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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy 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. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie
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 wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdézn. 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. 2022 poz. 463) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4311.3.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 41/2019 (nr w BIP 26/2019) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 39/2019 (nr w BIP
26/2019) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Inovelon (rufinamide) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa — Gastauta, zespdt
Westa, zespdt Rasmussena.l

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

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

1.1. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45340.559.2021.1.SG dotgczono dane obejmujgce liczbe pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw refundacyjnych dla produktu leczniczego Inovelon w ramach importu docelowego wraz
z liczbg unikalnych numeréw PESEL we wnioskach oraz z kosztem w podziale na dawki leku i wskazania, ktérych
dotyczy zlecenie.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktéow leczniczych Inovelon, rufinamidum w latach 2021 - 05.2022
(na podstawie zlecenia MZ)

Liczebnos$é¢ populacji: llosé K ; Kwot ik Inne produkty lecznicze
A - liczba unikalnych nr | 1% opga:wan nga‘r’]’o“: ‘;‘dq lub $sspz sprowadzane w
Wskazanie Dawka PESEL we wnioskach wydana y gody ramach importu
. . zgoda na na refundacje docel
B - liczba pozytywnie G B [zf] _docelowegow
rozpatrzonych 1e analizowanym wskazaniu
100 mg X X X Betaquik , Carb Zero , Fruiti
Padaczka 200 mg A=6,B=13 94 27 336,14 Vits , Keyo , Liquigen , MCT
lekooporna 400 mg A=5B=14 86 63 675,26 il , MCT Procal , Apydan ,
40 mg/ml X X X Bedica , Bediol , Bedrocan ,
_ — Bedrolite , Buccolam ,
100 mg A=1,B=2 13 9 614,82 Depamide , Dipromal .
Zespot Lennoxa — 200 mg A=9,B=18 235 68 340,35 Epidiolex , Fycompa ,
Gastauta 400 mg A=14,B=31 531 393 157,71 Kaliumbromid , Mexiletine ,
40 mg/ml A=2,B=3 13 7 280,00 Orfiril long , Ospolot,
Petinimid , Petnidan Saft ,
Zespot Westa X X X X Synacthen Depot , Taloxa ,
Z o Zarontin , Zebinix ,
€Spo X X X X Zonegran
Rasmussena
Ceny produktéw leczniczych Inovelon, rufinamidum wynosza:
Inovelon, rufinamidum, tabletki, 100mg = $165,83 / 50 tabletek (https://www.pharmacychecker.com/inovelon/100+mg/#prices )
Inovelon, rufinamidum, tabletki, 200mg = 290,81 zt netto / 50 tabl. (ZSMOPL 07/2021)
Inovelon, rufinamidum, tabletki, 400mg = 740,41 zt netto / 50 tabletek (ZSMOPL 02/2022)
Inovelon, rufinamidum, roztwdr doustny, 40 mg/ml = 560,00 zt netto / 460 ml (ZSMOPL 07/2021)

Zgodnie z powyzszymi danymi w latach 2021 — 05.2022 wydano zgode na refundacje 972 opakowan Inovelonu
(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
odnos$nie wnioskowanego leku we wskazaniach: zespét Westa i zespét Rasmussena.

1'W ramach niniejszego zlecenia poza lekiem w postaci tabletek uwzgledniono dodatkowo lek w postaci roztworu doustnego. Z danych
przekazanych przez MZ wynika, ze lek w tej postaci refundowano dla chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta (szczegdty w rozdz. 1.1.)
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w opracowaniu OT.4311.3.2019 kwoty refundaciji 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 (fgcznie) — 612 259 zi.

Warto mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Inovelon zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu
wspomagajgcym napadoéw padaczkowych w przebiegu zespotu Lennoxa - Gastauta u pacjentéw w wieku 1 roku
i starszych (data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2007; data ostathiego
przedtuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2012). (zrédto: ChPL Inovelon)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 14-15.07.2022 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w 2019 roku w opracowaniu AOTMIT nr OT.4311.3.2019.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
o Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/)
e o0golnoeuropejskie:
o European Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org/);
o European Paediatric Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info)
o European Reference Network for rare and complex epilepsies (EpiCARE, https://epi-care.eu/)
e Swiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/);

e inne:

American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/;

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

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (SIGN, http://www.sign.ac.uk);
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

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

Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/).

O O O 0O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Lennox-Gastaut syndrome, West syndrome, Rasmussen syndrome, epilepsy.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2019 r. autorzy opracowania uwzglednili 3 dokumenty
z wytycznymi (AAN 2018, NICE 2012, SIGN 2018). W wyniku aktualnego wyszukiwania odnaleziono 6
dokumentow wytycznych: NICE 2022, SIGN 2021, BG 2021, PTE 2019, AOCN-IES 2021 oraz QCG 2022.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

N|CE_ 2022 zajscia w cigze i w razie potrzeby wprowadzi¢ program zapobiegania cigzy.
(Wlelka « Jesli pierwsza linia leczenia jest nieskuteczna, nalezy zastosowac lamotrygine w monoterapii lub jako terapie dodana.
Brytania) * W trzeciej linii nalezy rozwazy¢ stosowanie innych lekdw przeciwpadaczkowych jako opcje leczenia dodatkowego:
. kannabidiol + klobazam (powyzej 2 r.z.), klobazam, rufinamid, topiramat.
infec;';glclﬁ(\sv' « Jesli napady utrzymujg sie przy leczeniu trzeciego rzutu, nalezy rozwazy¢ diete ketogeniczng jako leczenie dodatkowe.
zadeklarowa{no . Jeéli.wszystkie inne opcje leczenia zespotu Lepnpxa—Gagtauta sg nie;skuteczne‘, nalezy rozwazy¢ felbamat jako
potencjalny leczenie dodqtkowe pod nadzqrem negrologa z dgswmdczemem w leczeniu padaczki. . .
konflikt . Nalezy_pamletaé, ze nas_tepUJace Iekl_mogq nasﬂa{: nap_ady u osc’)b_ z LGS: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid,
intereséw lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.

Zalecenia leczenia padaczek u dzieci, ludzi mtodych i dorostych

Leczenie zespotu Lennoxa—Gastauta (LGS):

* W pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie walproinianu sodu. W przypadku dziewczat i kobiet w wieku
rozrodczym, ktére nie sg w wieku rozrodczym nalezy stosowac¢ walproinianu sodu w ostroznoscia, nalezy omowi¢ ryzyko
i korzysci wynikajace z leczenia, w tym ryzyko dla nienarodzonego dziecka oraz wzig¢ pod uwage prawdopodobienstwo

Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms syndrome):

» Jako leczenie pierwszego rzutu nalezy zaproponowac terapie skojarzong prednizolonem w wysokich dawkach i
wigabatryng, o ile napady nie sg spowodowane stwardnieniem guzowatym. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie samej
wigabatryny jako leczenia pierwszego rzutu w przypadku dzieci z wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze steroidami.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

» U niemowlat, u ktérych napady sg zwigzane ze stwardnieniem guzowatym w pierwszej linii nalezy zaproponowac
wigabatryne; jesli okaze sie ona nieskuteczna — dodatkowo prednizolon w wysokich dawkach.

» Jako terapie drugiego rzutu rozwaz w monoterapii lub jako terapie dodang: dieta ketogeniczna, lewetyracetam,
nitrazepam, walproinian sodu, topiramat (kierowane odpowiednio przez zespét ds. diety ketogenicznej lub specjaliste w
dziedzinie padaczki dzieciecej). Jesli pierwszy wybor jest nieskuteczny, nalezy rozwazyé inne opcje drugiego rzutu.
Padaczka lekooporna — niepowodzenie w osiggnieciu trwatego uwolnienia od napadéw w wyniku odpowiednich badan
2 tolerowanych i odpowiednio dobranych i stosowanych schematéw lekéw przeciwpadaczkowych (w monoterapii lub w
potgczeniu)

» W trzeciej linii leczenia w przypadku napadoéw tonicznych lub atonicznych po niepowodzeniu leczenia lamotryging
nalezy rozwazy¢ jako monoterapie lub terapie dodang jeden z lekéw: klobazam, rufinamid, topiramat. Jesli pierwszy
wybdr jest nieskuteczny, rozwaz inng z tych opcji.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

SIGN 2021
(Szkocja)

Konflikt
interesow:
zadeklarowano
potencjalny
konflikt
interesow

Wytyczne postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéw
Postepowanie w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta:
* jako lek pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ (rekomendacja: could be considered) walproinian sodu (4);
« rufinamid od 4 r.z., klobazam od 2 r.z., lamotrygina od 2 r.z. oraz topiramat od 2 r.z. mogg by¢ rozwazone
(rekomendacja: could be considered) jako terapia wspomagajaca;
+ kannabidiol mozna rozwazyé (rekomendacja: could be considered) jako terapie wspomagajacg w potgczeniu z
klobazamem dla dzieci = 2 lat.
Postepowanie w przypadku zespotu Westa (rekomendacja: infantile spasms):
* jako pierwsza linia leczenia nalezy rozwazy¢ (rekomendacja: could be considered) leczenie hormonalne (hormon
adrenokortykotropowy, tetrakozaktyd lub prednizolonu) lub wigabatryne. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentéw pod
katem wystgpienia zdarzen niepozadanych;
» Wigabatryna powinna by¢ rozwazana (rekomendacja: should be considered) jako leczenie pierwszego rzutu w zespole
Westa u dzieci ze stwardnieniem guzowatym. Dzieci, ktdrym przepisano wigabatryne, powinny by¢ $cisle monitorowane
pod kagtem wystepowania zdarzen niepozgdanych.
+ Dieta ketogeniczna moze by¢ rozwazana (rekomendacja: could be considered) jako opcja leczenia dla niemowlat i
dzieci z zespotem Westa, ktére nie odpowiadajg na standardowe leczenie. Dobra praktyka: dieta ketogenna powinna
by¢ stosowana przez co najmniej 3 miesigce w celu oceny skutecznosci u dzieci z zespotem Westa, z rozwazeniem
zaprzestania stosowania diety ketogennej po 2 latach.
Ztozone leczenie padaczki, w tym padaczki opornej na leczenie:
« istniejg dowody nizszej jakosci opisujgce skutecznosé kortykosteroidow podawanych w schemacie hybrydowym
(metylprednizolon, kontynuacja: prednizolon) w napadach padaczkowych opornych na leczenie u dzieci.
* brak wystarczajgcych dowodoéw na wydanie rekomendacji dotyczgcej zastosowania immunoglobulin.
* Dieta ketogeniczna:
- powinna by¢ proponowana (rekomendacja: should be offered) jako opcja leczenia u dzieci z padaczka lekooporng.
- powinna by¢ rozwazona (rekomendacja: should be considered) po tym, jak dziecko nie odpowiedziato na dwa leki
przeciwpadaczkowe
- powinna byé stosowana (rekomendacja: should be tried) przez co najmniej 3 miesigce u dzieci z padaczka
lekooporng w celu oceny skuteczno$ci, z rozwazeniem kontynuacji diety ketogennej na podstawie ryzyka i korzysci
podczas kazdej wizyty i po 2 latach ciggtego stosowania.
» Dzieci z padaczkg lekooporng, ktore spetniajg kryteria skierowania do oceny pod kagtem zabiegu operacyjnego,
powinny by¢ (rekomendacja: should be) wczesnie identyfikowane. Dobra praktyka: dzieci bedace kandydatami do
operacji powinny by¢ skierowane do kompleksowego programu chirurgii padaczki.
« Stymulacja nerwu btednego moze byé rozwazana (rekomendacja: could be considered) jako leczenie wspomagajgce
u dzieci z padaczkg lekooporng, ktére nie sg kandydatami do zabiegu operacyjnego, pod specjalistyczng opiekg
konsultanta neurologii dzieciecej.

Sita rekomendacgiji:

silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowa¢ (ang. should be used), a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla
zdecydowanej wiekszosci pacjentdéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkdd lub interwencji nie nalezy
stosowac, a tworcy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej
szkod niz korzysci;

warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazy¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a tworcy
wytycznych sg przekonani, ze dla wigkszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd; wybor tej
interwencji zalezy od preferenciji i lekarz powinien doktadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem;

dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym doswiadczeniu autoréw wytycznych.
Poziom dowodéw:

1++: wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu
systematycznego; 1+: prawidlowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim
ryzykiem btedu systematycznego; 1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu
systematycznego; 2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz
wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem btedu;
2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu; 2-: badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu; 3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy
i serie przypadkow; 4: opinia ekspercka.

BG 2021
(Belgia)

Wytyczne dotyczace leczenia padaczki (u dzieci i dorostych)
Padaczka lekooporna:
* Doniesienia naukowe wskazujg na lepsze wyniki u pacjentow, ktorzy przeszli operacje resekcyjna.
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Opis zalecen klinicznych

* W przypadku padaczki lekoopornej istnieje mozliwo$¢ zastosowania stymulacji nerwu btednego VNS Ilub gtebokiej

Nie okreslono

Konflikt stymulacji mézgu DBS (ang. deep brain stimulation).
interesow: » Ponadto, w ramach leczenia towarzyszgcego stosowana jest dieta ketogeniczna lub zmodyfikowana dieta Atkinsa.
zadeklarowano | . Kannabidiol wykazat skutecznos$é poréwnywalng z innymi AED, ale tylko u dzieci z lekoopornym zespotem Dravet lub
potencjalny | | ennoxa-Gastauta
_ konflikt Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS):
interesow » W pierwszej linii zalecane sg: walproinian sodu, rufinamid (jako lek dodany), klobazam;
» W drugiej linii zalecane sg: kannabidiol, dieta ketogeniczna;
» Nalezy unika¢: karbamazepiny, okskarbazepiny, fenytoiny i tiagabiny.
Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):
* W pierwszej linii zalecane sg: ACTH (hormon adrenokortykotropowy)/prednizolon+wigabatryna;
» W drugiej linii zalecane sg: topiramat, benzodiazepiny, walproinian sodu.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.
Konsensus dotyczacy postgpowania w zespole Westa
« W pierwszej linii opcjami leczenia sg terapia hormonalna (hormon adrenokortykotropowy lub steroidy doustne) oraz
wigabatryna. Terapia hormonalna powinna by¢ preferowana w przypadkach innych niz zespét stwardnienia guzowatego,
a wigabatryna powinna by¢ pierwszym wyborem w przypadku zespotu stwardnienia guzowatego.
* Leczenie dzieci, ktére poczatkowo odpowiedziaty na leczenie hormonalne, powinno by¢ zindywidualizowane. Opcje
obejmujg powtdrng probe terapii hormonalnej lub wigabatryny.
AOCN-IES . Wéréq dzigci, u ktc’_)rych nie powiqd’fo sie Ieczenje h(_)rmonalne i wigabatryng, mozna rozwazy¢ zastosowanie
2021 benzodiazepin, walproinianu sodu, topiramatu lub zonisamidu.
(Indie) « U dzieci, u ktérych wystapity skurcz_e p_adaczkowe o nieznaneJ: etiologii i nie uzyskqno odpc_)w_iedzi na leki pierw_sze_go_
rzutu, mozna rozwazy¢ probe podania pirydoksyny, fosforanu pirydoksalu, kwasu foliowego i biotyny przez co najmnie;j
. siedem dni.
inPt<eor2fs“(|)'(\5v: « Dietoterapie nalezy rozwazy¢ u dzieci z zespotem Westa po niepowodzeniu terapii hormonalne;j i/lub wigabatryng oraz

jeszcze jednego leku przeciwpadaczkowego, pod warunkiem dostepnosci osrodka zapewniajgcego te terapie.
Preferowana jest dieta ketogeniczna, ale w przypadku niepetnych zasobéw mozna zastosowa¢ zmodyfikowang diete
Atkinsa.

* Do leczenia operacyjnego padaczki nalezy kwalifikowaé dzieci po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu (leczenie
hormonalne i/lub wigabatryna), w przypadku obecnosci zmian resekcyjnych, np. dysplazji korowych, hemimegalii,
zespotu Sturge'a Webera, stwardnienia guzowatego, a takze w przypadku obecnosci cech ogniskowych w semiologii
klinicznej skurczéw i EEG.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono.

PTE 2019
(Polska)

Konflikt
interesow:
Nie
zadeklarowano
konfliktu
interesow

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Epileptologii dotyczace leczenia napadow padaczkowych u dorostych.
Szczegotowe zalecenia dotyczgce wyboru lekéw w napadach o ogniskowym poczatku i napadach uogdlnionych u
dorostych chorych z nowo zdiagnozowang padaczkg i padaczkg oporng na leczenie farmakologiczne przedstawiono w
ITabeli ponize;j.

Tabela 2. Zalecenia wyboru lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) w monoterapii | terapii dodane] zaleznie od rodzaju
napadéw u dorostych z padaczka

Rodzaj napadu Monoterapia/monoterapia
alternatywna

Lekil rzutu
CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, VPA*

Terapia dodana
Leki Il rzutu

Terapia dodana
Leki lllrzutu

Napady ogniskowe

(Napady z ogniskowym
poczatkiem)

Pierwotnie uogdinione napady
toniczno-kloniczne (Napady
zuogdlnionym poczatkiem
ruchowe toniczno-kloniczne)

CBZ, GBP, LCM, LEV, LTG, PGB,
OXC, TPM, VPA*

BRI, ESL, PB, PHT, PER, RFN, TGB,
VGB, ZNS,

LEV, LTG, VPA**,
do rozwazenia: CBZ | OXC

CLB, LEV, LTG, TPM, VPA**, ZNS

VPA**
Do rozwazenia: LEV, LTG

Napady miokloniczne (Napady
z uogdinionym poczatkiem
ruchowe miokloniczne) *##*
Napady atoniczne i/lub toniczne
(Napady z uogdlnionym
poczatkiem ruchowe atoniczne
i/lub toniczne)***

LEV, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, ZNS, piracetam

(W zespole Dravet do
rozwazenia CBD i STR)

RFN

(w zespole Lennoxa-Gastauta do

rozwazZenia CBD)

VPA** LTG

Do rozwazenia TPM

Napady nieswiadomaesci
(Napady z uogdlnionym
poczatkiem bez manifestacji
ruchowej) ***

ESM, VPA**
Do rozwazenia: LTG

ESM, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, LEV, ZN5

*Przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym.
** Nie nalezy stosowac u, kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne leki sa nieskuteczne lub nie sa tolerowane.
** Nie nalezy stosowa¢ CBZ, OXC, GBP, PHT, PGB, VGB, TGE.
W nawiasie podano rodzaj napadu wg nowej klasyfikacji (Fisher iwsp, 2017b).

Nie wszystkie zalecane leki sa refundowane — aktualne informacje podawane s3 do publicznej wiadomosci w komunikatach Ministerstwa
Zdrowia.

Leki przeciwpadaczkowe (LPP) w poszeczegolnych rubrykach przedstawiono w kolejnosd alfabetycznej. BRI - brywaracetam, CBD - kannabidiol,
CLB - klobazam, CLN - klonazepam, CBZ — karbamazepina, ESM - etosuksymid, ESL - eslikarbazepina, GBP — gabapentyna, LCOM - lakosamid,
LTG - lamotrygina, LEV - lewetyracetam, OXC - okskarbazepina, PB - fenobarbital, PER - perampanel, PGB - pregabalina, PHT — fenytoina,

RFN - rufinamid, TGB - tiagabina, TPM - topiramat, 5TR - stiripentol, VGB - wigabatryna, VPA - walproiniany, ZNS - zonisamid
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Ponadto wskazano, ze niektore zespoly padaczkowe rozpoczynajgce sie w wieku dzieciecym wystepujg rowniez u
dorostych. Zwazywszy, ze ich obraz kliniczny moze obejmowac kilka rodzajéw napadow, zespoty te zostaty uwzglednione
w tabeli, ktéra zawiera zalecenia dotyczace leczenia poszczegélnych rodzajéow napadéw. Ostatnie badania wskazujg na
potencjalng skutecznos¢ nowych lekéw, jak RFN, stiripentol i kannabidiol w terapii wybranych zespotéw padaczkowych.
Dodatkowo zawarto informacje, ze RFN jest skuteczny w leczeniu zespotu Lennoxa i Gastauta w terapii dodane;j.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Skréty: AED / LPP — leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-epileptic drugs), RFN — rufinamid, PTE — Polskie Towarzystwo Epileptiologii,
AOCN-IES - Association of Child Neurology — Indian Epilepsy Society; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence, LGS — zespot Lennoxa | Gastauta

Odnaleziono 6 dokumentow wytycznych, z ktérych 4 dotyczg leczenia padaczek (w tym zespotéw Westa i LGS —
NICE 2022, SIGN 2021, BG 2021, PTE 2019), wytyczne AOCN-IES 2021 dot. leczenia zespotu Westa oraz
australijski dokument postepowania w przypadku drgawek u noworodkéw QCG 2022 (ang. Queensland Clinical
Guidelines), jednak ze wzgledu na regionalny charakter dokumentu oraz brak wyréznienia wnioskowanych
wskazan odstgpiono od opisu ostatniego dokumentu. Zadne z wytycznych nie opisujg postepowania w zespole
Rassmusena.

Rufinamid 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 odnoszgce si¢ do zespotu Westa (ang.
infantile spasms syndrome; tj. AOCN-IES 2021, BGE 2021, SIGN 2021, NICE 2022) nie wymieniajg rufinamidu
wsrdd terapii lekowych. W leczeniu padaczki lekoopornej rufinamid wskazano w wytycznych NICE 2022
w przypadku napaddéw 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 napadéw
ruchowych atonicznych i/lub tonicznych z uogdlnionym poczatkiem.

Whioskowanie nt. stosowania rufinamidu nie zmienito sie wzgledem poprzedniego wyszukiwania z 2019 roku,
gdzie opisano zalecenia stosowania rufinamidu jako terapii dodanej w LGS.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych rufinamid w leczeniu padaczki lekoopornej, zespotu Lennoxa — Gastauta, zespotu
Westa, zespotu Rasmussena. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.06.2022 w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 05.04.2019, tj. do
aneksu wiagczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4311.3.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci ze wskazaniami: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa — Gastauta, zespét Westa, zespét
Rasmussena.

Interwencja: rufinamid w postaci tabletek lub roztworu doustnego.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania rufinamidu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku w rozdz. 7.1. niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 2 retrospektywne badania jednoramienne w ktérych stosowano rufinamid:

e Oesch 2019 we wskazaniu padaczka lekooporna, w tym czes¢ pacjentdw z zespotem Lennoxa —
Gastauta (LGS),

e Caraballo 2020 w populacji chorych z encefalopatiami padaczkowymi innymi niz LGS, w tym 11
pacjentow z zespotem Westa.

Do niniejszego opracowania wtgczono takze 3 przeglady systematyczne z metaanaliza:

e 2 przeglady (Devi 2021, Brigo 2022) dla wskazania LGS poréwnujgce leki przeciwdrgawkowe, w tym
rufinamid z innymi lekami (réwniez z uzyciem metaanalizy sieciowej) lub z placebo,

¢ Panebianco 2020 dla wskazania padaczka lekooporna poréwnujgcych rufinamid z placebo w terapii
skojarzonej. Przeglad ten stanowi aktualizacje przegladu systematycznego (Panebianco 2018)
uwzglednionego w ramach poprzedniego opracowania OT.4311.3.2019, jednak w ramach aktualizacji nie
wigczono nowych badan, a przedstawione w publikacji wyniki nie zmienily sie wzgledem poprzedniej
publikacji, w zwigzku z czym odstgpiono od opisu tego przeglgdu.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka opracowan wtérnych witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Cel i metodyka Kryteria kwalifikacji Wiaczone badania
Cel: ocena skutecznosci oraz Populacja: pacjenci pediatryczni lub Wiaczone badania: 11 badan
bezpieczenstwa lekow dorosli z rozpoznanym zespotem RCT (w tym 3 badania dot.

Brigo 2021 przeciwpadaczkowych w leczeniu Lennoxa-Gastauta, stosowania rufinamidu)
zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS) Interwencja: leki przeciwpadaczkowe
o . Metodyka: metaanaliza z uzyciem (w tym rufinamid) stosowane w
Zrodio . "
finansowania: modelu z efektem losowym. mor}oterapl_l lub w ramach terapii
brak Przeszukane bazy: Cochrane skojarzonej
zewnetrznego Register of Studies, PubMed, Embase, | Punkty koncowe:
srodia ClinicalTrials.gov, the World Health — 100% ustapienie napadéw

Organization's International Clinical

o . Trials Registry Platform (IC?I'RP). | = 5059% 250%. >75% redukcia liczb
Konflikt intereséw: | dodatkowo kontaktowano sig z firmami =£970 29U, =/070 ) y

farmaceutycznymi w celu uzyskania napadow padaczkowych®;

finansowania padaczkowych?;
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konflikt intereséw

Przedziatl czasowy wyszukiwania:

data ostatniego wyszukiwania:
2.03.2020 r.

Rodzaj badan: badania RCT (w tym
badania typu cross-over),

Badanie Cel i metodyka Kryteria kwalifikacji Wiaczone badania
autorzy informacji o badaniach - 225% zwigkszenie liczby napadéw
zadeklarowali nieopublikowanych. padaczkowych®;
potencjalny - bezpieczenstwo terapi.

Devi 2022

Zrodio
finansowania:
brak
zewnetrznego
zrodta
finansowania
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Cel: Ocena krotkoterminowej i
diugoterminowej poréwnawczej
skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
przeciwdrgawkowych w zespole
Lennoxa-Gastauta

Metodyka: Dla krétkoterminowych
punktéw koncowych przeprowadzono
metaanalize sieciowg (NMA)
przedstawiajacg iloraz szans (OR) z
95% przedziatami ufnosci (Cl) i
hierarchig konkurencyjnych interwencji
[powierzchnia pod krzywa rankingu
zbiorczego (SUCRA)]. Wyniki
dtugoterminowe byty raportowane jako
proporcja z 95% CI przy uzyciu
modelu efektéw losowych.
Przeszukane bazy: PubMed i
Embase; dodatkowo: Google scholar,
Clinicaltrials.gov

Przedzial czasowy wyszukiwania:
do czerwca 2021

Populacja: pacjenci z zespotem
Lennoxa-Gastauta

Interwencja:

Leki przeciwpadaczkowe (kannabidiol,
klobazam, felbamat, lamotrygina,
rufinamid, topiramat) i terapia dietg
Punkty koncowe: krétko — (do 16 tyg)
lub dlugoterminowa (> roku leczenia)
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa:

- 225% 250%, 275%, 100% redukcja
liczby napadéw padaczkowych
(toniczne-atoniczne napady; ang. drop
seizure);

- catkowita czesto$¢ napaddéw (ang.
total seizure fequency);

- ocena CGIC (Caregiver global
impression of change)

- bezpieczenstwo: wszystkie zdarzenia
niepozadane (AEs), powazne
zdarzenia niepozadane (SAES) i
przerwanie leczenia z powodu AEs.
Rodzaj badan: RCT, dodatkowo

otwarte badania rozszerzajgce do
witgczonych badan RCT

Wiaczone badania: 15 badan:
10 RCT oraz 5 badan
otwartych rozszerzonych
(OLE, ang. open-label
extension) (w tym: 5z
rufinamidem)

*napady padaczkowe drgawkowe zdefiniowane jako napad atoniczny, toniczny lub toniczno-kloniczny, obejmujacy cate ciato

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
Eisai Inc.

183, w tym:

- 180 pacjentéw z trudng do leczenia
padaczkg (padaczka lekoooporna,
zdefiniowana jako niepowodzenie
dwéch tolerowanych i odpowiednio
dobranych i stosowanych LPP w celu
uzyskania trwatej uwolnienia od
napaddw)

- 84 pacjentow z LGS

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia: - Odsetek pacjentow ze
- retrospektywne - pacjenci ze zdiagnozowang i/r;'g?gge‘;ﬁe;ﬁ::t;:padow
- iednoramienne padaczkg przyjmujgcy rufinamid w | . )
J | 2 REN: 44.48 mies (SD: okresie miedzy 01.01.2009 a obsetrwla(.:u. (i‘:a:: zlmnll(ejszenla
- czas leczenia 144,48 mies (SD: | 01.01.2018 ,7 wystarczajacym” czestosci, jakiekolwiek .
32,33) czasem obserwacji dla celéw analizy zmniejszenie czestosci, >50%
Oesch 2019 - interwencja: dtugoterminowej skutecznosci zmnlejszer_\u; czestosci,
o . ogorszenie
rufinamid (RFN); $rednia dawka 33,9 pog . iazek mied
mg/kg/dzien (SD: 14,12 ; At - Oceniano zwigzek miedzy
Frodio 9*g ( ) Liczba pacjentow: skutecznoscig rufinamidu a

fenotypem klinicznym i
genotypem (jesli byt dostepne
dane)

Caraballo 2020

Zrédio
finansowania:
Zadeklarowano
brak grantéw od
agencji
finansujgcych w
sektorze
publicznym,

- wieloosrodkowe (4 osrodki w

Argentynie)

- retrospektywne

- jednoramienne

- czas leczenia: sredni 20 mies.
(zakres: 12 — 60 mies.)

- interwencja:
rufinamid; $rednia koncowa dawka
31,5 £ 15,5 mg/kg/dzien (zakres: 19
— 75,4 mg/kg) w skojarzeniu z

- wiek od 1r.z.

- zdiagnozowane encefalopatie
rozwojowe i padaczkowe (DEE) i
powigzane wzorce elektro-kliniczne
(REP) inne niz zespot Lennoxa-
Gastauta, oporne na co najmniej 5
lekéw przeciwpadaczkowych
(pojedynczo lub w potgczeniu)

- Skutecznos¢ rufinamidu
oceniano poréwnujgc czestose
napaddéw przed rozpoczeciem
leczenia i po jego
zakonczeniu, a odpowiedz
definiowano jako:

(1) brak napadow,

(2) zmniejszenie czestosci
napadow o 50%-99%,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

11/28




Inovelon (rufinamid) 0T.4211.10.2022

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
komercyjnym lub kwasem walproinowym, lub 35,45 + | - leczenie rufinamidem jako terapig (3) zmniejszenie czestosci
non-profit. 11,5 mg/kg/dzien (zakres: 8 — 60,5 dodang napadow o 25%-50%,
mg/kg) bez kwasu walproinowego Uzyskano $wiadomg zgode od (4) zwiekszenie czestosci

rodzicow i/lub opiekunow wszystkich napadow
pacjentow (5) brak zmian.

Kryteria wykluczenia: Zmniejszenie liczby napadéw

- Pacjenci z LGS, oporng na leczenie 0 250% uznawano za dobrg
padaczkg ogniskowa, postepujaca odpowiedz.

chorobg neurologiczng lub uktadowg - zdarzenia niepozgdane (AESs)
lub nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych watroby, nerek lub
krwi

Liczba pacjentow:

34 pacjentow, w tym:

- 11 pacjentéw z zespotem Westa,
- 10 pacjentéw z EMAS,

- 6 pacjentow z ciezkg padaczkg z
wieloma niezaleznymi ogniskami (SE
z MISF),

- 5 pacjentéw ze skurczami
padaczkowymi w klastrach bez
hipsarytmii (ES w klastrach WH),

- 2 pacjentow z zespotem Dravet.

Skréty: LGS — zespét Lennoxa-Gastauta; EMAS - padaczka z napadami mioklonicznymi i atonicznymi; REN - rufinamid

Ograniczenia przegladu i analizy:

e nie odnaleziono badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania rufinamidu w zespole
Rasmussena,;

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

e w przegladzie Devi 2022 nie przeprowadzono meta-analizy wynikow dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa dla analizowanych lekéw;

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

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

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ramach aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano nowych pierwotnych badan skutecznosci klinicznej
wzgledem poprzedniego przegladu, a odnalezione publikacje byty przeglgdami systematycznymi skutecznosci
klinicznej oraz retrospektywnymi jednoramiennymi badaniami skutecznosci praktycznej.

Opracowania wtérne
Brigo 2021

Wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizg Brigo 2021 dot. skutecznosci terapii rufinamidem w populacji
pacjentow z LGS. Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy dla poréwnania rufinamid + AED vs placebo + AED
dla ktorego wigczono badania Glauser 2008 i Ohtsuka 2014. W niniejszej analizie nie przedstawiono wynikow
z przegladu Brigo 2021 dla poréwnania rufinamid + AED vs AED + AED, gdyz odnaleziono do niego jedynie
badanie Arzimanoglou 2019, ktére uwzgledniono w ramach poprzedniego opracowania OT.4311.3.2019.

Skutecznos¢

Agregacje danych z dwoch badan przeprowadzono jedynie dla punktu liczby pacjentéw z 250% redukcji napaddw
toniczno-atonicznych, ktéra wystgpita u 38 ze 101 pacjentéw z grupy rufinamidu oraz 12 z 90 pacjentow
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przyjmujgcych placebo. Redukcja ryzyka (RR) wyniosta 2,7 na korzy$¢ rufinamidu w poréwnaniu do placebo i byta
istotna statystycznie (95% CI: 1,52; 4,81).

Rufinamide Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Glauser 2008 31 73 10 60  84.9% 2.55[1.36, 4.76] _._
Ohtsuka 2014 7 28 2 30 15.1% 3.75[0.85, 16.55] 4 =)
Total (95% CI) 101 90 100.0% 2.70 [1.52, 4.81] ‘
Total events: 38 12
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.22, df = 1 (P = 0.64); 2 = 0% o o2 o T

Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007) Favours placebo Favours rufinamide

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 1. Liczba pacjentéw z 250% redukcji napadéw toniczno-atonicznych, rufinamid + AED vs plecebo + AED
(Brigo 2021)

Dla pozostatych punktow dot. efektywnosci nie przeprowadzono metaanalizy danych z obu wtgczanych badan,
a jedynie przedstawiono wyniki z pojedynczych badah. W tabeli ponizej zaprezentowano skrétowe
podsumowanie z wszystkich analizowanych punktéw koncowych rufinamidu w publikacji Brigo 2021 dla
poréwnania Rufinamid + AED vs Placebo + AED.

Tabela 5. Wyniki punktéw dot. skutecznosci dla poréwnania Rufinamid + AED vs Placebo + AED (przeglad Brigo 2021)

Rufinamid Placebo .
a - a = —Y = — Wynik
Punkt koncowy Liczba badan L. zdarzen L. pacjentow | L.zdarzen | L. pacjentéw (RR [95% ClI])
(n) (N) (n) (N)
L. pacjentéw z 250% redukc;ji 2,84
napadéw wszystkich typow | © (Glauser 2008) 23 & ! 64 [1,31; 6,18]
L. pacjentéw z 275% redukgciji 1 (Ohtsuka 10 28 1 30 10,71
napadow toniczno-atonicznych 2014) [1,46; 78,39]
L. pacjentéw z 250% redukgciji 2 (Glauser 2008, 38 101 12 90 2,70
napadow toniczno-atonicznych Ohtsuka 2014) [1,52; 4,81]
L. pacjentéw z 225% redukc;ji 1 (Ohtsuka 14 08 8 30 1,88
napaddw toniczno-atonicznych 2014) [0,93; 3,77]
L. pacjentéw z niezmieniong
liczba napadéw (<25% redukgji 1 (g(;‘ltj‘)’ka 9 28 7 30 o 5;_33? 2
napaddéw toniczno-atonicznych) [0,59; 3.20]
L. pacjentéw ze wzrostem ilosci 1 (Ohtsuka 5 28 15 30 0,36
napadoéw toniczno-atonicznych 2014) [0,15; 0,85]
L. pacjentéw z poprawg oceny 1,74
nasilenia napadow* 1 (Glauser 2008) 39 73 19 62 [1,13; 2,68]
*na ocene globalng sktadaty sie z oceny: czujno$¢, interakcja z otoczeniem, wykonywanie codziennych czynnosci, reagowanie na prosby
stowne i nasilenie napadow.

Bezpieczenstwo

Agregacje danych z dwoch badanh przeprowadzono jedynie dla liczby pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozadane (AEs). U 87 ze 103 pacjentéw przyjmujgcych rufinamid wystgpity AEs w poréwnaniu do 73 z 94
pacjentéw przyjmujgcych placebo, gdzie RR wynidst 1,13 z korzyscig dla placebo, jednak przedziat ufnosci (95%
Cl: 0,86; 1,5) wskazywat na brak istotnoéci statystycznej wyniku.

Rufinamide Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Glauser 2008 60 74 52 64 56.1% 1.00[0.85, 1.17]
Ohtsuka 2014 27 29 21 30 43.9% 1.33[1.03, 1.72] -
Total (95% CI) 103 94 100.0% 1.13[0.86 , 1.50]
Total events: 87 73

05 1 2 5 10
Favours placebo

0.1 02
Favours rufinamide

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 3.50, df = 1 (P = 0.06); ! = 71%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)
Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 2. Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity AEs, rufinamid + AED vs placebo + AED (Brigo 2021)
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Dla pozostatych punktéw nie przeprowadzono meta-analizy danych, a jedynie analizowano wyniki z pojedynczych
badan, w tabeli ponizej przedstawiono skrotowe podsumowanie z wszystkich analizowanych punktéw koncowych

dot. bezpieczenstwa rufinamidu w publikacji Brigo 2021 dla poréwnania z placebo.

Tabela 6. Wyniki punktow dot. bezpieczenstwa dla poréwnania Rufinamid + AED vs Placebo + AED (Brigo 2021)

Rufinamid Placebo Wynik

Punkt koncowy Liczba badan - —— - —— (RR [95%

L. zdarzen L. pacjentow L. zdarzen L. pacjentow ci)

(n) (N) (n) (N)

N 2 (Glauser 2008, 1,13
L. pacjentéw z AEs Ohtsuka 2014) 87 103 73 94 [0,86; 1,50]

L. pacjentéw z AEs, ktére moga 1,27
byé zwigzane z leczeniem 1 (Glauser 2008) 4l 4 28 64 [0,90; 1,79]
L. pacjentéw z powaznymi AEs | 1 (Glauser 2008) 2 74 2 64 [0 1%‘.856 97]

L. pacjentéw z AEs

prowadzacymi do przerwania 1 (zoé‘;jl)’ka 4 29 1 30 o 43,'21 a6
leczenia [0,49; 34,86]

Whioski autoréow przegladu

Obecnie brakuje dowoddéw z badan RCT dotyczgcych optymalnej monoterapii w LGS. Odnaleziono jednak
dowody o wysokiej wiarygodnosci dotyczagce wptywu terapii dodanej lamotryging i rufinamidem na zmniejszenie
sredniej liczby zgtaszanych napadoéw w przypadku, a takze dowody o niskiej wiarygodnosci, ze leczenie to mogto
zmniejszy¢ (zmniejszy¢ w niewielkim stopniu lub nie mie¢ wplywu) liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpity AEs
prowadzace do przerwania badania, w poréwnaniu z placebo + AED lub AED + inny AED.

W wiekszosci RCT dla terapii dodanej lekami AED odnaleziono niewiele informacji o wptywie na rozwoj, zdolnosci
poznawcze i zachowanie oraz niekompletne dane dotyczgce ogdlnego zmniejszenia liczby napadow i zdarzenh
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania.

Devi 2022

Wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizg Devi 2022 dot. skutecznosci terapii rufinamidem w populacji
pacjentow z LGS. W przegladzie uwzgledniono badania z rufinamidem: Glauser 2008, Ohtsuka 2014
dla krotkoterminowej skutecznosci oraz badania dla dtugoterminowej skutecznosci: dwa jednoramienne badania
OLE Kluger 2010, Ohtsuka 2016 oraz otwarte RCT — Arzimanoglou 2017.

Clobazam_H

Clobazam_|

Topiramate:

Clobazam_M

Rufinamide

Lamotrigine
Placeho

Rysunek 3. Wykres sieci dla interwencji w oparciu o badania raportujace 250% zmniejszenie czestosci napadow
padaczkowych (tonicznych, atonicznych lub toniczno-atonicznych) (Devi 2022)

Pominieto prezentacje wynikéw diugoterminowych ze wzgledu na brak poréwnania interwencji miedzy soba.
Skutecznos¢
250% zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych

Redukcje czestotliwosci napadéw padaczkowych (ang. drop-seizures; tonicznych, atonicznych lub toniczno-
atonicznych) o 250% w stosunku do stanu wyjsciowego uzyskano u istotnie statystycznie (IS) wigkszej liczby
pacjentdw z LGS stosujacych rufinamid w poréwnaniu z placebo, OR: 3,7 (95% CI: 1,7-7,8). Istotng przewagag
nad placebo osiggnety réwniez leki: klobazam w wysokiej i sredniej dawce, kannabidiol w wysokiej oraz niskiej
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dawce. W rankingu prawdopodobiehstwa AED w leczeniu LGS najwyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia
odpowiedzi w zakresie tego puntu koncowego sposrod wszystkich uwzglednionych AED oszacowano dla
klobazamu w wysokiej dawce (0,89), dla rufinamidu prawdopodobienstwo wyniosto 0,74, co byto drugim wynikiem
sposrod analizowanych technologii.

225% zmniejszenie czesto$ci napadéw padaczkowych

Redukcja czestotliwosci napadéw padaczkowych o 225% w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu
z placebo u pacjentéow z LGS nie osiggneta IS w przypadku zadnego analizowanego AED. Rufinamid czesciej niz
placebo przyczyniat sie do redukcji czestosci napadéw o =225%, OR: 2,75 (95% CI: 0,41; 18,56). W rankingu
prawdopodobienstwa AED w leczeniu LGS najwyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi w zakresie
tego puntu koncowego sposréd wszystkich uwzglednionych AED oszacowano dla klobazamu w wysokiej dawce
(0,69), dla rufinamidu prawdopodobienstwo wyniosto 0,59, co bylo trzecim wynikiem sposréd analizowanych
technologii.

275% zmniejszenie czesto$ci napadéw padaczkowych

Redukcje czestotliwosci napadéw padaczkowych o 275% w stosunku do stanu wyjsciowego uzyskano u wiekszej
liczby pacjentéw z LGS stosujgcych rufinamid niz w grupie placebo, jednak wynik nie byt IS, OR: 2,23 (95% CI:
0,16; 31,3). Istotng przewagg nad placebo osiggnety leki: klobazam w wysokiej i sSredniej dawce oraz kannabidiol
w wysokiej dawce. W rankingu prawdopodobiefAstwa AED w leczeniu LGS najwyzsze prawdopodobienstwo
osiggniecia odpowiedzi w zakresie tego puntu korncowego sposrod wszystkich uwzglednionych AED oszacowano
dla klobazamu w wysokiej dawce (0,92), dla rufinamidu prawdopodobienstwo wyniosto 0,41, co byto szdstym
wynikiem sposrod analizowanych technologii.

100% zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych

Wsrod pacjentow LGS redukcje czestotliwosci napadéw padaczkowych o 100% w stosunku do stanu
wyjsciowego uzyskano u wigkszej liczby chorych stosujgcych rufinamid niz w grupie placebo, jednak wynik nie
byt IS, OR: 1,31 (95% CI: 0,21; 8,1). Istotng przewage nad placebo osiggnat klobazam w wysokiej dawce.
W rankingu prawdopodobienistwa AED w leczeniu LGS najwyzsze prawdopodobiehAstwo osiggniecia odpowiedzi
w zakresie tego puntu koncowego sposréd wszystkich uwzglednionych AED oszacowano dla klobazamu
w wysokiej dawce (0,86), dla rufinamidu prawdopodobienstwo wyniosto 0,28, co byto széstym wynikiem sposréd
analizowanych technologii.

Comparison: other vs Placebo’ Comparison: other vs 'Placebo

Treatment (Random Effects Model) OR  95%-Cl Treatment (Random Effects Model) ~ OR  95%-Cl
- Cannabidial_H 305 [178; 523
Cannabidiol_H — 2.30 [0.43;12.34] Cannabidiol L e 281 E1‘35,' 5.88%
Clobazam_H — 3.38 [0.66;17.39] Clobazam H — = 403 [2,26"10,?6]
Clobazam_L 1.18 [0.23, 6.01] Clobazam L —— 126 [0.58; 2.74]
Clobazam_M ] 3.18 [0.56; 18.14] Clobazam M —s%—— 277 [125 6.11]
Lamotrigine — T+ 269 [0.50;14.47] Lamulrtgin;} = 203 [0 937 419)
Placebo 1.00 Placebo 100
Rufinamide : _I —'—l l 275 [0.41;1856) Rufinamide — = 368 [1.74 7.81]
Topi t +—F—— 228 [0.79; 6.56
01 051 2 10 oplramate—, | [ | [0.79; 6.56]
Anli-seizure medications versus Placebo 0.1 05 1 2 10
3a. 225% reduction in drop-seizures from baseline Anti-seizure medications versus Placebo
3b. 250% reduction in drop- seizures from baseline
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl
Cannabidiol_H 474 [162;1388] Cannabidiol_H - 5.28 [0.60; 46.32]
Cannabidiol_L ] 2.18 [0.49; 9.80] Cannabidiol_L —1—%——— 321[033;31.63]
Clobazam_H — = 11.13 [2.95;41.93] Clobazam_H —=—— 7.43[160;34.44]
Clobazam_L T = 2.67 [0.70,10.24] Clobazam_L —_— 2.00 [0.38;10.52]
Clobazam_M — = 4.86 [1.22;19.40] Clobazam_M -——=—— 363 [072;1823]
Placebo 1.00 Placebo 1.00
Rufinamide — T 2.23 [0.16; 31.30] Rufinamide e 131 [0.21; 8.10]
Topiramate o e — 3.13 [0.58; 17.06] ! T T 1
1T 1 1

01 0512 10

01 0512 10 Anti-seizure medications versus Placebo
Anti-seizure medications versus Placebo

3c. 275% reduction indrop- seizures from baseline 3d. 100% reductionindrop -seizures from baseline

Fig. 3. Pairwise meta-analysis of efficacy outcomes >25% (3a), >50% (3b), >75% (3c), and 100% (3d) reduction in drop seizures.

Rysunek 4. Metaanaliza parami wynikéw skutecznosci redukcji ilosci napadéw padaczkowych (tonicznych,
atonicznych lub toniczno-atonicznych) o 225% (3a), 250% (3b), 275% (3c) i 100% (3d) (Devi 2022).
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Efficary and rafecy league table for ASMs uzed in Lennox Gastaut Syndrome.
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Efficacy oulcomes
= 25% drop-seiziures
reduclion

CLEH
CLEM

EFM
LTG
CEDH
CLE L
Flacelbo

= 50% drop-seizures
reduclion

CLEH
EFM

CEDH
CEDL
CLEM
TFM
LTG
CLE L
Flaceba

= 75% dmop-seizures
reduclion

CLEH
CEIEL

CLEM
TFM
CLE L
RFHI
CBODNL
Flacela

100 dropeseizures
reduclion

CLE 1
CEIEL

CLEM
CED L
CLE L
EFM

Flaceba

CLEH

1.06 [0.20;
5.57]

1.27 [0.10;
15.22]
1.26 [0.13;
13.16]
147 [0.14;
15.34]
2ER [0.TT:
10.69]
238 [0.66
17.39]

CLEH

134 [0.45;
1.08]

LEL [0.63;
4.17]

1.75 [0.60;
5.17]

1.78 [0.85;
2.75]

2,16 [0.58;
8.00]

247 [0.84;
7.05]

2,92 (205
7.55]

4,07 226
10.76]

CLEH

2,35 [0.43;
2.04]

2,29 [0.73;
7.22]

155 [0
0.55]

417
[1.63;10.66]
4.99
[0.26;95.84]
509 [0.6%
27.76]
11.13 [2.95;
11.53]

CLEH

141 100145
0.08]
2,05 [0.76;
5.53]

231 015
16,281
.72 (142
.77

5.68 [0.52;
£1.36]
74T [1.60
34,441

CLE M

116 [0.0%;
15.37]
116 [0.11;
12.31]
1.36 [0.13;
1551
271 [0.53;
14.009]
316 [0.56;
18.14]

EFM

1.21 [0.48;
3.05]
1.31 [0u46;
3.75]
1.3% [0u45;
3.97]
161 [0u44;
5.90]
1.81 [0u6d;
5.16]
2,07 [0.93;
E.64]
TR [1.74;
7.811

CBD

[L9E [0.17;
5671

151 [0.20;
11.25]
1.7 [0.33;
0.93]

212 [0.12;
36.78]
217 [0.60;
7.79]

4.74 [1.62;
11.68]

CBD

146 [0L1;
21.79]
164 [0038;
7.14]

264 [0L17;
40631
4.0% [0.24;
£8.611
526 [0U60:;
46.52]

RFM

1.0 [0.08;
13.00]
119 [0.09;
15.20]
234 [0.1%;
28.80]
275 [0.41;
18.56]

CED

108 [0.55;
2.14]
110 [0.42;
2.88]
134 [0.41;
4371
150 [0.61;
2.711
2,47 [0.94;
£.25]
.05 [1.78;
5.21]

CLn M

155 [0.17;
13.83]
1.82 [0.57;
585

218 [0.11;
42.97)
2,23 [0.29;
17.14]
486 [1.22;
19.40]

CLn M

1.13 [0.07;
18.54]
1.81 [0.56;
5.50]

277 [0.24;
71.58]
163 [0.72;
18.23]

LTG

117 [011;
1Z.60]
229 [0.2X
I1E1]
269 [0.50;
14.47]

CBD L

1.02 [0.34;
3.00]
1.2% [0.34;
4.47]
1.39 [04%;
3.90]
224 [0.TF;
6.53]
281 [135
5.8E]

TPM

117
[0.13;10.22]
1.40
10003239
1.4% [015
15.80]

313
[0.58;17.06]

CBD L

161 [0l
27.15]
245 013
45.65]
3.21 [0.33;
31631

CRBD

1.96 [0.15;
20.33]
2.30 [0.43;
12.34]

CLE M

1.21 [03%
4.54]
136 [047;
.99
2.20 [1.05
4.611
277 [1.25
6.11]

CLE L

1.20 [0L06;
23171
1.22 [0L16;
9.16]

267 (070
10.24]

CLE L

1.5% [0L1%;
17.05]
200 [036;
10.52]

(I L

L1E [0.23;
6011

TPM

112 [031;
4.05]
LEL [0.49;
6731
226 [0.79;
6.56]

RN

1O (005
2170
2% (016
T1.70]

131 [0.21;
E10]

Flaceba

LE1 [0.56;
A.68]
2.0 [0.98;
4.19]

CED L

2,18 [0.49;
SR

Flaceba

CLB L Placebas

126 [0.58; .
2.74]

Flacebo

Rysunek 5. Wyniki meta-analizy sieciowej dla punktéw koncowych dot. skutecznosci leczenia (Devi 2022)

Skroéty: CBD_H: kannabidiol w wysokiej dawce (20 mg/kg/dzien); CBD_L: kannabidiol w niskiej dawce (10 mg/kg/dzien); CLB_H: klobazam
w wysokiej dawce (1,0 mg/kg/dzien); CLB_M: klobazam w $redniej dawce (0,50 mg/kg/dzien); CLB_L: klobazam w niskiej dawce
(0,25 mg/kg/dzien); FLB: felbamat; LTG: lamotrygina; TPM: topiramat.
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Bezpieczenstwo

AEs zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)

Wsrdd pacjentow LGS TEAEs wystgpity u wiekszej liczby chorych stosujgcych rufinamid niz w grupie placebo,
jednak wynik nie byt IS, OR: 1,68 (95% CI: 0,61; 4,63). TEAEs wystepowaly IS czesciej w trakcie stosowania
kannabidiolu w wysokiej dawce oraz klobazamu w sredniej dawce w poréwnaniu do grupy placebo. W rankingu
prawdopodobienstwa AED w leczeniu LGS najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia TEAEs sposrod
wszystkich uwzglednionych AED oszacowano dla kannabidiolu w wysokiej dawce (0,85), dla rufinamidu
prawdopodobienstwo wyniosto 0,47, co bylo trzecim wynikiem sposréd analizowanych technologii.

Satety outcomes
Treatmant emergent
adverse events

5 CBD H CLEM RFM CED L CLE H CLEL Placsbo
CED H -
CLB M 1.01 [0.21;
4.77]
RFM 2.24 [0.59; 223 [0.43;
&.52] 11.39]
CED L 2.26 [0.68; 224 [0.40; 1.01 [0.22;
7.75] 12.41] 4.61]
CLB H 2.49 [0.60; 247 [0.70; 1.12 [0.25; 1.11 [0.22;
10.34] 8.69] 5.06] 5.44]
CLBL 299 [0.72; 296 [0.85; 1.33 [0.30; 1.32 [0.27; 1.20 [0.46;
12.30] 10.33] 6.02] 6.45] 3.11]
Placebo 3.76 [1.57; 3.73 [1.03; 1.65 [0.61; 1.67 [0.54; 1.51 [0.49; 1.26 [0.41;
2.01] 13.49] 4.63] 5.18] 4.63] 3.84]
Treatmeant related adwarse
avents
= BFM CED_H Placebo
RFM -
CED_H 1.07 [0.08;
15.37]
Placsbo 3.33 [0.65; 3.10 [0.57;
16.37] 26.15)
Sariour adverse evants .
. CBD L CED_H CLEM M F CLB H:* CLEL Flacebo KK REMEH R
CED L -
CED H 1.03 [0.37;
2.84]
CLB M 1.07 [0.13; 1.04 [0.15;
&.43] 7.45]
CLB H 1.23 [0.15; 1.20 [0.17; 1.15 [0.29;
9.75] 8.57] 4.46]
TPM 1.22 [0.22; 1.19 [0.25; 1.14 [0.13; 0.99 [0.11;
6.70] 5.75] 10.31] 9.00]
CLE L 213 [0.35; 207 [0.26; 1.89 [0.45; 1.73 [0u44; 1.74 [0.18;
18.42] 16.26] 8.79] 6.77] 17.10]
RFM 3.70 [0.36; 3.60 [0.35; 3.55 [0.23; 3.00 [0.20; 311 [0.26; 178 [0.11;
39.97] 35.60] 54.77] 47.50] 36.74] 29.45]
Placsbo 326 [1.10; 3.18 [1.33; 3.05 [0.62; 2.66 [0.45; 2.68 [0.72; 1.54 [0.24; 0.86 [0.11;
Q.64] 7.59] 17.24] 15.54] 9.65] 9.94] 6.93]
Treatmant withdrawal due
to adwverse events
. CBD H CLBH RFM CLE M ClB L CBD L FLB Placaba LTG
CED_H -
CLBH 1.27 [0.15;
10.68]
RFM 1.97 [0.13; 1.55 [0.10;
20.27] 23.52)
CLB M 2.16 [0.24; 1.70 [0.66; 1.10 [0.07;
19.08] 4.36] 17.29]
CLEL 2.15 [0.34; 248 [1.01; 1.60 [0.10; 1.46 [0.45;
28.84] 6.07] 26.08] 4.45]
CED L 5.56 [0.68; 4.37 [0.24; 2.83 [0.10; 257 [0.14; 1.77 [0.08;
46.79] 79.38] 79.98] 45.49] 34.13]
FLB 9.33 [0.39; 7.38 [0.30; 4.77 [0.13; 4.34 [0.17; 2.98 [0.11; 1.69 [0.04;
225.36] 180.439] 175.33] 109.89] 77.16] 70.92]
Placsbo Q.12 [2.06; 7.17 [1.56; 4.64 [0.49; 422 [0.86; 284 [0.56; 1.64 [0.14; 0.97 [0.06;
40.29] 3293) 44.37] 20.78] 14.95] 19.20] 16.16]
LTG 1548 [2.55; 1532 [1.65; 9.61 [0.70; Q.02 [1.09; 6.18 [0.72; 3.50 [0.21; 203 [0.0%; 2.14 [0.63;
145.82] 120.40] 140.09] 74.64] 53.07] 58.33] 47.73] 5.56]

CBD_H: eannabidiel high dose (20 mg/ke day); CBD L: eannabidiol low doee (10 mg/kg/day); CLB H: clobazam high dose (1.0 me/ke/day); CLE_M: elobazam medium
doge (0.50 mg/kg/day); CLE L: clobazam low dose (0.25 mg/kg/day); FLB: Felbamate; LTG: lamotrigine; RFM: Rufinamide; TPM: Topiramate.

Rysunek 6. Wyniki meta-analizy sieciowej dla punktow koncowych dot. bezpieczenstwa (Devi 2022)

Adnotacja Agencji: Prawdopodobnie przy punkcie dotyczacym SAEs interwencje oznaczone odpowiednio ,*" oraz ,**” zostaty omytkowo
zamienione ze sobg miejscami.

Skroty: AEs — zdarzenia niepozgdane; SAEs — powazne AEs; CBD_H: kannabidiol w wysokiej dawce (20 mg/kg/dzien); CBD_L: kannabidiol
w niskiej dawce (10 mg/kg/dzien); CLB_H: klobazam w wysokiej dawce (1,0 mg/kg/dzien); CLB_M: klobazam w $redniej dawce (0,50
mg/kg/dzien); CLB_L: klobazam w niskiej dawce (0,25 mg/kg/dzien); FLB: felbamat; LTG: lamotrygina; TPM: topiramat.
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AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs)

W grupie pacjentéw stosujgcych rufinamid AEs zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej niz w grupie placebo,
jednak réznica nie byta IS, OR: 3,33 (95% CI: 0,68; 16,37). Prawdopodobienstwo wystgpienia TRAEs wsrdd
pacjentow leczonych rufinamidem wyniosto 0,72, co byto pierwszym wynikiem w ranking, jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze dla tego punktu koncowego poza rufinamidem analizowano tylko kannabidiol (prawdopodobienstwo
wystgpienia TRAEs — 0,67), gdyz dla innych lekéw nie raportowano TRAEs.

Powazne AEs (SAEs)

Wsrod pacjentéw LGS powazne AEs wystgpity u mniejszej liczby chorych stosujgcych rufinamid niz w grupie
placebo, jednak wynik nie byt IS, OR: 0,86 (95% CI: 0,11; 6,98). SAEs wystepowaly IS czesciej w trakcie
stosowania kannabidiolu w niskiej oraz wysokiej dawce w poréwnaniu do grupy placebo. W rankingu
prawdopodobienstwa AED w leczeniu LGS najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia SAEs sposrod
wszystkich uwzglednionych AED oszacowano dla kannabidiolu w niskiej dawce (0,69), dla rufinamidu
prawdopodobienstwo wyniosto 0,27, co byto széstym wynikiem sposrdd analizowanych technologii (ostatnim
sposrod AED).

AEs prowadzgce do przerwania leczenia

AEs prowadzgce do przerwania leczenia u pacjentow LGS wystepowaty czesciej w grupie leczonej rufinamidem
niz w grupie placebo, jednak wynik nie byt IS, OR: 4,64 (95% CI: 0,49; 44,27). AEs prowadzace do przerwania
leczenia wystepowaly IS czesciej w trakcie stosowania kannabidiolu oraz klobazamu w wysokich dawkach
w poréwnaniu do grupy placebo. W rankingu prawdopodobienstwa AED w leczeniu LGS najwyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia AEs prowadzacych do przerwania leczenia sposréd wszystkich
uwzglednionych AED oszacowano dla kannabidiolu w wysokiej dawce (0,84), dla rufinamidu
prawdopodobienstwo wyniosto 0,66, co byto trzecim wynikiem sposréd analizowanych technologii.

Whioski autoréw przegladu

Wyniki badan sugeruja, ze klobazam w wysokiej dawce, kannabidiol i rufinamid nalezg do najskuteczniejszych
i najbezpieczniejszych AED pod wzgledem zaréwno krétko-, jak i dtugoterminowych wynikow, przy czym
klobazam prawdopodobnie prowadzi w hierarchii. Jednakze wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscia, biorgc
pod uwage ograniczenia posredniego poréwnania, naktadajgce sie przedziaty ufnosci dotyczgce wielkosci efektu
tych lekow, interakcje lekdw z réznymi jednoczesnie przyjmowanymi lekami oraz niejednorodnos$¢ w raportowaniu
wynikow w réznych badaniach. Dlatego potrzebne sg badania bezposrednio poréwnujgce te leki, aby wyciggngc
ostateczne wnioski.

Badania pierwotne — skutecznos¢ praktyczna
Caraballo 2020

W$rdd chorych, ktérzy otrzymali rufinamid jako terapie uzupetniajgcg, u 22 z 34 pacjentéw (64,5%), nastgpito
zmniejszenie liczby napadéw o wiecej niz 50%), a dwdch pacjentéw (5,8%) byto wolnych od napaddéw w czasie
obserwacji trwajacej srednio 20 miesiecy. U czterech pacjentéw (11,7%) uzyskano zmniejszenie liczby napadow
0 25-50%, podczas gdy czestos¢ napaddéw pozostata niezmieniona u czterech innych (11,7%) i wzrosta u dwéch
pacjentow (5,8%).

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od rodzaju zdiagnozowanego zespotu padaczkowego, sposréd 24 osob
reagujgcych na leczenie spadek czestosci napadow =50% odnotowano u 8/11 (72,7%) z zespotem Westa, 4/5
(66,6%) ze skurczami padaczkowymi w klastrach bez hipsarytmii (ES w klastrach WH), 9/10 (89,9%) z padaczka
z napadami mioklonicznymi i atonicznymi (EMAS), 3/6 (50%) z ciezkg padaczkg z wieloma niezaleznymi
ogniskami (SE z MISF) i 1/2 (50%) z zespotem Dravet. Dwéch pacjentow pozostato wolnych od napadow, jeden
z SE z MISF (niezgodnos¢ z informacjg z tabeli 3 w publikacji, gdzie podano, ze wolny od napadu jest pacjent
z ES w klastrach WH), drugi z rozpoznanym EMAS.

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie rufinamidem w zaleznosci od typu napadu i zespotu padaczkowego (na podstawie
tabeli 3 z Caraballo 2020).

Typ napadéw N ez gzcrj;r’;taé;:lsxlvolnych 250% redukcja napadow
Ogniskowe 24 — 19 (79,1%)
Atoniczne 21 - 15 (71,4%)
Miokloniczne 21 — 15 (71,4%)
Skurcze 15 - 8 (53,3%)
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z Liczba pacjentéw wolnych SEQO . z

Typ napadow N od napadéw 250% redukcja napadow
Toniczne 10 - 9 (89,9%)
GTCS 14 - 7 (50%)
Nietypowe napady nieswiadomosci 6 - 4 (66,6%)
Zespoty padaczkowe
EMAS 10 1 9 (89%)
Zespot Westa 11 - 8 (72,8%)
ES w klastrach WH 5 1+ 4 (66,6%*)
SE z MISF 6 - 3 (50%)
Zespot Dravet 2 - 1 (50%)
* Warto$¢ podana w publikacii;
** niezgodnos$¢ z tekstem publikacji, gdzie podano, ze wolni od napadu sg pacjenci z SE z MISF oraz EMAS
EMAS - padaczka z napadami mioklonicznymi i atonicznymi (epilepsy with myoclonic and atonic seizures); ES w klastrach WH — skurcze
padaczkowe w klastrach bez hipsarytmii (epileptic spasms in cluster without hypsarrhythmia) GTCS — uogdlnione napady toniczno-
kloniczne (generalized tonic-clonic seizures); SE z MISF — ciezka padaczka z wieloma niezaleznymi ogniskami (severe epilepsy with
multiple independent spike foci)

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane odnotowano u 9 pacjentéw (26,4%) otrzymujagcych rufinamid. Nudnosci i wymioty
obserwowano u 4 pacjentéw (11,7%), u 2 w fazie zwiekszania dawki, kontrolowano je przez zmniejszenie dawki
dobowej. U pozostatych 2 dziatania niepozgdane wystepowaty sporadycznie. Sennos¢, bdl gtowy, drazliwose,
trudnosci w koncentracji, wysypka i zmniejszony apetyt raportowano u 3 pacjentéw (12,5%), ale u wszystkich byly
tagodne i przemijajgce.

Wzrost liczby napadéw odnotowano u 2 z 24 pacjentéw (8,3%) odpowiednio po 3 i 5 miesigcach od rozpoczecia
stosowania rufinamidu. Typ napadoéw ktére wystgpity to atoniczny u jednego pacjenta i miokloniczny u drugiego.
U obu pacjentéw czestos¢ napaddw powrécita do wartosci wyjsciowych po odstawieniu rufinamidu.

Nie zaobserwowano zmian w badaniach laboratoryjnych u zadnego z pacjentéw w czasie leczenia, a u pacjentow,
u ktérych kontrolowano poziom we krwi innych stosowanych jednoczesnie lekow przeciwpadaczkowych, pozostat
on niezmieniony po dodaniu rufinamidu.

Oesch 2019

Redukcje napadéw po zastosowaniu rufinamidu osiggnieto u 87 (47,5%) pacjentéw. Redukcja napadéw >50%
wystgpita u 64 (35%), brak redukcji napaddéw u 27 pacjentéw (14,8%). Napady nasility sie u 5 pacjentow (2,7%).
Pacjenci z LGS, przebytg encefalopatig lub napadami tonicznymi/atonicznymi uzyskali najwyzszy odsetek
redukcji napadéw. W grupie zespotdéw padaczkowych najwiekszg redukcje napaddéw osiggnieto u pacjentéw
z LGS, gdzie 31 pacjentow (36,9%) wykazato redukcje napadoéw >50%, a u 40 pacjentéw (46,0%; odsetek
wskazany przez autoréw publikacji) osiggnieto redukcje liczby napadéw w mniejszym stopniu.

Tabela 8. Skutecznos¢ leczenia rufinamidem w zaleznosci od charakterystyki pacjentow (przedstawiono wybrane
cechy populacji, Oesch 2019).

Liczba >50% redukcja Jakakolwiek Brak redukcji Zwiekszenie ilosci
Cecha populaciji pacjentow, n napadow, n (%) redukcja napadow, napadow, n (%) napadow, n (%)
(%) [N=183] [N=64] n (%) [N=87] [N=27] [N=5]
Padaczka trudna X 180 (98,4%) 64 (100%) 83 (96,5%) 26 (100%) 5 (100%)
w leczeniu (lekooporna)
LGS 84 (45,9%) 31 (48,4%) 40 (46,0%) 10 (37,0%) 3 (60,0%)
Encefalopatia 149 (81,4%) 50 (78,1%) 71 (82,6%) 23 (82,1%) 5 (100%)
Wiek poczatku napadow,
$rednia (SD) [lata] 2,06 (2,93) 1,76 (2,55) 2,30 (3,21) 1,99 (3,05) 2,01 (2,52)
Wiek rozpoczecia leczenia
RFN, érednia (SD) [lata] 8,27 (5,24) 8,24 (5,08) 8,93 (5,26) 6,84 (5,56) 5,20 (3,46)
Przerwanie leczenia 86 (47,0%) 20 (31,3%) 17 (19,5%) 26 (96,3%) 5 (100%)
rufinamidem
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Liczba >50% redukcja Jakakolwiek Brak redukcji Zwigkszenie ilosci
Cecha populacji pacjentéw, n napadow, n (%) redukcja napadow, napadow, n (%) napadow, n (%)

(%) [N=183] [N=64] n (%) [N=87] [N=27] [N=5]
Czas trwania leczenia 44,48 (32,33) 50,84 (30,39) 52,02 (31,11) 13,07 (14,37) 1,4 (0,89)
(zasieg) [mies.]
Typ napadow
Toniczne/atoniczne 129 (70,5%) 46 (71,9%) 59 (67,8%) 21 (77,8%) 3 (60,0%)
Toniczno — kloniczne 85 (46,4%) 32 (50,0%) 43 (49,4%) 6 (22,2%) 4 (80,0%)
Miokloniczne 73 (39,9%) 24 (37,5%) 35 (40,2%) 13 (48,1%) 1 (20,0%)
Skurcze padaczkowe 53 (26,8%) 16 (25,0%) 23 (26,4%) 11 (40,7%) 3 (60,0%)
Motoryczne o poczatiu 46 (25,1%) 19 (29,7%) 16 (18,4%) 9 (33,3%) 2 (40,0%)
ogniskowym
Niemotoryczne o
ogniskowym poczatku 12 (6,6%) 6 (9,4%) 4 (4,6%) 2 (7,4%) 0
Nietypowe napady o o o o o
nicéwiadomosoi 59 (32,2%) 22 (34,4%) 28 (32,2%) 7 (25,9%) 2 (40,0%)
* zdefiniowana jako niepowodzenie dwoch tolerowanych i odpowiednio dobranych i stosowanych LPP w celu uzyskania trwatej uwolnienia
od napadéw, padaczka lekoooporna (ang. intractable)
Skréty: LGS — zespét Lennoxa-Gastauta; SD — odchylenie standardowe, RFN - rufinamid

Ponadto autorzy badania opisujg, ze w trakcie leczenia rufinamidem byto 6 (3,3%) pacjentdow, u ktérych nie
wystgpity drgawki. U 4 z nich etiologia padaczki byta nieznana, dwoje pozostatych miato odpowiednio ogniskowg
dysplazje korowag (n=2) i mutacje SCN8A (n=1). Poczatek choroby u wszystkich 6 pacjentéw nastgpit przed
ukonczeniem 5 r.z. U pacjentéw wystepowaly rézne typy napadow (toniczne/atoniczne, toniczno-kloniczne,
miokloniczne, nietypowe napady nieswiadomosci i ogniskowo-ruchowe). Jeden pacjent miat w wywiadzie skurcze
padaczkowe. U wszystkich napady byty trudne do leczenia. U 3 z 6 pacjentéw zdiagnozowano LGS, u 2 pacjentow
oprécz leczenia rufinamidem stosowano diete ketogeniczng, 1 pacjent przeszedt operacje z powodu padaczki.
Réwnoczesnie w ramach terapii przeciwpadaczkowej stosowano klobazam i walproinian. Dawkowanie rufinamidu
wynosito od 19 do 70 mg/kg/dobe, a pacjenci byli leczeni rufinamidem przez 27—88 miesiecy.

Dodatkowo u 5 pacjentéw w badaniu, u ktérych zaobserwowano nasilenie napadéw padaczkowych pod wptywem
rufinamidu wykryto: mutacje SCN1A (n=1), delecje 16p12.2 (n=1), zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych
wywotane przez paciorkowce grupy B (GBS) (n=1), urazowe uszkodzenie moézgu (n=1), zespot Coffina-Sirisa
(n=1).

Bezpieczenstwo

Zidentyfikowano dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem rufinamidu, ktére wystgpity u 20 pacjentéw
(10,9%), w tym: splatanie, zmniejszenie koncentracji, trudnosci z uwagg, niestabilny chdod, trudnoéci z mowa,
agresja, sennos¢, zmeczenie, nudnosci/wymioty i wysypka. Nie zgtoszono Zadnego powaznego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z rufinamidem.

Whioski autoréw badania

Autorzy badania wnioskujg na podstawie danych z badania, ze rufinamid jest bezpieczny i skuteczny jako terapia
wspomagajgca u dzieci z trudng w leczeniu padaczkg. Niektdre genotypy, takie jak SCN8A, wykazywaty dobrg
odpowiedz na rufinamid. Dziewczynki wydawaty sie reagowaé na leczenie lepiej niz chiopcy.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL
Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatah niepozadanych produktu Inovelon nalezg: sennosé, béle gtowy,

zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, zmeczenie. Najczestsze dziatania niepozgdane stanowigce przyczyne
przerwania leczenia rufinamidem obejmowaty wysypke oraz wymioty.
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Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Stan padaczkowy

W badaniach rozwojowych w fazie klinicznej obserwowano przypadki stanu padaczkowego u pacjentow
w grupach leczonych rufinamidem, natomiast w grupach otrzymujgcych placebo nie stwierdzono tego objawu.
Zdarzenia te doprowadzity w 20% przypadkéw do przerwania leczenia rufinamidem. Nalezy ponownie oceni¢
bilans korzysci i zagrozen, jesli u pacjenta wystgpig nowe typy napaddéw i (lub) czesto$¢ wystepowania stanu
padaczkowego zwiekszy sie w stosunku do stanu wyjsciowego.

Zaprzestanie stosowania rufinamidu

Zakonczenie leczenia rufinamidem nalezy przeprowadzac stopniowo w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
napadow padaczkowych z odstawienia. W badaniach klinicznych leczenie odstawiano, zmniejszajgc dawke
o okoto 25% co dwa dni. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych odstawiania jednoczesnie stosowanych
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych u pacjentéw, u ktérych po poszerzeniu schematu leczenia
o rufinamid, uzyskano zmniejszenie nasilenia napadéw padaczkowych.

Objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego

Opisywano nastepujgce objawy zwigzane z leczeniem rufinamidem: zawroty gtowy, sennos$¢, ataksje i zaburzenia
chodu; w populacji pacjentéw dotknietych tymi objawami istnieje zwiekszone ryzyko przypadkowych upadkow,
dlatego pacjenci oraz opiekunowie powinni zachowa¢ ostroznos¢ do czasu rozpoznania mozliwych dziatan
niepozadanych tego produktu leczniczego.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Podczas stosowania rufinamidu stwierdzono wystepowanie powaznego zespotu nadwrazliwosci
na przeciwpadaczkowy produkt leczniczy, w tym zespdt DRESS (osutka polekowa z eozynofilig i objawami
uktadowymi) i zespot Stevensa-Johnsona. Objawy przedmiotowe i podmiotowe tych zaburzenh byly zréznicowane.
W wiekszosci przypadkow wystepowata gorgczka oraz wysypka, wywotane zajeciem innych uktadow i narzgdow.
Do pozostatych wspdtistniejgcych objawéw nalezaty limfadenopatia, nieprawidtowe wyniki badan aktywnosci
enzymow watrobowych oraz hematuria. Poniewaz zespdt charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem klinicznym,
moga rowniez wystgpi¢ inne niz wymienione objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony pozostatych uktadow
i narzadow. Zespot objawow nadwrazliwosci na lek przeciwpadaczkowy obserwowano u dzieci krétko
po rozpoczeciu kuracji rufinamidem. Podejrzewajgc wystapienie tego zespotu nalezy przerwaé podawanie
rufinamidu i wdrozy¢ alternatywng metode leczenia. Podczas terapii rufinamidem nalezy scisle monitorowac stan
kazdego pacjenta, u ktérego wystapita wysypka.

Skrécenie odstepu QT

We wnikliwym badaniu dotyczacym oceny odstepu QT stwierdzono, ze rufinamid spowodowat skrécenie odstepu
QTc proporcjonalne do stezenia. Chociaz nie ustalono podstawowego mechanizmu ani znaczenia tego objawu
dla bezpieczenstwa, lekarze powinni oceni¢ klinicznie, czy przepisa¢ rufinamid pacjentom z ryzykiem
dodatkowego skrocenia odstepu QTc (np. z wrodzonym zespotem krétkiego odstepu QT lub pacjentom
z wywiadem rodzinnym $wiadczgcym o takim zespole).

Kobiety w wieku rozrodczym

W trakcie leczenia produktem Inovelon kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac antykoncepcje. Lekarze
powinni w miare mozliwo$ci zapewnic, by pacjentka stosowata odpowiednie $rodki antykoncepcyjne oraz ocenic
skuteczno$¢ stosowanych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych i dawek ich sktadnikéw pod kgtem stosowania
w danej sytuaciji klinicznej.

Laktoza

Poniewaz produkt Inovelon zawiera laktoze, lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Mysli samobbjcze

U pacjentdw leczonych produktami przeciwpadaczkowymi, podawanymi z réznych wskazan, zgtaszano
wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikbw randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych réwniez wykazata niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobojczych.
Nie jest znany mechanizm tego ryzyka, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci wystgpienia podwyzszonego
ryzyka w przypadku stosowania produktu Inovelon. W zwigzku z tym, pacjenci powinni by¢ obserwowani
w kierunku oznak mysli i zachowan samobdjczych. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia.
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Pacjenci (i opiekunowie pacjentéw) powinni zosta¢ pouczeni o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej
w razie wystgpienia mysli lub zachowan samobdjczych.

3.5. Podsumowanie

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki 2 przeglgdéw systematycznych skutecznosci klinicznej we
wskazaniu zespot Lennoxa-Gastauta (Devi 2022, Brigo 2021) oraz dwa retrospektywne badania skutecznosci
praktycznej: Oesch 2019 we wskazaniu padaczka lekooporna, w tym pacjenci z LGS i Caraballo 2020 w populaciji
pacjentdw z encefalopatiami padaczkowymi innymi niz LGS, w tym pacjenci z zespotem Westa. Najwazniejszym
ograniczeniem jest brak odnalezienia badan dla wskazania zespdt Rasmussena, jednak warto mie¢ na uwadze
ze obecnos¢ zespdt Westa w opisanych publikacjach wskazano jedynie u 11 pacjentéw.

Metaanalizy z obu przegladéw systematycznych dla wskazania LGS wykazaty IS korzys$¢ rufinamidu
w poréwnaniu do placebo w zakresie 250% redukcji napadéw padaczkowych. W przypadku pozostatych punktéw
dotyczacych skutecznosci tj. redukcja ilosci napadéw o 225%, =275% lub 100% réwniez wykazano przewage
rufinamidu nad placebo, jednak réznice nie byly IS. W zakresie oceny bezpieczehstwa przeglady systematyczne
wskazywaty na czestsze wystepowanie AEs, AEs zwigzanych z leczeniem oraz AEs prowadzgcych do przerwania
leczenia w pacjentéw leczonych rufinamidem w poréwnaniu do placebo, jednak czestos¢ wystepowania SAEs
byta nizsza w grupie rufinamidu niz placebo (réznice dla zadnego z tych punktéw nie byty IS).

W retrospektywnym badaniu Caraballo 2020 spadek czestosci napadéw =50% odnotowano u 22 z 34 (64,5%)
wszystkich pacjentow badaniu, w tym u 8/11 (72,7%) chorych z zespotem Westa. Ponadto w badaniu tym
dziatania niepozadane odnotowano u 9/34 pacjentow (26,4%) otrzymujgcych rufinamid.

W badaniu Oesch 2019 jakgkolwiek redukcje napadéw po zastosowaniu rufinamidu osiggnieto u 87 (47,5%)
pacjentow, redukcja napadow o >50% wystgpita u 64 (35%), brak redukcji napadéw u 27 pacjentéw (14,8%),
natomiast napady nasility sie u 5 pacjentéw (2,7%). Wsréd uczestnikow badania byto 84 chorych z LGS, sposrod
nich 31 pacjentéw (36,9%) wykazato redukcje napadéw o >50%, a u 40 pacjentow (46,0%) osiagnieto redukcje
liczby napadéw w mniejszym stopniu, natomiast u 10 pacjentéw nie raportowano redukcji napadéw, a u 3
zaobserwowano zwigkszenie ilosci napadéw. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem rufinamidu
wystgpity u 20 pacjentéw (10,9%).

Podsumowanie wynikéw z poprzedniego opracowania

Przedstawione w wyniku aktualizacji wyniki w zakresie skutecznosci rufinamidu wydajg sie by¢ spdéjne
z wnioskami przedstawionymi w poprzednim opracowaniu Agencji (0T.4311.3.2019). W poprzednim
opracowaniu w wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 5 badan pierwotnych (STUDY 303 nr NCT
01405053, publikacja Arzimanoglou 2019 oraz badania Grosso 2014; Ohtsuka 2014; Kim 2018; Yildiz 2018) oraz
3 przeglady systematyczne (Alsaad 2014; Xu 2016; Panebianco 2018) dotyczgce ocenianej technologii (brak byto
dowoddéw dotyczacych stosowania rufinamidu u pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem zespét Rasmussena).

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Panebianco 2018 u pacjentéw z padaczkg lekooporna,
przyjmujgcych rufinamid jako terapie dodang, zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci
napadéw padaczkowych o 50% lub wiecej w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo jako terapie
dodang. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie catkowitego wycofania napadoéw. Ryzyko
wystgpienia AEs bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie pacjentéw przyjmujagcych rufinamid niz w grupie
pacjentdow przyjmujgcych placebo. Pacjenci przyjmujacy rufinamid jako terapie wspomagajgcg vs pacjenci
przyjmujacy placebo, znamiennie czesciej narazeni byli na przerwanie leczenia.

Wyniki badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci rufinamidu w zmniejszaniu czestosci/liczby napadow
padaczkowych nie byly jednoznaczne. Istotne statystycznie réznice w zakresie zmniejszenia sie czestoSci
napadéw padaczkowych u pacjentéw przyjmujgcych rufinamid vs placebo odnotowano w badaniu Ohtsuka 2014.
Natomiast w badaniu STUDY 303 nie wykazano jakichkolwiek réznic pomiedzy grupami w zakresie kontroli
napadéw padaczkowych.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach niniejszego opracowania nie wystepowano do ekspertéw z prosbg o opinie. W ramach poprzedniej
oceny w 2019 r. nie otrzymano zadnej opinii eksperta.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. 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. 2022 poz. 463) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4311.3.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 41/2019 (nr w BIP 26/2019) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 39/2019 (nr w BIP
26/2019) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Inovelon (rufinamide) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa — Gastauta, zespét
Westa, zespo6t Rasmussena.

Zgodnie z danymi z MZ w latach 2021 — 05.2022 wydano zgode na refundacje 972 opakowarn Inovelonu
(13 opakowan leku w dawce 40 mg/ml, 617 op. 400 mg, 329 op. 200 mg, oraz 13 op. 100mg) we wskazaniach
padaczka lekooporna i zespét Lennoxa-Gastauta na tgczng kwote 569 404,28 zt.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych, w tym 4 dotyczgce leczenia padaczek (w tym zespotow Westa i LGS:
NICE 2022, SIGN 2021, BG 2021, PTE 2019), wytyczne AOCN-IES 2021 dot. leczenia zespotu Westa, oraz
australijski dokument postepowania w przypadku drgawek u noworodkéw QCG 2022 (Queensland Clinical
Guidelines), jednak ze wzgledu na regionalny charakter dokumentu oraz brak wyréznienia wnioskowanych
wskazan odstgpiono od opisu ostatniego dokumentu. Zadne z wytycznych nie opisujg postepowania w zespole
Rassmusena.

Rufinamid zalecany jest w leczeniu LGS jako terapia dodana (wskazanie rejestracyjne) w NICE 2022 (trzecia
linia), SIGN 2021, BG 2021 (pierwsza linia), PTE 2019. Wytyczne odnoszgce sie do zespotu Westa (ang. infantile
spasms syndrome); tj. AOCN-IES 2021, BGE 2021, SIGN 2021, NICE 2022) nie wymieniajg rufinamidu wsréd
terapii lekowych. W leczeniu padaczki lekoopornej rufinamid wskazano w wytycznych NICE 2022 w przypadku
napadow tonicznych lub atonicznych w trzeciej linii, a takze w zaleceniach PTE 2019 jako jeden z lekow trzeciego
rzutu w ramach terapii dodanej dla napaddéw z ogniskowym poczatkiem oraz napaddéw ruchowych atonicznych
i/lub tonicznych z uogélnionym poczatkiem.

Wskazanie dowodéw naukowych

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki 2 przeglagdéw systematycznych skutecznosci klinicznej
we wskazaniu zespét Lennoxa-Gastauta (Devi 2022, Brigo 2021) oraz dwa retrospektywne, jednoramienne
badania skutecznosci praktycznej: Oesch 2019 we wskazaniu padaczka lekooporna, w tym pacjenci z LGS
i badanie Caraballo 2020 w populacji pacjentéw z encefalopatiami padaczkowymi innymi niz LGS, w tym pacjenci
z zespotem Westa. Nie odnaleziono badan dla wskazania zespét Rasmussena.

Metaanalizy z obu przegladéw systematycznych dla wskazania LGS wykazaty IS korzy$¢ rufinamidu
w porownaniu do placebo w zakresie 250% redukcji napadow padaczkowych. W przypadku pozostatych punktow
dotyczacych skutecznosci, tj. redukciji ilosci napadéw o 225%, 275% lub 100%, réwniez wskazano na przewage
rufinamidu nad placebo, jednak réznice nie byly IS. W zakresie oceny bezpieczehstwa przeglady systematyczne
wskazywaly na czestsze wystepowanie AEs, AEs zwigzanych z leczeniem oraz AEs prowadzgcych do przerwania
leczenia u pacjentéw leczonych rufinamidem w poréwnaniu do placebo, jednak czesto$é wystepowania SAEs
byta nizsza w grupie rufinamidu niz placebo (réznice dla zadnego z tych punktéw nie byty IS).

W retrospektywnym badaniu Caraballo 2020 spadek czestosci napadéw =250% odnotowano u 22 z 34 (64,5%)
pacjentow, w tym u 8/11 (72,7%) chorych z zespotem Westa. Ponadto w badaniu tym dziatania niepozadane
odnotowano u 9/34 pacjentow (26,4%) otrzymujacych rufinamid.

W badaniu Oesch 2019 jakgkolwiek redukcje napaddw po zastosowaniu rufinamidu osiggnieto u 87 (47,5%)
pacjentéw, redukcja napadoéw o >50% wystgpita u 64 (35%) pacjentéw, brak redukcji napadéw u 27 (14,8%)
pacjentéw, natomiast napady nasility sie u 5 (2,7%) pacjentéw. Wsréd uczestnikow badania byto 84 chorych
z LGS, sposrad nich 31 (36,9%) pacjentdw wykazato redukcje napadow o >50%, a u 40 (46,0%) pacjentéw
osiggnieto redukcje liczby napadéw w mniejszym stopniu, natomiast u 10 pacjentéw nie raportowano redukcji
napadéw, a u 3 zaobserwowano zwigkszenie ilosci napadéw. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
rufinamidu wystgpity u 20 (10,9%) pacjentdw.
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Opinie ekspertéw klinicznych
Nie dotyczy
Uwagi dodatkowe

Brak uwag
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.10.2022

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2022 r., data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 05.04.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#17 Search: #9 AND #12 Filters: Humans, English, Polish, from 2019/1/1 - 3000/12/12 21
#16 Search: #9 AND #12 Filters: Humans, English, from 2019/1/1 - 3000/12/12 21
#15 Search: #9 AND #12 Filters: Humans, from 2019/1/1 - 3000/12/12 21
#14 Search: #9 AND #12 Filters: from 2019/1/1 - 3000/12/12 33
#13 Search: #9 AND #12 162
#12 Search: #10 OR #11 324
#11 Search: "rufinamide" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 149
#10 Search: rufinamide or inovelon 324

#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 105,011
#8 Search: West syndrome or infantile spasms 22,789
#7 Search: "Spasms, Infantile"[Mesh] Sort by: Most Recent 4,053
#6 Search: Rasmussen* encephalitis or Encephalitis 73,922
#5 Search: "Encephalitis"[Mesh] Sort by: Most Recent 52,367
#4 Search: Lennox Gastaut Syndrome 1,634
#3 Search: "Lennox Gastaut Syndrome"[Mesh] Sort by: Most Recent 448
#2 Search: Drug Resistant Epilepsy 8,372
#1 Search: "Drug Resistant Epilepsy"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,320

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2022 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 05.04.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp drug resistant epilepsy/ 6757
2 Drug Resistant Epilepsy.ab,kw,ti. 4849
3 Lennox Gastaut Syndrome.ab,kw,ti. 2239
4 exp Lennox Gastaut syndrome/ 3942
5 exp Rasmussen syndrome/ 1067
6 (Rasmussen* encephalitis or Encephalitis).ab,kwiti. 46435
7 (West syndrome or infantile spasms).ab,kw,ti. 4773
8 exp infantile spasm/ 7318
9 lor2or3ord4or5or6or7or8 66725
10 exp rufinamide/ 1469
11 (rufinamide or inovelon).ab,kwi,ti. 569

12 10 or 11 1496
13 9 and 12 662

14 limit 13 to (human and (english or polish) and yr="2019 -Current") 147

15 limit 14 to (article or article in press) 95
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2022 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 05.04.2019 r.)

wyszul}gwania PNEREmE relixlg:ggw
#1 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 145
#2 (drug resistant epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 806
#3 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 40
#4 (Lennox Gastaut syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 288
#5 (Rasmussen* encephalitis or Encephalitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 848
#6 MeSH descriptor: [Encephalitis] explode all trees 331
#7 MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 84
#8 (West syndrome or infantile spasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 514
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 2386
#10 (rufinamide or inovelon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 74
#11 #9 AND #10 with Publication Year from 2019 to present, with Cochrane Library publication date 4
from Jan 2019 to present, in Trials
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