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Rekomendacja nr 163/2025
z dnia 30 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Inovelon (rufinamide) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét
Lennoxa-Gastauta.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego:

Inovelon (rufinamide), tabletki, 100 mg;
Inovelon (rufinamide), tabletki, 200 mg;
Inovelon (rufinamide), tabletki, 400 mg;
Inovelon (rufinamide), roztwér doustny, 40 mg/mi

we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa-Gastauta.
Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Inovelon zawierajgcego substancje czynng rufinamidum.
Wskazana substancja byta juz przedmiotem ocen w tozsamych wskazaniach i uzyskata pozytywne
rekomendacje Prezesa Agencji.

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia dowoddéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wyszukiwania ujetej w raporcie z 2022 r.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano nowe wytyczne praktyki klinicznej dla zespotu Lennoxa-
Gastauta, w ktorych wskazuje sie rufinamid jako lek trzeciego rzutu, stosowany po niepowodzeniu
terapii walproinianem sodu i lamotryging. Wytyczne te sg spdjne z uprzednio odnalezionymi
wytycznymi opisanymi we wczes$niejszych rekomendacjach Prezesa Agencji.

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono dwa przeglady systematyczne
Zhu 2025 i Zhang 2022, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo rufinamidu w leczeniu zespotu
Lennoxa—Gastauta. W badaniu Zhu 2025 rufinamid wykazat wysokg skutecznos$¢ w redukcji napadow
atonicznych i niskie ryzyko dziatan niepozadanych, zajmujgc wysokie pozycje w rankingach SUCRA.
Z kolei przeglad Zhang 2022 potwierdzit jego skuteczno$é¢ w redukcji >50% napaddw, cho¢ nie
wykazano przewagi nad placebo w redukcji napadéw z upadkiem. Rufinamid cechowat sie
umiarkowanym profilem bezpieczenstwa, bez istotnych rdéznic wzgledem placebo w zakresie
powaznych dziatan niepozadanych.

Uwzgledniono takze dane przekazane przez Ministra Zdrowia, z ktdrych wynika, ze wartos¢ refundacji
whnioskowane] technologii w ramach importu docelowego w 2024 r. wynosita 431 860,09 zt dla 43
pacjentdow we wskazaniu padaczka lekooporna oraz 498 391,69 zt dla 37 pacjentéw z zespotem
Lennoxa-Gastauta.

Na podstawie zaktualizowanych danych wnioski pozostajg zgodne z wczesniejszg oceng. Uwzgledniajac
potrzebe zapewnienia szerokiego dostepu do terapii padaczki oraz koniecznos¢ indywidualizacji
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leczenia, Prezes Agencji uznaje dalsze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Inovelon (rufinamid) za zasadne we wskazaniach: padaczka lekooporna oraz zespét Lennoxa-Gastauta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Inovelon (rufinamidum), we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa-Gastauta,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn.
zm.).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Wystepuje
u ok 20-30% chorych na padaczke. Umieralnos$é jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS, choroba rzadka) charakteryzuje sie réznymi napadami (np. upadki
napadowe, nocne napady toniczne), zmianami w EEG oraz opdznieniem psychoruchowym. Szacuje sie,
Ze LGS stanowi 1-4% wszystkich przypadkéw dzieciecej padaczki.

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. wsrdd substancji czynnych, dla ktérych we wskazaniu
refundacyjnym zapisano:

— padaczka oporna na leczenie nalezg gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat oraz wigabatryna;

— zespot Lennoxa-Gastauta: brywaracetam (wskazanie pozarejestracyjne) oraz w ramach programu
lekowego B.154.FM kannabidiol i fenfluramina.

W zwigzku z powyzszym w analizie klinicznej nie ograniczano sie do konkretnych substancji czynnych.
Opis wnioskowanego Swiadczenia
Rufinamid moduluje aktywnos$¢ kanatéow sodowych, wydtuzajgc okres ich inaktywacji.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje leczenie wspomagajgce napadéw padaczkowych w przebiegu
zespotu Lennoxa-Gastauta u pacjentdw od 1. roku zycia. Wnioskowane wskazanie ma szerszy zakres,
poniewaz uwzglednia réwniez padaczke lekooporna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowodéw naukowych ujetych w rekomendacji nr 76/2022. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania do analizy wigczono dwa przeglady systematyczne z meta-analiza tj. Zhu 2025 oraz
Zhang 2022, w ktérych oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo m.in. rufinamidu w leczeniu zespotu
Lennoxa—Gastauta.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
Zhu 2025

W metaanalizie sieciowej Zhu 2025, obejmujacej 12 randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
z udziatem 1445 pacjentéw, skutecznos¢ rufinamidu zostata oceniona w trzech badaniach, w ktérych
uczestniczyto 123 pacjentéw. W poréwnaniu ze standardowga terapig, dawka 45 mg/kg/dobe
rufinamidu wykazata istotng skutecznos¢ w redukcji napaddw atonicznych (,,drop seizures”) (OR = 4,6
[95% CI: 2,3; 9,6]). W rankingu SUCRA rufinamid osiggnat trzeci najwyzszy wynik (72,1%) pod wzgledem
prawdopodobienstwa uzyskania najlepszych efektow terapeutycznych, zaraz po klobazamie i przedniej
komisurotomii ciata modzelowatego.

W odniesieniu do drugorzedowego punktu kornicowego, jakim byta medianowa redukcja czestosci
napadéw, rufinamid réwniez wykazat wysoka skutecznos¢ (MD =-17 [95% Cl: —19 do -14]). W rankingu
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SUCRA dla tego parametru uzyskat trzecig pozycje (78,2%), zaraz po klobazamie w dawkach
1 mg/kg/dobe i 0,5 mg/kg/dobe. Skutecznos¢ rufinamidu byta wyzisza niz kannabidiolu w dawce 20
mg/kg/dobe — réznica MD = 5,19 (95% Cl: 1,03-8,72).

Pod wzgledem bezpieczenstwa, rufinamid charakteryzowat sie niskim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz powaznych zdarzen niepozadanych (SAE). W rankingu SUCRA dotyczacego
bezpieczenstwa zostat zakwalifikowany do grupy terapii o najnizszym ryzyku SAE, obok gtebokiej
stymulacji moézgu oraz fenfluraminy w nizszej dawce. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane
obejmowaty sennos¢, gorgczke, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz poznawcze, przy czym ich
czestosc¢ byta nizsza niz w przypadku kannabidiolu, fenfluraminy czy lamotryginy.

Zhang 2022

W metaanalizie Zhang 2022 uwzgledniono osiem randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
obejmujacych tacznie 1171 pacjentéw, z czego 103 osoby otrzymywaty rufinamid. W pordwnaniu
z placebo, rufinamid wykazat istotng skutecznos$¢ w osiggnieciu co najmniej 50% redukcji czestosci
napadow padaczkowych, uzyskujgc najwyzszy wynik w rankingu SUCRA (83,8%). W tej kategorii jego
skutecznos$¢ przewyzszata m.in. kannabidiol (68,5%) oraz topiramat (56,9%).

W odniesieniu do redukcji napadéw z upadkiem (,,drop seizures”), rufinamid nie wykazat statystycznie
istotnej przewagi nad placebo. W przeciwienistwie do niego, topiramat, felbamat, kannabidiol oraz
klobazam charakteryzowaty sie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia stanu wolnego
od napadoéw. Podobne wyniki uzyskano w analizie dotyczacej 275% redukcji napadéw — rufinamid nie
réznit sie istotnie od placebo, podczas gdy klobazam i kannabidiol wykazaty wyrazng skutecznosc.

W zakresie bezpieczenistwa, rufinamid cechowat sie umiarkowanym ryzykiem wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych (SAE) oraz przerwania terapii. Prawdopodobienstwo przedwczesnego
zakonczenia leczenia wynosito 66,4% wedtug rankingu SUCRA, co byto wyzsze niz dla placebo. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w przeciwienstwie do kannabidiolu, ktéry wigzat sie ze statystycznie istotnie
wyzszym ryzykiem SAE oraz przerwan leczenia, rufinamid nie wykazywat istotnych réznic wzgledem
placebo w tym zakresie.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wigczonych do analizy przegladéw systematycznych jest
heterogenicznos¢ oraz zréznicowana jakos¢ uwzglednionych badan pierwotnych.

Dodatkowo nalezy podkresli¢ rozbieznosci pomiedzy metaanalizami w zakresie skutecznosci
rufinamidu w redukcji napadéw atonicznych.

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

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ ceny netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgce marze hurtowg wynosza:

— Inovelon (rufinamide), tabletki, 100 mg - 39,14 zt (opakowanie 10 tabletek);

— Inovelon (rufinamide), tabletki, 200 mg - 393,76 zt (opakowanie 50 tabletek);
— Inovelon (rufinamide), tabletki, 400 mg - 825,75 zt (opakowanie 60 tabletek);
— Inovelon (rufinamide), roztwdr doustny, 40 mg/ml - 864,72 zt (butelka 460 ml).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U.2025.907 z pdin. zm.).

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej, nie
przeprowadzono oszacowania wptywu finansowania ocenianej technologii w ramach importu
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docelowego, ograniczajac analize do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem
leczniczym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ w 2024 r. pozytywnie rozpatrzono wnioski o refundacje
produktu leczniczego Inovelon (rufinamid) w nastepujgcych wskazaniach:

— padaczka lekooporna dla 43 pacjentow (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktorym zrefundowano:
o 73 opakowania Inovelon, tabletki, 100 mg, na tgczng kwote refundacji 2 857,22 zi;
o 374 opakowania Inovelon, tabletki, 200 mg, na tgczng kwote refundacji 147 266,24 zt;
o 337 opakowan Inovelon, tabletki, 400 mg, na faczng kwote refundacji 278 277,75 zt;
o 4 butelki Inovelon, roztwér doustny, 40 mg/ml, na taczng kwote refundacji 3 458,88 zt;
— zespo6t Lennoxa-Gastauta dla 37 pacjentéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktérym
zrefundowano:
o 78 opakowan Inovelon, tabletki, 100 mg, na tgczng kwote refundacji 3 052,92 zt;
o 307 opakowan Inovelon, tabletki, 200 mg, na fagczng kwote refundacji 120 844,32 zt;
o 443 opakowan Inovelon, tabletki, 400 mg, na fagczng kwote refundacji 365 807,25 zt;
o 10 butelek Inovelon, roztwdr doustny, 40 mg/ml, na tgczng kwote refundacji 8 647,20 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono wytyczne PTN 2020 2022, NICE 2025, OEG 2023
oraz Riva 2022.

Rufinamid jest zalecany jako lek trzeciego rzutu w leczeniu wspomagajgcym zespotu Lennoxa-Gastauta
(LGS) u dzieci od 1. roku zycia i dorostych, szczegdlnie w przypadkach opornosci na leczenie oraz braku
kwalifikacji do leczenia chirurgicznego. Zgodnie z wytycznymi NICE 2025 i OEG 2023, jego zastosowanie
rozwaza sie po niepowodzeniu terapii walproinianem sodu i lamotryging.

Konsensus Riva 2022 wskazuje rufinamid jako jeden z podstawowych lekéw w terapii LGS, obok
felbamatu i kannabidiolu. Lek posiada zatwierdzenie FDA do leczenia napaddéw zwigzanych z LGS,
zwtaszcza atonicznych (,,drop seizures”).

Terapia powinna by¢ prowadzona pod nadzorem neurologa, z ostroznym dostosowywaniem dawki
i monitorowaniem dziatan niepozgadanych. W przypadku nieskutecznosci mozliwe jest rozwazenie

alternatyw, takich jak dieta ketogenna lub felbamat (stosowany z duzg ostroznoscig ze wzgledu
na ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.09.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLD.45340.1837.2025.2.KSz) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje refundacje produktu leczniczego: Inovelon (rufinamidum), we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét
Lennoxa-Gastauta, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 155/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa-Gastauta.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 155/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa-Gastauta.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DPL.4211.3.2025 (Aneks

do opracowania nr: 0T.4211.10.2022) Inovelon we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta. Data
ukorniczenia: 22.10.2025 r.



