— sennos¢, bol gtowy, drazliwos$é, trudnosci w koncentracji, wysypka i zmniejszony apetyt u 12,5%
pacjentow (3/24);

— wzrost liczby napadow u 8,3% pacjentow (2/24).
Oesch 2019 — wsrdd chorych, ktérzy otrzymali RFN jako terapie uzupetniajaca raportowano:

— dziatania niepozgdane w tym: splatanie, zmniejszenie koncentracji, trudnosci z uwaga,
niestabilny chdd, trudnosci z mowa, agresja, senno$é, zmeczenie, nudnosci/wymioty i wysypka
u 10,9% pacjentéw (20/183);

— Nie odnotowano powaznego zdarzenia niepozgdanego.

Opracowania wtérne

Devi 2022 - wyniki z przeprowadzonej metaanalizy nie wykazaty istotnosci statystycznej
we wszystkich badanych punktach korncowych. Warto jednak dodac, ze czesciej w grupie RFN vs PLC
obserwowano: AEs zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs); AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs); AEs
prowadzgce do przerwania leczenia, natomiast SAEs wystepowaty rzadziej w grupie RFN vs PLC.

Brigo 2021 — metaanalize danych z badan (Glauser 2008 i Ohtsuka 2014) przeprowadzono jedynie
dla liczby pacjentdw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane (AEs) jednak wynik nie byt istotny
statystycznie.
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Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie - na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Inovelon nalezg: sennos¢,
bole gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, zmeczenie. Najczestsze dziatania niepozadane
stanowigce przyczyne przerwania leczenia RFN obejmowaty wysypke oraz wymioty.

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg z nastepujacymi aspektami:

e w przypadku zespotu Rasmussena nie odnaleziono badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RFN;

o dlazespotu Westa odnaleziono jednoramienne badanie retrospektywne (Caraballo 2020), w ktérym
chorzy z tym zespotem stanowili subpopulacje 11 pacjentow (32% wszystkich pacjentéw
w badaniu);

e w przegladzie Devi 2022 nie przeprowadzono meta-analizy wynikdw dfugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa dla analizowanych lekéw. Ponadto w ocenie samych autoréw wyniki nalezy
interpretowad z ostroznoscig z uwagi na ograniczenia posredniego pordwnania, naktadajace sie
przedziaty ufnosci dotyczgce wielkosci efektu tych lekdw, interakcje lekow oraz niejednorodnosc
w raportowaniu wynikow w réznych badaniach;

e w przegladzie Brigo 2021 przeprowadzenie mataanalizy byto mozliwe jedynie dla dwéch punktéw
koncowych, dla pozostatych przedstawiono wyniki z pojedynczych badan;

e w Oesch 2019 istniejg watpliwosci co do petnego raportowania danych — uwzgledniano wybranych
pacjentow, przy czym nie okreslono zasady wiaczania pacjentéw do analizy (nie sprecyzowano
czasu obserwacji pacjentow, tj. , sufficient follow-up”).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktdra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

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

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ cena analizowanego produktu leczniczego wynosi:

e Inovelon (rufinamide), tabletki, 100 mg = 165,83 dolaréw (opakowanie 50 tabletek);
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e Inovelon (rufinamide), tabletki, 200 mg = 290,81 zt netto (opakowanie 50 tabletek);
e Inovelon (rufinamide), tabletki, 400 mg = 740,41 zt netto (opakowanie 50 tabletek);
e Inovelon (rufinamide), roztwdr doustny, 40 mg/ml = 560,00 zt netto (opakowanie 460 ml).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523. z pdzn. zm.)

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

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Z uwagi na brak odpowiednich danych o liczebnosci populacji docelowej, nie przeprowadzono
oszacowania wptywu finansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw.

W zwigzku z powyziszym ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym
produktem leczniczym.

Na podstawie danych dotyczgcych wnioskéw o import docelowy ocenianej technologii w latach 2021
— 05.2022 mozna stwierdzi¢, ze wydano zgode na refundacje 972 opakowan leku Inovelon (13
opakowan leku w dawce 40 mg/ml, 617 op. 400 mg, 329 op. 200 mg, oraz 13 op. 100 mg)
we wskazaniach padaczka lekooporna i zesp6t Lennoxa-Gastauta (LGS) na tgczng kwote 569 404,28 zt.
Nie podano informacji odnosnie do wnioskowanego leku we wskazaniach: zespdt Westa i zespét
Rasmussena.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w opracowaniu 0T.4311.3.2019 kwoty refundacji netto
dla leku Inovelon wyniosty odpowiednio w latach: 2012 — 241 390 zt., 2013 — 250 479 zt.; 2014 — 350
463 zt.; w 2015 — 271 134 zt., a w latach 2017-2018 (tgcznie) — 612 259 zt. Powyisze dane sugerujg
tendencje wzrostowa, ktéra moze sie utrzymac w kolejnych latach, a to moze przetozy¢ sie na wzrost
obcigzenia dla ptatnika publicznego.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych wzgledem
rekomendacji nr 39/2019 odnaleziono 6 nowych dokumentdéw dotyczacych leczenia padaczek, w tym
zespotow Westa i LGS (NICE 2022, SIGN 2021, BG 2021, PTE 2019), zespotu Westa (AOCN-IES 2021).
Nie odnaleziono dokumentéw opisujgcych postepowanie w zespole Rassmusena.

RFN zalecany jest w leczeniu LGS jako terapia dodana (wskazanie rejestracyjne) w wytycznych NICE
2022 (trzecia linia), SIGN 2021, BG 2021 (pierwsza linia), PTE 2019. Wytyczne odnoszace sie do zespotu
Westa (AOCN-IES 2021, BGE 2021, SIGN 2021, NICE 2022) nie wymieniajg jednak RFN wsrdd terapii
lekowych. W leczeniu padaczki lekoopornej RFN wskazano w wytycznych NICE 2022 w przypadku
napadow tonicznych lub atonicznych w trzeciej linii, a takze w zaleceniach PTE 2019 jako jeden z lekéw
trzeciego rzutu w ramach terapii dodanej dla napadéw z ogniskowym poczatkiem oraz napadow
ruchowych atonicznych i/lub tonicznych z uogdlnionym poczatkiem.

Whioskowanie nt. stosowania RFN nie zmienito sie wzgledem poprzedniego wyszukiwania z 2019 roku,
gdzie opisano zalecenia stosowania RFN jako terapii dodanej w LGS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1997.2021.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Inovelon (rufinamide) we wskazaniach:
padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespdt Rasmussena, po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 73/2022 zdnia 8 sierpnia 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach: padaczka lekooporna,
zespot Lennoxa-Gastauta, zespot Westa, zespdt Rasmussena.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2022 z dnia 8 sierpnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt
Lennoxa-Gastauta, zespot Westa, zespdét Rasmussena.
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2. Raport nr: 0T.4211.10.2022 ,Inovelon (rufinamid) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét
Lennoxa-Gastauta,zespét Westa, zespot Rasmussena; Data ukonczenia: 3.08.2022 r. (aneks do
opracowania nr: 0T.4311.3.2019)
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