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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 02.09.2025
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1588.2025.3.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkty lecznicze: Ospolot, Sultiam, tabletki, we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Retta; sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Opsolot (sultiam) tabletki 50 mg;
e Opsolot (sultiam) tabletki 200 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 02.09.2025 r., znak PLD.45340.1588.2025.3.KB (data wplywu do AOTMIiT: 02.09.205r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Opsolot (sultiam);
we wskazaniach:
e Padaczka;
e padaczka lekooporna;
e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

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

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajacego MZ znak pisma: PLD.45340.1588.2025.3.KB dotgczono nastepujaca informacje:
,Ceny przedmiotowego produktu leczniczego dla poszczegdlnych mocy wynosza;:

e 50 mg: 387,28 zt/ 200 tabletek

e 200 mg: 326,61 zt/ 50 tabletek

Sa to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. cen produktow
leczniczych pochodzg z raportéw ZSMOPL z lipca 2025 r.).

Tabela 1. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Ospolot w 2024 r.

Liczebnos¢ populacji: A — liczba llos¢ Inne produkty lecznicze lub $sspz
Wskazanie Moc unikalnych nr PESEL we wnioskach B opakowan z sprowadzane w ramach importu
— liczba pozytywnie rozpatrzonych wydang zgodg docelowego w analizowanym
whnioskow na refundacje wskazaniu
padaczka A=2 Fycompa, Inovelon, Petinimid,
200 mg B=2 10 Synacthen, Taloxa, K.Yo, K.Vita,

= Liquigen, MCT Oil
Padaczka lekooporna 50 mg A=20 106
A =62 B =31
B =110 A=44
200 mg B =79 566
padaczka lekooporna A=15
w przebiegu zespotu 50 mg A=20 B =36 116
Retta o0 B =53 A7 e -
mo B=17
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

W ponizszym rozdziale zostang oméwione nastepujgce wskazania:
e padaczka,
¢ padaczka lekooporna,
e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlekta chorobg mézgu cechujaca sie trwatg skionnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komdérek moézgu co prowadzi
do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie. Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r.
przez International League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajgca 1 z nastepujacych
kryteriow:

1) =2 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystepujace w odstepie >24h,

2) 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia kolejnego napadu

jest duze (tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2 napadach nieprowokowanych),
3) rozpoznano nieswoisty zesp6t padaczkowy.

Napady nieprowokowane sg spowodowane samoistnymi nieprawidtowymi wytadowaniami neuronalnymi,
wystepujacymi bez zadnego uchwytnego bodZca lub pod wplywem bodZca, ktéry w normalnych warunkach
nie wywotuje napaddéw. Wystepujg u osdb z trwale i patologicznie obnizonym progiem drgawkowym.

Napady odruchowe wystepujg w reakcji na okreslone bodzce (np. swietlne lub dzwiekowe), zawsze takie same
u danego chorego.

Napad padaczkowy wywotany przemijajgcym czynnikiem, czasowo obnizajgcym prog drgawkowy, okreslany
jest mianem napadu prowokowanego. Taki napad wystepuje w krotkim czasie (zwykle nie pozniej
niz w ciggu tygodnia) od ostrego uszkodzenia moézgu lub zadziatania innego niekorzystnego czynnika na mézg
i nie jest objawem padaczki.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu
remisji: czas 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia
(co odpowiada 95% CI). W konkretnym przypadku, stosujac obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres. 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
mechanizmoéw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych oraz czynnikow
osobniczych i biologicznych.

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadéw nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg
od razu catg kore mézgowa, powodujac natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej moga towarzyszy¢ drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogdlnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdlnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkow
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat btonowy komérek nerwowych).
Zrédtem nieprawidiowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢é komorki, ktdre nie uksztattowaty
sie prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory moézgowej) albo zostaly uszkodzone
w poézniejszym okresie zycia. Napady powstajace w $cisle umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla
sie mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw padaczkowych zlokalizowanych.

[Zrodto: Szczeklik 2021, PTN 2016]

Zespot Retta jest zaburzeniem dziedziczonym z picig o charakterze dominujacym. Najczesciej zwigzany jest
z mutacjg genu MECP2 znajdujgcego sie na chromosomie X. Mutacje genu MECP2 i obnizenie aktywnosci
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biologicznej prowadzi do zaburzen w rozwoju mézgowia. Konsekwencjg tych zaburzen mogg by¢é zmiany
neurologiczne oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych oraz wykonawczych. Zespot Retta cechuje duza
heterogennos¢ zmian klinicznych, ktéra moze by¢ zwigzana zaréwno ze ztozong patogenezg wynikajacq
z nieprawidtowej funkcji biatka transkrypcyjnego MECP2, jak tez ze wspétdziataniem innych czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych modyfikujacych fenotyp.

[Zrédio: Pietrykowska 2014, Midro 2010]
Obraz kliniczny

Napady pierwotnie uogélnione powodujg od razu utrate przytomnosci; jest ona dominujagcym objawem napadu
(jak w napadach nieswiadomosci) lub wspotistnieje z drgawkami uogdlnionymi (najczesciej toniczno-klonicznymi).
U tego samego chorego moga wystepowacé rézne typy napaddw uogdlnionych.

Objawy napadu czesciowego moga by¢ bardzo ré6znorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzace
z ptata skroniowego moga przypominac zaburzenia psychiczne.

Wytadowania ograniczone poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego mogaq sie rozprzestrzeni¢ na catg kore
mobzgowg i powodowaé utrate przytomnosci oraz drgawki uogodlnione. Taki napad nazywa sie czesciowym
wtérnie uogdélnionym. Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogdlnione (napad
pierwotnie uogdlniony), czy poczatkowo byty ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidtowosci; w niektérych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazéwek co do jej etiologii. Wystepowanie ubytkowych objawdéw ogniskowych
moze wskazywaé na objawowy charakter padaczki (np. guz mézgu).

Napady czesciowe proste przebiegaja bez istotnych zaburzen swiadomosci, w czasie napadu zachowany
jest kontakt z chorym.

Napady czesciowe ztozone przebiegajg z zaburzeniami lub utratg $wiadomosci; w czasie napadu chory
nie wykonuje polecen, a po napadzie nie pamieta, co sie z nim dziato. Napadom czesto towarzyszg automatyzmy
polegajace na wykonywaniu stereotypowych, tylko z pozoru celowych czynnosci, takich jak zucie, oblizywanie
warg, cmokanie, wycieranie kurzu, gtaskanie lub wyrazanie emocji za pomocag mimiki. Chory moze miec w trakcie
napadu omamy wzrokowe lub stuchowe. Po napadzie zwykle wystepuje trwajace od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie swiadomosci.

Napady nieswiadomosci cechujg sie nagta, krétkotrwatg utratg Swiadomosci i bez utraty postawy, trwajaca kilka
sekund, z szybkim powrotem $wiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang czynnosc,
ma nieobecny wzrok i nie odpowiada na préby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne, obustronne
objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchdéw zucia lub spadku napiecia miesniowego.

Napady miokloniczne cechujg sie gwattownymi, krotkimi skurczami (,szarpnieciami”’) miesni, ktére moga
by¢ obustronne, synchroniczne lub niesynchroniczne, albo jednostronne. Mioklonie mogg mie¢ rézne nasilenie —
od dyskretnych, niewielkich ruchow miesni twarzy, konczyn gérnych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych
skurczow, obejmujacych jednoczesnie gtowe, konczyny i tutéw.

Napady atoniczne (astatyczne) charakteryzujg sie nagtym spadkiem napiecia miesni, ograniczonym
(np. do gtowy) lub uogdlnionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

Napady toniczno-kloniczne rozpoczynajg sie nagtg utratg przytomnosci i tonicznym wyprezeniem tutowia
oraz konczyn (faza toniczna). W fazie tonicznej wystepuje gtosny krzyk i sinica (skurcz migsni krtani,
miedzyzebrowych i przepony), przygryzienie jezyka (skurcz miesni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu
(skurcz miesni pecherza moczowego), nastepuje przyspieszenie czynno$ci serca, wzrost cisnienia tetniczego
i rozszerzenie zrenic. Po uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczow miesni
(faza drgawek klonicznych), trwajgcych kilka minut. W okresie ponapadowym chorzy nie wybudzajg
sie przez krétki czas, nastepnie po odzyskaniu przytomnosci sg senni i splatani, czesto zapadajg
w sen, z ktérego budzg sie z uczuciem rozbicia, bélem miesni lub bolem gtowy.

Moga wystepowaé rowniez napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek
klonicznych).

W czasie napadu o poczatku ogniskowym w zapisie EEG widoczna jest czynnos¢ napadowa zlokalizowana
nad jedng okolicg mézgu lub w réznych okolicach obustronnie; w napadach uogdlnionych wystepujg uogdlnione
wytadowania napadowe, obejmujgce obie potkule mézgu.

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogdlnione (napad pierwotnie uogélniony),
czy poczatkowo byty ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).
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U ~50% pacjentéw ze swiezo rozpoznang padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu
moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobojstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny (nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; z ang. sudden unexpected death in epilepsy —
SUDEP). Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

[Zrodto: Szczeklik 2021]

Gtéwne cechy zespotu Retta to utrata nabytych umiejetnosci, takich jak mowa i celowe uzywanie rak, oraz rozwoj
charakterystycznych powtarzajgcych sie stereotypow rak po stosunkowo normalnym wczesnym rozwoju. Inne
cechy obejmujg spowolnienie wzrostu gtowy, uposledzenie ruchliwosci, dysfunkcje autonomiczng (objawiajaca
sie w szczegolnosci zaburzeniami oddechowymi), skolioze i padaczke. Padaczka, ktora wystepuje u 50% do 94%
przypadkow, moze by¢ oporna na leczenie, jest jedng z najtrudniejszych chorob wspdétistniejacych dla osob
dotknietych choroba i ich rodzin.

[Zrédto: Jian 2006]
Epidemiologia
W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik

rozpowszechnienia wynosi ok. 1% [Szczeklik 2014]. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych
[PTN 2016].

Czestos¢ padaczki i zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia [PGE
2014]. Choroba dotyka az 1,0% oséb w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych
zwlaszcza w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza
zapadalnos¢ przypada na pierwszy rok zycia. Wspétczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg
72-250/100 000/rok. [Steinborn 2008] U okoto 25% dzieci napadéw padaczkowych nie udaje sie opanowaé
jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej. [Jézwiak-Kotulska 2010]

Diagnostyka

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Diugoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest standardem
diagnostycznym przy padaczce lekoopornej i jednym z najwazniejszych badan umozliwiajgcych lokalizacje
obszaru padaczkorodnego. [PTN 2016]

Rozpoznanie zespotu Retta oraz interpretacja obrazu klinicznego jest bardzo trudnym zadaniem. Objawy
wspdtistniejace moga dawaé skomplikowany obraz chorobowy pacjenta, dlatego bardzo wazna jest wiedza
personelu medycznego oraz znajomos¢ wzorcow chorobowych danej jednostki. Kluczowym elementem
umozliwiajagcym rozpoznanie sg badania kontrolne i przesiewowe. Ciggta obserwacja przez rodzicéw oraz
okresowa ocena rozwoju ruchowego i somatycznego dziecka jest podstawg do postawienia prawidtowej
diagnozy. W podejrzeniu zespotu Retta bardzo wazna jest ocena stanu odzywienia oraz tempa wzrostu.
Szczegolng uwage nalezy poswieci¢ na analize zdolnosci poruszania sie, czynnosci manualnych rak i zachowan
spotecznych. Nalezy dokonywacé regularnych badan EKG (w celu rozpoznania przedtuzonego odstepu QT) oraz
EEG (rozpoznanie napadow padaczkowych). W przypadku watpliwosci nalezy dokonac¢ diagnostyki roznicowej
uwzgledniajgcej zespdt Angelmana, mutacje genu CDKL5 oraz inne genetyczne i niegenetyczne przyczyny
niepetnosprawnosci intelektualnej, catosciowych zaburzen rozwoju i autyzmu. [Pietrykowska 2021]

Rokowanie

Nastepstwami opornej padaczki moga by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznoéci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwo$¢ wystapienia objawdéw neurotoksycznych [Pierzchata 2010]. Smiertelno$¢ chorych na
padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napad
padaczkowy, zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%),
samobojstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke
(ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami. [Szczeklik 2021]

Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie, nigdy jednak przed ukohczeniem badan diagnostycznych
(leki przeciwpadaczkowe wptywajg na obraz EEG, utrudniajac identyfikacje padaczki). Ze wzgledu na dtugotrwate
leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez rodzicow dziecka, a czasem przez dziecko.
Kluczowg kwestig jest wiasciwy wybdr leku, ktéry musi by¢ dobrany do rodzaju padaczki, wieku dziecka i ogoinego
stanu zdrowia. Do lekéw | wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina. Poza nielicznymi wyjgatkami
leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogdlnionych kwas walproinowy, a czesciowych
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karbamazepina. Lekami Il wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina, wigabatryna,
okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku.
Szybko$¢ wymiany lekéw zalezy od ich wtasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu péitrwania.
W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napaddéw lub wystepujg objawy nietoleranciji,
nalezy podja¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujac leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale rowniez rozwazajac leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid.

Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, tj.:

e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidéw: ACTH wskazane w leczeniu
skurczéw u niemowlat; czasami w przypadkach padaczki opornej na leki stosuje sie doustne kortykosteroidy
lub dozylng immunoglobuline;

e stosowanie diety ketogennej: zaobserwowano, Zze dieta bogata w tluszcze, a uboga w biatko i weglowodany,
ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektorych dzieci; zaleca sie jg dzieciom z padaczkg
lekooporng, zwtaszcza w przypadkach uogodlnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieswiadomosci) niereagujacych na leczenie;

e stymulacja nerwu btednego: odbywa sie za pomocg ustalonego cyklu pobudzen elektrycznych nerwu,
ktére majg dziatanie przeciwpadaczkowe, ograniczajac napady drgawek o przynajmniej 50% u ponad potowy
leczonych w ten sposdéb dzieci.

Ocena pod katem chirurgicznego leczenia padaczki jest wskazana u wszystkich dzieci z napadami czes$ciowymi
niepoddajacymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w mozgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg wiasciwa, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg lub
duza czes¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkéw neurologicznych. Leczenie operacyjne padaczki
obejmuje resekcje przedniej czesci ptata skroniowego, usuniecie zmiany padaczkorodnej, resekcje korowe bez
okreslenia zmiany padaczkorodnej, przeciecie ciala modzelowatego, czy tez usuniecie pétkuli.

[Zrodto: Szezeklik 2021]

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Liczebnos¢ na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono szacowanag przez ekspertow liczebnos¢ pacjentéw 2z analizowanej populacji,
przedstawiong w opiniach przestanych w trakcie prac nad raportem z 2019 r., nr: OT.4311.5.2019.

Tabela 2. Epidemiologia na podstawie opinii ekspertow

Liczba nowych Odsetek osdb, u ktorych oceniana
. Obecna liczba zachorowan w technologia bytaby stosowana po objeciu
Wskazanie R . . .
chorych w Polsce ciagu roku w jej refundacja w ramach importu
Polsce docelowego
Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Befdziriska
Przewodniczaca Polskiego Towarzystwa Neurologow Dzieciecych

Padaczka 1% populaciji 5%

Padaczka lekooporna ~80 000 <5%
Padaczka__lekoopornf’:l w przebiegu ~500 ~30 10%

encefalopatii o fenotypie zespotu Retta

Liczebnos$¢ populacji wskazana w zleceniach MZ

W piSmie zlecajacym wskazano, iz MZ w 2024 r. wydato zgody na sprowadzenie dla:
e 2 pacjentdéw we wskazaniu padaczka
e 62 pacjentow we wskazaniu padaczka lekooporna;

e 20 pacjenta we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.
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W pismie zlecajacym dla raportu z 2022 r. wskazano, iz w 2021 r. fgcznie wydano 109 zgdd na refundacje
produktéw Ospolot dla 60 pacjentéw, a tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 180 tys. zt (sprowadzono
97 opak. tabl. 50 mg i 419 opak. tabl. 200 mg).

W pismie zlecajgcym dla raportu z 2019 r. wskazano, iz w latach 2016-2019 (od lipca 2016 do marca 2019 r.),
w ramach importu docelowego pozytywnie rozpatrzono 24 wnioski o refundacje.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 3. Informacje dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna sultiam (Ospolot)

Nazwa handlowa, postaé | Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg

i dawka — opakowanie Ospolot (sultiam), tabletki & 200 mg
Kod ATC NO3AX03
Substancja czynna sultiam

e padaczka,

Whnioskowane wskazanie | ¢ padaczka lekooporna,
e padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta

e Leczenie padaczki u dorostych

e Leczenie tak zwanej ogniskowej padaczki tagodnej (ang. focal benign epilepsy) u dzieci, gdy inne leki
nie byty odpowiednie

Wskazania
zarejestrowane*

Dawkowanie musi by¢ indywidualnie ustalone i monitorowane przez lekarza. Dawka podtrzymujgca wynosi

DERLEEE okoto 5 do 10 mg / kg masy ciata / dobe.

Sultiam, inhibitor dehydratazy weglanowej, podobnie jak pochodne sulfanilamidu hamuje karboanhydrataze
i prawdopodobnie opiera swoje dziatanie na wplywie na przemiane materii w kierunku zakwaszenia.
Hamowanie aktywnos$ci anhydrazy weglanowej prowadzi do niedoboru jonéw wodorowych
Mechanizm dziatania i wodoroweglanowych, uniemozliwiajac wymiane s6d—wodor, rezultatem czego jest zwiekszone wydalanie
wody, jonéw sodowych i wodoroweglanowych, prowadzace do kwasicy metabolicznej. Hamowanie
anhydrazy weglanowej w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego opdznia nieprawidtowe wytadowania
neurondéw.

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: sultiam nie byt oceniany
dopuszczenie do obrotu centralnie’.

Podmiot odpowiedzialny | Desitin Arzneimittel GmbH

*ChPL Ospolot: https://www.old.health.gov.il/units/pharmacy/trufot/alonim/Rishum 1 2500607 16.pdf

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Lek Ospolot w przedmiotowych wskazaniach, byt wczesniej przedmiotem oceny w Agencji w ramach importu
docelowego:

o W 2022 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr: 81/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 r.)
oraz Rekomendacje (nr: 84/2018 z dnia 26 sierpnia 2022 r.) dla wydawania zgoéd na refundacje
powyzszego preparatu;

e W 2019 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr: 40/2019 z dnia 13 maja 2019 r.) oraz
Rekomendacje (nr: 38/2018 z dnia 18 maja 2019 r.) dla wydawania zgéd na refundacje powyzszego
preparatu;

Ospolot byt réwniez oceniany w 2013 r. we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacig zespotu
Kozewnikowa (BIP 122/20132) i padaczka lekooporna pod postacig zespotu Doose'a (BIP 123/20133):

¢ Wydano negatywne stanowisko (nr 96/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.) i rekomendacje (nr 73/2013 z dnia
24 czerwca 2013 r.).

! Badania nad stosowaniem sultiamu w padaczce miaty miejsce w latach 1960-tych (Griffiths 1964). Zrédto: Milburn-McNulty 2014
2 Zlecenie 122/2013 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-122-2013
3 Zlecenie 123/2013 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-123-2013
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 7.10.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2022 roku przeszukano nastepujace
zrodta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE) http://www.epilepsy.org.pl/
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) https://ptneuro.pl/
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND) https://ptnd.pl/

e ogolnoeuropejskie:
o Europan Academy of Neurology (EAN) https://www.ean.org
o European Paediatric Neurology Society (EPNS) https://www.epns.info

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

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

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

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

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

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

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

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

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne Miedzynarodowej Fundacji Zespotu Retta
(IRSF 2024) w ktérych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania sultiamu. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych, dotyczace terapii napadéw padaczkowych, przedstawiono w tabeli ponize;.

W wytycznych klinicznych opisanych w wczesniejszych raportach (0T.4211.8.2022, OT.4311.5.2019) réowniez
nie odniesiono sie do sultiamu.

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

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

” A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kompleksowe wytyczne dotyczace opieki nad pacjentami z Zespotem Retta
Epizody i napady padaczkowe:

W przypadku napadéw padaczkowych i epizodéw podejrzanych o napady padaczkowe nalezy skonsultowac sie
z neurologiem. W przypadku leczenia lekami przeciwdrgawkowymi nalezy zgtasza¢ sie na wizyty kontrolne do
neurologa co najmniej co 6 miesiecy. W przypadku pacjentéw, u ktérych trudno jest kontrolowa¢ napady
IRSF 2024 padaczkowe, moze by¢ konieczne zgtaszanie sie na wizyty kontrolne do neurologa czes$ciej niz co 6 miesiecy.
Trudno jest odrézni¢ niepadaczkowy epizod Rett od napadu padaczkowego (oba moga wystepowac
jednoczesnie). Pacjenci moga mie¢ wiele rodzajow napaddéw, chociaz niektére z nich, takie jak drgawki
niemowlece i napady nieswiadomosci, wystepujg rzadko.

Konieczne jest prowadzenie przez rodzing dziennika napadéw z doktadnym opisem zdarzen, w tym
czestotliwoscig i czasem trwania. Nagrania wideo zdarzen sg pomocne dla neurologa. Neurolog moze zlecic¢
monitorowanie EEG z wykorzystaniem kamery wideo, aby doktadnie okre$li¢, czy dane zdarzenie jest napadem,
czy nie. Monitorowanie EEG za pomoca kamery wideo jest zazwyczaj pomocne tylko wtedy, gdy czestotliwos¢

(Miedzynarodowe)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

napadoéw pozwala racjonalnie przewidywa¢, ze zostang one zarejestrowane podczas planowanego okresu
rejestracji.

Nie ma konkretnych metod leczenia napadéw padaczkowych, ktére bytyby bardziej skuteczne w przypadku
zespotu Retta niz w przypadku innych przyczyn padaczki. Wybdr lekéw przeciwpadaczkowych powinien
koncentrowac¢ sie na potencjalnym profilu dziatan niepozadanych w kontekscie ogdlnego obcigzenia objawami
zespotu Retta. Na przyktad niektore leki przeciwpadaczkowe moga pogarszac czeste wspotistniejace schorzenia
w zespole Retta (np. klobazam moze pogarszac slinienie sie, zatrzymanie moczu, zaparcia i napiecie migsniowe),
podczas gdy inne mogg mie¢ dodatkowe korzysci, takie jak lamotrygina poprawiajgca nastrdj oraz inhibitory
anhydrazy weglanowej, takie jak topiramat i zonisamid, zmniejszajace wstrzymywanie oddechu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych perampanel w leczeniu chorych z padaczkag oporng na leczenie oraz padaczkg oporng,
na leczenie z napadami ogniskowymi. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.09.2025 w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 06.06.2022, {;.
do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4211.8.2022.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z padaczka, padaczka lekooporna, | Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

Sefetlien padaczka lekooporng w przebiegu zespotu Retta. | wtaczenia

Interwencja (1) sultiam Inna niz kryteriach wigczenia.
Komparator (C) Nie ograniczano Nie ograniczano
Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) | stosowania sultiamu w analizowanej populacji | Nie ograniczano
pacjentow

. Artykuty pogladowe, opinie;

. Badania dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki, biochemii;

. Badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej;

e  Opisy przypadkéw;

Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego
Typ badan (S) poziomu wiarygodnosci (metaanalizy, przeglady
systematyczne, badania RCT)

. Publikacje w innych jezykach niz te podane
w kryteriach wigczenia;
Publikacje w jezykach: angielskim, polskim Y ) a .
Inne Publikacie dost taci pet tekst . Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
ublikacje dostepne w postaci peinego tekstu in vitro, badz liniach komoérkowych;

. Publikacje w formie abstraktéw;

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddw najwyzszej jakosci (1j. przegladow systematycznych z metaanalizg
oraz randomizowanych badan z grupg kontrolng). W przypadku ich braku dopuszczano dowody nizszej jakosci.

Selekcje badan wykonywato dwdch analitykdéw pracujacych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtaczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.
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6.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

6.2.1. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania:

e Caraballo 2023 — retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce zastosowanie sultiamu jako terapii
dodanej u pacjentéw z dzieciecymi samoistnymi nieograniczonymi padaczkami ogniskowymi.

o Laliberté 2024 - retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce zastosowanie sultiamu u pacjentéw z
lekoopornymi padaczkami.

Publikacje odnalezione w wyniku aktualnego przegladu systematycznego dotyczg dowodow nizszej jakosci, niz
te wtgczone i opisane w poprzednim raporcie Agencji. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegétowego
opisu odnalezionych publikacji, natomiast ponizej przytoczono opis wynikéw badan zamieszczony w raporcie
Agencji nr 0T.4311.5.2019. W zadnym z wczesniejszych raportow nie odnaleziono badan dl wskazania:
,padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta”.

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

Do przegladu ostatecznie wtgczono 5 publikacji:

o  Milburn-McNulty 2014 — przeglad systematyczny Cochrane dotyczacy skutecznosci i profilu
bezpieczenistwa sultiamu stosowanego w monoterapii;

e  Milburn-McNulty 2015 — przeglad systematyczny Cochrane dotyczacy skuteczno$ci i profilu
bezpieczenstwa sultiamu jako terapii dodanej (add-on);

e Campos 2017 - przeglad systematyczny z metaanaliza dotyczgacy poréwnania wzglednej tolerancji
dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typow padaczki;

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

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

Trzeci odnaleziony przeglad to badanie Campos 2017 poréwnujgce wzgledng tolerancje dostepnych lekéw
przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typdéw padaczki. Wyniki metaanalizy wykazaty,
Ze stosowanie sultiamu bedzie wigzato sie z wiekszg szansq braku napadow padaczkowych oraz mniejszq
Sszansq wycofania z badania z powodu nieskuteczno$ci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania z fenobarbitalem oraz pregabaling.
Ponadto, badanie wykazato, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z mniejszg szansg na wycofanie sie pacjenta
Z badania z powodu nieakceptowalnych zdarzenn niepozgdanych w poroéwnaniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku porownania
z fenobarbitalem, fenytoing oraz prymidonem.

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

Analiza kliniczna cechowata sie pewnymi ograniczeniami, m.in. cze$¢ badan wtaczonych do przegladéw dostepna
byta wytacznie w postaci abstraktu, grupy w badaniach byly mato liczne, czy tez wystepowato wysokie ryzyko
btedu systematycznego — szczegoty dotyczace ograniczen badan znajdujg sie w raporcie nr OT.4311.5.2019,
rozdz. 8.2.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ramach zlecenia MZ nie przekazano danych umozliwiajgcych przedstawienie aktualnych wydatkéw
na oceniang technologie lekowa.

7.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ponizej przedstawiono informacje na temat wydatkéw ptatnika (MZ) poniesionych w ramach importu docelowego,
na refundacje sultiamu w analizowanych wskazaniach. Dane pochodzg ze zlecen przekazanych do Agencji.

Tabela 6. Informacje dotyczace refundacji produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego
we wskazaniu miastenia.

Nazwa produktu LR i e Liczba unikalnych Liczba sprowadzonych taczna kwota -z%‘)d
5 rozpatrzonych . : na refundacje
leczniczego 4 nr PESEL we wnioskach opakowan
pozytywnie [PLN netto]
Rok 2024 - padaczka
Ospolot 200 mg 2 2 10 | 3 266,1
Rok 2024 — padaczka lekooporna
Ospolot 50 mg 31 20 106 41 051,68
Ospolot 200 mg 79 44 566 184 861,26
Rok 2024 - padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta

Ospolot 50 mg 36 15 116 44 924,48
Ospolot 200 mg 17 7 76 24 822,36

*Oszacowane na podstawie cen z przedmiotowego zlecenia: (Ospolot 50 mg/ 200 tabl. — 387,28 PLN; Ospolot 200 mg/ 50 tabl. — 326,61
PLN)

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

W okresie od lipca 2016 do marca 2019 r. w ramach importu docelowego pozytywnie rozpatrzono 24 wnioskéw
o refundacje, dla 12 unikalnych PESELI. taczna kwota zgdd na refundacje to 31 908 zt netto.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 02.09.2025 r., znak PLD.45340.1588.2025.3.KB (data wplywu do AOTMIiT: 02.09.205r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e + Opsolot (sultiam);
we wskazaniach:
e Padaczka;
e padaczka lekooporna;
e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

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

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

Problem zdrowotny

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektg chorobg mdzgu cechujacy sie trwatg skfonnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajacej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komoérek moézgu co prowadzi
do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac¢ zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie.

Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej
technologii medycznej. W Zzadnych odnalezionych wytycznych klinicznych sultiam nie zostat wymieniony jako
opcja terapeutyczna.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania:

e Caraballo 2023 - retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce zastosowanie sultiamu jako terapii
dodanej u pacjentow z dzieciecymi samoistnymi nieograniczonymi padaczkami ogniskowymi.

o Laliberté 2024 - retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce zastosowanie sultiamu u pacjentow
z lekoopornymi padaczkami.

Publikacje odnalezione w wyniku aktualnego przegladu systematycznego dotyczg dowodow nizszej jakosci, niz
te wtgczone i opisane w poprzednim raporcie Agencji. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegétowego
opisu odnalezionych publikacji, natomiast ponizej przytoczono opis wynikéw badan zamieszczony w raporcie
Agencji nr OT.4311.5.2019. W Zadnym z wczesniejszych raportéw nie odnaleziono badan dl wskazania:
.padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta”

Ponizsze podsumowanie pochodzi z raportu nr OT.4311.5.2019

Analiza skutecznosci

Dwie z pieciu wigczonych publikacji sg przegladami systematycznymi Cochrane - Milburn-McNulty 2014
i Milburn-McNulty 2015. Oba przeglady dotyczyly skutecznosci i profilu bezpieczehstwa sultiamu. W badaniu
z 2014 roku omawiano sultiam w monoterapii, aw przegladzie z 2015 roku - sultiam jako terapie dodang (add-on).
Badanie Milburn-McNulty 2014 charakteryzowato sie niewielkg liczbg pacjentéw w badaniach, niskg jakoscig
dostepnych dowoddéw oraz brakiem dowodoéw dotyczacych istotnych punktéw kohcowych. W zwigzku
Z powyzszymi ograniczeniami, wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci monoterapii sultiamem w padaczce
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jest niemozliwe. Badanie Milburn-McNulty 2015 sugerowato, ze sultiam moze zatrzyma¢ napady u pacjentéw
z zespotem Westa, ktérzy nie odpowiadajg na pirydoksyne. Jednak w tym przegladzie, podobnie jak w przegladzie
z 2014 roku, niewielka liczba uczestnikow badania i jego krétki czas trwania obnizajg wiarygodnos¢ wynikow.

Trzeci odnaleziony przeglad to badanie Campos 2017 poréwnujace wzgledng tolerancje dostepnych lekéw
przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii leczenia wszystkich typéw padaczki. Wyniki metaanalizy wykazaty,
ze stosowanie sultiamu bedzie wigzato sie z wiekszg szansg braku napadéw padaczkowych oraz mniejszg
szansg wycofania z badania z powodu nieskuteczno$ci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania z fenobarbitalem oraz pregabalina.
Ponadto, badanie wykazato, ze stosowanie sultiamu wigzato sie z mniejszg szansg na wycofanie sie pacjenta
zbadania z powodu nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, jednakze istotne statystycznie wyniki uzyskano tylko w przypadku poréwnania
z fenobarbitalem, fenytoing oraz prymidonem.

Wiaczono takze 2 publikacje dotyczace niemieckiego badania HEAD - Tacke 2016 i Tacke 2018. Jest to badanie
RCT poréwnujace skutecznos¢ lewetyracetamu i sultiamu w leczeniu dzieci z tagodng padaczkg czesciowg
z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (ang. BECTS). Dane z publikacji z 2016 roku, sugeruja, ze leczenie
lekami przeciwpadaczkowymi (za pomocg sultiamu lub lewetyracetamu) u dzieci z BECTS nie wptywa na funkcje
poznawcze. Zachowanie poprawito sie w podgrupie pacjentéw, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystyczne;j.
W badaniu Tacke 2018, niezaleznie od zastosowanego leku, wskaznik fali szczytowej (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 napaddéw.

Analiza bezpieczenstwa

Wedtug informacji znajdujacych sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ospolot dotyczacych jego profilu
bezpieczenstwa oraz dziatan niepozadanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania: u okoto 10%
pacjentdw mogg wystapi¢ dolegliwosci zotadkowe; czesto wystepujg zalezne od dawki parestezje w konczynach
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 stawéw, napady typu grand mal.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
W 2024 w ramach importu docelowego:

e we wskazaniu padaczka wydano 2 zgody na refundacje tacznie 10 opakowan Ospolot 200 mg za kwote
3266,1 zt;

e we wskazaniu padaczka lekooporna wydano 31 zgdéd na refundacje 106 opakowan Ospolot 50 mg
za kwote 41 051,68 zt oraz 79 zgdd na refundacje 566 opakowan Ospolot 200 mg za kwote 184 861,26
zt;

e we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta wydano 36 zgdéd na refundacje
116 opakowan Ospolot 50 mg za kwote 44 924,48 zt oraz 17 zgdd na refundacje 76 opakowan Ospolot
200 mg za kwote 24 822,36 zi.

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

W okresie od lipca 2016 do marca 2019 r. w ramach importu docelowego pozytywnie rozpatrzono 24 wnioskow
o refundacje, dla 12 unikalnych PESELI. taczna kwota zgéd na refundacje to 31 908 zt netto.
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Problem zdrowotny

Szczeklik 2014

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2014. Podrecznik choréb wewnetrznych 2014, Niedzielska K, Czapinski
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Ospolot (sultiam)

10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania:

DPL.4211.2.2025

30.09.2025r.)

Nr Kwerenda Liczb’a
rekordow
(((((sulthiame[Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (sultiam[Title/Abstract])) OR
10 (Ospolot[Title/Abstract])) OR ("sulthiame" [Supplementary Concept])) AND (("Epilepsy"[Mesh]) OR 9
(epilep*[Title/Abstract]))
(((((sulthiame[Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (sultiam[Title/Abstract])) OR
9 (Ospolot[Title/Abstract])) OR ("sulthiame" [Supplementary Concept])) AND (("Epilepsy"[Mesh]) OR 176
(epilep*[Title/Abstract]))
8 ((((sulthiame[Title/Abstract]) OR (sultiame[Title/Abstract])) OR (sultiam[Title/Abstract])) OR 243
(Ospolot[Title/Abstract])) OR ("sulthiame" [Supplementary Concept])
7 sulthiame([Title/Abstract] 200
6 sultiame[Title/Abstract] 11
5 sultiam[Title/Abstract] 4
4 Ospolot[Title/Abstract] 39
3 "sulthiame" [Supplementary Concept] 102
2 ("Epilepsy"[Mesh]) OR (epilep*[Title/Abstract]) 209,708

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 30.09.2025 r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 exp sultiame/ 1038
2 sultiame.ab,kf kw,ot,ti. 31

3 sultiame.ab,kf,kw,ot,ti. 31

4 sultiam.ab,kf,kw,ot,ti. 28

5 Ospolot.ab,kf,kw,ot,ti. 10

6 1or2or3ordorb 1045
7 exp epilepsy/ 289333
8 "epilep*".ab,kf,kw,ot,ti. 241373
9 7or8 331299
10 6and 9 883
11 limit 10 to yr="2022 -Current" 129

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 30.09.2025 r.)

Nr Kwerenda reli(ig::l)gw

#1 (sulthiame):ti,ab,kw OR (sultiam):ti,ab,kw OR (ospolot):ti,ab,kw 55

#2 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 3546

#3 (epilep*):ti,ab,kw 10540

#4 #2 OR #3 10622

#5 #4 AND #1 31
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