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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
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)2.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
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)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy 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 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).
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Technologia
Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VNS

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cenobamat

zespot ciggtego zapisu iglica-fala podczas wolnofalowego snu (ang. continuous spikes and waves during sleep)

gteboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

encefalopatie rozwojowe i padaczkowe (ang. Developmental and Epileptic Encephalopathies)

polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms)

Zespot Dravet (ang.Dravet syndrome)

elektroencefalografia (ang. electroencephalography)

Europejska Agencja Lekéw; European Medicines Agency

wariant zwiekszajgcy funkcje biatka / nabycie funkcji (ang. gain-of-function)

uogdlnione napady toniczno-kloniczne (ang. Generalized Tonic-Clonic Seizures)

zespot napaddw zgieciowych u niemowlat (ang. infantile epileptic spasms syndrome,)
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against Epilepsy)
rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range)

zespot napadéw zgieciowych u niemowlat (ang. infantile spasms syndrome)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 750)

zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome)

,wariant typu utraty funkcji (ang. loss of function)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

polski ztoty

Przeglad systematyczny

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

randomizowane badanie kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial)
dane rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data)

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 22025 r., poz. 1461, z p6zn. zm.)

stymulacja nerwu blednego (ang. vagus nerve stimulation)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2026-07-13
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.16.2025.3.JW

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

e cenobamat w kategorii aptecznej we wskazaniu pozarejestracyjnym
we wskazaniu:
e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych

z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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 poSrednictwem 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 $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e cenobamat

Do finansowania we wskazaniach (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prdébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z pézn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, pismem z dnia
10.07.2026 r. znak PLR2.4506.16.2025.3.JW (data wpltyniecia do AOTMIT: 13.07.2026 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci
objecia refundacjag ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e cenobamat;
w zakresie wskazan do stosowania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespolu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: G40.4 - Inne postacie uogolnionej padaczki i zespotéw padaczkowych?

Padaczka z:

- mioklonicznymi napadami nieswiadomosci

- napadami miokloniczno-astatycznymi

Skurcze dzieciece

Zespot Lennoxa-Gastauta

Napady sktonéw (salaam)

Objawowa wczesna miokloniczna encefalopatia

Zespot Westa

Definicja

Encefalopatie padaczkowe okresla sie jako choroby, w ktérych sama aktywno$¢ padaczkowa przyczynia sie
do rozwoju ciezkich zaburzenn poznawczych i behawioralnych w wiekszym stopniu i szerszym zakresie
niz wynikatoby to z pierwotnej etiologii. Cecha charakterystyczng tych choréb jest wystepowanie czestych
wyladowan padaczkoksztattnych, ktére wigzg sie z opdznieniem, a niejednokrotnie regresjg rozwoju

psychoruchowego. Encefalopatie te moga sie ujawni¢ u dzieci, kiére dotychczas rozwijaty sie prawidtowo
lub nieprawidtowo.

Zespot Lennoxa-Gastauta

Zespot Lennoxa i Gastauta jest encefalopatig rozwojowg i padaczkowg spowodowang szerokim zakresem
przyczyn. Uwarunkowany jest synchroniczng aktywnoscig o wysokiej czestotliwosci w obrebie sieci nerwowych
w obu pétkulach mézgu, pojawiajgcg sie w wieku podatnosci w okresie dzieciecym. Zespét ten cechuje sie
wystepowaniem:

e licznych typow napadow lekoopornych o poczatku w wieku <18 lat (jednym z nich muszg byc¢
napady toniczne),

e zaburzen poznawczych i czesto behawioralnych (nie muszg wystepowaé w chwili zachorowania) oraz
e rozlanymi wolnymi wytadowaniami iglica—fala i uogdlniong napadowg czynnoscig szybkg w zapisie EEG.

Petny zestaw cech klinicznych i zmian EEG rozwija sie z czasem i czesto nie obserwuje sie go we wczesnym
okresie choroby. Dzieci, ktére majg charakterystyczne typy napaddw, ale nie wykazujg wszystkich cech zespotu
Lennoxa i Gastauta, wymagajg Scistej obserwacji pod kgtem dalszej ewolucji zaburzen w kierunku tego zespotu.
Przemianie w zesp6t Lennoxa i Gastauta ulegajg czesto niektore zespoty ciezkiej padaczki niemowlecej, takie jak
zespot napaddéw zgieciowych u niemowlgt, wczesna niemowleca encefalopatia rozwojowa i padaczkowa
oraz padaczka niemowlgt z migrujgcymi napadami ogniskowymi. Powtarzana ocena kryteridw rozpoznania
zespotu Lennoxa i Gastauta moze poméc w uzyskaniu dostepu do lekéw przeciwpadaczkowych
zarejestrowanych do stosowania w leczeniu tego zespotu.

Zespot Lennoxa i Gastauta odpowiada za okoto 1-2% wszystkich przypadkéw padaczki. U dzieci rzadko jest
rozpoznawany po wystgpieniu pierwszych napaddéw (0,6%). Czesto ewoluuje z innego ciezkiego zespotu
padaczkowego lub przyczyny padaczki u niemowlat. W ok. 20% przypadkéw rozwija sie z zespotu napadow
zgieciowych u niemowlat. Ewolucji do zespotu Lennoxa i Gastauta ulega ostatecznie 3,6% wszystkich
przypadkow padaczki u dzieci oraz 19% przypadkdw padaczki dzieciecej o poczatku w wieku niemowlecym.

3 http://onkologia-online.pl/icd10/show/2704.inne_postacie uogolnionej padaczki_i _zespolow padaczkowych
[dostep: 30.07.2026 r.]
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U niemal wszystkich pacjentdw zespdt Lennoxa i Gastauta utrzymuje sie w wieku dorostym, a napady
padaczkowe sg lekooporne. W wieku dorostym nadal czeste sg nietypowe napady nieswiadomosci, czesto
natomiast zanikajg napady atoniczne.

Z czasem postep rozwoju psychoruchowego ulega zwolnieniu, stagnacji lub regresji, czego efektem jest
umiarkowana lub gteboka niepetnosprawnosé intelektualna u >90% pacjentow. W wieku dzieciecym i okresie
dojrzewania czeste sg zaburzenia zachowania, takie jak nadpobudliwos¢ psychoruchowa, agresja, zaburzenia
ze spektrum autyzmu i problemy dotyczace snu.

Zespot Dravet

Zespot Dravet (okreslany wczesniej jako ciezka padaczka miokloniczna niemowlat; ang. severe myoclonic
epilepsy of infancy) ujawnia sie w 1. roku zycia u zdrowego dotychczas dziecka napadami ogniskowymi
klonicznymi (czesto potowiczymi) lub uogdlnionymi klonicznymi w czasie gorgczki lub bez gorgczki. Inne typy
napadow, w tym miokloniczne i atypowe napady nieswiadomosci, pojawiajg sie w wieku 1—4 lat. Napady sg zwykle
oporne na leczenie, a od 2. roku zycia chore dzieci wykazujg zaburzenia poznawcze i behawioralne.
Zaburzenia chodu, w tym charakterystyczny chdd kucajacy, rozwijajg sie zwykle do péznego wieku dzieciecego.
Rozpoznanie kliniczne potwierdza wykrycie wariantu patogennego genu SCN1A kodujgcego podjednostke
kanatu sodowego (w >80% przypadkéw). Zespot Dravet wystepuje z czestoscig ~6,5/100 000 zywych urodzeh.

Poczatek napaddéw przypada na wiek 3—9 mies. (Srednia i mediana wieku wynoszg 6 mies.). W rzadkich
przypadkach choroba ujawnia sie juz w 1. mies. zycia. Opisano réwniez kilka przypadkéw o poczgtku dopiero
w 20. mies. zycia. Rozwéj psychoruchowy w chwili zachorowania wydaje sie prawidiowy. Wyniki badania
neurologicznego na poczatku napadéw rowniez prawidtowe. Samodzielny chéd moze by¢ jednak opdzniony
($rednio w 16.—18. mies.) i niepewny. Obwod glowy w pierwszych latach jest prawidtowy.

Napady sg lekooporne i nawracajg przez cate zycie. Epizody stanu padaczkowego zdarzajg sie czesciej w wieku
<5 lat. Mogg jednak wystgpi¢ pozniej, nawet w wieku dorostym, szczegodlnie w czasie choroby lub gorgczki.
W okresie dojrzewania i mtodym wieku dorostym stan padaczkowy i nietypowe napady nieswiadomosci stajg sie
rzadkie. Przewazajg krotkotrwate napady réznych typéw (ogniskowe z zaburzeniami przytomnosci, kloniczne,
uogolnione toniczno-kloniczne, miokloniczne i nietypowe napady nieswiadomosci). W tym wieku mogg pojawic
sie nocne napady toniczne i toniczno-kloniczne, stajgc sie gtéwnym typem napaddw.

Z czasem nastepuje zwolnienie tempa rozwoju psychoruchowego. Wyrazne opdznienie rozwojowe stwierdza sie
12—60 miesiecy od poczagtku napadéw. Dominuje opdznienie rozwoju mowy. Wiekszos¢ pacjentow wykazuje
niepetnosprawnos¢ intelektualng — od tagodnej po ciezka (50%). U wielu pacjentéw rozwijajg sie zaburzenia
zachowania; niektérzy wykazujg trudnosci w skupieniu uwagi i nadpobudliwos¢. Regresja rozwoju moze nastgpic
po epizodach stanu padaczkowego. U wigekszo$ci pacjentéw wzorzec zaburzen neurorozwojowych odpowiada
bardziej zwolnieniu rozwoju psychoruchowego i w efekcie niepetnosprawnosci intelektualnej. Z czasem
u wiekszosci pacjentdw pojawiajg sie niewielkie objawy piramidowe i zaburzenia chodzenia ewoluujgce do chodu
kucajacego, typowo w péznym wieku dzieciecym lub okresie mtodziehczym.

Konieczne do ustalenia rozpoznania jest wystepowanie na poczgtku choroby nawracajgcych ogniskowych
napadéw klonicznych (potowiczych napadow klonicznych zajmujgcych jedng strone ciata) lub uogdlnionych
napadéw klonicznych. Napady te sg niejednokrotnie przedtuzone, a czynnikami, ktére je wyzwalajg, sg czesto
gorgczka, zwiekszona temperatura otoczenia lub szczepienie. Za rozpoznaniem zespotu Dravet silnie przemawia
przedtuzony ogniskowy (potowiczy) napad kloniczny w czasie gorgczki (zwltaszcza niewielkiej) u dziecka, ktore
nie ukonczylo jeszcze 12 miesiecy i nie ma cech zakazenia ani zmiany strukturalnej mézgu. Przed ukohczeniem
1,5-5 lat moga sie pojawi¢ (nie u wszystkich dzieci) dodatkowe typy napadow.

Zespot Westa (skurcz niemowlecy)

Klasycznie zespét Westa definiuje sie triadg objawdw, obejmujgcych: napady zgieciowe, hipsarytmie
i zahamowanie lub regresje rozwoju psychoruchowego. Obecnie stosuje sie okredlenia zespdt napadow
zgieciowych u niemowlat (ang. infantile epileptic spasms syndrome, IESS) w odniesieniu zaréwno do zespotu
Westa, jak i niemowlgt z napadami zgieciowymi niespetniajgcych kryteriow tego rozpoznania. Dzieci z IESS
czesto jednak nie spetniajg jednego z tych trzech kryteriow. Na przyktad nieuchwytny moze by¢ wptyw na rozwdj
lub nie stwierdza sie typowego wzorca hipsarytmii. Na ten problem zwrdécili wezesniej uwage cztonkowie grupy
delfickiej ds. zespotu Westa, ktérzy zaproponowali stosowanie okres$lenia ,zespot napaddéw zgieciowych”
(ang. infantile spasm syndrome) w odniesieniu do wszystkich pacjentéw z napadami zgieciowymi niezaleznie
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od rodzaju zmian w zapisie EEG, zachowujgc termin ,zespét Westa” dla przypadkéw zwigzanych z hipsarytmig
bez wzgledu na wystepowanie lub brak regresji rozwoju.

IESS cechuje sie poczatkiem napaddéw zgieciowych w wieku 1.—24. mies. zycia (szczyt zachorowan w wieku
3-12 mies.), chociaz mogg sie one pojawi¢ takze pdzniej. Wczesniejszy wywiad moze by¢ nieobcigzony
lub odzwierciedla pierwotng przyczyne, np. nabytg zmiane strukturalng moézgu lub mutacje genowa. U niektorych
niemowlat z EIDEE Iub inng padaczkg o wczesnym poczatku (zwykle z napadami ogniskowymi)
po 3—4 miesigcach mogg sie rozwing¢ kliniczne i elektrograficzne cechy IESS.

Szacunkowa zapadalno$¢ na IESS wynosi 30 na 100 000 zywo urodzonych noworodkéw. Wyniki niektérych
badan sugerujg wiekszg zapadalnos$¢ na wyzszych szerokosciach geograficznych (w Szwecji, Finlandii, Danii).
W kohorcie populacyjnej IESS odpowiadat za 10% padaczek o poczatku do 36. miesigca. Choroba wystepuje
u obu pfci, ale czesciej u chtopcow.

IESS czesto ulega przemianie w inny typ padaczki lub zespotu padaczkowego, zwtaszcza zespdt Lennoxa
i Gastauta lub lekooporne padaczki ogniskowe. Pomimo braku doktadnych danych wysunieto przypuszczenie,
ze u 30% pacjentdow z IESS moze nastgpi¢ przemiana w zespét Lennoxa i Gastauta. U niektérych niemowlat
poczgtkowo moze wystepowac¢ padaczka ogniskowa, ktéra ulega przemianie w IESS, a nastepnie, z wiekiem
dziecka lub w odpowiedzi na leczenie, przechodzi z powrotem w padaczke ogniskowg. W tych przypadkach
w zapisie EEG stwierdza sie czesto zmiany ogniskowe bez typowych cech hipsarytmii. Wspotistnienie napadow
ogniskowych, niesymetrycznych napadéw zgieciowych i statych cech ogniskowych w zapisie EEG powinno
nasung¢ podejrzenie strukturalnej zmiany mézgu.

Napady zgieciowe mogg u niektérych dzieci utrzymywaé sie diuzej, szczegdlnie w przypadku swoistych
encefalopatii genetycznych lub strukturalnych. U niektérych pacjentéw ustepujg w odpowiedzi na skuteczne
leczenie i nie wigzg sie z padaczkg w pozniejszym okresie zycia.

Niezaleznie od skutecznosci leczenia napadow u wielu niemowlat rozwdj psychoruchowy pozostaje
znacznie opozniony. Stopien tego opdznienia zalezy gtéwnie od pierwotnej przyczyny i od tego, jak szybko
rozpoczeto leczenie. Rokowanie jest korzystniejsze u niemowlat bez znanej przyczyny padaczki,
rozwijajgcych sie prawidtowo do chwili zachorowania, u ktérych szybko rozpoczeto odpowiednie dla zespotu
padaczkowego leczenie.

Konieczne do ustalenia rozpoznania IESS sg napady zgieciowe, polegajgce na krétkotrwatych skurczach
tonicznych miesni osiowych. Kazdy napad trwa typowo <3 s. Moze spowodowac zgiecie i/lub wyprost.
Napady zgieciowe wystepuja zwykle w seriach o coraz silniej wyrazonych cechach ruchowych w czasie danego
klasteru, trwajgcego czesto kilka minut (ale nawet 30 minut i diuzej). Napady zgieciowe pojawiajg sie czesto
w czasie budzenia sie. Mogg byé symetryczne lub niesymetryczne. Mogg by¢ takze bardzo dyskretne,
przejawiajac sie niewielkim skinieniem gtowy lub ruchami oczu albo podbrédka.

Zaobserwowa¢ mozna takze napady ogniskowe, ktére mogg wspotwystepowaé u dziecka z napadami
zgieciowymi, szczegolnie w przypadku etiologii strukturalnej, takiej jak stwardnienie guzowate lub ogniskowa
dysplazja korowa. Napady ogniskowe mogg wystepowac niezaleznie od napadéw zgieciowych albo poprzedzajg
klaster takich napadow, wystepujg w czasie jego trwania lub nastepujg po jego zakonczeniu. Napady toniczne
na poczatku choroby sg nietypowe i wymagajg rozwazenia innej encefalopatii rozwojowej i padaczkowej
0 wczesnym poczatku.

Inne encefalopatie padaczkowe

Zespot Ohtahara

Zespot Ohtahara (znany rowniez jako wczesna niemowleca encefalopatia epileptyczna, EIEE) to zespdt
charakteryzujgcy sie czestymi napadami trudnymi do leczenia i ciezkg wczesng encefalopatig skutkujgca
ograniczonym rozwojem i krétszg oczekiwang dtugoscig zycia. W zespole Ohtahara dominujg napady toniczne.
Napady miokloniczne sg rzadkie, co odrdznia ten zesp6t od wczesnej encefalopatii mioklonicznej. Zespot
ten pojawia sie w pierwszych miesigcach zycia (ok. 1-3 miesiecy). Czesto$¢ wystepowania Zespotu Ohahara jest
jednakowa u chiopcéw i dziewczat. Zapadalnos¢ oszacowano na 1/100 000 urodzen w Japonii i 1/50 000 urodzenh
w Wielkiej Brytanii.

Wczesna encefalopatia miokloniczna

Wczesna encefalopatia miokloniczna jest zespotem charakteryzujgcym sie czestymi napadami i ciezkg wczesng
encefalopatia, co skutkuje ograniczonym rozwojem i krotszg oczekiwang dtugoscig zycia. Napady miokloniczne

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/48



cenobamat we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego DRTM.415.4.2026

sg czeste, co odroznia ten zespdt od zespotu Ohtahara. Zesp6t ten charakteryzuje sie wystgpieniem napadow
w ciggu pierwszych dwdéch miesiecy zycia (w ponad potowie przypadkéw napady pojawiajg sie w ciggu 10 dni
zycia). Czestos¢ wystepowania jest nieznana, w literaturze opisano dotychczas tylko ok. 30 przypadkéw.

Niemowleca padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi

Niemowleca padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi charakteryzuje sie wystepowaniem opornych
napadéw ogniskowych w pierwszym roku zycia z towarzyszgcg ciezkg encefalopatia. Napady ogniskowe
powstajg niezaleznie w obu pétkulach i mogg migrowac z jednego regionu korowego do drugiego, kolejno w tym
samym napadzie. Napady sg czesto przediuzane epizodami stanu padaczkowego. Czestos¢ wystepowania:
<1/1 000 000 urodzen. Rokowanie jest zte, z powaznym uposledzeniem neurologicznym i zmniejszong
oczekiwang dtugoscia zycia.

Padaczka miokloniczno-astatyczna

Zespot charakteryzujacy sie obecnoscig napadéw miokloniczno-astatycznych u zdrowego dziecka. W wywiadzie
mozna stwierdzi¢ napady goraczkowe. Czesto wystepuje rodzinna historia napadéw. Zespét ten charakteryzuje
sie napadami, ktére rozpoczynajg sie miedzy 6. miesigcem a 6. rokiem zycia (szczyt 2 do 4 lat). Rozwdj i funkcje
poznawcze sg zwykle w normie, jednak upos$ledzenie moze rozwing¢ sie w momencie wystgpienia napadu
lub po nim.

Zespot ciggtego zapisu iglica-fala podczas wolnofalowego snu

Zespot ciggtego zapisu iglica-fala podczas wolnofalowego snu (ang. continuous spikes and waves during sleep,
CSWS) jest rzadka encefalopatia padaczkowg okresu dzieciecego charakteryzujgcg sie napadami, zapisem
elektroencefalograficznym (EEG) pod postacig elektrycznego stanu padaczkowego w czasie snu i regresem
neuropoznawczym w przynajmniej 2 obszarach rozwoju. Po okresie prawidiowego lub tylko nieznacznie
nieprawidtowego rozwoju, napady ujawniajg sie zwykle okolo 2. — 4. roku zycia. Czesto sg to napady
jednostronne, toniczno-kloniczne lub kloniczne, typowo wystepujgce w czasie snu. Czestos¢ wystepowania jest
nieznana. CSWS jest rzadkim schorzeniem dotyczgcym ok. 0,5-1,5% dzieci z padaczka.

Zespot Landau-Kleffnera

Zespot Landau-Kleffnera jest encefalopatig zwigzang z wiekiem, w ktérej regres rozwoju objawia sie gtéwnie
w sferze jezykowej, a zmiany elektroencefalograficzne (EEG) zlokalizowane sg gtéwnie w okolicach skroniowo
ciemieniowych. Napady mogg nie wystgpi¢ we wszystkich przypadkach, a jesli sg obecne, sg rzadkie
i samoograniczajgce sie. Czestos¢ wystepowania jest trudna do oszacowania ze wzgledu na réznorodne definicje
tego schorzenia. Stosunek ptci meskiej do zenskiej w tym zespole wynosi 2:1.

Zrodia:

Raport AOTMIT nr: OT.4320.22.2020
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/234/RPT/0OT.4320.22.2020 brywaracetam.pdf [dostep: 30.07.2026 r.]

Klasyfikacja i definicje International League Against Epilepsy zespotéw padaczkowych o poczatku w wieku dzieciecym — czesé
Il Stanowisko ILAE Task Force on Nosology and Definitions. opracowanie mp.pl:
https://www.mp.pl/neurologia/wytyczne/321337 klasyfikacja-i-definicje-international-league-against-epilepsy-zespolow-
padaczkowych-o-poczatku-w-wieku-dzieciecym-czesc-ii [dostep: 30.07.2026 r.]

Klasyfikacja i definicje International League Against Epilepsy zespotéw padaczkowych o poczatku w wieku noworodkowym
i niemowlecym — cze$¢ Il. Stanowisko Grupy Zadaniowej ILAE ds. Klasyfikacji i Definicji. Opracowanie mp.pl:
https://www.mp.pl/neurologia/wytyczne/337817 klasyfikacja-i-definicje-international-league-against-epilepsy-zespolow-
padaczkowych-o-poczatku-w-wieku-noworodkowym-i-niemowlecym-czesc-ii [dostep: 30.07.2026 r.]
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3.2.

Eksperci kliniczni

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

DRTM.415.4.2026

Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego otrzymang w trakcie prac
nad niniejszym raportem.

Tabela 1. Oszacowania populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Populacja

Obecna liczba chorych w
trakcie terapii

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Odsetek chorych

stosujacych oceniang

technologie

Zrédto danych

prof. dr hab. Justyna Paprocka
Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej

Pacjenci pediatryczni
po co najmniej trzech
nieudanych prébach

padaczkowymi
pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta,
Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich
genetycznie
uwarunkowanych
encefalopatii
padaczkowych

leczenia, z encefalopatiami

Ze wzgledu na brak
ogdlnopolskiego rejestru
encefalopatii rozwojowych
i padaczkowych wszystkie
dane dla Polski sg
oszacowaniami wtasnymi.
Poszczegoinych populacji
nie mozna bezposrednio
sumowac, poniewaz
rozpoznania mogg sie
naktadac, a czes¢
pacjentow
z IESS/zespotem Westa
rozwija nastepnie obraz
zespotu Lennoxa—
Gastauta.

Okoto 900-1600
pacjentow.

Okoto 100-180
pacjentoéw rocznie.

Okoto 8-15% populacji,
czyli 70-240 pacjentow.

Oszacowanie wfasne na podstawie
liczby dzieci w Polsce oraz
opublikowanych danych
epidemiologicznych:

LGS - czestos$¢ okoto
2,9-28/100 000; DS — okoto 1:15
000-40 000 zywych urodzen;
IESS/zesp6t Westa — okotfo 1:2500—
4000 zywych urodzen; pozostate
genetyczne DEE — dane zbiorcze.
Uwzgledniono jedynie pacjentéw
po 23 nieudanych terapiach oraz
skorygowano oszacowanie z
powodu naktadania sig rozpoznan,
np. ewolucji IESS do LGS.
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4. Interwencje oceniane i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whniosek dotyczy produktéw zawierajgcych substancje czynna:
e cenobamat,
we wskazaniu:

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacia zespolu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Cenobamat jest zwigzkiem drobnoczgsteczkowym o podwoéjnym mechanizmie dziatania. Cenobamat jest
pozytywnym modulatorem allosterycznym podtypéw receptora jonotropowego kwasu y-aminomastowego
(GABAA), ktory nie wigze sie do miejsca wigzania benzodiazepin. Wykazano réwniez, ze cenobamat powoduje
zahamowanie powtarzalnych wyladowan neuronéw poprzez nasilenie inaktywacji kanatdw sodowych
i hamowanie skiadowej statej prgdu kationdw sodowych. Doktadny mechanizm dziatania, dzieki ktéremu
cenobamat wywiera efekt terapeutyczny u pacjentdw z napadami ogniskowymi, jest nieznany.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r. w Polsce finansowany
jest produkt leczniczy

e Ontozry (cenobamat), tabl. powl., 28 szt. w dawkach 12,5 mg i 25 mg; 50 mg; 100 mg; 150 mg i 200 mg
we wskazaniu:

e leczenie wspomagajgce napaddw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu
u dorostych pacjentow z padaczkg z brakiem kontroli napadéw Iub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodane;.

Zgodnie z odpowiednig ChPL produkt leczniczy Ontozry jest wskazany do stosowania w leczeniu
wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw
dorostych z padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej
dwdch przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych w przesziosci.

W ChPL Ontozry wskazano, iz nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Ontozry u dzieci w wieku od 0 miesiecy do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajgcym planie badan pediatrycznych dla produktu leczniczego
cenobamat. Planowana data zakonczenia planu badan pediatrycznych: do stycznia 2034 r.4

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi dot. oceny technologii medycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi byC istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,
ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Biorgc pod uwage opinie eksperta klinicznego, odnalezione wytyczne kliniczne oraz finansowane w Polsce
technologie medyczne, zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych, mozna
wskazac, ze u pacjentdw pediatrycznych z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, Zespotu Dravet, zespolu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/pip-decision/p-0279-2024-ema-decision-16-august-2024-acceptance-
modification-agreed-paediatric-investigation-plan-cenobamate-ontozry-emea-002563-pip02-19-m03 _en.pdf
[dostep: 29.07.2026 r.]
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padaczkowych, po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych, moze byé
stosowane leczenie za pomoca nastepujgcych lekéw (w dowolnych potaczeniach):

« topiramat, lamotrygina, lewetyracetam i benzodiazepiny - w IESS (zespot Westa);

o fenfluramina, stiripentol, kannabidiol, topiramat etosuksymid oraz lewetyracetam — w Zespole Dravet;

¢ topiramat, klobazam, lewetyracetam, brywaracetam, kannabidiol oraz steroidy - w zespotu Lennoxa-Gastauta.

Warto wskazaé, ze kannabidiol i fenfluramina sg finansowane w ramach dedykowanego programu lekowego
B.154.FM. ,Leczenie pacjentow z zespofem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)",
u pacjentdow bez kontroli napadéw pomimo zastosowania co najmniej trzech lekdéw przeciwpadaczkowych,
w dotychczasowe;j terapii.

Tabela 2. Technologie alternatywne - opinia eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow

btednego

zmian

Aktualnie Odsetek stosujacych Krotkie uzasadnienie
stosowane pacjentéw w przvpadku obiecia Technologia Technologia ilalbo odpowiednie
technologie stosujacych fp gp A lecla najtansza |najskuteczniejsza referencje
medyczne aktualnie re unt acja oceniane} bibliograficzne

echnologii
prof. dr hab. Justyna Paprocka
Konsultant krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej
Aras LM, Isla J,
Mingorance-Le Meur A.
The European patient with
Dravet syndrome: results
Nadal 100%, ale zmienig sie from a pargnt-repqrted
proporcje, zastosowanie survey on antiepileptic drug
opisywanej technologii use in the European
prawdopodobnie pozwoli population with Dravet
na redukcje liczby innych syndrome. Epilepsy Behav.
lekow przeciwnapadowych 2015;44:104-109.
stosowanych w politerapii. Auvin S, Arzimanoglou A,
W retrospektywnej analizie Falip M, Striano P, Cross
dorostych wprowadzenie JH. Refining management
Leki ww. technologii wigzato sie strategies for Lennox—
. 100% pacjentow ze zmniejszeniem dawki O Gastaut syndrome: updated
przeciwnapadowe | S NS : :
ub odstawieniem co najmniej algorithms and practical
jednego leku u 53,1% chorych. approaches. Epilepsia
Nie nalezy jednak przenosié¢ Open. 2025;10(1):23-38.
tego wyniku bezposrednio Smith MC, Klein P, Krauss
na dzieci z DEE. Eksperci GL, Brandt C, Stern JM,
zalecajg rozwazenie Rosenfeld WE, et al. Dose
Zmniejszenia pollteraplll adjustment of concomitant
po uzyskamu_vyyrazn_wej antiseizure medications
poprawy Klinicznej during cenobamate
lub wolnosci od napadow. treatment: expert opinion
consensus
recommendations. Neurol
Ther. 2022;11(4):1705-
1720.
Kossoff EH, Zupec-Kania
BA, Auvin S, Ballaban-Gil
KR, Bergqvist AGC,
Blackford R, et al. Optimal
20-30% clinical management
Dieta ketogenna (szacunkowe dane Prawdopodobni_e bez istotnych 0 0 of childre_n receivin_g diet?ry
wiasne), zmian therapies for epilepsy:
do 20% updated recommendations
of the International
Ketogenic Diet Study
Group. Epilepsia Open.
2018;3(2):175-192.
Xie H, JiT,LiY, Wang Y,
Wang L, Yan, etal.
Vagus nerve stimulation
Stymulator nerwu 10-25% Prawdopodobnie bez istotnych 0 0 in children with drug-

resistant epilepsy: a
retrospective study
of 105 patients. Front
Neurol. 2022;13:951850.
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Leczenie
neurochirurgiczne 5-15% Bez zmian O O
(resekcyjne)

Otsuki T, Kim HD, Luan G,
Inoue Y, Baba H, Oguni H,
et al. Surgical versus
medical treatment
for children with epileptic
encephalopathy in infancy
and early childhood: results
of an international
multicenter cohort study
in Far-East Asia. Epilepsia.
2016;57(1):S45-S54

Dodatkowo w kwestii technologii opcjonalnej Ekspert wskazat:

.Nie mozna wskaza¢ jednej najskuteczniejszej technologii dla catej populacji, poniewaz w przypadku niektorych

zespotdw padaczkowych sg to okreslone leki przeciwnapadowe:
o w IESS (zespot Westa) - sterydoterapia i wigabatryna;

e w DS.- walproinian, klobazam, stiripentol, fenfluramina i kannabidiol;

e w LGS- walproinian, lamotrygina, rufinamid, klobazam, kannabidiol i fenfluramina;

e przy resekcyjnej przyczynie strukturalnej najskuteczniejsze moze by¢ leczenie neurochirurgiczne.”
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Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do pieciu ekspertow klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano jedng opinie, od:

e prof. dr hab. Justyny Paprockiej - Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciecej

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia

Tabela 3. Opinie ekspertéw klinicznych

Pytanie

Odpowiedz

prof. dr hab. Justyna Paprocka
Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii dziecigcej

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

*Niska i czesto nietrwata skutecznos$c kolejnych préb farmakoterapii.

*Konieczno$¢ stosowania politerapii, czesto obejmujgcej 3—5 lekéw.

«Interakcje lekowe oraz trudnosci z przypisaniem dziatar niepozgdanych do konkretnego preparatu.
*Ograniczona liczba terapii zarejestrowanych dla okreslonych DEE.

*Brak odpowiednich postaci lekéw dla matych dzieci.

*Niewystarczajgca ocena mozliwo$ci leczenia chirurgicznego przy napadach ogniskowych

*Ryzyko pogorszenia napadow przy niewtasciwym doborze leku do mechanizmu genetycznego,
szczegolnie w kanafopatiach.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskazaé
jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Proponowane rozwigzania:

*kwalifikacja i prowadzenie leczenia w referencyjnych osrodkach neurologii dzieciecej
*wykluczenie ogniskowej przyczyny strukturalnej;

*obowigzkowy wyjsciowy dzienniczek napadéw

*opracowanie jednolitego protokotu dawkowania pediatrycznego.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

*Zbyt szybka titracja zwiekszajgca ryzyko DRESS.
*Stosowanie petnych dawek dla dorostych u dzieci o matej masie ciata.

Czy istnieja grupy pacjentéow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac

ze stosowania ocenianej
technologii?

Najwigkszego potencjalnego efektu mozna oczekiwac u:

*pacjentéw z LGS i czestymi napadami tonicznymi, tonicznymi prowadzgcymi do upadkow
oraz napadami ogniskowymi;

schorych z DEE o napadach ogniskowych lub mieszanych;

*pacjentéw z patogennymi wariantami powodujgcymi gain-of-function w genach kanatéw sodowych
Jjesli fenotyp i dane funkcjonalne wskazujg na mozliwg korzy$¢ z modulacji kanatu sodowego;

*pacjentéw z ciezkg padaczkg lekoopornag, u ktérych wykluczono mozliwosc leczenia resekcyjnego;

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore

nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci, u ktorych istniejg przeciwwskazania do zastosowania ocenianej technologii.

Czy znane sg Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne
jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki
klinicznej itp.) inne niz ww.,
ktére powinny zostac¢
uwzglednione w niniejszym
procesie?

Aguilar-Amat Prior MJ, Alonso Singer P, Oliva Navarro J, et al. Effectiveness and safety
of cenobamate in Lennox—Gastaut syndrome: a multicenter real-world study in Spain. Seizure.
2025;131:84-89.

[ Auvin S, Arzimanoglou A, Falip M, Striano P, Cross JH. Refining management strategies
for Lennox—Gastaut syndrome: updated algorithms and practical approaches. Epilepsia Open.
2025;10(1):85-106.

Cagigal R, Romero-del-Rincon C, Fernandez-Perrone A, et al. Lack of effectiveness
and seizure worsening with cenobamate in pediatric patients with Dravet syndrome. Epilepsia.
2025;66(6):e83—e89.
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ClinicalTrials.gov. Open-label safety and efficacy study of cenobamate in pediatric subjects 2—17
years of age with partial-onset (focal) seizures. ClinicalTrials.gov identifier: NCT05067634. Bethesda
(MD): U.S. National Library of Medicine.

European Medicines Agency. Ontozry (cenobamate): EPAR—product information. Amsterdam:
European Medicines Agency.

Keough K, Romick A. Cenobamate for adjunctive treatment in adult and pediatric
patients with refractory Lennox—Gastaut syndrome: a retrospective chart review. Neurol Ther.
2025;14:1685-1694.

Lobanov OV, Bertrand M. Successful treatment of pediatric patient with Dravet syndrome
with cenobamate: case report. SAGE Open Med Case Rep. 2025;13:2050313X251324079.

Makridis KL, Bast T, Prager C, Kovacevic-Preradovic T, Bittigau P, Mayer T, Breuer E, Kaindl AM.
Real-world experience treating pediatric epilepsy patients with cenobamate. Front Neurol.
2022;13:950171.

[1 Samanta D. Cenobamate in pediatric epilepsy and developmental and epileptic encephalopathies:
efficacy, safety, and syndrome-specific considerations. Epilepsy Behav. 2025;173:110787.

Varughese RT, Shah YD, Karkare S, Kothare SV. Adjunctive use of cenobamate for pediatric
refractory focal-onset epilepsy: a single-center retrospective study. Epilepsy Behav.
2022;130:108679.

Trwajgce badanie pediatryczne NCT05067634 oceniajgce bezpieczenstwo i skuteczno$é
cenobamatu u dzieci w wieku 2—17 lat z napadami ogniskowymi.

Prosze o wskazanie, jakie
wg Panstwa jednostki
chorobowe mogtaby zosta¢
uznana za ,,inne rzadkie
genetycznie uwarunkowane
encefalopatie padaczkowe”,
warunkujace mozliwos¢
rozpoczecia terapii
cenobamatem w ramach
ocenianego wskazania
pozarejestracyjnego?

Zgodnie ze wskazaniem pozarejestracyjnym terapia dodana cenobamatem moze nastgpic
po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych z encefalopatiami
padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych
rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych. Rzadkie uwarunkowane
genetycznie encefalopatie padaczkowe, potwierdzone obecnoscig wariantu patogennego
lub prawdopodobnie patogennego, charakteryzujg sie lekoopornymi napadami ogniskowymi
lub wspotwystepowaniem napaddéw ogniskowych i uogélnionych, po niepowodzeniu co najmniej
trzech  wifasciwie  dobranych |  prawidlowo  zastosowanych  schematéw  leczenia
przeciwpadaczkowego. Przyktady rzadkich encefalopatii padaczkowych:

[0 SCN8A-DEE (gtéwnie GoF)
SCN2A-DEE (gtéwnie GoF)
[1 SCN3A-DEE z napadami opornymi na leczenie;
KCNT1-related epilepsy,
1 KCNQ2-DEE,
DEPDCS5, NPRL2 i NPRL3- related epilepsy;
[0 STXBP1-DEE,
CDKLS5 deficiency disorder,
[1 PCDH19-related epilepsy,
GRIN1, GRIN2A i GRIN2B- related DEE;
[0 HCFC1, WWOX, DOORS/TBC1D24 oraz inne rzadkie DEE

Prosze o wskazanie,

czy oceniana technologia
bedzie zastepowaéc obecnie
stosowane leczenie u pacjentow
z omawianym wskazaniem
pozarejestracyjnym?

Czy bedzie leczeniem dodanym,
tzw. add-on do obecnie
stosowanej terapii u tych
pacjentéw?

Cenobamat bedzie stosowany w terapii dodanej. Po uzyskaniu trwatej odpowiedzi mozna stopniowo

ograniczy¢ lub odstawi¢ najmniej skuteczny sktfadnik politerapii, ograniczy¢ stosowanie lekéw
ratunkowych i liczbe hospitalizacji.

Prosze o wskazanie
dawkowania, ktére bedzie
stosowane u pacjentéw
pediatrycznych w ramach
ocenianego wskazania
pozarejestracyjnego?
Jaka bedzie dawka
docelowa leku?

Nie istnieje zatwierdzone przez EMA dawkowanie pediatryczne. Ponizszy schemat stanowi
propozycje eksperckg opartg na niewielkich badaniach retrospektywnych.

Proponowane rozpoczecie leczenia

*okoto 0,1-0,25 mg/kg raz na dobe, nie wiecej niz 12,5 mg/dobe, zwiekszanie dawki nie czesciej
niz co 2 tygodnie;

Orientacyjna titracja

tygodnie 1-2: 0,1-0,25 mg/kg/dobe;

*tygodnie 3—4: okoto 0,25-0,5 mg/kg/dobe;

*nastepnie stopniowe zwiekszanie co 2 tygodnie wedfug odpowiedzi i tolerancji.

Dawka docelowa

*zazwyczaj 2—4 mg/kg/dobe, raz na dobe;

*u mtodszych dzieci w opisanych artykutach stosowano niekiedy okofo 5 mg/kg/dobe;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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*zwykle nie wigcej niz 200 mg/dobe u pacjenta pediatrycznego;
*dawki do 400 mg/dobe nie powinny byc¢ rutynowo stosowane u dzieci i mogtyby by¢ rozwazane
Jedynie wyjgtkowo u starszej mtodziezy o masie ciata zblizonej do dorostych, pod nadzorem.

W publikowanych danych pediatrycznych stosowano bardzo zréznicowane dawki, najczesciej okotfo
3-4 mg/kg/dobe, z zakresem dochodzgcym do okoto 7—-8 mg/kg/dobe.

Czy leczenie bedzie prowadzone
bezterminowo/dtugotrwale,

czy wylacznie w okreslonym
czasie? Jaki przewiduja
Panstwo sredni czas trwania
terapii cenobamatem

Leczenie ma charakter dtugotrwaty, szczegodlnie w przypadku korzystnych efektow dziatania
i ograniczania napadéw padaczkowych, braku objawow niepozgdanych.

Pierwsza ocena tolerancji i wstepnej skutecznosci po 3 miesigcach od wprowadzenia leku, kolejna
po 6 miesigcach, kontynuacja leczenia przy 230% redukcji czesto$ci napadéw padaczkowych,
odstawienie leku przy redukcji <30%, nasileniu napadow lub nieakceptowalnych dziataniach
niepozgdanych;

Czy zgtaszajgq Panstwo uwagi
do zapis6w omawianego
wskazania
pozarejestracyjnego?

Nie zgtaszam.

Inne uwagi

Brak.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach,
w dniach 31 lipca oraz 5 sierpnia 2026 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/;

e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), https://ptnd.pl/;

e Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE), http://www.epilepsy.org.pl/;

e European Acedemy of Neurologii (EAN), https://www.ean.org/;

e European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info/;

e Federation of European Neuroscience Societies (FENS), https://www.fens.org/;

e International League Against Epilepsy (ILAE), https://www.ilae.org/;

e World Health Organization (WHO), https://www.who.int/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych:

e Wyszukiwanie w jezyku angielskim:
o epilepsy / epileptic encephalopathy / Dravet syndrome / Lennox-Gastaut syndrome / Infantile
Spasms Syndrome;

o european / international / world;
o guideline / management / recommendation / consensus /position / statement.
o Wyszukiwanie w jezyku polskim:
o padaczka / encefalopatie padaczkowe / zespét Lennoxa Gastauta / zespot Dravet / zespot Westa;
o wytyczne / zalecenia / rekomendacje / consensus.

Odnaleziono 6 wytycznych i konsensusow ekspertéw (opublikowanych w ciggu ostatnich pieciu lat) dotyczacych
leczenia pacjentéw pediatrycznych z encefalopatiami padaczkowymi, w tym zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS),
zespotem Dravet oraz zespotem Westa/ISS (ang. infantile spasms syndrome). Wytyczne, w ktérych
przedstawiono specyficzne zalecenia dla poszczegdlnych zespotéw obejmowaty: LGS (Auvin 2024, NICE 2026,
PTN 2022), zespét Dravet (Wirrell 2022, Cardenal-Mufioz 2021, NICE 2026, PTN 2022) oraz 1SS/zespot Westa
(IGCCGSSN 2022, NICE 2026, PTN 2022), natomiast dokumenty PTN 2022 i NICE 2026 zawierajg dodatkowo
0golne zalecenia dotyczace postepowania w padaczce lekooporne;.

W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczgcych stosowania cenobamatu
w ocenianych wskazaniach. Cenobamat jest wymieniany w wytycznych PTN 2022 oraz NICE 2026 jako opcja
leczenia napaddw ogniskowych zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem i nie jest omawiany w kontekscie LGS,
zespotu Dravet ani zespotu Westa. W wytycznych Auvin 2024 zostat wymieniony wsréd lekow o szerokim
spektrum dziatania niezarejestrowanych w LGS, przy jednoczesnym podkre$leniu braku swoistych dowodow
klinicznych potwierdzajgcych jego skutecznos¢ w tym zespole.

W przypadku nieskutecznosci kolejnych linii farmakoterapii wytyczne zalecajg stosowanie dalszych lekow
przeciwpadaczkowych o udowodnionej skutecznosci w danym zespole, ograniczanie nadmiernej politerapii
oraz wczesne rozwazenie metod niefarmakologicznych, przede wszystkim diety ketogennej, leczenia
operacyjnego, stymulacji nerwu btednego (VNS), a w wybranych przypadkach takze gtebokiej stymulacji mézgu
(DBS) i kalozotomii (PTN 2022, NICE 2026, IGCCGSSN 2022).

W zespole Lennoxa-Gastauta kolejne linie leczenia obejmujg m.in. lamotrygine, rufinamid, klobazam, kannabidiol,
felbamat, fenfluramine i topiramat, natomiast w przypadku utrzymywania sie napadéw rekomendowane
jest rowniez zastosowanie diety ketogennej oraz innych metod niefarmakologicznych (PTN 2022, NICE 2026,
Auvin 2024). Wytyczne NICE 2026 wskazujg dodatkowo na leki, ktére mogg nasila¢ napady u pacjentéw z LGS,
tj. karbamazepine, gabapentyne, lakozamid, lamotrygine, okskarbazeping, fenobarbital, pregabaline, tiagabine
i wigabatryne (NICE 2026).

W zespole Dravet po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia rekomendowane sg m.in. stiripentol, klobazam,
kannabidiol, fenfluramina, topiramat, lewetyracetam oraz dieta ketogenna (PTN 2022, NICE 2026, Wirrell 2022,
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Cardenal-Mufoz 2021). W przypadku nieskuteczno$ci tych metod mozna rozwazy¢ zastosowanie bromku potasu.
Wytyczne zwracajg takze uwage na koniecznos¢ unikania wybranych lekéw, zwiaszcza blokujgcych kanaty
sodowe, ktére mogag nasila¢ napady, m.in. karbamazepiny, okskarbazepiny, lamotryginy i lakozamidu (NICE
2026, Cardenal-Mufioz 2021).

W zespole Westa/ISS po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii (ACTH, steroidy, wigabatryna) wytyczne
rekomendujg dalsze leczenie farmakologiczne, obejmujgce m.in. walproinian, topiramat, lewetyracetam,
nitrazepam, diete ketogenng, a w czesci dokumentéw takze zonisamid, sulthiam i benzodiazepiny (PTN 2022,
NICE 2026, IGCCGSSN 2022). U pacjentéw opornych na leczenie zaleca sie réwniez wczesne rozwazenie
kwalifikacji do leczenia operacyjnego.

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

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych klinicznych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTN 2022
(Polska)

Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego dotyczgce diagnostyki i leczenia
padaczki.

W dokumencie przedstawiono m.in. zalecane opcje farmakoterapii dla wybranych zespotéw padaczkowych,
w tym zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Dravet oraz napadéw zgieciowych.

Napady zgieciowe (zesp6t Westa)
W leczeniu napaddw zgieciowych lekami pierwszego wyboru sa adrenokortykotropina (ACTH), doustne steroidy

oraz wigabatryna. Do pozostatych rekomendowanych opcji terapeutycznych zaliczono topiramat, lamotrygine,
lewetyracetam, benzodiazepiny oraz zonisamid.

Zespot Lennoxa-Gastauta

W leczeniu zespolu Lennoxa-Gastauta lekiem pierwszego wyboru sg walproiniany. Do pozostatych
rekomendowanych opcji terapeutycznych zaliczono lamotrygine, topiramat, klobazam, lewetyracetam, rufinamid,
brywaracetam, kannabidiol oraz steroidy.

Zespot Dravet

W leczeniu zespotu Dravet lekiem pierwszego wyboru sg walproiniany. Pozostate rekomendowane opcje
terapeutyczne obejmujg fenfluramine, stiripentol, kannabidiol, topiramat, klobazam, fenobarbital, etosuksymid
oraz lewetyracetam.

Cenobamat nie zostat uwzgledniony wsrdéd rekomendowanych opcji terapeutycznych w zadnym z ww. zespotow
padaczkowych. Lek pojawia sie w wytycznych wytacznie w kontekscie leczenia padaczki ogniskowej. Autorzy
wskazujg, ze w 2021 r. cenobamat uzyskat rejestracje w Europie do leczenia wspomagajgcego napadow
ogniskowych u dorostych pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania
co najmniej dwoch lekéw przeciwpadaczkowych w przesziosci. Ponadto Sekcja Padaczki PTN rekomenduje
uwzglednienie cenobamatu w grupie lekéw podstawowych stosowanych w terapii padaczki ogniskowej zgodnie
z jego charakterystykg kliniczng i farmakologiczng.

Zalecenia ogdlne dotyczgce padaczki lekoopornej:

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 doprowadza
do osiagniecia utrwalonej i peinej kontroli napadéw

Gdy dwie kolejne préby interwenc;ji terapeutycznej z wykorzystaniem lekéw podstawowych nie dajg oczekiwanego
efektu, mozna rozwazy¢ politerapie, ktéra powinna sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech lekéw (mozliwe
sg wyjatki w szczegdlnie ciezkich zespotach padaczkowych). Przed podjeciem decyzji nalezy ponownie
kompleksowo oceni¢ stan kliniczny chorego pod katem ustalenia ewentualnych wskazan do leczenia
operacyjnego.

W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego.
Najwazniejsze postepowanie to leczenie operacyjne. W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub jesli nie udato
sie ustali¢ ogniska padaczkorodnego, stosuje sie metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu btednego czy
tez gleboka stymulacja moézgu.

Sita zalecen i poziom dowodéw: nie okreslono.

NICE 2026

(Aktualizacja
wytycznych
z 2022)
(Wielka Brytania)

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence dotyczgce padaczki u dzieci, mtodziezy i dorostych
(aktualizacja)

Wytyczne zawierajg rekomendacje dotyczace leczenia napaddw ogniskowych oraz wybranych zespotéw
padaczkowych rozpoczynajgcych sie w dziecinstwie, w tym zespolu Dravet, zespotu Lennoxa-Gastauta
oraz infantile spasms syndrome (obejmujacego klasyczny zespdt Westa).

W czesci dotyczacej leczenia napadéw ogniskowych uwzgledniono cenobamat jako opcje terapii dodanej
po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej terapii dodanej w leczeniu napadéw ogniskowych (on-label).
W czesciach poswieconych ww. zespotom padaczkowym wieku dzieciegcego wytyczne nie odnoszg sie
do cenobamatu. Leki przeciwpadaczkowe stosowane w dziecigcych zespotach padaczkowych sg uznawane
za stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, o ile nie zostaty dopuszczone do stosowania w danym zespole
padaczkowym.
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Zespot Dravet

Wytyczne omawiajg postgpowanie w pierwszej i drugiej linii leczenia; zalecenia te nie obejmujg stosowania
wnioskowanego cenobamatu.

Dalsze linie leczenia:

W przypadku niepowodzenia potréjnej terapii u dziecka ponizej 2. roku zycia lub leczenia Il linii u dzieci w wieku
dwoch lat i wiecej nalezy rozwazy¢ jedng z ponizszych opcji leczenia dodanego, pod nadzorem zespotu
prowadzacego diete ketogenng lub neurologa specjalizujgcego sie w epileptologii, zaleznie od sytuacii:

. dieta ketogenna,
. lewetyracetam,

e  topiramat (nie nalezy stosowac topiramatu u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione
sg warunki Programu Zapobiegania Cigzy).

Jezeli pierwsza wybrana opcja okaze sie nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ pozostate opcje leczenia dodanego.

Jezeli wszystkie pozostate opcje leczenia okazg sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bromku potasu
pod nadzorem neurologa specjalizujgcego sie w epileptologii.

Wskazano takze leki, ktéore mogg zaostrza¢ drgawki u o0séb z zespotem Dravet: karbamazepina,
gabapentyna,lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.

Zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome)

Wytyczne omawiajg postepowanie w pierwszej, drugiej i trzeciej linii leczenia, zalecenia te nie obejmujg stosowania
cenobamatu na zadnym etapie leczenia.

W przypadku rozpoczecia leczenia dodanego nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke wigczanego leku oraz czesto
ocenia¢ skutecznosé i bezpieczenstwo terapii, w tym monitorowa¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich
jak sedacja.

W ramach dalszych opcji leczenia:

. Jesli napady utrzymuja sie po leczeniu trzeciego rzutu, nalezy rozwazy¢ diete ketogenng jako leczenie
dodatkowe (po konsultacji z zespotem ds. diety ketogennej)

e Jesli wszystkie inne mozliwosci leczenia okaza si¢ nieskuteczne, nalezy rozwazyc¢ felbamat jako leczenie
uzupetniajgce (po konsultacji z neurologiem specjalizujgcym sie w padaczce).

W kwietniu 2022 r. felbamat nie zostat dopuszczony do stosowania w Wielkiej Brytanii.

Wskazano takze leki, ktére mogg nasila¢ napady u osob z zespotem Lennoxa-Gastauta, Sg to: karbamazepina,
gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.

Zespot Westa (ang. infantile spasms syndrome):

e  wytyczne omawiajg postepowanie jedynie w przypadku pierwszej lub drugiej linii leczenia, zalecenia te
nie obejmujg stosowania wnioskowanego cenobamatu na zadnym etapie leczenia

Jezeli pierwszy wybor leczenia drugiej linii okaze sie nieskuteczny, nalezy rozwazyé kolejne opcje drugiej
linii leczenia.

Sita zalecen i poziom dowodéw: metodologia GRADE

Auvin 2024
(Europa)

Aktualizacja europejskich zalecen dotyczgcych leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS)

W rekomendacjach wskazano walproinian jako leczenie pierwszego rzutu. W przypadku nieskutecznosci
monoterapii zaleca sie kolejno leczenie dodane lamotryging, a nastepnie rufinamidem.

Przy utrzymujgcej sie niewystarczajacej kontroli napadéw kolejne opcje terapeutyczne obejmujg kannabidiol,
klobazam, felbamat, fenfluramine oraz topiramat.

O ile to mozliwe, nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie wigcej niz dwéch lekéw przeciwpadaczkowych. Nie ma
dowoddw potwierdzajgcych skutecznos$¢ terapii obejmujacej wiecej niz dwa leki przeciwpadaczkowe, natomiast
zwigksza ona ryzyko dziatan niepozadanych oraz interakcji migdzy lekami.

Do metod leczenia niefarmakologicznego stosowanych w LGS zaliczono diete ketogenna, leczenie operacyjne
resekcyjne, stymulacje nerwu btednego, kalozotomie oraz gtebokg stymulacje mézgu. W dokumencie wskazano,
ze metody niefarmakologiczne powinny by¢ stosowane tgcznie z leczeniem przeciwpadaczkowym.

Cenobamat zostat wymieniony jako jeden z lekéw przeciwpadaczkowych o szerokim spektrum dziatania,
w kategorii lekdw niezarejestrowanych do leczenia LGS, ktory mozna rozwazy¢é w dalszych liniach leczenia
w zaleznosci od dominujgcego typu napadow. Autorzy podkreslili brak swoistych dowoddéw klinicznych
dotyczacych jego skutecznosci w zespole Lennoxa-Gastauta.

Sita zalecen i poziom dowodéw: Nie okreslono. Zalecenia stanowig opinie ekspertéw opracowang na podstawie
dostepnych danych naukowych oraz do$wiadczenia klinicznego autorow.

International
Consensus Wirrell
2022

(Swiat)

Miedzynarodowy konsensus dotyczgcy diagnostyki i leczenia zespotu Dravet
Wytyczne w czwartej linii leczenia zespotu Dravet zalecajg stosowanie topiramatu i diete ketogenna.
Nie odniesiono sie do cenobamatu

Sita zalecen i poziom dowoddw: zalecenia przyjete na drodze konsensusu ekspertéw (metoda Delphi).

Cardenal-Muioz
2021

(Europa)

Europejski konsensus dotyczgcy diagnostyki i leczenia zespotu Draveta

Leczeniem pierwszego rzutu w zespole Dravet jest walproinian (VPA). Po niepowodzeniu terapii walproinianem
zalecanym leczeniem drugiego rzutu jest skojarzenie walproinianu, stiripentolu (STP) i klobazamu (CLB), natomiast
kannabidiol (CBD) oraz fenfluramina (FFA) stanowig alternatywne opcje leczenia drugiego rzutu.
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W przedstawionym algorytmie leczenia uwzgledniono réwniez trzecia linie terapii, do ktérej zaliczono klonazepam,
lewetyracetam, zonisamid, etosuksymid, fenobarbital lub rozwazenie zastosowania stymulacji nerwu
btednego (VNS).

W leczeniu lekoopornych napadéw u pacjentéow z zespotem Dravet skuteczng opcje terapeutyczng stanowi dieta
ketogenna. Korzysci, ryzyko oraz mozliwo$¢ zastosowania tej terapii powinny zosta¢é oméwione z zespotem
posiadajgcym doswiadczenie w jej prowadzeniu.

U dzieci nalezy unika¢ lekéw blokujacych kanaty sodowe, poniewaz ich diugotrwate stosowanie moze zwigksza¢
czesto$¢ napadow i wigzaé sie z gorszymi wynikami rozwoju poznawczego. Do lekéw zwykle przeciwwskazanych
w zespole Dravet zaliczono m.in. lamotryging, fenytoine, karbamazepine, okskarbazepine, lakozamid
oraz rufinamid.

Stosowanie stymulacji nerwu bfednego (VNS) u pacjentéw z zespotem Dravet i lekoopornymi napadami wymaga
dalszych badan, poniewaz dostepne dane pochodzg wytgcznie z badan niekontrolowanych.

W dokumencie nie odniesiono sie do stosowania cenobamatu.

Sita zalecen i poziom dowoddéw: nie okreslono; dokument stanowi europejski konsensus ekspercki opracowany
na podstawie przegladu literatury oraz konsultacji 29 ekspertéw klinicznych

IGCCGSSN 2022
(Niemcy/Szwaijcaria/
Austria)

Aktualizacja wytycznych krajéw niemieckojezycznych dotyczgcych leczenia Infantile Spasm Syndrome
(ISS, w tym zespotu Westa).

W przypadku nieskutecznosci leczenia pierwszej linii nalezy rozwazy¢: diete ketogenna, sulthiam, topiramat,
walproinian, zonisamid, benzodiazepiny (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw, konsensus >75%)

U dzieci niereagujacych na leczenie pierwszego rzutu nalezy wczesnie rozwazy¢ kwalifikacje do leczenia
operacyjnego, szczegolnie w przypadku obecnosci ogniskowych zmian strukturalnych w badaniach obrazowych
(silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodow, konsensus >95%)

Sita zalecen i poziom dowodoéw: poziom dowoddéw oceniano zgodnie z metodologig SIGN. Dla poszczegdinych
zalecen okres$lano réwniez site rekomendacji (wysoka, umiarkowana lub niska) oraz stopier zgodnosci ekspertéw
(silny konsensus >95%, konsensus >75-95%, wiekszo$ciowy konsensus >50-75%)
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania cenobamatu we wskazaniu:

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych préobach leczenia u pacjentéw pediatrycznych
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 30.07.2026 roku oraz 03.08.2026 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni z encefalopatiami padaczkowymi
pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu
Populacja Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie | Inna niz w kryteriach wtgczenia (np. populacja dorostych)
uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych,
po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia.

. Cenobamat w ramach terapii dodanej do obecnie
Interwencja . -
stosowanego leczenia.

Brak ograniczen.

Komparator Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdz. 4.2. -
JAlternatywne technologie medyczne”

Punkty koncowe dotyczace chorobowosci (np. liczba
napaddéw padaczkowych; liczba dni wolnych od napadéw
padaczkowych; liczba stanéw padaczkowych; liczba

Punkty stanow ~ wymagajacych ~ leczenia  ratunkowego, | pynkty koncowe dotyczace farmakokinetyki
koncowe hospitalizacji, przyjcia do SOR). i farmakodynamiki.
Jakosci zycia zwigzana ze zdrowiem
Punkty koncowe dotyczgce rozwoju psychoruchowego
Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy;
Badania kliniczne, kliniczno-obserwacyjne i RWD.
Typ badan W przypadku nieodnalezienia ww. badan, dopuszczono -
mozliwos¢ wigczenia publikacji nizszej jakosci.
Publikacje petnotekstowe.

Inne W jezyku polskim lub angielskim W jezyku innym niz polski i angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wtgczono 1 przeglad systematyczny (Samanta 2025) i 2 badania obserwacyjne rzeczywistej praktyki
klinicznej (prospektywne Wickstrom 2026 i retrospektywne Taximi 2026).

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny Vlakou 2025 dotyczacy stosowania cenobamatu u pacjentow
z encefalopatiami rozwojowymi i padaczkowymi oraz wybranymi padaczkami uogolnionymi. Ze wzgledu na fakt,
ze zaréwno wszystkie badania pierwotne uwzglednione w tym przegladzie, jak i przedstawiony przez autorow
opis przypadku zostaty uwzglednione w PS Samanta 2025, odstgpiono od przedstawienia wynikéw z tej publikaciji.
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7.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 6. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Zrédio finansowania:

Badanie Metodyka

Celem pracy byt kompleksowy przeglad narracyjny syntetyzuje dostepne dowody dotyczgce stosowania
cenobamatu (CNB) w padaczce wieku dzieciecego oraz encefalopatiach rozwojowych i padaczkowych (DEE).
W celu identyfikacji odpowiednich badan zastosowano systematyczng strategie wyszukiwania, a nastepnie
przeprowadzono narracyjng synteze wynikow. Szczegdtowg strategie wyszukiwania oraz proces selekcji badan
przedstawiono ponizej.
Strategia wyszukiwania i selekcja badan

Parametr Opis szczegodtowy

Typ opracowania Kompleksowy przeglad narracyjny

Przeszukiwane bazy danych PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science

Zrédta konferencyjne Abstrakty AES, ILAE oraz AAN

Dodatkowe zrodta Szara literatura oraz rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov)

Cenobamat, YKP3089, Xcopri, padaczka wieku dzieciecego,
Stowa kluczowe encefalopatia rozwojowa i padaczkowa, zesp6t Lennoxa-Gastauta,
zespot Dravet, SCN8A, stwardnienie guzowate

Zakres czasowy Od 2019 r. (pierwsza rejestracja) do chwili obecnej

Jezyk publikacji Angielski
Kryteria wtgczenia

e Populacja: badania dotyczgce stosowania cenobamatu u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Samanta 2025 e Populacja (DEE): badania obejmujgce pacjentéw z DEE w dowolnym wieku.

Brak finansowania

Zadeklarowano brak
konfliktéw interesow

e Typ badan: dane z praktyki klinicznej (real-world evidence, RWE), w tym opisy przypadkéw, serie
przypadkoéw, badania retrospektywne oraz dane rejestrowe.

e Rodzaj publikacji: artykuty opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych lub prezentowane
podczas istotnych konferencji naukowych.

e Punkty koncowe: badania raportujgce wyniki kliniczne dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa lub obu
tych aspektow.

Kryteria wykluczenia

o Typ badan: badania przedkliniczne.
¢ Rodzaj publikacji: przeglady nieprzedstawiajgce oryginalnych danych.

e Populacja: badania prowadzone wytgcznie u dorostych pacjentdw z padaczkg ogniskowg
(chyba ze obejmowaty réwniez pacjentéw z DEE).

e Jakos$¢ danych: abstrakty konferencyjne bez wystarczajacej liczby szczegdtéw umozliwiajgcych ocene
wynikow.
Ekstrakcja danych, pozyskiwano informacije dotyczace:

o charakterystyki badan,
e danych demograficznych pacjentéw,
e schematéw dawkowania,

e wynikéw skutecznosci (odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, odsetek pacjentéw wolnych
od napadow),

o profilu bezpieczenstwa,
e odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych zespotach padaczkowych.
Metoda analiz:

Przeprowadzono synteze narracyjng wynikéw z uwzglednieniem podziatu na grupy wiekowe oraz poszczegdine
zespoly padaczkowe

Ocena jakosci przeglagdu wg AMSTAR-2: Krytycznie niska (patrz. Zatacznik 11.3. ,Ocena wiarygodnosci
metodologicznej przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2”)
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Zrodto finansowania:

Wsparcie finansowe,
bez jakiegokolwiek
udziatu w
projektowaniu
i realizacji niniejszego
badania, zostato
zapewnione przez
Region Sztokholm
Przedstawiono
konflikty interesow
autoréw

Badanie Metodyka

Populagja:
Pacjenci z padaczka lekooporna, uznani za kandydatéw do leczenia cenobamatem poza zarejestrowanymi
wskazaniami (off-label), byli prospektywnie identyfikowani, omawiani podczas posiedzen zespotu ds. padaczki
i rozpoczynali leczenie cenobamatem w ramach jednoosrodkowego badania prowadzonego w Szpitalu
Uniwersyteckim Karolinska. Do badania wtgczono réwniez jednego dodatkowego pacjenta z pobliskiego Szpitala
Regionalnego w Vasteras. Rekrutacja prowadzona byta od pazdziernika 2022 r. do lutego 2025 r. W badaniu
uwzgledniono wszystkich pacjentéw, u ktérych rozpoczeto terapie cenobamatem.
Dane wyjsciowe obejmujace wiek, pte¢, wiek zachorowania, typ padaczki, rodzaje napadéw wystepujgcych
na poczatku choroby i w catym jej przebiegu, zespot padaczkowy, etiologie, niepetnosprawnos¢ intelektualng,
autyzm oraz historie stosowania lekéw przeciwpadaczkowych (ang. antiseizure medications, ASM) i metod
niefarmakologicznych pozyskano retrospektywnie z dokumentacji medyczne;j.
Historia napadéw:

Wickstrom 2026

Liczbe napadéw w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia cenobamatem odnotowano
na podstawie dokumentacji medycznej i wykorzystano do okreslenia wyjSciowej czestosci napadow.
Zaréwno punkcie wyjsciowym, jak i w okresie 4 tygodni poprzedzajacych kazdg wizyte kontrolng oceniano dwie
kategorie napadow: ciezkie napady ruchowe oraz obustronne napady toniczno-kloniczne.

Do ciezkich napadéw ruchowych zaliczano wszystkie mozliwe do policzenia napady, zarébwno ogniskowe,
jak i uogdlnione, z wyraznymi objawami ruchowymi. Uwzgledniano réwniez napady atoniczne prowadzace
do upadkéw oraz napady skurczowe (spasms), przy czym jeden klaster skurczéw liczono jako jeden napad.
Nie uwzgledniano mioklonii. Kategoria obustronnych napadéw toniczno-klonicznych obejmowata napady
uogolnione, ogniskowe oraz o nieznanym poczatku z wtédrnym uogdlnieniem toniczno-klonicznym, zgodnie
z aktualna klasyfikacjg napadéw Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ILAE).

Gromadzone dane:

W trakcie leczenia cenobamatem prospektywnie gromadzono w elektronicznej dokumentaciji medycznej dane
dotyczgce wieku i masy ciata w momencie rozpoczecia terapii, dawkowania cenobamatu, jednoczesnego
stosowania innych lekdéw przeciwpadaczkowych, czestosci napaddéw oraz dziatan niepozgdanych leczenia.
Dane te zostaly nastepnie zestawione na potrzeby niniejszego badania.

Dawkowanie cenobamatu i oceniane punkty kohcowe:

Cenobamat dawkowany byt w zaleznosci od masy ciata, na podstawie protokolu zatwierdzonego
przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA), przy czym ostateczna dawka byta ustalana indywidualnie w oparciu
o odpowiedz kliniczng i tolerancje leczenia. Odpowiedz na leczenie definiowano jako zmniejszenie czestosci
napadoéw o co najmniej 50%.

Do oceny réznic miedzy grupami w zakresie czestosci napaddw przed i po leczeniu cenobamatem zastosowano
doktadny test Fishera. Badanie uzyskato zgode regionalnej komisji bioetycznej (nr Dnr 2023-07818-01).
Przestrzegano wytycznych STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
dotyczacych raportowania badan obserwacyjnych.
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Badanie

Metodyka

Taximi 2026
Zrédio finansowania:

Autorzy deklaruja,
ze podczas
przygotowywania
pracy nie otrzymali
zadnych srodkow
finansowych, grantow
ani innej formy
wsparcia.
Zadeklarowano brak
konfliktédw interesow

Populacja badana

Byto to dwuosrodkowe badanie retrospektywne obejmujgce dzieci z padaczkg lekooporna, ktore otrzymywaty
cenobamat (CNB) jako leczenie wspomagajgce. Pacjenci pozostawali pod opieka oddziatdbw neurologii
dziecigcej Szpitala Dzieciecego P&A Kyriakou oraz Uniwersyteckiego Szpitala Ogdlnego Attikon, bedacych
osrodkami referencyjnymi trzeciego stopnia.

Do badania kwalifikowano dzieci i mtodziez ponizej 18. roku zycia z rozpoznaniem padaczki lekoopornej,
definiowanej jako brak uzyskania odpowiedniej kontroli napadéw pomimo zastosowania co najmniej dwoch
wiasciwie dobranych i dobrze tolerowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Do badania wigczano wytgcznie
pacjentéw z padaczka ogniskowa, u ktérych wystepowaty napady ogniskowe z zachowang lub zaburzong
Swiadomoscig oraz napady toniczno-kloniczne wtérnie uogdlnione (ogniskowe przechodzgce w obustronne
napady toniczno-kloniczne).

We wszystkich przypadkach cenobamat stosowano poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) jako
leczenie wspomagajgce. Dodatkowo do badania kwalifikowano wytacznie pacjentow, dla ktérych dostepne byty
wystarczajgce dane kliniczne umozliwiajgce ocene czestosci napadéw, stosowanego jednoczesnie leczenia
przeciwpadaczkowego oraz zdarzen niepozadanych. Minimalny okres obserwacji wynosit 8 tygodni
po osiggnieciu maksymalnej tolerowanej dawki cenobamatu.

Z badania wykluczano pacjentow:
ez uogolnionymi zespotami padaczkowymi bez napadéw ogniskowych,
e niespetniajgcych kryteriow padaczki lekoopornej,

e bez odpowiedniej dokumentacji klinicznej lub wystarczajgcego okresu obserwacji pozwalajacych
na wiarygodng ocene skutecznosci i tolerancji leczenia.

Gromadzone dane

Zebrano dane dotyczace charakterystyki demograficznej uczestnikéw, rozwoju psychoruchowego w punkcie
wyjsciowym, rozpoznania i etiologii padaczki, rodzaju i czesto$ci napadéw, wczesniej stosowanych
oraz rbwnoczesnie przyjmowanych lekdw przeciwpadaczkowych, dawkowania i schematu ftitracji
cenobamatu (CNB), a takze zdarzen niepozadanych.

Po co najmniej 8 tygodniach stosowania optymalnej dobowej dawki CNB ponownie oceniano czestos¢, rodzaj
oraz czas trwania napaddéw. Liczbe napadéw odnotowang przed rozpoczeciem leczenia CNB poréwnywano
z liczbg napadéw zarejestrowanych po 8 tygodniach terapii przy maksymalnej tolerowanej dawce.

Dokumentowano rowniez zdarzenia niepozgdane, zmiany zachowania oraz ogolng jako$¢ zycia zgtaszang
przez opiekunoéw po wdrozeniu leczenia. Wszystkie dane pochodzity z dokumentacji medycznej uczestnikow
oraz z informacji przekazywanych przez ich rodzicow podczas rutynowych wizyt kontrolnych.
Zdarzenia niepozgdane przypisywano stosowaniu CNB na podstawie oceny kliniczne;j.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) w wersji 28. Zmienne iloSciowe przedstawiono jako $rednig (odchylenie standardowe, SD)
oraz mediane (zakres miedzykwartylowy, IQR), natomiast zmienne jakos$ciowe zaprezentowano w postaci
liczebnosci bezwzglednych i odsetkow.

Do poréwnania procentowej redukgji liczby napadéw pomiedzy dwiema grupami zastosowano test Manna-
Whitneya, a do poréwnan pomiedzy wiecej niz dwiema grupami wykorzystano test Kruskala-Wallisa.
W przypadku wielokrotnych poréwnan stosowano korekte Bonferroniego w celu kontroli ryzyka btedu | rodzaju.
Liczbe napaddéw przed rozpoczeciem leczenia i po jego zastosowaniu poréwnywano za pomoca testu Wilcoxona
dla préb zaleznych.

W celu identyfikacji niezaleznych czynnikdéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie przeprowadzono analize
regresji logistycznej. Na podstawie wynikéw tej analizy obliczono skorygowane ilorazy szans (OR, odds ratio)
wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Za istotne statystycznie uznawano wartosci p < 0,05.

7.3.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania wtérne
Samanta 2025

Celem przeglgdu bylo podsumowanie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci,

bezpieczenstwa,

dawkowania oraz interakcji lekowych cenobamatu u dzieci i miodziezy z padaczkg oraz u pacjentow
z encefalopatiami rozwojowymi i padaczkowymi (ang. developmental and epileptic encephalopathies, DEE).
Do przegladu wtgczono 27 badan. Analiza dotyczaca poszczegoinych zespotéw DEE, w tym zespotu Lennoxa-
Gastauta (LGS), zespotu Dravet (ZD), napadéw zgieciowych oraz innych rzadkich encefalopatii padaczkowych,
zostata oparta na 19 badaniach retrospektywnych, obejmujgcych 339 pacjentéw (w tym 242 pacjentéw z LGS
i 14 pacjentow z Zespotem Dravet), przy czym wiekszos¢ danych pochodzita z populacji pediatrycznej, cho¢
czes¢ badan uwzgledniata rowniez osoby doroste.
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Niezaleznie od analizy danych dotyczgcych poszczegdlnych zespotéw DEE, w przegladzie Samanta 2025
przedstawiono takze wyniki 8 badan obejmujgcych tgcznie 624 dzieci i mtodziezy z padaczkg. Z uwagi na szerszy
zakres wskazan analizowanych w tych badaniach wzgledem ocenianego problemu zdrowotnego, w niniejszym
opracowaniu wykorzystano jedynie dane odnoszgce sie do bezpieczenstwa terapii w tej ogdlnej populacji
pediatrycznej, ktére zaprezentowano rozdziale 7.3.3

Zespot Lennoxa-Gastauta

W badaniu Pong 2025, obejmujgcym 16 pacjentéow z LGS (w tym 8 pacjentéw pediatrycznych), mediana wieku
wynosita 20 lat. Odpowiedz na leczenie, definiowang jako co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw,
uzyskano u 75% chorych, redukcje =90% u 38%, a wolnos¢ od napaddw u blisko jednej trzeciej pacjentow.
Leczenie kontynuowato 81% pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly sennos¢
i ataksja. Ponadto u 56% chorych mozliwe byto odstawienie co najmniej jednego réwnoczesnie stosowanego leku
przeciwpadaczkowego.

W badaniu Keough 2025, obejmujgcym 36 pacjentéw pediatrycznych i dorostych z LGS, mediana wieku wynosita
15,5 roku. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 86% chorych, a wolno$¢ od napaddéw osiggneto 14% pacjentéw.
U 75% uczestnikbw mozliwe byto zmniejszenie liczby lub dawki lekéw stosowanych w skojarzeniu, takich jak
kannabidiol lub klobazam. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto dwdch trzecich pacjentéw; najczesciej
obserwowano sennosé¢ (44%), rzadziej ataksje (8,3%) i zachowania agresywne (8,3%). U dwoch chorych
odnotowano nasilenie napadow.

W badaniu Aguilar-Amat Prior 2025, obejmujgcym 18 pacjentéw z LGS, wyniki byty bardziej umiarkowane.
Odpowiedz na leczenie uzyskano u 46,2% chorych, a wolno$¢ od napadéw u 12,5%. Jednoczes$nie wskaznik
kontynuaciji leczenia po 12 miesigcach przekraczat 80%.

Mniejsze serie przypadkow (Falcicchio 2022 oraz Friedo 2023) rowniez wskazywaty na mozliwos¢ uzyskania
istotnej redukcji czestosci napadoéw u czesci pacjentow.

Najwieksze badanie obejmujgce ogodlng populacje pacjentow z DEE (Buhleier 2025), objeto 41 chorych, w tym 33
pacjentow z LGS. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 39% pacjentow po 3 miesigcach oraz u 35% po 12
miesigcach terapii, natomiast wolnos¢ od napadéw osiggneto okoto 10% uczestnikow. Odsetek pacjentéw
kontynuujgcych leczenie zmniejszyt sie z ponad 90% po 3 miesigcach do 72% roku obserwacji. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly sedacja i zawroty gtowy. Jednoczes$nie odnotowano zmniejszenie
liczby dni z napadami w miesigcu, z 18,5 do 14,5 oraz klinicznie istothg poprawe w ocenie lekarza u okoto jednej
trzeciej pacjentow.

Dodatkowo analiza danych rozliczeniowych Keough 2024, obejmujgca 125 dzieci z LGS, wykazata zmniejszenie
liczby hospitalizacji oraz wizyt w szpitalnych oddziatach ratunkowych po rozpoczeciu leczenia cenobamatem.

tacznie dostepne dane wskazujg, ze u pacjentéw z LGS leczenie cenobamatem wigzato sie z uzyskaniem co
najmniej 50% redukcji czestosci napaddéw u okoto 35-86% chorych oraz wolnosci od napadéw u 10-31%
pacjentow. W wiekszosci badan odsetek kontynuujacych leczenie przekraczat 70%. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozagdanymi byty sennos$¢, ataksja, zawroty gtowy oraz zaburzenia zachowania.

Zespot Dravet

Dane dotyczagce stosowania cenobamatu (CNB) w zespole Dravet (DS) sg niejednoznaczne, z wyraznymi
réznicami pomiedzy doswiadczeniami u dorostych i u dzieci. Podczas gdy u dorostych obserwowano znaczng
redukcje czestosci napadow i pojedyncze przypadki remisji napaddéw toniczno-klonicznych, wyniki uzyskane
w populacji pediatrycznej byly mniej spdjne.

W opisie przypadku 9-letniej dziewczynki z wariantem SCN7A de novo po 6 miesigcach leczenia uzyskano 87,5%
redukcje czestosci uogdlnionych napaddw toniczno-klonicznych (GTCS), z 8 do 1 napadu miesiecznie,
bez wystgpienia zdarzen niepozadanych (Lobanov 2025).

Jednoczesnie w wieloosrodkowym badaniu obejmujgcym 6 dzieci z DS (mediana wieku 8,5 roku) nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie; u trzech pacjentéw odnotowano pogorszenie przebiegu choroby, a u pozostatych brak
efektu terapeutycznego. Wszyscy chorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, obejmujgcych
sennosé, niepokdj ruchowy lub utrate apetytu (Cagigal 2025).

Podobnie w badaniu Buhleier 2025 jedyny pacjent pediatryczny z DS uzyskat >25% redukcje czestosci napadow.
Jednakze rodzice czes$ci dzieci obserwowali poprawe funkcji poznawczych i zachowania pomimo ograniczone;j
odpowiedzi przeciwpadaczkowej (CGl 2-3), co sugeruje mozliwos¢ uzyskania korzysci klinicznych
wykraczajgcych poza kontrole napadow.
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Autorzy opracowania wskazujg, ze przyczyny, dla ktérych dorosli wydajg sie odpowiadac na leczenie lepiej niz
dzieci, pozostajg niejasne.

DEE zwigzana z mutacjami SCN8SA

W badaniu Gjerulfsen 2025 obejmujgcym 12 pacjentéw z DEE zwigzanym z wariantami typu gain-of-function
genu SCNB8A odpowiedz na leczenie uzyskano u 83% chorych, w tym u dwdch pacjentdéw osiggnieto wolnos¢
od napadéw. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 50% pacjentéw i obejmowaly przede wszystkim sennos¢,
hipotonie oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego. Objawy te zwykle ustepowaty po redukcji dawki
lub modyfikacji leczenia towarzyszacego. Ponadto stosowanie lekéw ratunkowych zmniejszyto sie o 85%,
co wskazuje na poprawe kontroli napadow i stabilno$ci klinicznej.

Napady zgieciowe i inne DEE

W niewielkiej serii obejmujgcej 6 dzieci z napadami zgieciowymi (ang. infantile spasms) ponad 50% redukcje
czestosci napadoéw uzyskano u potowy pacjentdow, a dwoje chorych osiggneto wolnos¢ od napadéw.
Dodatkowo obserwowano zmniejszenie liczby wytadowan napadowych w zapisie EEG oraz ograniczenie
catkowitego obcigzenia leczeniem przeciwpadaczkowym (Sachdeo 2024).

Korzysci ze stosowania cenobamatu opisywano réwniez u pacjentdw z padaczkami zwigzanymi z wariantami
DEPDC5, NPRL3 i RELN, u ktérych w wiekszosci przypadkéw odnotowano redukcje czestosci napaddéw
0 75-99% (Pefa-Ceballos 2023).

Stosowanie cenobamatu opisywano réwniez u dzieci ze stanem padaczkowym, w tym u pacjentéw z zespotem
FIRES (ang. Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome) oraz innymi rzadkimi DEE. W jednym z dwdch
przypadkow FIRES odnotowano poprawe kliniczna, jednak proces zwiekszania dawki leku moze by¢ utrudniony
z uwagi na ryzyko wystgpienia zespotu DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
(Gjerulfsen 2025; Canafoglia 2025).

Szczegotowe wyniki badan pierwotnych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Whioski autorow

Cenobamat moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng u dzieci i miodziezy z padaczkg lekooporng,
zapewniajgc istotng redukcje czestosci napadéw poréwnywalng z obserwowang u dorostych. Skutecznosé
leczenia rozni sie jednak w zaleznosci od zespotu padaczkowego, a stosowanie leku wymaga indywidualizacji
dawkowania, zwlaszcza u miodszych dzieci oraz monitorowania dziatah niepozgdanych, w tym objawow
psychiatrycznych. Szczegdlnie korzystne wyniki obserwowano w padaczce zwigzanej z wariantami SCN8A,
natomiast wyniki uzyskane u dzieci z zespotem Dravet byty niejednoznaczne. Dostepne dane sugerujg rowniez
mozliwos¢é uzyskania korzysci wykraczajgcych poza kontrole napadéw, obejmujacych poprawe funkcji
poznawczych, zachowania i jakosci zycia.
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Tabela 7. Wyniki badan pierwotnych dotyczacych stosowania cenobamatu w encefalopatiach rozwojowych i padaczkowych (DEE) uwzglednionych w przegladzie

Samanta 2025
Badanie / . Wiek Zespot Okres x Kontynuacja Zdarzenia .
autor FE LG R () (lata) chorobowy | obserwacji DL SN leczenia niepozadane i)
Sennos¢ 31%, ataksja
12,5%, pobudzenie Nasilenie napadéw
) —. . O/ - o/ - 0/ - (7 0/ -
16 (8 pacjentow 9 :.)’8 Srednio 735 | 12,5 — 350 259 /f" 75%; 275 A’ ?6 A’o' ?900/"' o 12,5%, zawroty gtowy, przy duzych dawkach;
Pong 2025 ) (mediana LGS ; 38%; brak napadoéw: 31%; 19% 81% . 2. o .
pediatrycznych) 20) dni mg/dobe %6 mies. bez napadow bodl gtowy, bezsennos¢; | u 56% odstawiono =1 lek
’ P 19% przerwato przeciwpadaczkowy
leczenie
Sennosé 44%, ataksja U 75% zmniejszono liczbe/
_ . . dawki lekow
Ke((é:%t;fi(é% pseizii‘;?r(;fznr:(;/\gh Mediana LGS Mediana Nie 250%: 86%; 275%: 61%; brak Wysoka 8’3%’2":%;2;2\’3%’ u towarzyszacych; mediana
- . A ; .
kohortowe) i dorostych 155 23 mies. okreslono napadow: 14% zwigkszenie czestosci 4 Od aw';LC;ZIB;SSF)k(?i( .
napadéw J mgikg/oobe, = g:
187,5 mg/dobe
Zmniejszenie politerapii:
Sennosé 50% odsetek pacjentéw
. . ; stosujgcych 24 leki
Aguilar-Amat Srednio Nie 250%: 46,2%; 275%: 23,1%; brak | >, &, 12 mies.. | bradypsychia 11,1%, zmniejJ:lz% sie z 47%
’ 18 LGS 12 mies. . - B 94,4%, 94,4%, | zawroty gtowy 11,1%; o/ .
Prior 2025 25,2 okreslono napadow: 12,5% 7 do 11%; stosowanie 1-2
83,3% u 7/18 zmniejszono leké 10 7 189
dawke ekow wzrosto z 18% )
do 33%; 26,4% redukgcji
lekow towarzyszacych
Lo . . . Sedacja (2),
[v)
Falzc(l)(;czhlo 4 32,3 LGS Nie okreslono Ldeé:gae:‘lee 24z redulgg?/oziS;) 4/0<;O§redukqa © | Nie okreslono ataksja/zawroty glowy | Poprawa zachowania/snu
M
tagodne zawroty Zmniejszono obcigzenie
N . N :
LGS (5), Nie . przcgﬁlztt:?;v oreS%%/IZCJ: 10 grzﬁ vz glowy/zmeczenie przeciwpa(ljeakcircl)wymi' 10—
Friedo 2023 6 (1 DS) 21-60 | Zespot Dravet | Nie okreslono okreslono odpowiedzi: Zes ’é{ Dravet: Nie okreslono (LGS); u pacjenta z 21 wezesnieiszych Iel’(c')w
(1) P reduk’cja op75% . Ze_spo”:erp Drgvet brak przeciwpadjacgkowych
dziatan niepozgdanych przed CNB
Duza mieszana kohorta
3 mies.: 39% pacjentéw z DEE; podobne wyniki
Srednio odpowiedzig na leczenie, 7,3% | 3 mies. 94,9%, . u dzieci/mtodziezy; liczba
Buhleier 2025 4'1I'S(?())3 %%887)7 28,3 LGSE’)-SFSC’ Do 12 mies. Zmienna bez napaddéw; 12 mies.: 34,5% 12 mies. Sedaqa/ggvsvg/oty glowy dni z napadami zmniejszyta
’ (4-73) pacjentéw z odpowiedzig na 72,4% 27 sie z 18,5 do 14,5/mies.
leczenie 10,3% bez napadow (p=0,008); mediana dawki
175-200 mg
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Badanie / Populacja (n) Wiek Zespot Okres Dawka Skutecznosé Kontynuacja Zdarzenia Uwagi
autor (lata) chorobowy | obserwac;ji leczenia niepozadane
Zmniejszenie liczby dni
Srednio hospitalizacji 3,36 — 3,94/rok; Dane z rzeczywistej
Keough 2024 . Nie zmniejszenie liczby wizyt w ER . . . . praktyki dotyczace
(claims study) 125 (21316;) LGS Zmienny okreslono | 0,66 — 1,19; zmniejszenie liczby Nie okreslono Nie okreslono korzystania ze swiadczen
nowych epizodéw SE 0,16 — zdrowotnych
0,11/rok
2_39 Pacjenci z odpowiedzig na Sedacja 42,6%, Wigksza wyjsciowa
Aundaroon (érednio Nie leczenie: 250%: 38,1% (3 mies.), | 3 mies. 94%, |zaburzenia zachowania| czgsto$¢ napadéw byta
—18 mies. . ,7% (6 mies.), 53,1% mies.), mies. o, ,1%, objawy czynnikiem predykcyjnym
2%24 54 179+ TSC 3-18 mi okreslono 51,7% (6 mies.), 53,1% (12 mies.), | 12 mies. 67% 24,1%, obj iki dykceyj
9’5)‘ 59,1% (18 mies.); brak napadéw | 18 mies. 44% zotgdkowo-jelitowe lepszej odpowiedzi 250%
’ 5-14% 22,2% po 12 mies.
Canafoglia 2 34,35 | SSADHD 21rok | Leczenie | Uobuwyraznaredukdja GTCS: | g oiresiono Nie opisano Rzadka metaboliczna DEE
2025 dodane ustgpienie SE szczegotowo
Sennos¢, hipotonia,
DEE 83% pacjentéw z odpowiedzig na objawy zotgdkowo- . .
. 3-25 . 5 . . — ; " Stosowanie lekéw
Gjerulfsen 12 (mediana zwigzana z S_redmo 17 Zmienna Ieczen;e, 6 pacjentow z rgdukqa Nie okreslono Jelltow_e _(uste,_powa’:y po ratunkowych zmniejszylo
2025 8) wariantem mies. (6—42) 270% (2 bez napadow); u 2 zmniejszeniu lekow sie o 85%
GoF SCN8A redukcja 50-70% przeciwpadaczkowych, ¢ °
50%)
12,56 — o - — o Wszyscy . Pierwszy dtugoterminowy
Makridis 2022 4 20-27 | Zespot Dravet| Do542dni | 150-250 |~80% redukdii (3 pacientow >80%, |\ i niqwali | £290dne zmeczenie opis skutecznosci u
1 pacjent >90%) p (2/4)
mg leczenie dorostych z DS
Lobanov, 1 dzie\%cz n Zespot Dravet 6 mies 6’315 (_1’ SO GTCS: spadek z 8 do 1/mies. Kontynuacja Brak Pojedynczy przypadek
2025 ka y (SCN1A LoF) ’ m%/kg;) (87.,5%) leczenia pediatryczny
Zespot Dorosli: -
25 Dravet, LGS . . - . orost, czesclowa
Agashe 2023 6 (1 Dravet, kobiéta a dac’zka z’ Nie okreslono Nie Catkowita remisja GTCS; u 2 Kontynuacja Nie okreslono skuteczno$¢ w padaczce z
- o okreslono | pacjentéw z redukcja >50% eczenia miokloniami powiek i
9 4 LGS (LGS) rFr)1|oklon|am| kresl jentd LGS redukcja >50% | i iokloniami iek i
powiek napadach nieSwiadomosci
. Mediana | Zespot Dravet | Mediana 7 Nie Brak pac_:]etntow z odeW|e_d2|a na Wszyscy_ Sennos$¢, niepokoj Nlekorz_ystne_ wyniki w
Cagigal 2025 6 . . leczenie; u 3 pogorszenie, u 3 przerwali populacji pediatrycznej,
8,5 (SCN1A LoF) mies. okreslono - ruchowy, utrata apetytu S
brak efektu leczenie nasilenie SE
Padaczka Nie Kontvnuacia Poprawa czuwania i
Vlakou 2025 1 22 miokloniczno- 18 mies. okreslono Brak napadow Iecieniaj Brak codziennego
atoniczna

funkcjonowania
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Badanie / Populacja (n) Wiek Zespot Okres . Dawka Skutecznosé Kontynugc;a .Zdar_zenla Uwagi
autor (lata) chorobowy | obserwac;ji leczenia niepozadane
25-100 m U wszystkich zmniejszono
Sachdeo 6 22 mies.— Napady >6 mies (érednio 5(9) 3 pacjentéw z redukcjg napadéw Nie Nie raportowano catkowite obcigzenie
2024 5 lat zgieciowe - ’ mg) >50%, 2 bez napadéw raportowano P lekami; EEG wykazato
9 redukcje wytadowan iglic
Corniello LGS + zespdt | . . Catkowity brak napadéw (GTCS, Kontynuacja Sennos¢, zaburzenia
2025 1 28 Downa Nie okreslono 150 mg toniczne) leczenia réwnowagi -
DEE
miokloniczno- . - .
Symonds 1 3,5 atoniczna Nie okreslono N'|e Obserwowano czesclowg Kontynugqa Nie raportowano —
2024 : okreslono skutecznosé leczenia
zwigzana z
POLR3B
Pefa- T8C=2, 1 pacjent
. o . .
Ceballos 5 — DEPDC_S/NP Nie okreslono N!e U 4/5 (80%) redukc(:)Ja napadow o przerwat Nie okreslono —
RL3 = 2, okreslono 75-99% :
2023 RELN = 1 leczenie

CNB, cenobamat; DEE, encefalopatia rozwojowa i padaczkowa (ang. developmental and epileptic encephalopathy); DS, zespot Dravet (ang. Dravet syndrome); EEG, elektroencefalografia
(ang. electroencephalography); ER, szpitalny oddziat ratunkowy / izba przyje¢ (ang. emergency room); GoF, wariant typu nabycia funkcji (ang. gain of function); GTCS, uogodlnione napady toniczno-
kloniczne (ang. generalized tonic-clonic seizures); LGS, zespdt Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome); LoF, wariant typu utraty funkcji (ang. loss of function); SE, stan padaczkowy

(ang. status epilepticus); SSADHD, niedobdr dehydrogenazy semialdehydu bursztynowego (ang. succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency); TSC, stwardnienie guzowate (ang. tuberous
sclerosis complex)
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Badania RWD
Wickstrom 2026

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgce stosowanie cenobamatu
u 50 dzieci z lekooporng padaczkg. Mediana wieku pacjentéw wynosita 12,2 roku, a mediana czasu obserwac;ji
16 miesiecy. W badaniu uwzgledniono 18 pacjentéw z encefalopatiami rozwojowymi i padaczkowymi (DEE),
wtym 14 z zespolem napadéw zgieciowych niemowlgt (IESS), 3 z zespotem Lennoxa-Gastauta
oraz 1 z zespotem Dravet.

W catej badanej populacji odpowiedz na leczenie, definiowang jako co najmniej 50% redukcje czestosci duzych
napadéw ruchowych, uzyskano u 60% pacjentow, natomiast wolno$¢ od tego typu napaddw osiagneto
12% chorych. Po 12 miesigcach obserwacji 82% pacjentéw pozostawato w terapii, a u 16% dzieci odstawiono
co najmniej jednen réwnoczesnie stosowany lek przeciwpadaczkowy.

Nie stwierdzono istotnych zmian w liczbie wspodtstosowanych lekéw przeciwpadaczkowych (ASM) pomiedzy
rozpoczeciem terapii cenobamatem a ostatnig obserwacjg. Nie zaobserwowano réwniez istotnych réznic w liczbie
wizyt w oddziale ratunkowym (SOR) ani hospitalizacji pomiedzy okresem 6 miesiecy przed wdrozeniem
cenobamatu a okresem 3 miesiecy poprzedzajgcych ostatnig obserwacje

W grupie dzieci z napadami zgieciowymi wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie odpowiedz na leczenie
uzyskano u 42% chorych (8/19), podczas gdy w grupie bez takich napadéw odsetek ten wyniost 72% (21/29).

Nie zaobserwowano réznic w odsetkach odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami z genetycznie
uwarunkowang padaczka i pacjentami z padaczka bez potwierdzonego poditoza genetycznego. Podobne wyniki
odnotowano rowniez w poréwnaniu pacjentow z etiologig strukturalng i niestrukturalng.

Zdarzenia niepozgdane wystapity u 50% pacjentéw. Najczesciej zgtaszano sennos¢ lub zmeczenie (42%),
nudnosci lub wymioty (4%) oraz ataksje lub zaburzenia chodu (4%). Nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych ani reakcji skornych.

Interpretacje wynikow w odniesieniu do pacjentéw z DEE ogranicza brak odrebnej analizy dla tej subpopulacji.
Chociaz pacjenci z DEE stanowili 36% badanej kohorty (18/50), autorzy przedstawili jedynie analize podgrupy
dzieci z napadami zgieciowymi wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, ktéra nie odpowiada w pemi
populacji DEE.

Taximi 2026

Retrospektywne, dwuosrodkowe badanie rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgce stosowanie cenobamatu
jako leczenia wspomagajgcego w szerszej niz wnioskowana populacji dzieci i mtodziezy z lekooporng padaczkag
(N=65). Do czasu rozpoczecia leczenia cenobamatem liczba wczedniej stosowanych Ilekow
przeciwpadaczkowych wynosita [Mediana=5 (IQR: 4-7)], u 31% pacjentéw stosowano diete ketogenna.
Mediana czasu obserwacji wynosita 9 miesiecy (IQR: 8-12). Rozpoznanie encefalopatii rozwojowej
i padaczkowej (DEE), charakteryzujgcej sie ciezkim opo6znieniem  rozwoju  psychoruchowego
oraz charakterystycznymi zmianami w zapisie elektroencefalograficznym (EEG), stwierdzono u 32 pacjentow
(49,2% catej populacji).

W catej badanej populacji po zastosowaniu cenobamatu zmniejszenie czesto$ci napadéw odnotowano u 75%
pacjentéow, w tym redukcje =50% uzyskano u 44,6%, natomiast 20% pacjentéw osiggneto catkowitg wolnosc
od napadéw. U trzech (5%) chorych zaobserwowano nasilenie napadéw prowadzgce do przerwania leczenia.

Wyniki wskazujg, ze u dzieci z DEE odsetek odpowiedzi na leczenie cenobamatem byt istotnie nizszy niz u dzieci
bez DEE (p=0,032); ponadto w analizie wieloczynnikowej obecnos$¢ encefalopatii wigzata sie z 76% nizszg szansa
uzyskania odpowiedzi na leczenie (OR=0,24; p=0,048). Autorzy podkreslajg jednak, ze korzys¢ kliniczng
obserwowano réwniez u czesci pacjentéw z DEE, nie przedstawiono jednak szczegdtowych danych ilosciowych
dla tej podgrupy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wynikajg z niskiej jakosci oraz ograniczonej ilosci dostepnych danych
dotyczacych stosowania cenobamatu u pacjentéw pediatrycznych z encefalopatiami padaczkowymi.

W odnalezionym przegladzie systematyczny do analizy witgczono wylgcznie badania obserwacyjne
retrospektywne oraz opisy przypadkéw, obejmujgce niewielkie i heterogeniczne populacje pacjentow.

Istotnym ograniczeniem jest brak badan randomizowanych, brak grup kontrolnych oraz brak zatwierdzonego
dawkowania pediatrycznego.
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Interpretacje wynikéw dodatkowo utrudnia stosowanie cenobamatu w ramach politerapii, zré6znicowane schematy
dawkowania oraz ograniczona dostepnos¢ wynikow dla pacjentéw pediatrycznych ze $cisle zdefiniowanej
populacji docelowej. W konsekwencji mozliwosé wnioskowania o skutecznosci i bezpieczehstwie cenobamatu
w tej populacji jest ograniczona.

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Samanta 2025 — populacja pediatryczna

W analizie bezpieczehstwa cenobamatu w populacji pediatrycznej uwzgledniono wyniki 8 badan obejmujgcych
624 dzieci i mtodziezy z padaczka. W wiekszosci analizowanych badan odsetek pacjentéw kontynuujgcych
leczenie wynosit od 81% do 100%. Autorzy przeglgdu wskazali, ze najczesciej obserwowanymi problemami
zwigzanymi z tolerancjg leczenia byly sedacja, ataksja, zawroty gtowy oraz zaburzenia zachowania.

W badaniu Makridis 2022 obejmujgcym 16 pacjentéw pediatrycznych zdarzenia niepozgdane (AEs) miaty
najczesciej charakter zalezny od dawki i obejmowaty sennos¢, zmeczenie, pobudzenie, zawroty glowy, podwojne
widzenie, przyrost masy ciata oraz wysypke; leczenie przerwano u 3 pacjentow.

W badaniu Varughese 2022, obejmujgcym 21 nastolatkéw, AEs wystapity u 43% pacjentdéw, a najczesciej
obserwowano ataksje i sedacje; trzech chorych przerwato leczenie z powodu AEs. Opisano réwniez przypadki
nasilenia napadow, toksycznosci fenytoiny oraz sedacji zwigzanej ze stosowaniem klobazamu.

W badaniu Elliott 2022 najczesciej zgtaszanym AEs byla sedacja, obserwowana u 18% pacjentow.

W badaniu Gustkey 2021 odnotowano zmeczenie, slinotok, niewyrazng mowe oraz pojedyncze objawy
psychiatryczne, w tym mysli samobojcze; leczenie przerwano u dwéch pacjentow.

W badaniu Iwamoto 2025 (n=24) AEs psychiatryczne wystapity u 17% pacjentéw i obejmowaty dwa przypadki
mysli samobdjczych oraz jeden przypadek samookaleczenia. Autorzy wskazali, ze AEs psychiatryczne cze$ciej
wystepowaly u dziewczat i nastolatkbw oraz czesciej prowadzity do przerwania terapii niz AEs o charakterze
somatycznym.

W najwiekszym badaniu wieloosrodkowym (Soto-Insuga 2025; n=169) najczesciej obserwowano sennosc¢ (42%)
oraz zawroty gtowy (22%). U dwdch pacjentdw leczenie przerwano z powodu objawdw psychiatrycznych,
w tym mysli samobdjczych. Ponadto u 4,7% chorych odnotowano pogorszenie kontroli napadéw; wszystkie
te przypadki dotyczyly pacjentéw z DEE. Autorzy zwrdcili uwage, ze pacjenci z nasileniem napaddw czesciej
mieli genetyczne podtoze choroby, wczesniejszy poczatek padaczki oraz wspdtistniejgce zaburzenia
ze spektrum autyzmu.

Autorzy zwrdcili uwage, ze cho¢ w badaniach pediatrycznych nie odnotowano dodatkowych przypadkéw zespotu
DRESS ani klinicznie istotnego uszkodzenia watroby, zdarzenia takie sg znane z doswiadczen u dorostych.
Opisano jeden przypadek wysypki ze ztuszczaniem skory dioni i stdp oraz przemijajgcym rumieniowym
wypryskiem, ktéry nie wymagat przerwania terapii. W zwigzku z tym wskazali na zasadnos$¢ wykonania
wyjsciowych badan czynnosci watroby i dalszej obserwacji pod kgtem klinicznych objawéw zaburzen jej funkciji.
Podkreslono réwniez potrzebe $cistego monitorowania objawdéw psychiatrycznych oraz ewentualnego
pogorszenia kontroli napadéw, szczegdlnie u dzieci i miodziezy z DEE.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Ontozry — populacja pacjentéow dorostych

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Ontozry, u pacjentéw dorostych, w ramach wskazania
rejestracyjnego, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty sennos¢, nieuktadowe zawroty gtowy,
zmeczenie i bél glowy.

Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych pacjentéw
zrandomizowanych do grup otrzymujgcych cenobamat w dawkach 100 mg/dobe, 200 mg/dobe i 400 mg/dobe
wynosity, odpowiednio, 5%, 6% i 19% w poréwnaniu z 3% pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujagcej
placebo. Dawka 400 mg byla w wiekszym stopniu zwigzana z dziataniami niepozgdanymi, szczegdlnie
w przypadku jednoczesnego przyjmowania z klobazamem.

Dziataniami niepozadanymi najczesciej prowadzgcymi do przerwania leczenia byly, w kolejnosci malejacej
czestosci: ataksja (1,6% w poréwnaniu z 0,5% w grupie otrzymujgcej placebo), nieuktadowe zawroty glowy
(1,6% w poroéwnaniu z 0,5% w grupie otrzymujgcej placebo), sennosé (1,4% w poréwnaniu z 0,5% w grupie
otrzymujgcej placebo), oczoplas (0,7% w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej placebo), uktadowe zawroty
gtowy (0,7% w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej placebo) i podwdjne widzenie (0,5% w poréwnaniu z 0%
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w grupie otrzymujgcej placebo). Te dziatania niepozadane sg zalezne od dawki i nalezy $cisle przestrzegad
schematu dostosowywania dawki.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (zespét DRESS)

W badaniach, w ktérych stosowano wysokie dawki poczgtkowe (50 mg albo 100 mg raz na dobe)
i dostosowywano dawke co tydzien albo czesciej, zgtoszono trzy przypadki zespotu DRESS w okresie dwdch
do czterech tygodni od rozpoczecia stosowania cenobamatu. Gdy w ramach badania oceniajgcego
bezpieczenstwo prowadzonego metodg otwartej proby z udziatem 1340 pacjentdow z padaczka rozpoczynano
stosowanie cenobamatu od dawki 12,5 mg/dobe i dostosowywano dawke co dwa tygodnie, nie zgtoszono
zadnego przypadku zespotu DRESS.

W momencie przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zespotu DRESS oraz nalezy uwaznie monitorowac¢ ich pod katem reakcji skornych. Do objawow
zespotu DRESS nalezg zwykle, choc¢ nie jedynie: goraczka, wysypka z towarzyszgcym zajeciem innych uktadéw
narzaddw, powiekszenie weztdéw chionnych, nieprawidtowosci w wynikach badan czynnosci watroby i eozynofilia.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze nawet mimo braku widocznej wysypki mogg wystepowaé wczesne objawy
nadwrazliwosci, takie jak gorgczka albo powiekszenie weztdéw chionnych. W razie wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na te reakcje nalezy natychmiast przerwaé podawanie cenobamat
i rozwazy¢ inng metode leczenia (stosownie do okolicznosci). Stosowanie produktu leczniczego Ontozry nalezy
zawsze rozpoczynac od dawki 12,5 mg raz na dobe i dostosowywac dawke nie czesciej niz raz na dwa tygodnie.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

U pacjentdéw leczonych cenobamatem zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym znaczne zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych i stezenia bilirubiny, a takze przypadki niewydolnosci watroby. W wielu
przypadkach wystepowato to w kontekscie terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.
W wigkszosci przypadkéw zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia cenobamatem skutkowato szybkim
powrotem aktywnosci aminotransferaz do wartosci prawidtowych.

Nadwrazliwosé

U czterech (0,9%) pacjentéw leczonych cenobamatem i u jednego (0,5%) pacjenta przyjmujacego placebo
wystgpita nadwrazliwos¢. U dwéch pacjentdw w grupie przyjmujgcej cenobamat wystgpita nadwrazliwosé na lek.
U jednego pacjenta leczonego cenobamatem wystgpita nadwrazliwos¢, a u jednego pacjenta leczonego
cenobamatem wystgpit obrzek powiek. U pacjenta przyjmujgcego placebo wystgpita nadwrazliwos¢. Wszystkie
dziatania sklasyfikowano jako tagodne albo umiarkowane.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Mysli samobbjcze

U pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi, wigcznie z cenobamatem, zgtaszano
wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Nieznacznie zwigkszone ryzyko wystepowania mysli i zachowan
samobdjczych wykazano rowniez w metaanalizie randomizowanych badan dotyczacych przeciwpadaczkowych
produktdow leczniczych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo. Mechanizm odpowiedzialny za to ryzyko jest
nieznany. Z tego wzgledu nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem mysli i zachowan samobdjczych
oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjentom (oraz opiekunom pacjentéw) nalezy zaleci¢, aby w razie
wystgpienia objawdw mysli albo zachowarn samobéjczych zwrécili sie po pomoc lekarska.

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (zespét DRESS)

W zwigzku ze stosowaniem cenobamatu w przypadku rozpoczecia jego stosowania od wyzszych dawek
i szybkiego dostosowywania dawki (dostosowywanie co tydzien albo czesciej) zgtaszano wystepowanie osutki
polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), ktéra moze zagraza¢ zyciu, a nawet prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8). Gdy w ramach badania
oceniajgcego bezpieczenstwo prowadzonego metodg otwartej proby z udziatem 1340 pacjentéw z padaczka
rozpoczeto stosowanie cenobamatu od dawki 12,5 mg/dobe i dostosowywano dawke co dwa tygodnie,
nie zgtoszono zadnego przypadku zespotu DRESS.

W momencie przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zespotu DRESS oraz uwaznie monitorowac ich pod katem reakcji skérnych. Do objawéw zespotu
DRESS nalezg zwykle, cho¢ nie wylgcznie: goragczka, wysypka z towarzyszacym zajeciem innych uktadow
narzgdow, powiekszenie weztdéw chtonnych, nieprawidtowosci w wynikach badarn czynno$ci watroby i eozynofilia.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze nawet przy braku widocznej wysypki mogg wystepowaé wczesne objawy
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nadwrazliwo$ci, takie jak gorgczka albo powiekszenie weztéw chionnych. W razie wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na te reakcje nalezy natychmiast przerwaé podawanie cenobamat
i rozwazy¢ inng metode leczenia (stosownie do okoliczno$ci).

Uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych cenobamatem zgtaszano zwiekszone stezenie enzymow watrobowych i rzadkie przypadki
ciezkiego uszkodzenia watroby z niewydolnoscig watroby. W wielu przypadkach wystepowato to w kontekscie
terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Przed rozpoczeciem leczenia cenobamatem oraz w trakcie leczenia nalezy oznaczac¢ aktywno$¢ aminotransferaz
(AIAT i AspAT), gamma-glutamylotransferazy (GGTP), fosfatazy alkalicznej i bilirubiny catkowitej. W razie
podejrzenia lub wykrycia uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
cenobamatem.

Skrécenie odstepu QT

Po zastosowaniu cenobamatu obserwowano zalezne od dawki skrocenie skorygowanego odstepu QT wg metody
Fridericia (QTcF). Nie stwierdzono przypadkéw skrécenia odstepu QTcF ponizej 340 ms. Badania kliniczne
nie dostarczyty dowoddéw, ze potgczenie cenobamatu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi powoduje
dodatkowe skrocenie odstepu QT. Przepisujgc cenobamat jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi,
o ktérych wiadomo, ze powodujg skrocenie odstepu QT, lekarze powinni wykaza¢ ostroznoseé.

Rodzinny zespét krotkiego QT to rzadki zespdt warunkowany genetycznie, zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
nagtego zgonu i wystepowania zaburzen rytmu komorowego, w szczegoélnosci migotania komér. Cenobamatu
nie wolno przepisywac pacjentom z rodzinnym zespotem krétkiego QT.

Baza EudraVigilance

Zgodnie z danymi przestawionymi w europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (EudraVigilance®) do 28 czerwca 2026 roku odnotowano 42 doniesienia o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Ontozry w populacji pacjentow pediatrycznych (na 839 zgtoszonych ogétem).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byly urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia uktadu
nerwowego oraz zaburzenia ogoélne i dolegliwosci w miejscu podania.

5 https://www.adrreports.eu/en/ [dostep: 31.07.2026 r.]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 r.
aktualnie lek zawierajgcy cenobamat (tj. produkt leczniczy Ontozry) jest refundowany w ramach refundacji
aptecznej w grupie limitowej ,260.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — cenobamat’
we wskazaniu:

e Leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajacych wtérnemu uogdlnieniu
u dorostych pacjentow z padaczkg z brakiem kontroli napadéw Iub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodanej.
Liste preparatow oraz ich warunki refundacji dla ocenianych technologii przedstawiono w zatgczniku 11.2.

Wedtug raportu refundacyjnego z 22.06.2026 r. o wielkosci kwoty refundacji okreslonych w ustawie lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
zarok 2025% tgczny koszt poniesiony na refundacje cenobamatu wyniést 46,73 min PLN (zrefundowano
96 762 opakowan leku — sredni koszt refundacji na opakowanie wyniést 482,92 PLN].

Natomiast, zgodnie z raportem refundacyjnym NFZ z 03.08.2026 r. za styczen—-maj 2026 r.” tgczny koszt
poniesiony na refundacje cenobamatu wyniést 24,39 min PLN (zrefundowano 50 755 opakowan leku — $redni
koszt refundacji na opakowanie wyniést 480,52 PLN]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Dane NFZ. Raport refundacyjny — koszty poniesione na refundacje cenobamatu

Kwota refundaciji

Nazwa handlowa Kwota refundaciji [PLN] Liczba opakowan za 1 opak. [PLN/opak.]

Dane za styczen—grudzien 2025 r.

Ontozry, tabl. powl., 50 mg 9 284 866,14 19 225 482,96
Ontozry, tabl. powl., 100 mg 10 710 409,5 22176 482,97
Ontozry, tabl. powl., 150 mg 5306 037,41 10 988 482,89
Ontozry, tabl. powl., 200 mg 18 814 561,92 38 966 482,85
Ontozry, tabl; tabl. powl., 12,5 mg; 25 mg 2612 014,21 5407 483,08
tacznie 46 727 889,18 96 762 482,92
Dane za styczen—-maj 2026 r.
Ontozry, tabl. powl., 50 mg 4 637 163,60 9 650 480,54
Ontozry, tabl. powl., 100 mg 5474 914,28 11 393 480,55
Ontozry, tabl. powl., 150 mg 2842 382,20 5915 480,54
Ontozry, tabl. powl., 200 mg 10 270 056,24 21374 480,49
Ontozry, tabl; tabl. powl., 12,5 mg; 25 mg 1164 254,68 2423 480,50
tacznie 24 388 771,00 50 755 480,52

8 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8963.html [dostep: 04.08.2026 r.]
7 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyiny,8992.html [dostep: 04.08.2026 r.]
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8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W ramach analizy wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych i swiadczeniobiorcow, w pierwszej kolejnosci na podstawie opinii eksperta klinicznego okreslono

wielkos¢ populacji docelowej, tj. liczby pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu

jej refundacjg. Nastepnie oszacowano koszt terapii cenobamatu na podstawie dostepnych danych NFZ
oraz dtugosc terapii na podstawie dostepnych danych literaturowych.

W analizie wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia:
e Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ);
e Przyjeto, ze rok odpowiada 365 dniom;
e Srednig dlugo$¢ miesigca wyznaczono jako: 365/ 12 = 30,42 dnia;

e Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie podstawowej przyjeto zgodnie wartoscig $Srodkowg
wskazanego przez Eksperta klinicznego zakresu. W wariancie minimalnym i maksymalnym przejeto
odpowiednio najnizszg i najwyzszg warto$¢ wskazanego zakresu;

e Analogiczne zatozenia do powyzszych przyjeto dla liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
cenobamatem w danym roku;

o Na podstawie danych z pracy Samanta 2025 przyjeto, ze 80% pacjentow ukonczy leczenie w pierwszym
roku terapii, odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w kolejnych latach przyjeto za danymi
z ChPL Ontozry z badania dtugoterminowego prowadzonego metodg otwartej proby w populacji
pacjentéw dorostych (przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie leczonych co najmniej 60 miesiecy, co wskazuje
na roczny odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie na poziomie 13%);

o Koszt jednostkowy leku przyjeto na podstawie danych z Obwieszczenie MZ (wszystkie prezentacje leku
majg taki sam koszt);

e zalozono, ze pacjenci rGwnomiernie w ciggu roku rozpoczynajg terapie, jak i przerywaja terapie

Liczebnos¢ populaciji docelowej

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Wariant analizy Liczel;r;zicl':os:e?ulacji rozl;)lgcz::;ngj?:::zntzgpie Zrédio
w kolejnych latach analiz
Wariant podstawowy 155 16
Wariant minimalny 70 8 Opinia ekspercka
Wariant maksymalny 240 27

Wynik analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych NFZ mozna wskazaé, ze peilny roczny koszty leczenia cenobamatem (niezaleznie
od przyjetej dawki, masy ciata i wieku pacjenta) wynosi 6 261,84 PLN. Szczegéty dot. kosztéw leczenia catej
populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki analizy NFZ poniesione na finansowanie cenobamatu w ocenianym wskazaniu

Rok analizy ‘ I rok Il rok 11l rok IV rok

Wariant podstawowy

Oszacowana liczba petnych rocznych terapii 67 115 112 110

Koszt cenobamatu [tys. PLN] 420,6 719,4 701,1 686,2

Wariant minimalny

Oszacowana liczba petnych rocznych terapii 30 52 51 51

Koszt cenobamatu [tys. PLN] 189,9 327,0 322,1 318,3
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Wariant maksymalny

Oszacowana liczba petnych rocznych terapii 104 179 176 174
Koszt cenobamatu [tys. PLN] 651,23 1119,90 1101,22 1 086,72

Na podstawie przeprowadzonych szacunkédw mozna wskazac, ze rozszerzenie finansowania cenobamatu
o omawiang populacje, bedzie wigza¢ sie z kosztem 420,6tys. PLN; 719,4tys. PLN; 701,1tys. PLN
i 686,2 tys. PLN w czterech kolejnych latach analizy. Oszacowane koszty w wariancie minimalnym sg o ok. 54%
nizsze niz okreslone w wariancie podstawowym. Oszacowane koszty w wariancie maksymalnym sg o ok. 55-58%
wyzsze niz okres$lone w wariancie podstawowym.

Nalezy wskazac, iz okreslono wylgcznie koszt terapii cenobamatem, nie uwzgledniono mozliwosci ograniczenia
stosowania sktadowych politerapii u pacjentow; kosztow terapii tla; kosztow wizyt specjalistycznych;
kosztéw zwigzanych z napadami padaczkowymi i kosztow leczenia zdarzeh niepozadanych. Ograniczeniem
analizy sg takze oszacowania liczebnosci populacji docelowej, ktére opierajg sie na opinii jednego eksperta
klinicznego. Rzeczywiste koszty terapii bedg zalezne m.in. od charakterystyki pacjentow oraz dtugosci terapii,
w zwigzku z czym obliczenia majg charakter pogladowy.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, pismem z dnia
10.07.2026 r. znak PLR2.4506.16.2025.3.JW (data wptyniecia do AOTMIT: 13.07.2026 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci
objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e cenobamat;
w zakresie wskazan do stosowania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u pacjentéw pediatrycznych
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacia zespolu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Problem zdrowotny

Encefalopatie padaczkowe okre$la sie jako choroby, w ktérych sama aktywnos$¢ padaczkowa przyczynia sie
do rozwoju ciezkich zaburzenn poznawczych i behawioralnych w wiekszym stopniu i szerszym zakresie
niz wynikatoby to z pierwotnej etiologii. Cecha charakterystyczng tych choréb jest wystepowanie czestych
wyladowan padaczkoksztattnych, ktore wigzg sie z opdznieniem, a niejednokrotnie regresjg rozwoju
psychoruchowego. Encefalopatie te mogg sie ujawni¢ u dzieci, ktére dotychczas rozwijaty sie prawidtowo
lub nieprawidiowo.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny (Samanta 2025) i 2 badania obserwacyjne rzeczywistej praktyki
klinicznej (prospektywne Wickstrom 2026 i retrospektywne Taximi 2026).

Badanie wtdérne: Samanta 2025

Przeglad systematyczny objat 27 badan oceniajgcych stosowanie cenobamatu u dzieci, mtodziezy i dorostych
z padaczky lekooporng oraz DEE. Analiza poszczegdlnych zespotow DEE opierata sie na 19 badaniach
obejmujgcych 339 pacjentéw (242 z LGS i 14 z zespotem Dravet), przy czym wiekszo$¢ danych pochodzita
z populacji pediatrycznej, cho¢ czes$¢ badan uwzgledniata rowniez osoby doroste.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) - Dostepne dane wskazujg na korzystny wplyw cenobamatu na kontrole
napadéw. Odpowiedz na leczenie (250% redukcji napadéw) obserwowano u 35-86% pacjentow, a wolno$¢
od napaddéw u 10-31%. W wigkszo$ci badan odsetek kontynuaciji leczenia przekraczat 70%.

Zespot Dravet - Wyniki byly niejednoznaczne. Pojedyncze opisy przypadkdéw wskazywaty na znaczng redukcije
napadéw, natomiast w matych badaniach obejmujgcych dzieci nie wykazano wyraznej skutecznosci leczenia.

DEE zwigzana z wariantami SCN8A - W tej grupie uzyskiwano wysokie odsetki odpowiedzi na leczenie (83%),
a u czesci pacjentow osiggnieto wolnos¢ od napadéw.

Napady zgieciowe i inne DEE - W niewielkich seriach przypadkéw obserwowano redukcje czestosci napadow
oraz pojedyncze przypadki wolnosci od napadow.

Badania RWE
Wickstrém 2026

Prospektywne badanie rzeczywistej praktyki klinicznej objeto 50 dzieci z lekooporng padaczka,
w tym 18 pacjentéw z DEE. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 60% chorych, a wolno$¢ od duzych napadow
ruchowych u 12%. Po 12 miesigcach terapie kontynuowato 82% pacjentéw. U dzieci z napadami zgieciowymi
odsetek odpowiedzi byt nizszy niz u pozostatych uczestnikéw badania. Zdarzenia niepozgdane wystagpity u potowy
pacjentéw i miaty gtdéwnie ftagodny charakter. Interpretacje wynikow dla DEE ogranicza brak odrebnej analizy
tej subpopulacji
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Taximi 2026

Retrospektywne badanie obejmowato 65 dzieci i mtodziezy z lekooporng padaczkg, z czego 32 osoby miaty
rozpoznanie DEE. Redukcje czestosci napadéw odnotowano u 75% pacjentéw, w tym odpowiedz na leczenie
(250%) u 44,6%, a wolno$é¢ od napadéw u 20%. Obecnos¢ DEE wigzata sie z istotnie nizszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z pacjentami bez DEE.

Ograniczenia

Dostepne dowody opierajg sie gtdwnie na badaniach obserwacyjnych i opisach przypadkéw obejmujgcych
niewielkie, heterogeniczne populacje. Brakuje badan randomizowanych, badan z grupg kontrolng oraz danych
dla pacjentéw pediatrycznych ze $cisle zdefiniowanej populacji docelowej, co ogranicza mozliwos¢ formutowania
jednoznacznych wnioskow dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa cenobamatu w ocenianym wskazaniu.

Analiza bezpieczenstwa

Samanta 2025 — populacja pediatryczna

Analiza 8 badan obejmujgcych 624 dzieci i miodziezy wykazata, ze najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly sennos¢, sedacja, ataksja, zawroty gtowy i zaburzenia zachowania. Opisywano réowniez
dziatania niepozadane psychiatryczne, w tym mysli samobdjcze. Pogorszenie kontroli napadéw obserwowano
sporadycznie, wylgcznie u pacjentéow z DEE.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Ontozry — populacja pacjentéw dorostych

U dorostych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty sennosé, zawroty glowy, zmeczenie
i bol glowy. Szczegdlng uwage zwraca sie na ryzyko wystagpienia zespotu DRESS, zaburzen czynnosci watroby
oraz mysli i zachowan samobdjczych.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 wytycznych i konsensusow ekspertow dotyczacych leczenia pacjentdéw pediatrycznych
z encefalopatiami padaczkowymi, w tym zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS), zespotem Dravet oraz zespotem
Westa/lSS (ang. infantile spasms syndrome). W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie zidentyfikowano
rekomendacji dotyczgcych stosowania cenobamatu w ocenianych wskazaniach. W wytycznych PTN 2022
i NICE 2026 oceniany lek wymieniono wytgcznie w leczeniu napadoéw ogniskowych zgodnie z rejestracja,
natomiast wytyczne Auvin 2024 zaliczajg go do lekéw o szerokim spektrum dziatania, ktéry mozna rozwazy¢
w dalszych liniach leczenia w zaleznosci od dominujgcego typu napadow, podkreslajgc brak swoistych dowodow
skuteczno$ci w LGS.

W przypadku nieskutecznosci kolejnych linii leczenia wytyczne zalecajg stosowanie lekéw o udowodnionej
skutecznodci w danym zespole oraz wczesne rozwazenie metod niefarmakologicznych, takich jak dieta
ketogenna, VNS, leczenie operacyjne, DBS czy kalozotomia.

W LGS rekomendowane sg m.in. lamotrygina, rufinamid, klobazam, kannabidiol, fenfluramina i felbamat,
natomiast w zespole Dravet: stiripentol, klobazam, kannabidiol, fenfluramina, topiramat i dieta ketogenna. W obu
zespotach zwraca sie uwage na leki mogace nasila¢ napady, szczegolnie blokery kanatow sodowych.

W zespole Westa/ISS po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii (ACTH, steroidy, wigabatryna) zaleca sie dalszg
farmakoterapie (m.in. walproinian, topiramat, lewetyracetam), diete ketogenng oraz rozwazenie leczenia
operacyjnego u pacjentéw opornych na terapie.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie przeprowadzonych szacunkéw mozna wskazaé, ze rozszerzenie finansowania cenobamatu
o omawiang populacje, bedzie wigzaé sie z kosztem 420,6tys. PLN; 719,4 tys. PLN; 701,1tys. PLN
i 686,2 tys. PLN w czterech kolejnych latach analizy. Oszacowane koszty w wariancie minimalnym sg o ok. 54%
nizsze niz okreslone w wariancie podstawowym. Oszacowane koszty w wariancie maksymalnym sg o ok. 55-58%
wyzsze niz okreslone w wariancie podstawowym.

Nalezy wskazac, iz okreslono wytgcznie koszt terapii cenobamatem, nie uwzgledniono mozliwosci ograniczenia
stosowania sktadowych politerapii u pacjentéw; kosztow terapii fta; kosztéw wizyt specjalistycznych;
kosztéw zwigzanych z napadami padaczkowymi i kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych. Ograniczeniem
analizy sg takze oszacowania liczebnosci populacji docelowej, ktére opierajg sie na opinii jednego eksperta
klinicznego. Rzeczywiste koszty terapii bedg zalezne m.in. od charakterystyki pacjentéw oraz dtugosci terapii,
w zwigzku z czym obliczenia majg charakter pogladowy.
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10. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Samanta 2025

Taximi 2026

Viakou 2025

Wickstrom 2026

Samanta D. Cenobamate in pediatric epilepsy and developmental and epileptic encephalopathies: efficacy,
safety, and syndrome-specific considerations. Epilepsy & Behavior. 2025;173:110787.

Taximi S, Trigla A, Charoniti I, Dimopoulou D, Vartzelis G, Dinopoulos A. Cenobamate in pediatric drug-resistant
epilepsy: real-world evidence from a two-center retrospective study. European Journal of Pediatrics.
2026;185:449.

Vlakou Z, Keramida A, Kotsali-Peteinelli V, Matsingos A, Konstantinidi M, Chondrogianni M, Tsivgoulis G,
Bonakis A, Tsalouchidou P-E. Cenobamate in developmental and epileptic encephalopathies and generalized
epilepsies: a case report on epilepsy with myoclonic-atonic seizures and systematic review of current evidence.
Seizure: European Journal of Epilepsy. 2025;129:1-8.

Wickstrém R, Dahlin M, Aberg M, Stédberg T. Cenobamate use for drug-resistant epilepsy in children: a real-
world single-center study. European Journal of Paediatric Neurology. 2026;61:78-83.

Rekomendacje kliniczne

Auvin 2024

Cardenal-Muioz

2021

IGCCGSSN 2022

NICE 2026

PTN 2022

Wirrell 2022

Pozostate publikacje

ChPL Ontozry

Obwieszczenie MZ
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[dostep: 31.07.2026 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 30.07.2026 r.)

wyszu'r(:wania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 epileptic condition*[TitIe/Abstrac_t] OR epileptic encgphanpgth*[TitIe/Abstract] OR epilepsy 154 944
syndrome*[Title/Abstract] OR epilepsy[Title/Abstract]
# early-onset[‘l’_itle_/Abstract] _OR chiIdhood-onse_t[TitIe/A_bstract] OR pediz_atric-onsc_et[TitIe/Abstract] 1942 947
OR paediatric-onset[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract]
#3 #1 AND #2 28 477
#4 Dravet syndrome 7 645
#5 Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms] 5940
#6 #4 OR #5 7 645
#7 Lennox-Gastaut syndrome 2120
#8 Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms] 631
#9 #7 OR #8 2120
#10 West Syndrome 30 105
#11 Spasms, Infantile[MeSH Terms] 4 675
#12 #10 OR #11 30 105
#13 #3 OR #6 OR #9 OR #12 62 511
#14 cenobamate 346
#15 Ontozry 7
#16 Cenobamate™ [Supplementary Concept] 185
#17 #14 OR #15 OR #16 347
#18 #13 AND #17 52

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 03.08.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 "epileptic condition*".ab,kf,ot, ti. 607
#2 "epileptic encephalopath*".ab kf,ot,ti. 7977
#3 "epilepsy syndrome*".ab,kf,ot,ti. 5123
#4 epilepsy.ab,kf,ot,ti. 209 495
#5 1or2or3or4 212 277
#6 early-onset.ab,kf,oft,ti. 85413
#7 childhood-onset.ab,kf,ot,ti. 13 291
#8 pediatric-onset.ab,kf,ot, ti. 3318
#9 paediatric-onset.ab,kf,ot,ti. 841

#10 children.ab,kf,ot,ti. 1687 944
#11 "infant*".ab kf,ot,ti. 557 603
#12 adolescent.ab,kf,ot,ti. 253 935
#13 6or7or8or9or10o0r11or12 2 360 608
#14 5and 13 44 358
#15 Dravet syndrome.ab,kf,ot,ti. 3161
#16 exp severe myoclonic epilepsy in infancy/ 3 865
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#17 150r 16 4373
#18 Lennox-Gastaut syndrome.ab,kf,ot,ti. 3 044
#19 Lennox Gastaut syndrome/ 5143
#20 18 or 19 5599
#21 West Syndrome.ab,kf,ot, ti. 2 307
#22 infantile spasm/ 10 782
#23 21o0r22 11 002
#24 17 or 20 or 23 18 098
#25 14 or 24 55 895
#26 cenobamate.af. 834
#27 ontozry.af. 13
#28 cenobamate/ 817
#29 26 or 27 or 28 834
#30 25 and 29 125
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2026 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania T rekordow
#1 (epileptic condition* OR epileptic enceph_alopath* OR epilepsy syndrome* OR epilepsy):ti,ab,kw 10 109
(Word variations have been searched)
# (early-onset OR qhildhood.-onset OR pediat.ric?onset OR paediatric-onset OR children OR 256 114
infant*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #1 AND #2 2769
#4 (Dravet syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 209
#5 MeSH descriptor: [Epilepsies, Myoclonic] explode all trees 120
#6 #4 OR #5 267
#7 (Lennox-Gastaut syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 363
#8 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 75
#9 #7 OR #8 363
#10 (West Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 376
#11 (Infantile Spasms Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 154
#12 MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 125
#13 #10 OR #11 OR #12 531
#14 #6 OR #9 OR #13 1035
#15 #3 OR #14 3428
#16 (cenobamate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#17 (Ontozry):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#18 #16 OR #17 86
#19 #15 AND #18 3
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11.2. Refundowane produkty cenobamatu

Tabela 14. Refundowane produkty cenobamatu

DRTM.415.4.2026

LB Nazwa postaé | dawka VLTS GTIN ucz CHB cD WLF PO WDS$
czynna opakowania
Ontozry, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991458997 432,00 457,92 483,56 483,56 ryczatt 3,20
28 szt.
Ontozry, tabl; tabl. powl., 12,5 mg; 25 mg (14 tabl. powl. 25 mg 05909991459161 432,00 457,92 483,56 483,56 ryczait 3,20
+ 14 tabl. 12,5 mg)

Cenobamate
Ontozry, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 05909991459062 432,00 457,92 483,56 483,56 ryczatt 3,20
Ontozry, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909991459093 432,00 457,92 483,56 483,56 ryczatt 3,20
Ontozry, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909991458966 432,00 457,92 483,56 483,56 ryczatt 3,20

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.

11.3. Ocena wiarygodnosci metodologicznej przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Tabela 15. Ocena wiarygodnosci metodologicznej przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2 [https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php (dostep: 05.08.2026 r.)]

. . Badani
PYTANIE WYJASNIENIE ODPOWIEDZ Sam:n::lzeozs
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1.¢ tanie bad i krvteria wi . - interwencja,
. Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia )
do przegladu zawieraja elementy PICO? kompargtor, TAK/NIE TAK
- punkty kohcowe.
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji
Czesciowo TAK, jesli:
2. Czy przeglad systematyczny zawiera Autorz'y przegladu os’wiadc.:zyli., ze posiadarja spi§fsmy
wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane protokét lub wytyczne, zawierajace wszystkie ponizsze
w przegladzie zostaly ustalone przed jego elementy: TAK/Czesciowo TAK/ NIE
prze;?rc?wadzeniem i czy uzasadniono - pytanie (pytania) badawcze, NIE
wszystkie istotne odstepstwa od protokotu? - strategie wyszukiwania,
[Kluczowa domena] - kryteria wtgczenia/wykluczenia,
- ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego.
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PYTANIE WYJASNIENIE

ODPOWIEDZ

Badanie
Samanta 2025

TAK, jesli:
Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo protokét
przegladu zostat zarejestrowany i
zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wigczenia jedynie badan
randomizowanych (RCT),
- LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT),
- LUB uzasadnienie wigczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.

3.Czy uzasadniono wybor rodzaju badan
wiaczonych do przegladu?

TAK/ NIE

TAK

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej
(istotne dla pytania badawczego),

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka
publikacji) uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
-przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,

- przeszukano rejestry badan klinicznych,

- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,

- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakoriczeniem tworzenia
przegladu

4. Czy przeprowadzono kompleksowg strategie
wyszukiwania literatury?
[Kluczowa domena]

TAK/Czegsciowo TAK/
NIE

TAK

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu i
uzyskali konsensus

co do tego, ktére badania zostang witgczone,

- LUB dwéch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu
i uzyskato dobrg zgodnos$¢ (=280%); a pozostata cze$¢ badan zostata

zakwalifikowana przez jednego analityka.

5. Czy selekcja badan do przegladu byta
przeprowadzona przez dwoéch analitykow?

TAK/ NIE

NIE

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
wyekstrahowaé¢ z wigczonych
badan,

- LUB dwéch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i osiggneli
oni dobrg zgodnos$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana przez
jednego z analitykéw.

6.Czy ekstrakcja danych do przegladu byta
przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

TAK/ NIE

NIE
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badan wtaczonych do przegladu?

- szczegodtowo opisano populacje,
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc w uzasadnionych przypadkach
dawki),

- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych przypadkach
dawki)

-opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

PYTANIE WYJASNIENIE ODPOWIEDZ Sa:ﬁ::::lzeo -
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére na .
badan wraz z przyczynami wykluczenia? podstawie analizy petnych tekstow zostaty wykluczone z przegladu. TAK/CZQ:EE wo TAK/ NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
8. Czy przedstawiono - opisano projekt badgnia. 3
wystarczajaco dokladng charakterystyke TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): TAK/Czesciowo TAK/NIE Czesciowo TAK

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia
do oceny ryzyka bledu systematycznego
(ang. risk of bias, RoB) dla poszczegdlnych
badan witaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:

Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed
allocation) ORAZ
- braku za$lepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych
wyniki (niewymagane w przypadku obiektywnych
punktéw koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w peni
losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koncowego

TAK/Czesciowo TAK/
NIE Uwzgledniono
jedynie badania nie-RCT

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT.

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na
podstawie:
- czynnikéw zakiécajgcych ORAZ
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection

TAK/Czesciowo TAK/NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

NIE
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PYTANIE

WYJASNIENIE

ODPOWIEDZ

Badanie
Samanta 2025

bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci
- ekspozycji oraz punktéw koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikow sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koncowego

10. Czy przedstawiono informacje¢ na temat
zrédia finansowania dla poszczegoéinych
badan witaczonych do przegladu?

TAK, jesli:
- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegolnych

badan wigczonych do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje,
ze poszukiwano informacji odnosnie zrodet finansowania, ale nie byty one
raportowane we wigczonych badaniach, nalezy

zaznaczy¢ odpowiedz , TAK”

TAK/ NIE

NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-analizy zastosowano
odpowiednia metode syntezy wynikéw?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidiowg metode wazenia
danych w celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka
wystgpita
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

TAK/NIE

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia
danych w celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystapita,

- ORAZ wyniki tgczne uzyskano na podstawie danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktécajgcych
zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku
braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaktécajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych,

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i
nie-RCT,

w przypadku, gdy do przegladu wigczono oba typy
badan.

TAK/ NIE

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Nie przeprowadzono
meta-analizy

12.Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy
oceniono potencjalny wptyw RoB w
poszczegolnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej syntezy wynikéw?

Tak, jesli:
- uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB,
- LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej

TAK/ NIE

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Nie przeprowadzono
meta-analizy
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nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw
dostepnych badan

. - Badanie
PYTANIE WYJASNIENIE DPOWIEDZ
JAS ObPO Samanta 2025
z uwzglednieniem badan RCT i/lub nie RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie
analizy oceniajgce potencjalny wptyw RoB na uzyskane
wyniki.
Tak, jesli:
13. Czy wzieto pod uwage RoB - w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o
dla poszczegoélnych badan w przypadku niskim ryzyku wystagpienia btedu systematycznego, TAKINIE NIE
interpretacji/oméwienia wynikéw przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym
[Kluczowa domena] lub wysokim RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano
wptyw RoB na wyniki przegladu
Tak, jesli:
L . : - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci
14. Czy wyjasniono w wystarczajgcy sposob wynikow
i Przedyskutowano zaobserwowana . Y L . TAK/NIE TAK
w przegladzie heterogeniczno$é wynikow? -LUB w przypa'dlfu heterogemc_znosc'l v_vymkqw _przeprowadzono anall_zg
potencjalnych zrodet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki
przegladu.
15.Jezeli przeprowadzono llosciowg synteze o
wynikéw, to czy zamieszczono odpowiednia Tak, jesli: TAK/NIE
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
(ang. publication bias) i przedyskutowano je); lub wykonano testy statystyczne i przedyskutowano jego rF;etapanaliz meta-analizy.
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu? wplyw na wyniki przegladu. y
[Kluczowa domena]
Tak, jesli:
16. Czy p_rzedstawwng |nf(_>rmac1e’ o zrédtach - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw,
potencjalnego konfliktu intereséw, w tym . L. ) . T,
= A Fref o - LUB opisano zrodta finansowania wraz z wyjasnieniem TAK/NIE TAK
finansowania jakie autorzy otrzymywali . o
w trakcie przeprowadzania przegladu? sposobu postgpowania w przypadku wystapienia
konfliktu intereséw.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w
domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
UMIARKOWANA - wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanej UMIARKOWANA
e erane A el e e za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniaé doktadne i kompleksowe
d i ikow dost h badan
(wiarygodnosci) przegladu systematycznego podsumowanie wynikow dostepnych badan NISKA KRYTYCZNIE NISKA.
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze KRYTYCZNIE
NISKA
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PYTANIE

WYJASNIENIE

ODPOWIEDZ

Badanie
Samanta 2025

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej
z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikoéw dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obnizac¢ jakos¢
przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci

do niskiej:
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