Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Petinimid (etosuksymid), syrop 50 mg/ml,
Petnidan Saft (etosuksymid), syrop 50 mg/ml
we wskazaniach:

padaczka lekooporna
(w tym padaczka z napadami nieswiadomosci),

zespot ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
wydawania zgody na refundacje

Nr: 0T.4211.5.2024
(Aneks do opracowan nr: OT.4311.15.2017 1 0T.4211.3.2021)

Data ukonczenia: 12 kwietnia 2024 r.



Petinimid, Petnidan Saft (etosuksymid) 0T.4211.5.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsigebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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) i, art.. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U.z2023r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy z dnia 6 wrze$snia 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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna (nie dotyczy).

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 4.03.2024 r., znak PLD.45340.19.2024.2.KB Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826 z poézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktéw leczniczych:

e Petinimid, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml;
e Petnidan/Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml,
we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka z napadami nieSwiadomosci.

W dniu 29.03.2024 pismem znak PLD.45340.19.2024.4.KB Minister Zdrowia dokonat korekty zlecenia w zakresie
nazwy jednego z produktow leczniczych z: ,Petnidan/Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml” na:
.Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml” oraz w zakresie wskazan z: ,padaczka, padaczka lekooporna,
padaczka z napadami nieSwiadomosci” na: ,padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci),
zespot ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym”.

W zwigzku z powyzszym niniejsza ocena dotyczy zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
produktéw leczniczych:

e Petinimid, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml;
¢ Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml,

we wskazaniach: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci), zespét cigglych
wyladowan we snie wolnofalowym.

Produkty lecznicze Petinimid i Petnidan Saft w postaci syropu nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej!, natomiast sg dopuszczone do obrotu na terytorium Niemiec?. Zgodnie ze zleceniem
Ministra Zdrowia majg zostaé sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.). Wskazanie padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieSwiadomosci) miesci sie w zakresie wskazan zarejestrowanych, natomiast wskazanie zespot
ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4311.15.2017 oraz OT.4211.3.2021 w zakresie
wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), poszerzony o dane dotyczgce
wskazania zespét ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym. Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 164/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 91/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. (nr w BIP 195/20173), a takze pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 21/2021 z dnia 15 lutego 2021 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 21/2021 z dnia
22 lutego 2021 r (nr w BIP 3/20214), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktow leczniczych: Petnidan Saft, ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml; Petinimid, ethosuximidum,
syrop a 50 mg/ml; Zarontin, ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieSwiadomosci).

W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie: istnienia nowych
wytycznych praktyki Klinicznej; istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

1 Jedyny lek zawierajgcy substancje czynng ethosuximidum dopuszczony do obrotu na terenie RP to Petinimid w postaci kapsutek 250 mg
100 kaps., dostepny na recepte, kod EAN 5909990244911. Wskazanie rejestracyjne Petinimidu to: pierwotnie uogdlniona padaczka
z typowymi i nietypowymi napadami nieSwiadomosci. Wskazanie refundowane: padaczka. Wedlug ChPL lek ten moze by¢ stosowany u dzieci
w wieku od 3 lat, jednakze ,Dla dzieci w wieku od 3 lat bardziej odpowiednie moga by¢ inne postacie leku, np. syrop, zawierajgce te sama
substancje czynng”. https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/5269/characteristic

2 https://gl-pharma.com/products/petinimid/, https://www.desitin.de/produkte/petnidan/
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5288-195-2017-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7229-3-2021-zIc
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2. Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)
Klasyfikacja ICD-10:
G40 Padaczka.

G40.2 Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe ze ztozonymi napadami czesciowymi
Napady z zaburzeniami swiadomosci, czesto z towarzyszacymi automatyzmami Ztozone napady
czesciowe ulegajgce wtérnemu uogolnieniu

G40.3 Uogdlniona samoistna padaczka i zespoty padaczkowe
tagodna dziecieca padaczka miokloniczna
tagodne drgawki noworodkowe (rodzinne)

Padaczka dziecieca z utratg swiadomosci [pyknolepsja]
Padaczka z napadami ,grand mal” przy przebudzeniu
Mtodziencza:

* padaczka z utrata sSwiadomosci

» padaczka miokloniczna [napady impulsywne typu ,petit mal’]
Niespecyficzne napady padaczkowe:

* atoniczne

* kloniczne

» miokloniczne

* toniczne

* toniczno-kloniczne

G40.4 Inne postacie uogodlnionej padaczki i zespotéw padaczkowych

Padaczka z:

* mioklonicznymi napadami nieSwiadomosci

» napadami miokloniczno-astatycznymi

Skurcze dzieciece

Zespot Lennoxa-Gastauta

Napady sktonoéw

Objawowa wczesna encefalopatia miokloniczna
Zespot Westa

G40.7 Napady ,,petit mal”, nieokreslone, bez napadow ,grand mal”
Definicja
Zgodnie z opracowaniem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang. International League Against
Epilepsy), ktorej definicje rekomenduje Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), padaczka to choroba mézgu
okreslana przez ktoérykolwiek z nastepujacych warunkéw:

o Wystgpienie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych) epizodéw napadowych w odstepie

>24 godz.;
o Wystgpienie jednego napadu niesprowokowanego (lub odruchowego) oraz istniejgce ryzyko nawrotu

Szacowane na przynajmniej 60% i podobne do ogodlnego wskaznika ryzyka wystgpienia kolejnych
napadow po 2 niesprowokowanych napadach w okresie 10 lat obserwacji;

e Rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii (EEG) i innych
badan dodatkowych).

Autorzy wytycznych PTN 2022 zaznaczajg, ze: waznym elementem definicji jest rowniez kryterium wskazujgce,
Ze padaczke mozna uznac za proces chorobowy, ktéry ustgpit (wygast) u 0séb, u ktérych rozpoznawano zespot
padaczkowy zalezny od wieku, a obecnie osiggnety wiek poza przyjetymi granicami typowymi dla tego zespotu
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lub u 0sob, ktére sg wolne od napaddéw przez ponad 10 lat, przy czym okres nieprzyjmowania LPP wynosi co
najmniej 5 lat.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana wtedy, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w ramach
monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie
doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Wazne jest kryterium czasu trwania remisji
napadow, gdyz istnieje bardzo duza zmienno$¢ w czestoSci napaddéw pomiedzy pacjentami, jak rowniez u tej
samej osoby, co wynika z naturalnej zmienno$ci przebiegu i aktywnosci padaczki. Proponowane sg 2 kryteria
oceny dla minimalnego czasu remisji: czas 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie
sprzed rozpoczecia leczenia (95-proc. przedziat ufnosci). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria,
wybiera sie diuzszy okres.

W trakcie napadoéw padaczkowych mogg wystepowaé zaburzenia swiadomosci (padaczka z napadami
nieswiadomosci), zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez
chorego lub jego otoczenie.

Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typow napaddw padaczkowych (zastepujgca wczedniejszg
klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujaca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa klasyfikacja
sktada sie z 3 poziomoéw i obejmuje typy napaddw padaczkowych, typy padaczki oraz zespo6t padaczkowy.
Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typéw wystepujgcych napaddéw padaczkowych. Poszczegodine typy
napadow padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

e Ogniskowe (ang. Focal);
e Uogodlnione (ang. Generalized);
¢ Nieokreslone (ang. Unknown).

Z kolei drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktory ustala sie w zaleznosci od wystepujgcego u pacjentach
charakteru napadéw padaczkowych. Wyrdznia sie padaczki:

e Uogdlnione (ang. Generalized) — wyzwolone jednoczasowg, patologiczng czynnoscig moézgu
(wytadowania obejmujg caty mozg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogdlniona aktywnosc iglic (ang.
spike wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami
badania EEG;

e Ogniskowe (ang. Focal) — w ktérych czynnos¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej cze$ci mézgowia,
nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujac kliniczny napad padaczkowy
wtornie uogdlniony. Mogg wystepowaé napady jednoogniskowe i wieloogniskowe dotyczace jednej
potkuli mézgu. W badaniu EEG widoczne sg zwykle ogniskowe wytadowania padaczkowe, diagnoza
stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami EEG,

e Mieszane (ang. Combined Generalized & Focal) — wystepowanie zaréwno napaddw ogniskowych, jak i
uogolnionych. W zapisie EEG moga wystepowaé zaréwno uogodlnione fale iglicowe, jak i ogniskowe
wytadowania padaczkowe, jednak aktywnos$¢ padaczkowa nie jest konieczna do postawienia diagnozy;
przyktadami mieszanych napadoéw padaczkowych jest zespoét Draveta i zespot Lennoxa-Gastauta;

e Nieznane (ang. Unknown) — wystepowanie napaddéw padaczkowych bez mozliwosci okreslenia ich typow,
co moze wynika¢ z braku dostepu do EEG lub wyniki EEG sg w normie.

Trzeci poziom klasyfikacji — zespét padaczkowy (ang. Epilepsy Syndromes) — oznacza zbiér cech, obejmujgcych
okreslone typy napaddéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére wystepujg
zazwyczaj wspolnie. Zespot padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, np. charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzen, podobne czynniki wyzwalajace, rokowanie lub wspotistniejgce zaburzenia.
Przyktadem zespotu padaczkowego jest dziecieca padaczka nieswiadomosci (padaczka uogdlniona), ustepujgca
samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka ogniskowa) lub zespoty Draveta i
Lennoxa-Gastauta.
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Typy napadéw (uwzgledniajac poczatek)

Strukturalne Ogniskowe Ogniskowe
Genetyczne Uegdlnione Vogdlnione
Infekeyjne Misznane Mieszane
Metaboliczne - =P (ogniskowe
Immunalogiczne | uegdlnione)
Mieznane Nieznane

Choroby wspdtistniejgce

Rysunek 1. Klasyfikacja napadéw padaczkowych i zespotow padaczkowych (wg ILAE 2017)

Etiologia i patogeneza

Zjawisko lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmienia¢ sie w czasie,
w zaleznosci od naturalnej ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej
nieokreslonych mechanizméw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych
oraz czynnikéw osobniczych i biologicznych.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie napadu padaczkowego i padaczki moze by¢ ustalone po zebraniu przez lekarza dokladnego
wywiadu, tgcznie z wywiadem od osoby, ktéra byla swiadkiem zdarzenia. Wazne jest rowniez okreslenie typu
napadéw padaczkowych oraz rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego, poniewaz ma to duze
znaczenie rokownicze i warunkuje wybor dodatkowych badan diagnostycznych oraz zastosowanie wiasciwego
leczenia.

Zgodnie z dobrg praktykg kliniczng konieczne jest udokumentowanie obrazu klinicznego napadu. U chorego
nalezy takze wykona¢ nastepujgce badania diagnostyczne: podstawowe badanie krwi, badanie
elektrokardiograficzne (EKG standardowe i w razie potrzeby metodg Holtera), badanie EEG, badania
neuroobrazowe oraz przeprowadzi¢ badanie psychologiczne gdy istnieje podejrzenie napadéw psychogennych.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, rokowanie

Objawem padaczki jest napad padaczkowy, ktéry moze przybieraé rézne formy. Napad jest objawem zaburzone;j
czynnosci elektrycznej mozgu, trwajgcym kilkka sekund lub minut. Istnieje wiele typéw napaddw.
Dwa najwazniejsze to napady uogodlnione oraz napady czesciowe. Do napadu uogdlnionego dochodzi,
gdy zaburzenie czynnosci elektrycznej mdzgu obejmuje caly mozg. Istniejg rézne rodzaje napaddéw uogdinionych,
z ktorych najczesciej rozpoznawane sg napady toniczno-kloniczne (drgawki). W czasie napadu uogoélnionego
chory traci swiadomos¢é. Napady czesciowe pojawiajg sie jako wynik zaburzeh czynnosci elektrycznej
rozpoczynajgcych sie w matym obszarze lub obejmujgcych jedynie cze$¢ moézgu. Te napady nazywane sg tez
napadami ogniskowymi. Brak skutecznej kontroli napadéw po zastosowaniu witasciwej monoterapii rokuje
prawdopodobienstwo poprawy jedynie u dalszych 10% pacjentow. U pozostatych mozna podejrzewaé trudng
do leczenia padaczke lekooporna.

Rokowanie jest zalezne od rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego lub typu napadéw padaczkowych.
Sposréd zespotéw padaczkowych wieku dziecigcego do zespotdow o najciezszym przebiegu nalezy zespot
Lennoxa-Gastauta. Smiertelno$¢ w tym zespole waha sie od 3 do 7%.

Epidemiologia

Padaczka dotyczy okoto 50 milionéw pacjentéw na catym Swiecie. Stanowi ona niejednorodng grupe zaburzen,
dlatego brak jest doktadnych danych epidemiologicznych. Najwieksza liczba zachorowan odnotowywana jest
wsrdd dzieci oraz os6b w podesztym wieku.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. U ok. 20-30% chorych — mimo znacznego postepu
farmakoterapii — nie wystepuje reakcja na leczenie, co jest okreslane jako lekoopornos¢. W Polsce padaczka
dotyczy 300-400 tys. os6b, w tym lekoopornosé wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. Wedtug danych IHME
(ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) zawartymi w raporcie NFZ 2020, w 2017 roku w Polsce na
padaczke chorowato 0,46% populacji, wartos¢ ta byta zblizona do sredniej panstw Unii Europejskie;.

Wg opublikowanego w 2022 roku raportu eZDROWIE, liczba pacjentow w Polsce ktérym udzielono swiadczenie
zdrowotne z rozpoznaniem gtéwnym padaczki (G40 ICD-10) wynosita w 2020 roku 268,9 tys. (w tym 225,6 tys.
dorostych), zas od stycznia do listopada 2021 — 253,5 tys. (211,1 tys. dorostych). Co najmniej jedng recepte na
refundowany LPP w 2019 r. wykupito 665,6 tys. oséb, nalezy jednak pamietac, ze czes¢ analizowanych substancji
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moze byé stosowana w innych wskazaniach. Z danych przedstawionych w raporcie eZDROWIE 2022, sposréd
pacjentow wykupujgcych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys. pacjentéw) miato cho¢ raz rozpoznanie padaczki lub
stanu padaczkowego..

Aktualne postepowanie medyczne

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi by¢ poprzedzone wnikliwg diagnostykg z okresleniem
symptomatologii napaddw, jesli to mozliwe zespotu padaczkowego, i ustaleniem ich ewentualnej etiologii. Wybor
leku przeciwpadaczkowego powinien by¢ oparty na znajomosci jego profilu farmakologicznego, mechanizmu
dziatania oraz wystepowania potencjalnych objawoéw niepozgdanych. Nalezy réwniez uwzgledni¢ cechy
indywidualne pacjenta (pte¢, wiek, styl zycia oraz aktywnos$é zawodowa).

Istnieje ogdlny konsensus, aby rozpoczynac leczenie po zaistnieniu 2 spontanicznych (bez dziatania czynnikéw
prowokujgcych) napadéw padaczkowych oraz aby nie tgczyé lekéw o identycznym mechanizmie dziatania,
poniewaz zwieksza to ryzyko skutkéw niepozgdanych. W szczegdlnosci dotyczy to lekéw blokujgcych kanaty
sodowe, do ktorych zalicza sie karbamazeping, okskarbazepine, lamotrygine, lakozamid i fenytoine. Nalezy takze
pamietaé, ze wiele lekdbw moze nasila¢ niektore typy napadow i konieczne jest uwzglednienie tego czynnika w
przypadkach uwazanych za ,lekooporne”.

Zrédta: PTN 2022, raport AOTMIT OT.4211.15.2022 oraz OT.4211.27.2021.

Zespot cigglych wytadowan podczas snu wolnofalowego
Klasyfikacja ICD-10
G40.4 Inne postacie uogoélnionej padaczki i zespotéw padaczkowych

Padaczka z:

» mioklonicznymi napadami nieSwiadomosci

* napadami miokloniczno-astatycznymi

Skurcze dzieciece

Zespot Lennoxa-Gastauta

Napady sktonéw

Objawowa wczesna encefalopatia miokloniczna
Zespot Westa

Synonim(y):

CSWS, encefalopatia padaczkowa z ciggtymi wytadowaniami podczas snu wolnofalowego, wytadowania ciggte i
fale podczas snu wolnofalowego, zespot CSWSS, encefalopatia rozwojowa i padaczkowa z wytadowaniami
iglica—fala w czasie snu (DEE-SWAS), encefalopatia padaczkowa z wytadowaniami iglica—fala w czasie snu
(EE-SWAS)

Rozpowszechnienie: nieznany
Dziedzictwo: Autosomalny dominujgcy
Wiek poczatku: Dziecinstwo

Zrédto: ORPHA:725

Definicja

Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa z wytadowaniami iglica—fala w czasie snu (developmental epileptic
encephalopathy with spike-and-wave activation in sleep — DEE-SWAS) oraz encefalopatia padaczkowa z
wytadowaniami iglica—fala w czasie snu (epileptic encephalopathy with spike-and-wave activation in sleep —
EE-SWAS) odnoszg sie do spektrum zaburzen, cechujgcych sie regresjg funkcji poznawczych, jezykowych,
behawioralnych i ruchowych w réznych potgczeniach oraz silng aktywacjg wytadowarn iglica—fala podczas snu.
Regresja rozwoju psychoruchowego nastepuje w ciggu kilku tygodni od pojawienia sie nieprawidtowego wzorca
EEG. DEE-SWAS i EE-SWAS majg wspdine cechy kliniczne i uwarunkowania lecznicze. Omawiane sg wspdlnie
ze wzgledu na podobne implikacje. Oceniajgc dziecko z podejrzeniem tego zespotu, nalezy ustali¢, czy wykazuje
ono swoiste cechy kliniczne, takie jak agnozja stuchowa, globalna regresja funkcji behawioralnych i ruchowych
oraz negatywne mioklonie. Zesp6t DEE-SWAS i EE-SWAS ma zastgpi¢ zespoly okreslane wczesniej jako
encefalopatia padaczkowa z ciggtymi wytadowaniami iglica—fala w czasie snu oraz nietypowa tagodna padaczka
czesciowa (rzekomy zespoét Lennoxa [pseudo-Lennox syndrome]). Zespot Landaua i Kleffnera jest szczegblnym
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podtypem EE-SWAS wigzgcym sie z nabytg agnozjg stuchowa, w ktérym regresja dotyczy gtéwnie jezyka. Nalezy
zatem zachowac eponim stuzgcy do opisania tego zespotu®.

Epidemiologia

DEE-SWAS i EE-SWAS wystepujg rzadko, odpowiadajgc za 0,5-0,6% wszystkich przypadkéw padaczki w
osrodkach epileptologii dzieciecej trzeciego stopnia referencyjnosci.

Rozpoznanie, obraz kliniczny, przebieg naturalny

Poczatek napadow w przebiequ DEE-SWAS i EE-SWAS przypada na wiek 2—12 lat (szczyt zachorowan w wieku
4-5 lat). Po 1-2 latach od poczagtku napadéw w EEG pojawiajg sie wytadowania iglica—fala w czasie snu, czemu
towarzyszy zahamowanie lub regresja czynnos$ci poznawczych/ behawioralnych. W dotychczasowym wywiadzie,
obejmujgcym takze okres okofoporodowy, czesto nie stwierdza sie nieprawidtowosci. Czynnikiem ryzyka DEE-
SWAS i EE-SWAS s3g jednak strukturalne uszkodzenia mézgu. Z zespotem DEE-SWAS i EE-SWAS wigzg sie
uszkodzenie wzgbrza we wczesnym okresie Zycia oraz wrodzone malformacje, takie jak obustronna
wielodrobnozakretowo$c¢ (polimikrogyria) wokét szczeliny Sylwiusza. Z tego powodu badania neuroobrazowe,
zwilaszcza MR, zaleca sie u wszystkich pacjentéw, u ktérych mozna takie badania wykonac. Wyniki badania
neurologicznego i oceny rozwoju psychoruchowego mogg by¢ prawidfowe lub odzwierciedlajg pierwotne zmiany
Strukturalne mézgu. Gtownym objawem zespotu DEE-SWAS i EE-SWAS jest regresja funkcji poznawczych,
behawioralnych Ilub psychicznych. Zaburzone mogg byc¢ wszystkie domeny poznawcze, w tym jezyk i
komunikacja, orientacja czasowo-przestrzenna, uwaga oraz kontakty spoteczne. Moze réwniez nastgpic regresja
funkcji ruchowych z towarzyszgcg dyspraksjg lub cechami dystonicznymi. W celu monitorowania ewolucji
zaburzen od poczatku choroby nalezy ustalic harmonogram wizyt kontrolnych, obejmujgcych ocene kliniczna,
badanie EEG i badanie neuropsychologiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

Napady kliniczne zazwyczaj ustepujg mniej wiecej w okresie dojrzewania, nawet u pacjentéw ze zmianami
Strukturalnymi mézgu157. Przed remisjg napadow klinicznych, rownoczes$nie z nig lub po jej wystapieniu znika
nieprawidtowy wzorzec EEG157. Znikajg rowniez wytadowania iglica—fala w czasie snu, zazwyczaj w okresie
dojrzewania158,159. Utrzymywac sie mogg nieprawidtowos$ci ogniskowe, zarbwno w czuwaniu, jak i we $nie.
Wraz z ustgpieniem wytadowar iglica—fala nastepuje normalizacja architektury snu

Po ustgpieniu w EEG wytadowan iglica—fala w czasie snu obserwuje sie zwykle poprawe czynnoSci
neuropoznawczych i behawioralnych. U wielu pacjentéw zaburzenia nie ustepujg jednak catkowicie i w okofo
potowie przypadkéw sg na tyle powazne, Zze ograniczajg samodzielne funkcjonowanie. Czas trwania i etiologia
DEE-SWAS i EE-SWAS sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi ostatecznych nastepstw w odniesieniu do
stanu czynnosci poznawczych. Ryzyko niekorzystnych nastepstw jest wieksze u pacjentéw chorujgcych >2
lat1Gorsze rokowanie stwierdza sie rowniez w przypadkach DEE-SWAS o wczesniejszym poczatku163.
Wczesne rozpoznanie ma bardzo duze znaczenie, umozliwiajgc rozpoczecie leczenia poprawiajgcego
dfugoterminowe nastepstwa, nawet jezeli niektorych przyczyn nie da sie leczy¢ (gdy przewaza wptyw etiologii), a
niektérzy pacjenci nie osiggajg poprawy klinicznej mimo ustgpienia nieprawidtowos$ci w zapisie EEG. Resztkowe
zaburzenia mogg sie utrzymywac po remisji napadow klinicznych i wytadowan iglica—fala w czasie snu, do ktorej
dochodzi w okresie od kilku miesiecy do kilku lat.

Zrédfa: MP 2023, ILAE 2022

51CD-10: F80.3 Nabyta afazja z padaczka [zesp6t Landaua-Kleffnera]
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 20.03.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 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 - http://www.epilepsy.org.pl/
o Polskie Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci Chorych na Padaczke - http://padaczka.pl/
e 0golnoeuropejskie:
o Europan Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org
o European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info
e Swiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE) - https://www.ilae.org/quidelines/quidelines-and-

reports
e Inne
o NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) http://guidance.nice.org.
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network - http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
o Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
o American Epilepsy Society (AES) - https://www.aesnet.org/clinical_resources/quidelines
o National Health and Medical Research Council - https://www.nhmrc.gov.au/
o New Zealand Guidelines Group - www.nzgg.org.nz/search

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: refractory epilepsy, drug resistant epilepsy, absence epilepsy, absence
seizure, epileptic encephalopathy with spike-and-wave activation in sleep.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.03.2024 r. Do analizy wigczono wytyczne opublikowane w latach
2021-2024. Odnaleziono pie¢ dokumentéw: polskie wytyczne PTN 2022, brytyjskie NICE 2022, szkockie
SIGN 2021, francuskie PNDS 2021 oraz kanadyjskie Ontario 2023.

Wedtug Rekomendacji Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji lekéw w Polsce w przypadku padaczki z
napadami nieswiadomosci terapie podstawowg (monoterapia lub terapia dodana) stanowig: etosuksymid,
lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian. Wybér leku zalezy od doswiadczenia lekarza oraz
indywidualnego profilu pacjenta. Terapia uzupetniajgca: klobazam, klonazepam. W przypadku dzieciecej
imtodzienczej padaczka z napadami nieSwiadomosci etosuksymid jest lekiem pierwszego wyboru.

Padaczke lekooporng rozpoznaje sie, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej z zastosowaniem lekéw dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych, nie
doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami
0 roznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii uzupetniajgcej,
przewaznie w politerapii.

Etosuksymid jest zalecany w leczeniu napadéw nieswiadomosci (w tym dzieciecej i miodzienczej padaczki
z napadami nieswiadomosci) oraz w leczeniu zespotu ciggtych wyladowan we $nie wolnofalowym przez
wszystkie odnalezione wytyczne odnoszgce sie do tych wskazan.

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/34


https://ptneuro.pl/
https://ptnd.pl/
http://www.epilepsy.org.pl/
http://padaczka.pl/
https://www.ean.org/
https://www.epns.info/
https://www.ilae.org/guidelines/guidelines-and-reports
https://www.ilae.org/guidelines/guidelines-and-reports
http://guidance.nice.org/
http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
https://kce.fgov.be/
https://www.aesnet.org/clinical_resources/guidelines
https://www.nhmrc.gov.au/
http://www.nzgg.org.nz/search

Petinimid, Petnidan Saft (etosuksymid) 0T.4211.5.2024

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTN 2022
(Polska)

Dokument dotyczacy diagnostyki i leczenia padaczki — rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego

Postepowanie lecznicze

Podstawg wyboru LPP powinna by¢ znajomo$¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz
wystepowania potencjalnych objawéw niepozgdanych. Nalezy uwzglednia¢ cechy indywidualne pacjenta
(ptec, wiek, styl zycia oraz aktywnos$c¢ zawodows).

(...) obowigzuje ogdina zasada rozpoczynania od najmniejszych dawek i powolnego ich zwigkszania (ang.
start low and go slow) do dawek tolerowanych i mieszczgcych sie w zakresie sugerowanym w charakterystyce
poszczegolnych lekow. W przypadku braku skuteczno$ci pierwszej terapii nalezy podjgc probe leczenia
drugim lekiem, ktory rowniez mozna stosowa¢ w monoterapii. Zamiane leku nalezy przeprowadzac,
zwiekszajgc stopniowo dawke drugiego leku, az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowo wycofujgc
pierwszy lek. Szybkos$¢ zamiany lekéw zalezy od ich wtasciwos$ci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu
poftrwania. Brak skuteczno$ci monoterapii prowadzonej dwoma kolejnymi podstawowymi lekami uzasadnia
wprowadzenie politerapii, tj. rownoczesnego podawania wiecej niz jednego leku, najlepiej dwoch, rzadko
trzech. Wigze sie to zazwyczaj ze zwigekszonym ryzykiem interakcji i dziatan niepozgdanych.

Wybor leku przeciwpadaczkowego w zaleznosci od rodzaju zespotu padaczkowego:

Dziecieca i miodziericza padaczka z napadami nieSwiadomo$ci: etosuksymid (lek pierwszego wyboru),
walproiniany, lamotrigina, lewetyracetam.

Zespot Landaua-Kleffnera®: Walproiniany, diazepam, etosuksymid, benzodiazepiny, steroidy.

Karbamazepina, fenobarbital i fenytoina mogg pogarszac przebieg choroby.

Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji lekéw w Polsce. Kolejno$¢ lekéw w poszczegéinych
grupach przedstawiono w porzadku alfabetycznym; wybér zalezy od doswiadczenia lekarza oraz
indywidualnego profilu pacjenta:

Typ napaddéw padaczkowych: nieSwiadomosci.

Terapia podstawowa (monoterapia lub terapia dodana): etosuksymid, lamotrygina, lewetyracetam, topiramat,
walproinian.

Terapia uzupetniajgca: klobazam, klonazepam.
Padaczka lekooporna

Rekomenduje sie, aby padaczke lekooporng rozpoznawac, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych w
monoterapii lub terapii dodanej z zastosowaniem lekéw dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i
odpowiednio uzytych, nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.

(--)

Nalezy pamietac, ze wiele lekéw moze nasilac¢ poszczegdlne typy napaddw i konieczne jest uwzglednienie
tego czynnika w przypadkach uwazanych za ,lekooporne”. llustruje to konieczno$c¢ indywidualizacji sposobéw
leczenia i wazne jest, aby lekarz prowadzgcy dysponowat szerokg gamag réznych opcji terapeutycznych w
postepowaniu z tak ztozonym zespotem chorobowym, jakim jest padaczka. Brak pozytywnego efektu terapii
dwoma lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii
uzupetniajgcej, przewaznie w politerapii. (...)

W wytycznych nie odniesiono sie do encefalopatii rozwojowej i padaczkowej z wytadowaniami iglica—fala w
czasie snu (DEE-SWAS), a w przypadku encefalopatii padaczkowej z wytadowaniami iglica—fala w czasie snu
(EE-SWAS) uwzgledniono jedynie przedstawiony wyzej podtyp choroby, jakim jest Zespot Landaua-Kleffnera.

NICE 2022

Zalecenia postepowania w padaczce u dzieci, mtodziezy i dorostych.

Napady nieswiadomosci (w tym dziecieca i mtodziencza padaczka z napadami nieSwiadomosci)
- | linia leczenia: etosuksymid

- Jezeli | linia leczenia okaze sie nie skuteczna, nalezy zastosowac¢ walproinian sodu - monoterapia Il rzutu lub
terapie dodang u chtopcéw niezaleznie od wieku, dziewczat w wieku ponizej 10 lat, kobiet, ktére nie moga
mie¢ dzieci

- Jezeli leczenie Il linii okaze sie nieskuteczne, nalezy rozwazyé lamotrygine lub lewetiracetam jako
monoterapie Ill rzutu lub terapie dodang. Jesli lek pierwszego wyboru okazat sie nieskuteczny, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie drugiego leku.

- Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy zastosowaniu nastgpujacych lekéw, ktére mogg zaostrza¢ napady u
pacjentdbw z napadami nieSwiadomosci: karbamazepina, gabapentyna, okskarbazepina, fenobarbital,
fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.

Napady nieswiadomosci z innymi rodzajami napadow:

- Nalezy rozwazy¢ walproinian sodu jako lek | linii w przypadku chtopcéw i mezczyzn, dziewczat w wieku
ponizej 10 lat, kobiet, ktére nie mogg mie¢ dzieci.

6 Zespdt Landaua i Kleffnera jest szczegolnym podtypem encefalopatii padaczkowej z wytadowaniami iglica-fala w czasie snu (EE-SWAS)
wigzacym sie z nabytg agnozjg stuchowg, w ktérym regresja dotyczy gtéwnie jezyka.
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- Nalezy rozwazy¢ lamotrygine lub lewetiracetam jako opcje | linii leczenia u kobiet i dziewczat w wieku
rozrodczym

- Jesli leczenie | linii jest nieskuteczne, nalezy rozwazyc¢:
-lamotrygine lub lewetyracetam jako monoterapie Il linii lub opcje leczenia uzupetniajgcego
- etosuksymid jako leczenie uzupetniajace Il rzutu

- Karbamazepina, gabapentyna, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna
moga zaostrza¢ napady nieswiadomosci.

Inne uwagi dotyczace leczenia

- W przypadku obaw dotyczgcych postepow w szkole dzieci i miodziezy przyjmujgcych leki
przeciwpadaczkowe nalezy zwréci¢ sie do specjalisty i rozwazy¢ wykonanie

« elektroencefalogram podczas snu (EEG) w celu wykluczenia zaostrzenia aktywnosci padaczkowej -
elektrycznego stanu padaczkowego (status epileptus) podczas snu oraz

dokona¢ oceny neuropsychologicznej postepéw wynikéw w nauce.
Padaczka lekooporna

W przypadku padaczki lekoopornej chorego nalezy skierowa¢ do specjalistycznego osrodka zajmujgcego sie
leczeniem padaczki.
W wytycznych nie odniesiono sie do encefalopatii rozwojowej i padaczkowej z wytadowaniami iglica—fala w

czasie snu (DEE-SWAS), ani do encefalopatii padaczkowej z wytadowaniami iglica—fala w czasie snu (EE-
SWAS)

SIGN 2021
(Szkocja)

Zalecenia postepowania w padaczce u dzieci i mtodziezy.

Padaczka uogélniona z napadami nie$wiadomosci

Etosuksymid nalezy traktowa¢ jako monoterapie | linii w leczeniu pacjentéw z padaczka z napadami
nieswiadomosci w dziecinstwie. Nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie walproinianu sodu, ale wigze sie to
wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych.

W przypadku dzieciecej i mtodzienczej padaczki z napadami nieSwiadomosci mozna rozwazy¢ zastosowanie

lamotryginy, jesli stosowania etosuksymidu i walproinianu sodu jest nieskuteczne, nieodpowiednie lub
nietolerowane.

Jesli leczenie | linii okaze sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ skojarzenie dwdch lub trzech lekéw
przeciwpadaczkowych. Jesli leczenie nadal jest nieskuteczne, nalezy zwréci¢ sie o porade lub skierowac
pacjenta do specjalisty trzeciego stopnia ds. padaczki w celu rozwazenia zastosowania klobazamu,
klonazepamu, lewetiracetamu, topiramatu lub zonisamidu.

Walproinian sodu nie moze by¢ stosowany u dziewczat w wieku rozrodczym, chyba Zze brak odpowiednich
alternatyw i wdrozono program zapobiegania cigzy.

Encefalopatia padaczkowa z cigglymi wytadowaniami podczas snu wolnofalowego

Chorego nalezy skierowaé do specjalistycznego osrodka zajmujacego sie leczeniem padaczki.

Ontario 2023
(Kanada)

Zalecenia postepowania w _padaczce lekoopornej u dorostych i dzieci niekwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego

Leki przeciwpadaczkowe (anti-seizure medications, ASM)

Nalezy optymalizowa¢ dawkowanie kazdego leku poprzez stopniowe zwiekszanie dawki. W przypadku braku
skutecznosci maksymalnej mozliwej dawki, nalezy dotgczy¢ drugi lek i kontynuowaé podawanie pierwszego.
Jesli zostanie osiagnieta kontrola napadoéw, rozwazy¢ wytgczenie pierwszego leku. Nalezy stosowac sie do
zasady ,start low and go slow”.

Przy nieskutecznosci jednego lub dwoch ASM nalezy rozwazy¢ politerapie przy zastosowaniu skojarzenia
lekéw o roznych mechanizmach dziatania. Zalecane skojarzenie skutecznosci supraaddytywnej (synergicznej)
z toksycznoscig infraaddytywna.

W leczeniu napaddéw nieswiadomosci ograniczone dowody naukowy sugerujg skutecznos¢ skojarzenia
etosuksymid-walpronian (Brigo 2013):

Nalezy unika¢ ASM, ktére mogag pogorszy¢ Ilub wywotaé napady drgawkowe. Karbamazepina,
okskarbazepina, fenytoina, wigabatryna i tiagabina moga pogorszyé napady miokloniczne i napady
nieSwiadomosci.

Nalezy zindywidualizowa¢ wyboér leku, uwzgledniajgc choroby wspdtistniejace i inne leki stosowane przez
pacjenta oraz spodziewanie dziatania niepozadane.

Etosuksymid i walpronian majg podobng skuteczno$¢ w leczeniu napadéw nieswiadomosci, natomiast
etosuksymid nie jest skuteczny w innych typach napadéw padaczkowych (np. uogoélnionych toniczno-
klonicznych, mioklonicznych) (Marson 2021).

Wybrane dziatania niepozadane etosuksymidu: wymioty, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, depresja,
rozdraznienie, objawy psychotyczne, zespét Stevens-Johnson.
Leczenie dzieciecych postaci padaczki:

Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa z wytadowaniami iglica—fala w czasie snu (DEE-SWAS) oraz
encefalopatia padaczkowa z wyladowaniami iglica—fala w czasie snu (EE-SWAS) (wczesniejsze nazwy:
Zesp6t Landaua-Kleffnera, Status Epilepticus w czasie snu / encefalopatia padaczkowa z ciggtymi
wytadowaniami iglica-fala w czasie snu):
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Najczesciej stosuje sie: walproiniany, lewetyracetam, benzodiazepiny, etosuksymid, topiramat, sultiam,
steroidy i leczenie chirurgiczne (u pacjentéw, u ktérych jest to mozliwe).

Wsrdd lekéw przeciwpadaczkowych (anti-seizure medications, ASM) za pierwszg linie leczenia uznaje sie
walproiniany, mimo ze stosowanie ASM wydaje sie by¢ mniej efektywne (Munckhof 2015). W przypadku
nieskutecznosci leczenia walproinianen, mozna rozpoczg¢ nocne podawanie diazepanu, a nastepnie w
trzeciej linii zastosowa¢ prednizolon (RamachandranNair 2020).

Zindywidualizowane modyfikacje diety:

Istniejg dowody sugerujace, ze odpowiednie postepowanie dietetyczne pomaga kontrolowa¢ napady
drgawkowe. W przypadku czesci wskazan, m.in. dziecieca i miodziencza padaczka z napadami
nieSwiadomosci, encefalopatia padaczkowa z wytadowaniami iglica—fala w czasie snu (EE-SWAS).
raportowano umiarkowane korzysci ze stosowania diety ketogenicznej (KTD), tj. nie lepsze niz odpowiedz na
przecietne postepowanie dietetyczne (average dietary therapy response) lub ograniczone do raportéw z
pojedynczych osrodkéw (Kossof 2018):

PNDS 2021
(Francja)

Krajowy protokét diagnostyki i leczenia encefalopatii padaczkowej z ciggtymi wytadowaniami iglica-fala w
czasie snu (w tym zespotu Landau-Kleffner)

Leki przeciwpadaczkowe

Jesliw momencie diagnozy nie stosowano zadnego leczenia, do opciji terapeutycznych nalezg: etosuksymid,
sultiam, lewetyracetam i klobazam. W niektérych ciezkich postaciach z gwaltownym rozwojem zaburzen,
lekiem pierwszego wyboru moga by¢ steroidy (np. w zespole Landau-Kleffner).

W przypadku, gdy dziecko otrzymuje juz leczenie przeciwpadaczkowe, wazne jest zaprzestanie leczenia, ktére
sprzyja aktywacji nieprawidtowosciom w zapisie EEG i/lub mioklonii. Do takich lekéw nalezg karbamazepina,
fenytoina, lamotrygina, wigabatryna i byé moze walproinian. Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania
nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy stosowaniu okskarbazepiny i eslikarbazepiny. Zaleca sie zachowac
ostroznos¢ w przypadku nowych lekéw przeciwpadaczkowych, ze wzgledu na mozliwe pogorszenie stanu
zdrowia. Przerwanie potencjalnie obcigzajacych terapii moze skutkowaé ustgpieniem napadoéw, poprawg w
zakresie nabytych deficytéw i zmniejszenie aktywacji EEG w czasie czuwania i snu.

W przypadku utrzymywania sie napadéw padaczkowych i/lub nabytych deficytéw poznawczych, konieczne
moze by¢ zastosowanie innego leku przeciwpadaczkowego (do wyboru: etosuksymid, klobazam,
lewetiracetam lub sultiam) lub kortykosteroidéw. Przy braku odpowiedzi na leczenie mozliwe jest stosowanie
leczenia skojarzonego.

Brak jest badan z probg kontrolng, ktére umozliwityby podjecie decyzji o najlepszej strategii terapeutyczne;.
Zalecenia sg oparte na opiniach ekspertéw i badaniach bez préby kontrolne;j.

Skroéty: ACTH — adrenokortykotropina (ang. adrenocorticotropic hormone), AED — leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs), BVR —
brivaracetam, CNB — cenobamat, LCM — lacosamide, LPP — wspétczesne leki przeciwpsychotyczne, PNDS - Protocole National de Diagnostic
et de Soins, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, SIGN — ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych etosuksymid w leczeniu padaczki lekoopornej (w tym padaczki napadami
nieswiadomosci). Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie dotyczace dowodéw naukowych dla dodatkowego
wskazania wskazanego w zleceniu MZ: zespét ciagtych wytadowan we $nie wolnofalowym.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 8.04.2024 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz
Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 28.01.2021, tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.3.2021. W przypadku nowego wskazania,
tj. zespotu ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym nie ograniczano czasowo wyszukiwania.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci padaczka lekooporng (w tym padaczka napadami nieswiadomosci), pacjenci z zespotem
ciagtych wytadowan we $nie wolnofalowym

Interwencja: etosuksymid

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania etosyksymidu w analizowanej
populacji 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 nr 9.1 do niniejszego opracowania.

4.2. Opis badan wigczonych do analizy

W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci) do niniejszego
opracowania wtgczono przeglad systematyczny Cochrane Brigo 2021 bedacy aktualizacjg przeglgdu Brigo 2017
opisanego w raporcie z 2017 roku (OT.4311.15.2017) i w raporcie z 2021 r. (0OT.4211.3.2021). Uwzgledniono
takze wczesniejszg aktualizacje Brigo 2019, poniewaz nie zostata przedstawiona w raporcie z 2021 r.

W przypadku wskazania zespét ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym wigczony przeglad systematyczny
CReER 2021 wykonany w ramach przygotowywania francuskich wytycznych klinicznych PNDS 2021, a takze
retrospektywne badanie Shibata 2024, opublikowane po dacie wspomnianego przegladu.

4.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)

W przegladach systematycznych Cochrane Brigo 2019 oraz Brigo 2021 przedstawiono aktualizacje dowoddow
naukowych opisanych w przegladzie Briggo 2017, kidérego celem bylo ustalenie, ktéry z trzech lekow
przeciwpadaczkowych: etosuksymid, walproinian i lamotrygina jest najlepszym wyborem w leczeniu napadéw
niedwiadomosci (AS) u dzieci i mtodziezy.

Zaréwno w publikacji Brigo 2019 jak i Brigo 2021 autorzy wskazali, ze nie odnaleziono zadnych nowych dowodow
naukowych, wobec czego wnioski pozostajg takie same jak w przypadku przeglgdu z 2017 roku, tj. pod wzgledem
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, etosuksymid stanowi optymalng poczatkowa monoterapie u dzieci i mtodziezy
w leczeniu napaddw nieswiadomosci. Podobnie jak w Brigo 2017 zaznaczono, ze jesli u chorych wspdfistnieja
uogodlnione napady toniczno-kloniczne nalezy preferowa¢ walproinian, poniewaz etosuksymid jest
prawdopodobnie nieskuteczny w leczeniu tego typu napaddw.
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Brigo 2017 (opis przytoczony za OT.4311.15.2017 i OT.4211.3.2021)

Sposrod osmiu badan wigczonych do przegladu, cztery dotyczyly leczenia etosuksymidem (Callaghan 1982, Sato
1982, Martinovic 1983, Glauser 2013). Wiekszos¢ obejmowata pacjentdéw nowozdiagnozowanych i wczesniej
nieleczonych, tylko w jednym badaniu - Sato 1982, oceniajgcym skutecznos¢ etosuksymidu i walproinianu, czes¢
z wlgczonych pacjentéw byta uprzednio nieskutecznie leczona (pacjenci lekooporni).

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

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

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

Zespot cigglych wytadowan we snie wolnofalowym
CReER 2021

Sposrod publikacji wigczonych do przeglagdu CReER 2021 do stosowania etosuksymidu w zespole ciggtych
wytadowan we $nie wolnofalowym odnosily sie: przeglad systematyczny Veggiotti 2012, badania retrospektywne
Carabello 2014, Carabello 2013 i opis przypadku Deonna 1997. W przegladzie CReER 2021 przedstawiono
jedynie gtéwne wnioski z powyzszych publikacji.

Wedtug przegladu Veggiotti 2012 w jako opcje terapeutyczne w encefalopatii padaczkowej z wytadowaniami
iglica-fala w czasie snu stosowane sg walproinian, etosuksymid, lewetyracetam, benzodiazepiny, kortykosteroidy,
immunoglobuliny, leczenie chirurgiczne, dieta ketogenna.

Tabela 2. Badania wigczone do przegladu Veggiotti 2012 dotyczace stosowanie ESM

Liczba Terapia Terapia Odpowiedz
Badanie Rodzaj badania pacjentow o ) zakoﬁczong (napady padaczkowe / funkcje
niepowodzeniem poznawcze)
Ribacoba 1997 retrospektywne 2 VPA + ESM - Pozytywna (2)
VPA Pozytywna u 7
Inutsuka 2006 prospektywne 15 VPA + ESM ACTH Pozytywna u 3
DzpP Pozytywna u 2
LEV Pozytywna u 12
s Poryywma L
Kramer 2008 prospektywne 30 VPA + ESM vty
DZP Pozytywna u 3
. LTG/ TPM / CzZP
Steroidy Pozytywna u 8
IVIG (+CLB) Pozytywna u 2 (+1)
. VPA/LTG/STM/
Atkins 2011 prospektywne 20 LEV CLB/ESM Pozytywna u 11

CLB - klobazam; CZP - klonazepam; DZP — diazepam, ESM - etosuksymid; IVIG — dozylne 1gG, LEV - lewetyracetam; LTG - lamotrygina;
STM - sultiam; TPM — topiramat, VPA, walproinian sodu.
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Badania retrospektywne Caraballo 2014 obejmowato 29 pacjentéw z Zespotem Landaua i Kleffnera (szczegolnym
podtypem encefalopatii padaczkowej z wytadowaniami iglica-fala w czasie snu (EE-SWAS) wigzacym sie z
nabytg agnozjg stuchowa, w ktérym regresja dotyczy gtéwnie jezyka). Najczesciej stosowang terapig byt
klobazam, etosuksymid i sultiam. Ponadto stosowano wysokie dawki steroidow. Deficytyty jezykowe utrzymywaty
sie u 21 z 29 pacjentéw. Wedtug autoréw odpowiednia i wczesnie podjeta terapia moze pomoc zapobiec
deficytom jezykowym i poznawczym.

Opis przypadku Deonna 1997 obejmowat z 4-letni okres obserwacji pacjenta w wieku 7 lat na poczatku
obserwacji, u ktérego atypowa padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej ulegta przeksztatceniu w
encefalopatie padaczkowej z ciggtymi wytadowaniami iglica-fala w czasie snu. Zaburzenia poznawcze i jezykowe
u pacjenta leczonego karbamazeping (CBZ), ustapity po zmianie leczenia na klobazam, do ktérego nastepnie
dodano etosuksymid.

Badanie retrospektywne Caraballo 2013 obejmowato 66 pacjentow w wieku 5-26 lat z jednostronng polimikrogyria
(unilateral polymicrogyria, PMG), z zespotem padaczkowym z lub bez encefalopatii, z elektrycznym stanem
padaczkowym podczas snu (electrical status epilepticus in sleep, ESES) lub zespotem ciggtych wytadowan we
$nie wolnofalowym (continuous spikes and waves during slow sleep, CSWS). Sredni okres obserwaciji wyniést
12 lat (zakres 3-22 lata).

W przypadku zastosowania nastepujgcych lekéw zaobserwowano brak odpowiedzi lub pogorszenie stanu
pacjentow: kwas walproinowy u 32 chorych, lamotrygina u 14, topiramat u 14, karbamazepina u 13,
okskarbazepina u 12, fenobarbital u 12, prymidon u 8, klonazepam w 6, lewetyracetam w 5, etosuksymid w 3
i sultiam w 2. Czes$é stosowanych lekow, z wyjgtkiem etosuksymidu, klobazamu, sultiamu, lewetiracetamu i
klonazepamu, zaostrzyta elektrokliniczne cechy ESES/CSWS u wiekszosci pacjentéw.

Pozytywng odpowiedz na leczenie zaobserwowano po nastepujgcych lekéw (w monoterapii lub w skojarzeniu):
etosuksymid u 2 pacjentéw; klobazam 2 pacjentdéw; sultiam 3 pacjentow; klobazam i etosuksymid 8 pacjentéw;
klobazam i sultiam 8 pacjentéw; etosuksymid i kwas walproinowy 5 pacjentéw; etosuksymid i sultiam 5 pacjentow;
lewetyracetam i etosuksymid 2 pacjentow; etosuksymid, klobazam i sultiam 3 pacjentéw; kortykosteroidy i kwas
walproinowy 2 pacjentéw; kortykosteroidy i sultiam 2 pacjentéw; kortykosteroidy, etosuksymid i klobazam 1
pacjentow; dieta ketogeniczna i sultiam 1 pacjent; oraz dieta ketogenna, klobazam i etosuksymid 1 pacjent.
U 2 pacjentéw przeprowadzono operacje padaczki z dobrym skutkiem.

Wedtug autoréw publikacji zmiana terapii na etosuksymid, klobazam lub sultiam moze byé pierwszym krokiem
w leczeniu znaczgco poprawiajgcym obraz elektrokliniczny pacjentéw.

Shibata 2024

Badanie retrospektywne obejmujgce 20 dzieci z encefalopatig rozwojowg i padaczkowg z wytadowaniami iglica—
fala w czasie snu (DEE-SWAS) przyjmujgcych etosuksymid.

W przypadku DEE-SWAS sugeruje sie, ze sie¢ wzgorzowo-korowa odgrywa wazng role w patofizjologii progresiji
padaczki ogniskowej do DEE-SWAS. Etosuksymid (ESM) wywiera dziatanie poprzez blokowanie kanatow
wapniowych typu T w neuronach wzgérzowych. Celem badania byta ocena wartosci predykcyjnej analizy
sprzezenia amplitudy fazy (phase-amplitude coupling analysis, PAC) dla przewidywania skutecznosci leczenia
etosuksymidem.

Do badania retrospektywnie wigczono dzieci z DEE-SWAS z dostepnym zapisem EEG wykonanego miedzy
styczniem 2009 a wrzesniem 2022 w Okayama University Hospital, u ktérych stosowano terapie etosuksymidem.
W momencie rozpoczecia leczenia $redni wiek pacjentéw wynosit 78 miesiecy (zakres 37-115) i 92 miesigce
(zakres 65—-113) odpowiednio w grupie, ktéra odpowiedziata na leczenie ESM i grupie, ktéra nie odpowiedziata
na leczenie. Brak informacji na temat okresu obserwacji i dawkowania etosuksymidu.

Sposrdéd 20 dzieci na leczenie ESM odpowiedziato 15 pacjentéw. Wszystkich 20 pacjentéw przyjmowato
walproiniany w momencie rozpoczecia podawania ESM. Sposréd 5 pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na ESM,
3 pacjentéw przyjmowato takze sultiam. Ponizej przedstawiono wyniki oszacowania skutecznosci terapii ESM
u poszczegélnych pacjentéw pochodzace z suplementu do publikaciji.

Tabela 3. Skutecznos$¢ terapii ESM w badaniu Shibata 2024

Wiek w momencie Leki Indeks zespotéw iglica-fala (spike-wave index) (%) *
L Pleé ia t . przeciwpadaczkowe Skutecznosé
2 €C ro;gcr\)/lczet_:la.erapu stosowane w momencie | Przed rozpoczeciem | w momencie oszacowania | terapii ESM
(miesiace) dodania ESM leczenia ESM skutecznosci terapii ESM
1 M 52 VPA, LEV 97 4
2 K 89 VPA, LEV 93 50
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Wiek w momencie ~ Leki Indeks zespotéw iglica-fala (spike-wave index) (%) * .

Lp. | Pleé¢ |rozpoczecia terapii przeciwpad aczkowe_ - - - Skutegznosc

ooy | soyanay momencie | peadoparsgem [ nonorcs ool | ap
3 K 37 VPA, LEV 88 0 E
4 M 38 VPA 61 75 E
5 K 88 VPA 99 29 E
6 K 101 VPA, CZP 92 47 E
7 M 78 VPA, LEV, CLB 94 66 E
8 M 42 VPA, LTG 61 4 E
9 K 94 VPA 93 53 E
10 M 39 VPA, CLB 54 18 E
11 K 50 VPA, CLB, LTG 94 74 E
12 M 90 VPA 82 0 E
13 M 115 VPA 94 19 E
14 M 104 VPA 76 10 E
15 K 58 VPA, STM 59 0 E
16 K 103 VPA, STM, LEV, PER 84 80 IE
17 K 113 VPA, STM 77 83 IE
18 M 65 VPA, STM, CLB 96 94 IE
19 M 92 VPA 71 81 IE
20 K 80 VPA 56 75 IE

* Minimalny indeks zespotéw iglica fala (SWI) obowigzujgcy do rozpoznania zespotu ciggtych wytadowan zespotéw iglica fala we $nie wedtug
ostatnich wynosi 30% (https://child-neurology.eu/neurologia_48-61-67.pdf)

CLB - klobazam; CZP - klonazepam; E - skuteczny; ESM - etosuksymid; IE — nieskuteczny; LEV - lewetyracetam; LTG - lamotrygina; PER -
perampanel; STM - sultiam; VPA, walproinian sodu.

4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Petinimid, 250 mg, kapsutki

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Podczas leczenia etosuksymidem notowano wystepowanie ciezkich
skérnych dziatan niepozgdanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reaction), w tym zespofu Stevensa-
Johnsona (SJS) oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogéinymi (DRESS).

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Czesto$¢ nieznana: Eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia,
pancytopenia, agranulocytoza i niedokrwisto$¢ aplastyczna z lub bez zahamowania czynno$ci szpiku.

Wymienionym zaburzeniom krwi mogg towarzyszy¢ nastepujgce wczesne objawy: podwyzszenie temperatury
ciafa, objawy grypopodobne, zmiany na skorze, grzybica. Leukopenia moze by¢ przemijajgca, chociaz
donoszono o pojedynczych przypadkach zgonéw na skutek uszkodzenia szpiku mimo przerwania leczenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestos¢ nieznana: Reakcje alergiczne, pokrzywka i inne reakcje skorne, wigczajgc $wigd, wysypke
rumieniowatg, zespét Stevensa-Johnsona i liszaj rumieniowaty.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czestos¢ nieznana: Wysokie dawki mogg powodowac zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata.

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana: Rozdraznienie, pobudzenie, stany lekowe lub niepokdj, agresja, zaburzenia koncentracji —
szczegolnie u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie.

W pojedynczych przypadkach zwiekszone libido, psychoza paranoidalna, pogtebienie depresji z mozliwymi
mys$lami samobdgjczymi.

Zaburzenia uktadu nerwoweqgo
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Niezbyt czesto: Objawy neurosensoryczne, jak sennos¢, bol glowy, zawroty gfowy, nadaktywnos$c¢, euforia,
poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja), zmeczenie, zaburzenia snu.

Czestos¢ nieznana: Objawy podobne do choroby Parkinsona i $wiatfowstret.
Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: Krotkowzroczno$c.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czestos¢ nieznana: W przypadku wysokich dawek dobowych lub u pacjentéw z wrazliwym Zotgdkiem moga
wystapi¢ zaburzenia zotgdkowo jelitowe, jak niestrawnos¢, nudnosci, wymioty, czkawka, skurcze, bél brzucha i
nadbrzusza, biegunka. Donoszono o obrzeku jezyka i podniebienia. Te dziatania niepozgdane sg zazwyczaj
przejSciowe, rzadko ciezkie i bardzo rzadko wymagajgq przerwania leczenia.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czestosc¢ nieznana: Zmiany aktywnos$ci enzymow watrobowych, ostra porfiria.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czestosc¢ nieznana: Odbarwienie skory, twardzina i nadmierne owfosienie, reakcja polekowa z eozynofilig i
objawami ogélnymi (DRESS).

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czestos¢ nieznana: Zmiany czynnos$ci nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czestos¢ nieznana: Krwawienie z pochwy.

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana: Albuminuria, wzrost aktywnosci AspAT i steZzenia urobilinogenu

45. Podsumowanie

W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci) aktualizacja
dowodéw naukowych nie zmienia wnioskoéw przedstawionych w poprzednich raportach Agencji 0T.4211.3.2021
i OT.4311.15.2017. W aktualizacjach przegladu systematycznego Cochrane Brigo 2017, tj. publikacjach
Brigo 2019 jak i Brigo 2021, autorzy wskazali, ze nie odnaleziono zadnych nowych dowoddéw naukowych, wobec
czego wnioski pozostajg takie same jak w przegladzie z 2017 roku. Pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa, etosuksymid stanowi optymalng poczgtkowg monoterapie u dzieci i miodziezy w leczeniu
napadéw nieswiadomosci.

Aktualne pozostajg ograniczenia analizy klinicznej wskazane w raportach OT.4211.3.2021 i OT.4311.15.2017,
w tym ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej.
W przegladzie systematycznym Brigo 2017, z wigczonych czterech badan dotyczgcych stosowania etosuksymidu
w padaczce z napadami nieswiadomosci, wiekszo$¢ obejmowata pacjentéw nowozdiagnozowanych i
wczes$niej nieleczonych.

W przypadku wskazania zespot ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym, odnalezione dowody naukowe,
tj. przeglad systematyczny CReER 2021 i badanie retrospektywne Shibata 2024 wydajg sie potwierdzac,
ze zastosowanie etosuksymidu w monoterapii lub skojarzeniu moze by¢ skuteczne u znacznej czesci tych
pacjentow i przynies¢ poprawe po pogorszeniu stanu pacjenta na skutek wczesniejszego zastosowania innych
lekéw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niskg jakos¢ dowoddéw naukowych wigczonych do przeglgdu CReER
2021, w tym na brak badan z grupg kontrolna.
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5. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do czterech ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie.
Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnego stanowiska eksperckiego.
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6. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W pismie z Ministerstwa Zdrowia znak PLD.45340.19.2024.2.KB z dnia 04.03.2024 r. otrzymano dane dotyczace
importu docelowego oraz liczby wydanych zgdd na refundacje lekéw zawierajacych etosuksymid: Petnidan Saft
oraz Petinimid we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci).

Z otrzymanych danych wynika, ze w 2023 r. w ww. wskazaniach w ramach importu docelowego wydano 38 zg6d
na refundacje produktu leczniczego Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla 28 pacjentéw na tgczng liczbe 436
opakowan oraz 114 zgdd na refundacje produktu leczniczego Petnidan Saft (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla
71 pacjentow na taczng liczbe 1062 opakowan (w piSmie MZ nie podano informacji o kwocie, na jakg wydano
zgody na refundacje).

6.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wg danych udostepnionych przez MZ cena produktu leczniczego Petinimid, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml
wynosi 78,32 PLN za 1 butelke 250 ml, zas produktu leczniczego Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml
- 155,93 PLN za 1 butelke 250 ml.

Z perspektywy ptatnika publicznego koszt jednego opakowania leku Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml)
wynosi ok. 87,45 PLN, natomiast leku Petnidan Saft (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) 169,03 PLN.

Tabela 4. Koszt jednego opakowania produktu Petinimid i Petnidan Saft

. Koszt dla Koszt dla ptatnika
Produkt leczniczy CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] publicznego [PLN]
Petinimid,
syrop 50 mg/ml, op. 250 ml 78,32 90,65 3,20 87,45
'd ryczatt
Petnidan Saft 155,93 172,23 3,20 169,03

syrop 50 mg/ml, op. 250 ml

Ministerstwo Obliczenia na Ustawa o Ustawa o Ustawa o refundacii:

Zrédio Zdrowia (raporty podstawie ustawy refundacji: refundacji: art. 6 art. 6 ust. 1,

ZSMOPL) 0 rﬁfsl:ngﬁfjgta;t' ! art. 39 ust. 1 ust. 1 art. 15 ust. 9

Przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet, przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla lekow Petnidan Saft i Petinimid we wskazaniach: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieswiadomosci), zespét ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym.

Do okreslenia populacji docelowej skorzystano z danych przekazanych przez MZ dotyczgcych liczby wydanych
zgdd na refundacje lekédw zawierajgcych etosuksymid w ramach procedury importu docelowego: (Petnidan Saft
oraz Petinimid) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka z napadami nieSwiadomosci. Wg
tych danych w 2023 roku produkt leczniczy Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) sfinansowano dla
28 pacjentow, natomiast produkt Petnidan Saft (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla 71 pacjentow.

W przypadku wskazania zespét ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym, oszacowanie populacji nie byto
mozliwe ze wzgledu na brak danych. Wedtug informacji zawartych w piSmie znak PLD.45340.19.2024.4.KB
»dotychczas zostat ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Petinimid w ramach
importu docelowego we wskazaniu zespdt ciggltych wytadowan we $nie wolnofalowym”. Biorgc pod uwage,
ze wskazanie to nalezy do chordb rzadkich, wdaje sie, ze wnioski o sprowadzenie etosuksymidu w postaci syropu
w ramach importu docelowego bedg dotyczyé¢ pojedynczych pacjentéw.

W celu oszacowania populacji zsumowano liczbe pacjentéw, dla ktérych w 2023 r. sfinansowano leki we
wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci) z liczbg pacjentow ubiegajgcych
sie o refundacje we wskazaniu zespot ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym (aktualnie 1 pacjent).
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Roczne zuzycie obu lekéw na 1 pacjenta oszacowano w 2 wariantach:

0T.4211.5.2024

e z dawkowaniem usrednionym wg danych MZ - zaktadajgcym zuzycie kazdego z lekdbw na poziomie
analogicznym do raportowanego wg danych MZ za 2023 rok, tj. 436 opakowan produktu Petinimid oraz
1062 opakowan produktu Petnidan Saft;

e z dawkowaniem wg ChPL - zaktadajgcym zuzycie wg dawkowania dla populacji pediatrycznej
uwzglednionego w odnalezionych ulotkach dla obu lekdéw, tj. dawka poczatkowa 250 mg/dzien
zwiekszane co tydzien o 250 mg az do osiggniecia dawki 1000 mg/dzien, ktéra podawana jest jako
maksymalna dawka stosowana wsrod dzieci. Przyjmujgc powyzszy sposdb dawkowania srednie zuzycie
obu lekéw na 1 pacjenta wyniesie 29 opakowan rocznie.

Tabela 5. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego

Produkt Roczne zuzycie Roczny koszt Roczny koszt Populacia RO(’:\IZFnZydﬁgSZt
Wskazanie . opakowan leku NFZ na 1 dla 1 pacjenta P ! -
Jeez ey na 1 pacjenta pacjenta [PLN] [PLN] docelowa DOP“'?CJ'
docelowej [PLN]
Wariant z dawkowaniem usrednionym (w oparciu o dane MZ)
Petinimid,
syrop 50 mg/ml, 16 1 399,20 51,20 28 38128
op. 250 ml
Padaczk Petnidan Saft
: ekaooa’férfa syrop 50 mg/ml, 15 253545 48,00 71 179510
(w tym padaczka op. 250 ml
_Znapadami Wariant z dawkowaniem wg ChPL
nieswiadomosci)
Petinimid,
syrop 50 mg/ml, 29 2 536,05 92,80 28 71009
op. 250 ml
Petnidan Saft
syrop 50 mg/ml, 29 4 901,87 92,80 71 348 033
op. 250 ml
Wariant z dawkowaniem wg ChPL**
Zespot ciagltych Petinimid,
wytadowan we syrop 50 mg/ml, 29 2 536,05 92,80 1 2536
énie op. 250 ml
wolnofalowym * Petnidan Saft
syrop 50 mg/ml, 29 4 901,87 92,80 1 4903
op. 250 ml

* wg informacji otrzymanych z MZ ztozony wniosek dotyczy wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Petinimid

** ze wzgledu na brak danych dotyczgcych dawkowania etosuksymidu w zespole cigglych wytadowan we $nie wolnofalowym (wskazanie
pozarejestracyjne), przyjeto dawkowanie analogiczne jak dla wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
w ramach importu docelowego lekéw Petnidan Saft oraz Petinimid w postaci syropu i przyjeciu zatozenia,
zelpopulacja docelowa dla wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)
bedzie analogiczna do 2023 roku, roczne koszty finansowania leczenia w tym wskazaniu wyniosg tgcznie
99 pacjentéw wyniosg ok. 217,6 tys. zt przy zatozeniu usrednionego dawkowania wynikajgcego z danych
przekazanych przez MZ oraz ok. 419 tys. zt przy zatozeniu dawkowania wg ChPL.

Roczny koszty finansowania leczenia etosuksymidem w postaci syropu we wskazaniu zespét ciggtych wytadowan
we $nie wolnofalowym 1 pacjenta wyniosg ok. 2,5 tys. zt w przypadku produktu leczniczego Petinimid, natomiast
ok.49tys.,zt w przypadku produktu leczniczego Petnidan Saft (aktualnie ztozony wniosek dotyczy
produktu Petinimid).

Wsréd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazacé:
¢ Niepewno$¢ odnosnie do dawkowania oraz czasu trwania terapii;
¢ Niepewnos$c¢ szacunkdw dotyczacych wielkosci populacji docelowej;

e Brak danych dotyczgcych wielkosci populacji dla wskazania zespét ciggtych wytadowan we snie
wolnofalowym.
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Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze w zwigzku z tym, ze etosuksymid w postaci syropu jest juz obecnie refundowany
w ramach importu docelowego we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieswiadomosci), prawdopodobnie wiekszo$¢ wnioskéw bedzie dotyczy¢ kontynuac;ji terapii etosuksymidem, jesli
byt ona skuteczna i dobrze tolerowana. Ponadto pacjenci z tym wskazaniem stosowali wczesniej przynajmniej
dwie nieskuteczne terapie (zgodnie z definicjg padaczki lekoopornej). W zwigzku z tym, ze wytyczne kliniczne
zalecajg zindywidualizowanie terapii i brak jest danych o wczes$niejszych terapiach stosowanych przez pacjentéw
sktadajgcych wnioski w ramach importu docelowego, nie mozna wskazaé technologii alternatywnej, ktéra
mogtaby by¢ stosowana u tych pacjentéw. Ponadto zadne z odnalezionych wytycznych klinicznych nie zawierajg
zalecen dotyczgcych zmiany terapii, jesli jest ona skuteczna i dobrze tolerowana.

Réwniez w przypadku wskazania zespot cigglych wyladowan we $nie wolnofalowym brak jest informacji
umozliwiajgcych okreslenie technologii alternatywnych dla pacjentéw, ktérzy bedg ubiegaé sie o refundacje
etosuksymid w postaci syropu w ramach importu docelowego, gdyz leczenie jest zindywidualizowane i brak
informacji o wczesniejszych terapiach stosowanych przez pacjenta, ktérego wniosek jest rozpatrywany.

W rodz. 9.2 przedstawiono wykaz produktdéw leczniczych w postaci syropu lub roztworu doustnego lub zawiesiny
doustnej zawierajgcych substancje stosowane w leczeniu padaczki dostepnych w Polsce w ramach refundaciji
aptecznej. Ponadto w celach poglagdowych przedstawiono zestawienie kosztu terapii etosuksymidem w postaci
syropu (sprowadzanego w ramach importu docelowego) i kosztu terapii lewetyracetam w postaci roztworu
doustnego finansowanego w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu padaczka oporna na leczenie (produkt
leczniczy Keppra).
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7. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Ocena dotyczy zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktow leczniczych:
e Petinimid, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml;
e Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml,

we wskazaniach: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci), zespét ciagtych
wytadowan we snie wolnofalowym.

Produkty lecznicze Petinimid i Petnidan Saft w postaci syropu nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej, natomiast sg dopuszczone do obrotu na terytorium Niemiec. Zgodnie ze zleceniem
Ministra Zdrowia majg zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.). Wskazanie padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieswiadomosci) miesci sie w zakresie wskazan zarejestrowanych, natomiast wskazanie zespot
ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4311.15.2017 oraz OT.4211.3.2021 w zakresie
wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), poszerzony o dane dotyczace
wskazania zespét ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym. Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 91/2017 z dnia 19 grudnia 2017 r. (nr w BIP 195/2017), a takze pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 21/2021 z dnia 15 lutego 2021 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 21/2021 z dnia
22 lutego 2021 r (nr w BIP 3/2021), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktéw leczniczych: Petnidan Saft, ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml; Petinimid, ethosuximidum,
syrop a 50 mg/ml; Zarontin, ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieSwiadomosci).

W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie: istnienia nowych
wytycznych praktyki Klinicznej; istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;.

Rekomendacje kliniczne

Do analizy wtgczono wytyczne opublikowane w latach 2021-2024. Odnaleziono pie¢ dokumentéw: polskie
wytyczne PTN 2022, brytyjskie NICE 2022, szkockie SIGN 2021, francuskie PNDS 2021 oraz kanadyjskie
Ontario 2023.

Wedtug Rekomendacji Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji lekdw w Polsce w przypadku padaczki z
napadami nieSwiadomosci terapie podstawowg (monoterapia lub terapia dodana) stanowig: etosuksymid,
lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian. Wybér leku zalezy od dos$wiadczenia lekarza oraz
indywidualnego profilu pacjenta. Terapia uzupetniajgca: klobazam, klonazepam. W przypadku dzieciecej
imtodzienczej padaczka z napadami nieSwiadomosci etosuksymid jest lekiem pierwszego wyboru.

Padaczke lekooporng rozpoznaje sie, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej z zastosowaniem lekow dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych, nie
doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami
0 roznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii uzupetniajgcej,
przewaznie w politerapii.

Etosuksymid jest zalecany w leczeniu napadéw nieswiadomosci (w tym dzieciecej i miodzienczej padaczki
z napadami nieswiadomosci) oraz w leczeniu zespotu cigglych wyladowan we $nie wolnofalowym przez
wszystkie odnalezione wytyczne odnoszgce sie do tych wskazan.

Wskazanie dowodow naukowych

W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomos$ci) aktualizacja
dowoddéw naukowych nie zmienia wnioskoéw przedstawionych w poprzednich raportach Agencji OT.4211.3.2021
i OT.4311.15.2017. W aktualizacjach przegladu systematycznego Cochrane Brigo 2017, tj. publikacjach
Brigo 2019 jak i Brigo 2021, autorzy wskazali, ze nie odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych, wobec
czego wnioski pozostajg takie same jak w przeglgdzie z 2017 roku. Pod wzgledem skutecznosci
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i bezpieczenstwa, etosuksymid stanowi optymalng poczgtkowg monoterapie u dzieci i miodziezy w leczeniu
napadow nieswiadomosci.

Aktualne pozostajg ograniczenia analizy klinicznej wskazane w raportach OT.4211.3.2021 i OT.4311.15.2017,
w tym ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej.
W przeglgdzie systematycznym Brigo 2017, z wigczonych czterech badan dotyczgcych stosowania etosuksymidu
w padaczce z napadami nieswiadomosci, wiekszo$¢ obejmowata pacjentdw nowozdiagnozowanych i
wczesniej nieleczonych.

W przypadku wskazania zespot ciagtych wytadowan we $nie wolnofalowym, odnalezione dowody naukowe,
tj. przeglad systematyczny CReER 2021 i badanie retrospektywne Shibata 2024 wydajg sie potwierdzac,
ze zastosowanie etosuksymidu w monoterapii lub skojarzeniu moze byé skuteczne u znacznej czesci tych
pacjentdw i przynies¢ poprawe po pogorszeniu stanu pacjenta na skutek wczesniejszego zastosowania innych
lekéw. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na niskg jako$¢ dowoddw naukowych wigczonych do przegladu CReER
2021, w tym na brak badan z grupg kontrolna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W pismie z Ministerstwa Zdrowia znak PLD.45340.19.2024.2.KB z dnia 04.03.2024 r. otrzymano dane dotyczace
importu docelowego oraz liczby wydanych zgdd na refundacje lekéw zawierajacych etosuksymid: Petnidan Saft
oraz Petinimid we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci).

Z otrzymanych danych wynika, ze w 2023 r. w ww. wskazaniach w ramach importu docelowego wydano 38 zg6d
na refundacje produktu leczniczego Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla 28 pacjentéw na tgczng liczbe 436
opakowan oraz 114 zgdéd na refundacje produktu leczniczego Petnidan Saft (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla
71 pacjentdéw na tgczng liczbe 1062 opakowan (w pisSmie MZ nie podano informacji o kwocie, na jakg wydano
zgody na refundacje).

Wg danych udostepnionych przez MZ cena produktu leczniczego Petinimid, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml
wynosi 78,32 PLN za 1 butelke 250 ml, zas produktu leczniczego Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml
- 155,93 PLN za 1 butelke 250 ml.

Z perspektywy ptatnika publicznego koszt jednego opakowania leku Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml)
wynosi ok. 87,45 PLN, natomiast leku Petnidan Saft (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) 169,03 PLN.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
w ramach importu docelowego lekéw Petnidan Saft oraz Petinimid w postaci syropu i przyjeciu zatozenia,
ze/populacja docelowa dla wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)
bedzie analogiczna do 2023 roku, roczne koszty finansowania leczenia w tym wskazaniu wyniosg tgcznie
99 pacjentéw wyniosg ok. 217,6 tys. zt przy zatozeniu usrednionego dawkowania wynikajgcego z danych
przekazanych przez MZ oraz ok. 419 tys. zt przy zatozeniu dawkowania wg ChPL.

Roczny koszty finansowania leczenia etosuksymidem w postaci syropu we wskazaniu zespét ciggtych wytadowan
we $nie wolnofalowym 1 pacjenta wyniosg ok. 2,5 tys. zt w przypadku produktu leczniczego Petinimid, natomiast
ok. 4,9tys.,zt w przypadku produktu leczniczego Petnidan Saft (aktualnie ztozony wniosek dotyczy
produktu Petinimid).

Opinie ekspertow klinicznych

Nie otrzymano.
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9. Zalgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.5.2024

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 8.04.2024 r., data odciecia

(1.01.2021)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms] 4226
#2 resistant epileps*[Title/Abstract] 5106
#3 refractory epileps*[Title/Abstract] 5397
#4 intractable epileps*[Title/Abstract] 4629
45 (((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (resistant epileps*[Title/Abstract])) OR (refractory 15 567

epileps*[Title/Abstract])) OR (intractable epileps*[Title/Abstract])
#6 Epilepsy, Absence[MeSH Terms] 4104
#7 absence seizure*[Title/Abstract] 2110
#8 petit mal seizure*[Title/Abstract] 125
#9 absence epileps*[Title/Abstract] 2141
#10 (((Epilepsy, Absence[MeSH Terms]) OR (absence seizure*[Title/Abstract])) OR (petit mal 5801
seizure*[Title/Abstract])) OR (absence epileps*[Title/Abstract])
#11 continuous spike* wave* sleep 559
#12 CSwWs 624
#13 CSWSS 22
#14 epileptic encephalopathy spike-and-wave activation sleep 114
#15 EE-SWAS 14
#16 DEE-SWAS 11
#17 electrical status epilepticus sleep 337
((((((continuous spike* wave* sleep) OR (CSWS)) OR (CSWSS)) OR (epileptic encephalopathy
#18 spike-and-wave activation sleep)) OR (EE-SWAS)) OR (DEE-SWAS)) OR (electrical status 1258
epilepticus sleep)
#19 ethosuximide[MeSH Terms] 994
#20 ethosuximid* 1733
#21 Petnidan 1731
#22 Petinimid 1
#23 Zarontin 1731
494 ((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR 1733
(Zarontin)
((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (resistant epileps*[Title/Abstract])) OR (refractory
#25 epileps*[Title/Abstract])) OR (intractable epileps*[Title/Abstract])) AND (((((ethosuximide[MeSH 27
Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR (Zarontin))
((((Epilepsy, Absence[MeSH Terms]) OR (absence seizure*[Title/Abstract])) OR (petit mal
#26 seizure*[Title/Abstract])) OR (absence epileps*[Title/Abstract])) AND (((((ethosuximide[MeSH 455
Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR (Zarontin))
(((((((continuous spike* wave* sleep) OR (CSWS)) OR (CSWSS)) OR (epileptic encephalopathy
497 spike-and-wave activation sleep)) OR (EE-SWAS)) OR (DEE-SWAS)) OR (electrical status 35
epilepticus sleep)) AND (((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan))
OR (Petinimid)) OR (Zarontin))
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#28

(((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (resistant epileps*[Title/Abstract])) OR
(refractory epileps*[Title/Abstract])) OR (intractable epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) OR (((((Epilepsy, Absence[MeSH Terms]) OR (absence seizure*[Title/Abstract]))
OR (petit mal seizure*[Title/Abstract])) OR (absence epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) Sort by: Publication Date

474

#29

(((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (resistant epileps*[Title/Abstract])) OR
(refractory epileps*[Title/Abstract])) OR (intractable epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(zarontin))) OR (((((Epilepsy, Absence[MeSH Terms]) OR (absence seizure*[Title/Abstract]))
OR (petit mal seizure*[Title/Abstract])) OR (absence epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) Filters: from 2021/1/1 - 2024/4/8 Sort by: Publication Date

36

#30

((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (resistant epileps*[Title/Abstract])) OR
(refractory epileps*[Title/Abstract])) OR (intractable epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) OR (((((Epilepsy, Absence[MeSH Terms]) OR (absence seizure*[Title/Abstract]))
OR (petit mal seizure*[Title/Abstract])) OR (absence epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) AND (2021/1/1:2024/4/8[pdat])) OR ((((((((continuous spike* wave* sleep) OR
(CSWS)) OR (CSWSS)) OR (epileptic encephalopathy spike-and-wave activation sleep)) OR
(EE-SWAS)) OR (DEE-SWAS)) OR (electrical status epilepticus sleep)) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) Filters: from 2021/1/1 - 2024/4/8 Sort by: Publication Date

37

#31

((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (resistant epileps*[Title/Abstract])) OR
(refractory epileps*[Title/Abstract])) OR (intractable epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) OR (((((Epilepsy, Absence[MeSH Terms]) OR (absence seizure*[Title/Abstract]))
OR (petit mal seizure*[Title/Abstract])) OR (absence epileps*[Title/Abstract])) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) AND (2021/1/1:2024/4/8[pdat])) OR ((((((((continuous spike* wave* sleep) OR
(CSWS)) OR (CSWSS)) OR (epileptic encephalopathy spike-and-wave activation sleep)) OR
(EE-SWAS)) OR (DEE-SWAS)) OR (electrical status epilepticus sleep)) AND
(((((ethosuximide[MeSH Terms]) OR (ethosuximid*)) OR (Petnidan)) OR (Petinimid)) OR
(Zarontin))) Sort by: Publication Date

69

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 8.04.2024

r., data odciecia

(1.01.2021)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp drug resistant epilepsy/ 2959
#2 resistant epileps*.ab,kwiti. 7 449
#3 "refractory epileps*".ab,kw,ti. 9136
#4 "intractable epileps*".ab,kw;ti. 7 364
#5 lor2or3or4 23 652
#6 exp absence epilepsy/ 1807
#7 "absence seizure*".ab,kwiti. 3238
#8 "petit mal seizure*".ab,kwiti. 143
#9 "absence epileps*".ab,kwiti. 3189
#10 6or7or8or9 6163
#11 "continuous spike* wave* sleep”.af. 153
#12 CSWS.af. 987
#13 CSWSS.af. 42
#14 epileptic encephalopathy with spike-and-wave activation in sleep.af. 25
#15 EE-SWAS.af. 20
#16 DEE-SWAS.af 10
#17 electrical status epilepticus in sleep.af. 183
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#18 electrical status epilepticus during sleep.af. 167
#19 1lorl2or13orl4orl5o0ri6orl7orl18 1338
#20 exp ethosuximide/ 7722
#21 "ethosuximid*".af. 7861
#22 Petnidan.af. 60
#23 Petinimid.af. 12
#24 Zarontin.af. 520
#25 20 or 21 or 22 or 23 or 24 7861
#26 5and 25 470
#27 10 and 25 914
#28 19 and 25 117
#29 26 or 27 1337
#30 limit 29 to yr="2021 - 2024" 212
#31 28 or 30 326
#32 limit 31 to human 307
#33 limit 32 to (english or polish) 298
#34 limit 33 to conference abstract 28
#35 33 not 34 270
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9.2. Produkty lecznicze w postaci syropu lub roztworu doustnego lub zawiesiny doustnej refundowane

we wskazaniu padaczka
Tabela 8. Produkty lecznicze w postaci syropu lub roztworu doustnego lub zawiesiny doustnej lub w postaci do sporzadzania zawiesiny doustnej refundowane w

ramach refundacji aptecznej w leczeniu padaczki (na podstawie Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, DZ. URZ. Min. Zdr. 2024.19).

. .. ‘s & (o Zakres wskazan
Sustcia | Nemaposati | Zawaoft | enn |0 can | co | oW | wr | Zokrerwmmiobieteh | pomgesiacien | PO (wos
y P 1a objetych refundacja
Depakine
Acidum Chronosphere 100, _ .
valproicum + granulat o 805asz.p0 | 5409990425693 | 161.2 | 558 | 657 | 817 | 4,72 Padaczka neuralgia lub neuropatia wi . ., u! 6 65
" przedtuzonym 303 mg obrebie twarzy
Natrii valproas I
uwalnianiu,
29,03+66,66 mg
Depakine
. Chronosphere 1000,
Acidum granulat o 30 sasz.po neuralgia lub neuropatia w
valp_rmcum + przediuzonym 3030 mg 5909990425754 161.2 43,01 | 49,24 | 57,93 | 47,20 Padaczka obrebie twarzy ryczatt|13,93
Natrii valproas I
uwalnianiu,
290,27+666,60 mg
Depakine
. Chronosphere 250,
Acidum granulat o 30 sasz.po neuralgia lub neuropatia w
valproicum + przediuzonym 758 mg 5909990425709 | 161.2 | 12,79 | 14,64 | 18,11 | 11,80 Padaczka obrebie twarzy ryczatt| 9,51
Natrii valproas I
uwalnianiu,
72,61+166,76 mg
Depakine
. Chronosphere 500,
Acidum ranulat o 30 sasz.po neuralgia lub neuropatia w
valproicum + granul PO | 5909990425730 | 161.2 | 21,50 | 24,61 | 30,41 | 23,60 Padaczka gia lut P ryczatt|10,01
" przedtuzonym 1515 mg obrebie twarzy
Natrii valproas I
uwalnianiu,
145,14+333,30 mg
Depakine
Acidum Chronosphere 750, ' _
valproicum + grafulat o 805252.00 | 5009990425747 | 1612 | 3218 | 3684 | 4420 | 3540 Padaczka ”e“ra'gt')a 'g.b neuropatia wi o115 0o
Natrii valproas przedtuzonym 3mg obrebie twarzy
uwalnianiu,
217,75+500,06 mg
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. o ‘s & (o Zakres wskazan
Sipstencia | Nemapostatl |Zzevencf| onw | onpe) can | co | cre | wr | 2ok ekemmnobieteh | posasesacynycn | PO (WD
y P u 1a objetych refundacja
terapia dodana po co
najmniej trzech
nieudanych prébach
leczenia u dzieci powyzej
Terapia dodana u chorych 4 r.z. i mlodziezy ponizej
powyzej 16 roku zycia z 16. roku zycia z
Briviact. roztwor padaczka ogniskowg z encefalopatiami
Brivaracetamum doustny ’10 mg/ml 300 ml 5909991272234 | 249.0, | 317,59 | 363,58 | 386,53 | 386,53 | brakiem kontroli napadéw lub padaczkowymi pod ryczatt| 3,20
’ nietolerancjg leczenia po  |postacig zespotu Lennoxa-
zastosowaniu co najmniej | Gastauta, Zespotu Dravet,
dwdch préb terapii dodanej zespotu Westa i innych
rzadkich genetycznie
uwarunkowanych
encefalopatii
padaczkowych
terapia dodana u chorych
. ponizej 16 roku zycia z
Teraplg QOdana u thwch padaczkg ogniskowg z
powyzej 16 roku zycia z braki . p
. rakiem kontroli napadéw
br E.adaiqu °|9”'S"°g?1 ZI b lub nietolerancjg leczenia
akiem kontroli napadow Iu po zastosowaniu co
Vimpat, syrop, 10 nietolerancj leczenia po najmniej trzech préb
Lacosamidum ! ' 200 ml (but.)| 5909990935505 | 244.2, | 100,00 | 114,48 | 129,55 | 129,55 zastosowaniu co najmniej - : ryczatt| 3,20
mg/ml dw . o p terapii dodanej w
woch préb terapii dodanej w przypadku
przypadku udokumentowanych udokumentowanvch
przeciwwskazan do leczenia w przeciwwskazaﬁy do
formle_ stafych doustnych leczenia w formie statych
postaci farmaceutycznych d -
oustnych postaci
farmaceutycznych
<1>stan po epizodzie
padaczkowym
Lamitrin S. tabl. do indukowapym przerzutami
sporza d’zanié w obrebie osrodkowego
- S uktadu nerwowego -
Lamotriginum zawiesiny/do 30 szt. 5909990787319 163.2 47,15 | 53,98 | 64,73 | 64,73 Padaczka t ) ryczatt| 3,20
rozgryzania i zucia, pos epowa}nle_
100 mg wspomagajace;
<2>neuralgia lub
neuropatia w obrebie
twarzy
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Zakres wskazan

Sustaria | Nemapesacl | Zmetofc | Gnn | SR o | oo | cue | wie | Zkenummiobeneh | poaissianyinn | PO |wos
y P 13 objetych refundacja
<1>stan po epizodzie
padaczkowym
o indukowanym przerzutami
La?;g;;:dzt:r?ilé do w obrebie osrodkowego
Lamotriginum zawiesiny/do 30szt. | 5909990787210 | 163.2 | 12,01 | 13,75 | 18,47 | 16,18 Padaczka “k'ag‘;t”eg’\‘l’\?a";?gw ryczatt| 5,49
rozgryzania i zucia, 25 postepowa .
mg wspomagajace;
<2>neuralgia lub
neuropatia w obrebie
twarzy
Levetiracetamum | _Ce2arlus, roztwor 300ml | 5909990928149 | 166.2 | 54,85 | 62,79 | 74,42 | 74.42 Padaczka ryczatt| 3,20
doustny, 100 mg/ml
1 butelka
Levetiracetamum Keppra, roztwor 300 mi + 1 5909990006755 | 166.2 | 84,96 | 97,26 | 108,89 | 74,42 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt|37,67
doustny, 100 mg/ml | strzykawka
10ml
Levetiracetam
Levetiracetamum | __NUOPharma, 1354 ) (1t )| 5000090058672 | 166.2 | 52,00 | 59,53 | 71,16 | 71,16 Padaczka ryczatt| 3,20
roztwor doustny, 100
mg/ml
. p 1 but.po 300
Levetiracetamum Vetira, roztwor ml + strz.po | 5909990935901 166.2 54,85 | 62,79 | 74,42 | 74,42 Padaczka ryczatt| 3,20
doustny , 100 mg/ml 10 ml
Levetiracetamum | ,_Ytra, roztwor 150 ml | 5909990935895 | 166.2 | 27,58 | 31,57 | 39,63 | 37,21 Padaczka ryczatt| 5,62
doustny, 100 mg/ml
Natrii valproas | COMVUIeX, syrop, 50 | 1butpo100| sq09990023912 | 1611 | 7,76 | 892 | 10,56 | 4,57 Padaczka neuralgia lub neuropatia w|, ol g 19
mg/ml ml obrebie twarzy
Natrii valproas | DPakine, syrop, 150 ml | 5909990307418 | 161.1 | 11,89 | 13,61 | 16,19 | 7,91 Padaczka neuralgia lub neuropatia wi . ., 11 4g
288.2 mg/5 ml obrebie twarzy
. Trileptal, zawiesina .
Oxcarbazepinum doustna, 60 mg/m 250 ml 5909990747115 160.2 62,78 | 71,87 | 84,41 | 84,41 | Padaczka oporna na leczenie ryczatt| 3,20
Terapia wspomagajaca (w
skojarzeniu z klobazamem i
walproinianem) u pacjentow
Diacomit, proszek do cierpigcych na ciezkg Ztodliwa ogniskowa
Stiripentolum sporzadzania 60 sasz. | 5909990017294 | 244.1 | 625,00 | 715,50 | 747,56 | 738,69 | . Miokloniczng padaczke migrujgca padaczka  |ryczaft|12,07

zawiesiny doustnej,
250 mg

niemowlat (zespét Dravet) z
uogélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi
na leczenie klobazamem i
walproinianem

niemowlat
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Zakres wskazan

roztworu doustnego,
500 mg

leczenie

guzowatego - monoterapia

Stpsncia | Nemepesacl | Zawroft] anw |SPel cov | oo | owa | wr | ZWesuskesstobeneh | pogesiacymcn | PO (wDs
y P 1a objetych refundacja
Terapia wspomagajaca (w
skojarzeniu z klobazamem i
walproinianem) u pacjentéw
T ey regen, | zosiva sonsions
Stiripentolum porzg | 60sasz. | 5909990017331 | 244.1 |1250,00|1431,00|1477,37|1477,37| . ap e migrujgca padaczka  |ryczatt| 3,20
zawiesiny doustnej, niemowlat (zespét Dravet) z niemowlat
500 mg uogolnionymi napadami a
toniczno-klonicznymi opornymi
na leczenie klobazamem i
walproinianem
Sabril, granulat do
’ . stany napadowe w
Vigabatrinum sporzgdzania 50 sasz. 5909990832712 | 162.1 | 121,97 | 139,63 | 155,96 | 155,96 <1>Padaczka oporna na przebiegu stwardnienia |ryczatt| 3,20

160.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - ptynne postacie farmaceutyczne
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu
163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie farmaceutyczne

166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - ptynne postacie farmaceutyczne
244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — styrypentol
244.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - ptynne postacie farmaceutyczne
249.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — briwaracetam
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Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow za DDD etosuksymidu w postaci syropu, finansowanego w ramach
importu docelowego, i kosztu DDD lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego, finansowanego w ramach
refundacji aptecznej we wskazaniu padaczka oporna na leczenie (produkt leczniczy Keppra, roztwor doustny,

100 mg/ml, but. 300 ml).

Tabela 9. Zestawienie kosztu etosuksymidu i kosztu terapii lewetyracetam w postaci roztworu doustnego

finansowanego w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu padaczka oporna na leczenie

Koszt 1 mg leku

100 mg/ml, but. 300 ml *

Produkt leczniczy Substancja DDD wg WHO [mg] [PLN] Koszt 1 DDD [PLN]
Petinimid, .
etosuksymid 1250** 0,007 8,75
syrop 50 mg/ml, op. 250 ml
Petnidan Saft .
etosuksymid 1250** 0,014 16,90
syrop 50 mg/ml, op. 250 ml
Keppra, roztwor doustny,
lewetyracetam 1500%** 0,002 3,56

* W przypadku produktu leczniczego Keppra refundowany jest tylko jeden rodzaj opakowania z trzech - butelka 300 ml ze strzykawkg doustng
10 ml (podajgca do 1000 mg lewetyracetamu) z podziatkg co 0,25 ml (25 mg). Wg ChPL Ten rodzaj opakowania nalezy przeznaczy¢ dla dzieci
w wieku 4 lat i starszych, mtodziezy i dorostych. Koszt 1 opak. leku dla pacjenta wynosi 37,67 zt ze wzgledu na wysokos¢ limitu finansowania
w grupie limitowej 166.2 (koszt jednego opakowania Petinimidu i Petnidanu Saft dla pacjenta to 3,20 zt).

** https://atcddd.thi.no/atc_ddd_index/?code=N03AD01
*** https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=N03AX14
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