Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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, zespét
Lennoxa-Gastauta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Inovelon (rufinamidum) tabletki, roztwdr doustny we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,
e zespot Lennoxa-Gastauta.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach
padaczka lekooporna oraz zespot Lennoxa-Gastauta.

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwatg
skfonnosciqg do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych lub
odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia przemijajgcej,
nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komdrek mdzgu
co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodow o naglym poczqgtku,
w czasie ktorych mogqg wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Nastepstwami opornej padaczki mogq byc¢ dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwosc
wystgpienia objawdéw nueurotoksycznych. Smiertelnos¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczynq zgonu moze byc bezposrednio
napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia
ciata zwiqzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego
powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%).
Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami. Zespot
Lennoxa-Gastauta nalezy do grupy najciezszych, dzieciecych encefalopatii
padaczkowych.
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Choroba wystepuje u dzieci po 2 roku Zycia z czestosciq 0,7-3,1%. Szacuje sie, ze
stanowi 1-4% wszystkich przypadkdw dzieciecej padaczki. Rokowanie jest zfe,
zarowno jezeli chodzi o remisje choroby, jak i rozwdj intelektualny.

Lek Inovelon w przedmiotowych wskazaniach, byt wczesniej oceniany w Agencji
w ramach importu docelowego w 2019 r. oraz 2022 r. — wydano pozytywne
stanowisko oraz Rekomendacje dla wydawania zgdd dla refundacji powyzZszego
preparatu (odpowiednio nr: 41/2019 oraz 39/2019; 73/2022 oraz 76/2022).

Dowody naukowe

Rufinamid jest rekomendowany jako lek trzeciego rzutu w terapii wspomagajgcej
u dzieci i dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta, szczegdlnie w przypadkach
opornosci na leczenie i braku kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Zgodnie
z wytycznymi NICE 2025 oraz OEG 2023, jego zastosowanie nalezy rozwazyc
po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu (walproinian sodu) i drugiego rzutu
(lamotrygina). Rufinamid moze by¢ stosowany u dzieci od 1. roku Zycia, zgodnie
z obowiqzujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi. Wtoski konsensus Riva 2022
podkresla, ze rufinamid, obok felbamatu i kannabidiolu, nalezy do grupy lekéw
o specyficznym wskazaniu terapeutycznym w LGS | powinien byc¢ czescig
podstawowego arsenatu terapeutycznego. Eksperci wskazujq, ze jego
stosowanie pozwala na lepsze dostosowanie leczenia do indywidualnych potrzeb
pacjenta, uwzgledniajgc historie kliniczng, choroby wspdtistniejgce i typy
napaddw. Rufinamid uzyskat zatwierdzenie FDA do leczenia napadow
zwiqzanych z LGS i jest uznawany za skuteczny w terapii wspomagajqcej,
szczegolnie w redukcji napadow atonicznych (,,drop seizures”).

Od czasu ostatniej decyzji RP odnaleziono 2 opracowania wtorne w ktorych
oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo m.in. rufinamidu w leczeniu Zespotu
Lennoxa — Gastauta (Zhu 2025 i Zhang 2022). Nie odnaleziono badan
dla wskazania padaczka lekooporna. W metaanalizie sieciowej Zhu 2025
obejmujgcej 12 badan RCT, wykazano, ze rufinamid w porownaniu
ze standardowym leczeniem w dawce 45 mg/kg/dobe wykazat istotng
skutecznos¢ w redukcji napadow atonicznych (,drop seizures”) — OR = 4,6
(95%Cl: 2,3; 9,6). W rankingu SUCRA uplasowat sie na 3. miejscu pod wzgledem
prawdopodobieristwa  uzyskania najlepszych  wynikéw (72,1%), zaraz
po klobazamie i  przedniej  komisurotomii  ciata  modzelowatego.
W drugorzedowym punkcie koricowym, dotyczqcym medianowej redukcji
czestosci napadow, rufinamid rowniez osiggngt wysokq skutecznos¢ — MD =-17
(95%Cl: -19; —-14), co plasowato go na 3. miejscu w rankingu SUCRA (78,2%),
tuz za klobazamem w dawkach 1 mg/kg/dobe i 0,5 mg/kg/dobe. Co istotne,
rufinamid okazat sie skuteczniejszy niz kannabidiol w dawce 20 mg/kg/dobe —
roznica MD = 5,19 (95%Cl: 1,03; 8,72). W zakresie bezpieczeristwa, rufinamid
wykazywat niskie ryzyko wystgpienia dziatan niepoZzqdanych oraz powaznych
zdarzenn niepozgdanych (SAEs). W rankingu SUCRA dla bezpieczenstwa,
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rufinamid znalazt sie w grupie terapii o najnizszym ryzyku SAE, obok gfebokiej
stymulacji mdzgu i fenfluraminy w nizszej dawce. W metaanalizie Zhang 2022
uwzgledniono 8 badan RCT z udziatem 1171 pacjentow, z czego 103 osoby
otrzymywaty rufinamid. W poréownaniu z placebo, rufinamid wykazat znaczng
skutecznos¢ w osiggnieciu co najmniej 50% redukcji napadow padaczkowych,
plasujgc sie na 1. miejscu w rankingu SUCRA (83,8%). W tej kategorii wyprzedzit
m.in. kannabidiol (68,5%) i topiramat (56,9%). W zakresie redukcji napaddéw
z upadkiem (drop seizures), rufinamid nie byt oceniany jako istotnie
skuteczniejszy niz placebo, w przeciwienstwie do topiramatu, felbamatu,
kannabidiolu i klobazamu, ktore wykazaty wyzisze prawdopodobierstwo
osiggniecia stanu bez napaddw. Podobnie, w analizie dotyczqcej 275% redukcji
napaddw, rufinamid nie wykazat istotnych roznic wzgledem placebo,
w przeciwienstwie do klobazamu i kannabidiolu. W zakresie bezpieczerstwa,
rufinamid miat umiarkowane ryzyko wystgpienia powaznych dziatan
niepozqgdanych (SAEs) i przerwania leczenia, z prawdopodobieristwem
przedwczesnego zakonczenia terapii wynoszqcym 66,4% w rankingu SUCRA,
co byto wyzsze niz dla placebo.

Problem ekonomiczny

Refundacja preparatu w ramach importu docelowego wiqgze sie z akceptowalnym
wzrostem wydatkow dla ptatnika publicznego.

Gltowne argumenty decyzji

e Brak skutecznej, alternatywnej farmakoterapii.
e Brak podstaw do zmiany wczesniejszej decyzji Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DPL.4211.3.2025 (Aneks
do opracowania nr: OT.4211.10.2022) ,Inovelon we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa-
Gastauta”, data ukonczenia: 22 pazdziernik 2025 r.



