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Rekomendacja nr 162/2025
z dnia 30 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Ospolot (sultiam)
we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy Ospolot (sultiam), we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta. Substancjg czynng zawartg w produkcie
Ospolot jest sultiam, ktdry jest inhibitorem dehydratazy weglanowej hamujgcym karboanhydrataze.
We whnioskowanych wskazaniach produkt byt oceniany przez Agencje dwukrotnie (w 2022 r. oraz 2019
r.) i dwukrotnie uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji.

Onalezione w ramach aktualizacji dokumenty wytycznych klinicznych nie odnoszg sie do stosowania
sultiamu w leczeniu padaczki, padaczki lekooopornej ani padaczki lekooopornej w przebiegu zesotu
Retta. W poprzednio odnalezionych wytycznych technologia ta réwniez nie byt wymieniana wsréd
lekédw stosowanych w leczeniu padaczki.

Nie zidentyfikowano nowych wysokiej jakosci dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa sultiamu we wnioskowanych wskazaniach. Odnaleziono jedynie 2 retrospektywne
badania kohortowe oceniajgce zastosowanie sultiamu w padaczce oraz padaczce lekoopornej. Tym
samym podtrzymuje sie przyjete dotychczas wnioskowanie na podstawie dostepnych doniesien
naukowych odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania sultiamu w leczeniu
padaczki.

Szacunkowe roczne obcigzenie z tytutu wydawania zgdd na refundacje produktéw Ospolot
sprowadzanego z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby ok. 299 tys. zt. Odnotowano
wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem poprzedniej oceny (wyisza cena leku, wieksza liczba
sprowadzonych opakowan).

Na podstawie zaktualizowanych danych wnioski pozostajg zgodne z wczedniejszg ocena.
Majac na uwadze potrzebe zapewnienia szerokiego dostepu do terapii padaczki oraz koniecznos$é
indywidualizacji leczenia, Prezes Agencji uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna
oraz padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ospolot (sultiam), tabletki, we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Retta, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Padaczka (ICD 10: G40) to przewlekta choroba mdzgu, w ktérej w sposéb samoistny i nawracajgcy
dochodzi do napaddéw padaczkowych. Napady padaczkowe to wystepujgce w sposdb przemijajgcy
dolegliwosci i/lub objawy, ktdre sg efektem nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci
bioelektrycznej w mézgu. Napady padaczkowe mogg miec charakter ruchowy, czuciowy, wegetatywny
i psychiczny.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie
doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddéw. Zjawisko lekoopornosci
u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmieniac sie w czasie, w zaleznosci
od naturalnej ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych modzgu) lub tez blizej
nieokreslonych mechanizméw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw
przeciwpadaczkowych oraz czynnikdw osobniczych i biologicznych.

Padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta — stanowi zaburzenie dziedziczone z ptcig
o charakterze dominujgcym. Zespét Retta jest najczesciej zwigzany z mutacjg genu MECP2, ktéra wraz
z obnizeniem aktywnosci biologicznej prowadzi do zaburzen w rozwoju mézgowia. Konsekwencjg tych
zaburzen mogg by¢ zmiany neurologiczne oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych
oraz wykonawczych. Napady padaczkowe wystepujg w okoto 81% przypadkdow zespotu Retta.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2025.67) do substancji czynnych,
stosowanych we wnioskowanych wskazaniach naleza:

e acidum valproicum, acidum valproicum + natrii valproas, carbamazepinum, clonazepamum,
diazepamum, ethosuximidum, lamotriginum, levetiracetamum, natrii valproas, oxcarbazepinum,
phenobarbitalum, phenytoinum — w przypadku padaczki;

e vigabratinum, tiagabinum, topiramatum, gabapentinum, lacosamidum, lamotriginum, -
w przypadki padaczki lekooporne;j.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancja czynna sultiam to inhibitor dehydratazy weglanowej, ktéry hamuje karboanhydrataze.
Hamowanie aktywnosci anhydrazy weglanowej prowadzi do niedoboru jondéw wodorowych
i wodoroweglanowych, uniemozliwiajgc wymiane séd—-wododr, rezultatem czego jest zwiekszone
wydalanie wody, jonéw sodowych i wodoroweglanowych, prowadzace do kwasicy metabolicznej.
Hamowanie anhydrazy weglanowej w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego opdzinia
nieprawidtowe wytadowania neuronéw.

Produkt leczniczny Ospolot jest zarejestrowany we wskazaniach: leczenie padaczki u dorostych,
leczenie tak zwanej ogniskowej padaczki tagodnej (ang. focal benign epilepsy) u dzieci, gdy inne leki
nie byly odpowiednie. Oceniane wskazania nie sg w petni zgodne z zarejestrowanymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

W ramach wyszukiwania odnaleziono 2 retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce zastosowanie
sultiamu w padaczce oraz padaczce lekoopornej (Caraballo 2023, Laliberte 2024). Odnalezione badania
stanowig dowody z nizszego poziomu wiarygodnosci. W zwigzku z powyiszym przedstawiono
podsumowanie wynikdw z przeglagddéw systematycznych zidentyfikowanych w trakcie wczesniejszego
wyszukiwania.

Skutecznos¢ kliniczna

e Przeglad Milburn-McNulty 2014 — wyciggniecie wnioskédw co do skutecznosci monoterapii
sultiamem w padaczce jest niemozliwe z uwagi na ograniczenie badania tj. niewielka liczba
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pacjentéw we wigczonych badaniach, niska jakos¢ dowoddédw oraz brak dowoddéw dotyczacych
istotnych klinicznie punktéw koncowych;

Przeglad Milburn-McNulty 2015 — uzyskane wyniki, sugerowaty, ze sultiam moze zatrzymaé napady
padaczkowe u pacjentéw z zespotem Westa, ktérzy nie odpowiadajg na pirydoksyne. Niemniej
jednak niewielka liczba uczestnikow we wigczonych badaniach i ich krétki czas trwania wptywaja
na wiarygodnos$¢ wynikow;

Przeglagd Campos 2017 — wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze stosowanie sultiamu wigzato
sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg braku napadéw padaczkowych w pordéwnaniu
z fenobarbitalem (OR=11,19 (95% Cl: 1,17; 43,21)) oraz istotnie statystycznie nizszg szansg
wycofania z badania z powodu nieskutecznosci w poréwnaniu z pregabaling (OR=0,04 (95% ClI:
0,00; 0,86)). Wyniki dla poréwnan z pozostatymi lekami przeciwpadaczkowymi (karbamazeping,
klobazamem, gabapentyng, lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazeping, fenobarbitalem
(w przypadku pierwszego punktu koncowego — liczba pacjentéw bez napadéw drgawkowych),
fenytoing, pregabaling (w przypadku drugiego punktu koncowego - liczba pacjentéw, ktorzy
wycofali sie z badania z powodu nieskutecznosci), prymidonem, topiramatem, walproinianem oraz
wigabatryng) byty nieistotne statystycznie;

Tacke 2016 — dane sugeruja, ze leczenie lekami przeciwpadaczkowymi (za pomocg sultiamu lub
lewetyracetamu) u dzieci z BECTS (z fagodng padaczkq czesciowq z iglicami w okolicy centralno-
skroniowej ang. BECTS) nie wptywa na funkcje poznawcze;

Tacke 2018 — Celem badania byta ocena wptywu lekéw z badania Tacke 2016 na wynik EEG.
Niezaleznie od zastosowanego leku, wskaznik fali szczytowe] (spike-wave-index) zostat znacznie
zmniejszony podczas leczenia. Nie byto réznic miedzy dwiema grupami leczenia. W dodatkowej
analizie charakterystyka EEG dzieci z nawracajgcymi napadami réznita sie statystycznie istotnie
od charakterystyki EEG dzieci, ktére nie miaty zadnych dalszych napadodw.

Bezpieczeristwo

Przeglad Milburn-McNulty 2014 dla punktéw koncowych:

- 0gdlna liczba zdarzen niepozgdanych dla poréwnania sultiamu vs placebo - 60 (1,9 na uczestnika)
vs 33 (0,9 na uczestnika). Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity czesciej niz raz to leukopenia,
utrata sit oraz zmeczenie (Rating 1999);

- zdarzenia niepozadane dla poréwnania sultiamu vs fenytoina - 30 (0,3 na uczestnika) vs 8 (0,3
na uczestnika) (Li 2000);

- rozwaj przyrostu dzigset dla sultiam vs fenytoina - 97% nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia
w grupie sultiam - RR=0,03 (95% Cl: 0,00; 0,58) (Li 2000);

Przeglad Milburn-McNulty 2015 — uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie. W badaniu
odnotowano tacznie dziewieé (45%) dziatan niepozadanych leku w ramieniu interwencji i dziewiec
(53%) dziatan niepozadanych w grupie kontrolnej (p=0,63). Odnotowano: sennos¢ u czterech (20%)
pacjentéw stosujacych STM i jednego (6%) w grupie kontrolnej (p=0,2). W badaniu wymioty
wystapity u 14 (38%), niepokdj u 6 (16%), utrata apetytu u dwdch pacjentédw(5,5%), biegunka
u jednego pacjenta (3%) i bél brzucha u 1 (3%);

Przeglad Campos 2017 — odnotowano, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszg szansg na wycofanie sie pacjenta z badania z powodu nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z fenobarbitalem (OR= 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,53)), fenytoing
(OR=0,07 (95% Cl: 0,00; 0,93)); oraz prymidonem (OR=0,03 (95% Cl: 0,00; 0,41)). W pordéwnaniu
z pozostatymi lekami, wyniki byty nieistotne statystycznie.

Wedtug informacji znajdujacych sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ospolot dotyczacych jego
profilu bezpieczeAstwa oraz dziatan niepozadanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania
u okoto 10% pacjentéw mogg wystgpi¢ dolegliwosci zotgdkowe; czesto wystepujg zalezne od dawki
parestezje w koriczynach i twarzy, a takze przyspieszenie oddechu, hiperwentylacja, dusznos¢, zawroty
gtowy, bdle gtowy, dtawica piersiowa, tachykardia, podwdjne widzenie, czkawka, utrata masy ciata lub
utrata apetytu; czasami: omamy, niepokdj, objawy miasteniczne, apatia, bdl stawdw.
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Ograniczenia

Nie odnaleziono nowszych danych z wyzszego poziomu wiarygodnosci niz ujetych w ocenie z 2022 r.
Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg z m.in. nastepujgcymi aspektami: cze$¢ badan wigczonych
do przegladdw dostepna byta wytacznie w postaci abstraktu, grupy w badaniach byty mato liczne,
wystepowato wysokie ryzyko btedu systematycznego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Zgodnie z informacja ze zlecenia, cena produktu leczniczego wynosi:

e Ospolot 50 mg, op 200 tab.: 387,28 zf,
e Ospolot 200 mg, op 50 tab.: 326,61 zt.

Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm..).

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Wg danych Ministerstwa Zdrowia z 2024 r. w ramach importu docelowego sprowadzono:

e we wskazaniu padaczka:

o 10 opakowan - Ospolot 200 mg, na kwote 3 266,10 zt;
e we wskazaniu padaczka lekooporna:

o 106 opakowan - Ospolot 50 mg, na kwote 41 051,68 zt,

o 566 opakowan — Ospolot 200 mg, na kwote 184 861,26 zi;
e we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta:

o 116 opakowan — Ospolot 50 mg, na kwote 44 924,48 zt,

o 76 opakowan — Ospolot 200 mg, na kwote 24 822,36 zt.

taczna kwota refundacji produktu Ospolot w 2024 r. wyniosta prawie 299 tys. zi.

W 2021 r. tgcznie wydano 109 zgdd na refundacje (tgcznie 516 op.), ktérych kwota wyniosta ok. 180
tys. zt. W przeciagu 3 latach, wydatki ptatnika publicznego wzrost 1,5-krotnie.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen nalezy niepewnosc¢ co do wielkosci populacji pacjentéw w kolejnych latach
oraz ceny produktu, np. mozliwos¢ wzrostu ceny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych odnaleziono
1 nowy dokument Miedzynarodowe] Fundacji Zespotu Retta (IRSF 2024) w ktdrym nie odniesiono sie
do mozliwosci zastosowania sultiamu.

W poprzednio odnalezionych wytycznych technologia ta réwniez nie byta wymieniana wsrdd lekéw
stosowanych w leczeniu padaczki.
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Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.09.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: znak
PLD.45340.1588.2025.3.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ospolot, we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta; na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, z pzn. zm.). po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 154/2025 z dnia 27 pazdziernika
2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Ospolot, we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Pi$miennictwo
1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 154/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku
Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

2. Raportnr: DPL.4211.2.2025 Ospolot we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 22 pazdziernika 2025 r.
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