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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy 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).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 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).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.59.2019 z dnia 19 lutego 2020 r. (bedacego aktualizacjg
opracowania nr OT.434.10.2017). Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci
nr 43/2020 z dnia 24 lutego 2020 r., w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
substancji czynnej styrypentol we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat.

Styrypentol byt dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji w powyzszym wskazaniu rowniez w 2017 r. otrzymujgc
pozytywng opinie¢ Rady dla leku w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny doustnej. Odnos$nie styrypentolu
w postaci kapsutek twardych opina Rady byta negatywna, z uwagi na postac¢ farmaceutyczng niewtasciwg w danej
grupie wiekowej.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii.

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynnag
styrypentol we wskazaniu pozarejestracyjnym: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat.

Uzasadnienie:

Dotychczas oceniana technologia byta przedmiotem prac Rady Przejrzystosci jednokrotnie w ocenianym
wskazaniu. W opinii Rady Przejrzystosci nr 82/2017 z dnia 27 marca 2017 roku uznano za zasadne objecie
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng styrypentol w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj.: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlgt wytgcznie w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej. W wyniku powtorzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych klinicznych
i rekomendacji ani nowych dowodéw naukowych do postepowania w ziosliwej ogniskowej migrujgcej
padaczce u niemowlat w stosunku do przegladu dokonanego na potrzeby poprzedniej opinii. Odnaleziono
nowg prace pogladowg (Nickles 2017), w ktérej czes¢ wynikdw byto wykorzystane przy opracowaniu
poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci oraz dwa nowe opisy trzech przypadkéw niemowlat, w ktérych
wskazano na skuteczno$¢ we wskazaniu ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat styrypentolu w
ograniczeniu liczby napadéw padaczkowych - 2 przypadki (Djuric 2011) lub ich wyeliminowaniu (Merdariu
2013).

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 43/2020 z dnia
24 lutego 2020 roku*

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynng styrypentol
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat - proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng styrypentol w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat
— kapsutki twarde - z uwagi na posta¢ farmaceutyczng niewtasciwg w tej grupie wiekowej.

Uzasadnienie:

Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat - malignant migrating partial epilepsy of infancy (MMPSI)

Opinia Rad
Przpejrzystos')::i - zostata wyodrebniona jako jednostka nozologiczna w roku 1995. Nalezy do grupy wczesnoniemowlecych
nr 82/2017 z dnia encefalopatii padaczkowych (EIEE lub EOEE) o wysoce heterogennych uwarunkowaniach. MMPSI jest
27 marca 2017 roku chorobg ultrarzadkg. Na catym $wiecie opisano dotychczas nie wiecej niz 100 jej przypadkéw. Postepowanie

réznicujgce w odniesieniu do EIEE jest trudne. Opiera sie gtdwnie na analizie przebiegu klinicznego oraz
wynikéw badan EEG, w mniejszym stopniu opiséw MRI. Na podstawie danych z literatury mozna uzna¢, ze
jedynie okoto potowa przypadkéw MMPSI moze zaleze¢ od mutacji w genie KCNT1, wspotodpowiadajgcym
za funkcje kanatu potasowego. Analiza genu KCNT1 nie jest zatem rozstrzygajgca o rozpoznaniu MMPSI, tym
bardziej, ze jego mutacje sg obserwowane réwniez w przypadkach innych EIEE. W zadnym z przypadkéw
MMPSI nie stwierdzano mutacji genéw SCN1A i SCN9A, opisywanych u czesci chorych z zespotem Draveta,
innej jednostki chorobowej zakwalifikowanej do EIEE, w stosunku do ktérej Rada Przejrzystosci podjeta
pozytywna decyzje dotyczgcg mozliwosci stosowania styrypentolu w przyjetych schematach terapeutycznych.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wszystkie dotychczas opisywane mutacje genu KCNT1 majg charakter mutacji
“de novo” i ograniczona jest w zwigzku z powyzszym mozliwo$¢ wykorzystania wynikdw badan w poradnictwie
rodzinnym. Czes$¢ mutacji wykryto dzieki sekwencjonowaniu eksomowemu, ktérego koszt wspodtczesnie wcigz
wielokrotnie przekracza szacunkowy koszt rocznego stosowania styrypentolu, a celowane w tym kierunku
badanie mozna wykonac¢ tylko w wybranych, renomowanych osrodkach naukowych, w oparciu o panele genéw
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zaplanowane z myslg o diagnostyce EIEE z wykorzystaniem metod sekwencjonowania nastepnej generac;ji
(NGS).

Z danych literaturowych wynika, ze réwniez w przypadkach MMPSI w schematach terapeutycznych
wykorzystuje sie styrypentol. Decyzja o jego zastosowaniu w indywidualnych przypadkach naleze¢ powinna
do doswiadczonych pediatrow i/lub neurologéw dzieciecych opiekujgcych sie konkretnymi chorymi,
z uwzglednieniem ich potencjalnych korzys$ci zdrowotnych. Dane dotyczace takich korzysci, a takze
potencjalnych dziatan niepozgdanych, nalezy traktowa¢ z ostroznoscia i z krytycyzmem wobec
prawdopodobnej niejednorodnosci analizowanych grup chorych, w zwigzku ze znacznymi trudnosciami
w postepowaniu réznicujgcym w przypadkach EIEE i duzymi réznicami w ekspresji cech chorobowych
u poszczegolnych pacjentéw, nawet z tym samym typem padaczki. W czesci badan watpliwosci budza takze
same Kkryteria oceny dziatan niepozadanych stosowanych lekéw w zaburzeniach okreslanych potocznym
mianem padaczek “katastroficznych”, z czestg lekoopornoscig, niezaleznie od przyjetych schematéw leczenia.
Prowadzi to niejednokrotnie do wyciggania wnioskéw watpliwych z logicznego punktu widzenia oraz z punktu
widzenia przyjetej praktyki lekarskiej. W Swietle powyzszego Rada nie znajduje argumentéw przeciwko
stosowaniu styrypentolu w wybranych przypadkach MMPSI, zgodnie z decyzjg i kompetencjami lekarzy
prowadzacych konkretnych chorych oraz dostepnosci tego preparatu na recepte z odptatnoscia ryczattowa.
Konsekwencje finansowe refundacji ocenianej technologii dla ptatnika publicznego nie beda znaczgce wobec
umiarkowanego rocznego kosztu leczenia i bardzo matej grupy chorych z MMPSI, nie przekraczajgcej
zapewne kilkorga dzieci.

*Zrédto:
[dostep:17.01.2023 1]

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_8 64 200224 o 43 styrypentol off label cykl zacz.pdf

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 11-12.01.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w poprzednim opracowaniu AOTMIT OT.4321.59.2019 z 2020 roku
dotyczacym oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych styrypentolu w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji
i omawianej substancji czynnej);
e Trip — https://lwww.tripdatabase.com/ (zastosowano stowa kluczowe: epilepsy of infancy with migrating
focal seizure, EIMFS, migrating partial seizures of infancy, MPSI, stiripentol);
e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych i organizacji obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk);
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/);
o Epilepsy Fundation (www.epilepsy.com).

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

- migrating partial seizures of infancy, epilepsy of infancy with migrating focal seizures, EIMFS, MPSI,
stiripentol;

- european/international/world;
- guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacje.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych odnoszgcych sie do
postepowania w ztosliwej ogniskowej migrujgcej padaczce u niemowlat (ang. Epilepsy of Infancy with Migrating
Focal Seizures, EIMFS). Odnalezione wytyczne w wiekszosci przypadkow dotyczyly zastosowania styrypentolu
w leczeniu innych rodzajéw padaczek wystepujgcych u dzieci (w tym m.in. Zespoét Dravet, lekoopornej padaczki
ogniskowej, Zespdt Doose’a, Zespdt Lenonoxa-Gastauta, i in.) i nie odnosity sie do ocenianego wskazania.
W toku wyszukiwania uzyskano dodatkowe informacje umieszczone na stronie Epilepsy Fundation! dotyczace
postepowania terapeutycznego w leczeniu EIMFS (Epilepsy Fundation 2020), gdzie wskazano, ze w przypadkach
bez wyraznej etiologii, ktéra mogtyby ukierunkowac leczenie, probuje sie stosowal wiele lekdéw, czesto
w skojarzeniach, ale napady zwykle pozostajg farmakooporne. Istniejg doniesienia, ze styrypentol i bromki
pomagajg niektérym dzieciom. Inne leki, ktére byty stosowane w leczeniu tego zespotu padaczkowego to hormon
adrenokortykotropowy i prednizon. Dieta ketogeniczna oraz stymulacja nerwu btednego réwniez stanowig opcje
terapeutyczne.

W ramach poprzedniego wyszukiwania Agencji z 2020 r. rowniez nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych
odnoszacych sie do analizowanego wskazania. Z kolei w raporcie z 2017 r. przedstawiono ksigzkowe wydanie
wytycznych klinicznych leczenia padaczek Panayiotopoulos 2009, gdzie wskazano, ze bromek potasu,
styrypentol w skojarzeniu z klonazepamem oraz lewetyracetam wywotywaly tymczasowy korzystny efekt
w indywidualnych przypadkach EIMFS. W raporcie OT.434.10.2017 informacje uzupetniono dodatkowo o opinie
eksperta klinicznego oraz informacje przedstawione na stronie Epilepsy Foundation, gdzie wskazano styrypentol
jako mozliwg opcje leczenia ogniskowej padaczki niemowlecej z migrujgcymi ogniskami.

! Krajowa organizacja non-profit dziatajgca na terenie USA.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych styrypentol w leczeniu ztosliwej ogniskowej migrujgcej padaczki niemowlat.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.01.2023 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 07.02.2020 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.59.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci cierpigcy na ztosliwg ogniskowg padaczke niemowlat.
Interwencja: styrypentol.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania styrypentolu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: bez ograniczen.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono opis przypadku Bushlin 2020. Odnaleziono réwniez przeglad
niesystematyczny Jara 2021, nawigzano w nim jednak wytgcznie do publikacji przedstawionych w poprzednim
opracowaniu Agenciji tj. Djuric 2011 oraz Merdariu 2013. W ramach niniejszego opracowania przedstawiono
skrétowo wyniki przeglgdu w ramach uzupetnienia informaciji.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Bushlin 2020

U 6-tygodniowego, wczesniej zdrowego chtopca, urodzonego o czasie, wystapity epizody drgawek prawej strony
twarzy trwajgce 30 sekund, powtarzajgce sie wielokrotnie w ciggu dnia. Badanie neurologiczne byto prawidtowe.
Historia cigzy i porodu matki wskazywata nabrak powiktan. W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono napadow.
Poczgtkowe monitorowanie elektroencefalogramem (EEG) wykazato skoki i napady wieloogniskowe, niektére
z nich byly klinicznie zwigzane z drganiem twarzy.

W omawianym przypadku duza czestos¢ napaddéw (17-120 na dobe) utrzymywata sie mimo stosowania
fenobarbitalu, lewetyracetamu, fenytoiny, lakozamidu i topiramatu w dawkach zgodnych z zakresem
terapeutycznym. Chinidyne dodano w 9,5 tygodniu zycia i poczatkowo miareczkowano jg do 35 mg/kg/dobe
w ciggu 2 dni. Dzieh po osiggnieciu dawki 35 mg/kg/dobe (i poziomu chinidyny w surowicy 0,5 pg/mL),
czestotliwo$é napaddéw zmniejszyta sie ze 106 na dobe do 1 na dobe. Jednak kilka dni péZniej czesto$¢ napadow
wzrosta do 91 na dobe, wiec zwiekszono dawke chinidyny do 50 mg/kg/dobe, po czym czestos¢ napaddow
zmniejszyta sie do 13 na dobe (przy poziomie chinidyny 1,2 ug/mL). Jednak ta dawka wigzata sie z wydtuzeniem
odstepu QT do 511 ms, wiec dawkowanie chinidyny zmniejszono do 30 mg/kg/dobe i czestos¢ napaddéw ponownie
wzrosta do 80-130 na dobe. Dodano wigabatryne i styrypentol, uzyskujgc jedynie niewielkie korzysci. W wieku
10 miesiecy pacjent nadal ma czeste codzienne napady w ciggu dnia i nadal jest znacznie opdzniony w rozwoju,
ze stabg kontrolg gtowy, przerywanym sledzeniem wzrokiem i rozwijajaca sie spastycznoscia.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7112



Styrypentol 0T.422.1.4.2023

Jara 2021

Whioski autoréw przegladu niesystematycznego: wiekszo$¢ przypadkéw EIFMS jest oporna na leki
przeciwpadaczkowe. Leki, ktére mogg osiggnaé kontrole lub zmniejszenie napaddw, samodzielnie lub w
potgczeniu, obejmujg chinidyne i kannabidiol (w mutacjach KNCT1), lewetyracetam, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), styrypentol, klonazepam, rufinamid i bromek potasu. Nalezy jednak wzig¢ pod
uwage toksycznos¢ bromkdéw (bromizm), czynigc bromek terapig ostatniej szansy, ktérg nalezy starannie ocenic.

3.2. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu dla wskazania ziosliwa ogniskowa migrujgca padaczka
niemowlat (EIMFS) odnaleziono jeden opis przypadku Bushlin 2020 oraz przeglad niesystematyczny Jara 2021.

W odnalezionym opisie przypadku Bushlin 2020, zidentyfikowano niewielkie korzysci ze stosowania styrypentolu
w potgczeniu z wigabatryng u niemowlecia z EIMFS. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w omawianym przypadku duza
czestos¢ napadow (17-120 na dobe) utrzymywata sie mimo stosowania fenobarbitalu, lewetyracetamu, fenytoiny,
lakozamidu i topiramatu w dawkach zgodnych z zakresem terapeutycznym.

W pracy przeglagdowej Jara 2021 wskazano, ze wiekszo$¢ przypadkow EIFMS jest oporna na leki
przeciwpadaczkowe. Wsrdd lekow, ktdre mogg osiggngé zmniejszenie napaddéw wymieniono styrypentol, jednak
w przegladzie nawigzano wytgcznie do publikacji Djuric 2011 oraz Merdariu 2013 przedstawionych w poprzednim
opracowaniu Agencji 0T.4321.59.2019.

Dowody odnalezione w poprzednim raporcie (OT.4321.59.2019) tj. opisy przypadkéw wskazywaty na
skutecznos¢ styrypentolu w EIFMS w zakresie kontroli napadéw — ich ograniczeniu lub wyelimowaniu. Z kolei,
w raporcie 0T.434.10.2017 nie odnaleziono dowodow dot. skutecznosci styrypentolu w leczeniu EIFMS. W celu
uzupetnienia informacji w raporcie z 2017 r. podjeto decyzje o przytoczeniu wynikéw przegladu systematycznego
Brigo 2015, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i tolerancji styrypentolu jako dodatkowej terapii dla pacjentéw
z ogniskowg oporng padaczkg oraz wynikow badania prospektywnego Perez 1999, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo styrypentolu u pacjentéw z nawracajgcg padaczka. Zgodnie z publikacjg Brigo 2015 w grupie
pacjentdow z ogniskowg oporng padaczkg stosujgcych styrypentol nie wykazano istotnej statystycznie redukcji
czestotliwosci napadéw padaczki (=50% redukc;ji ilosci napadéw) oraz zwiekszonego odsetka pacjentéw wolnych
od napadéw. W grupie pacjentéw stosujgcych styrypentol dziatania niepozgdane ogdtem wystepowaty czesciej
niz w grupie stosujgcej placebo. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze do ww. przegladu wigczono wytgcznie jedno
badanie RCT. Wnioskowanie jest réwniez ograniczone z uwagi na fakt, iz badane byto inne wskazanie niz
oceniane w niniejszym raporcie.

Brak wysokiej jakosci dowoddw wynika z faktu, iz EIMFS jest chorobg ultrarzadkg, wskaznik zapadalnosci
okreslono na 0,11/100 000 dzieci (Jara 2021). Dostychczas w literaturze opisano ponad 100 przypadkéw.?

2 https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=13801 [dostep: 17.01.2023 r.]
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Bushlin 2020 Bushlin, I., Smith, L., Peters, J. M., & El Achkar, C. M. (2020). Clinical Reasoning: A 6-week-old
infant with migrating focal seizures. Neurology, 94(4), 178-183.
https://pubmed.nchbi.nim.nih.gov/31932516/ [dostep:10.01.2023 r.]

Jara 2021 de la Jara, J., Vasquez-Hernandez, C., Ramirez-Rojo, E., & Moya-Vilches, J. (2021). Uncommon
epileptic syndromes in children: a review. Seizure, 90, 17-27.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1059131121001576 [dostep:10.01.2023 r.]

Pozostate publikacje

Raport

OT 434.10.2017 Diacomit (styrypentol) we wskazaniu: ,ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat”.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/041/RPT/041 RPT OT.434.10.2017 DI
ACOMIT off label MMPSI 2017.03.24.pdf [dostep:10.01.2023 r.]

Raport Styrypentol w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: ztosliwa ogniskowa padaczka

0T.4321.59.2019 niemowlgt. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania Iekow
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2020/RPT/OT.4321.59.2019 padaczka MMPSI_opraco
wanie 2020.02.19 BIP.pdf [dostep:10.01.2023 r.]

ChPL Diacomit Charakterystyka Produktu Leczniczego Diacomit (data ostatniej aktualizacji 20.09.2018).
Epilepsy Fundation  Epilepsy of Infancy with Migrating Focal Seizures. Angel Hernandez MD, Elaine Wirrell MD July
2020 19, 2020 https://www.epilepsy.com/what-is-epilepsy/syndromes/epilepsy-infancy-migrating-focal-

seizures#What-is-the-syndrome-epilepsy-of-infancy-with-migrating-focal-seizures
[dostep:17.01.2023 r.]
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekdw zawierajacych styrypentol finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia
21 grudnia 2022 r.

Nazwa, postac¢

i dawka leku S Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | CD[zf] | WLF[zl] PO WDS [z]

244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - styrypentol

Diacomit, proszek do
sporzgdzania zawiesiny | 60 sasz. 05909990017294 675,00 708,75 738,97 731,86 ryczatt 10,31
doustnej, 250 mg

Diacomit, kaps. twarde,

250 mg 60 szt. 05909990017232 675,00 708,75 738,97 731,86 ryczatt 10,31

Diacomit, proszek do

sporzadzania zawiesiny | 60 sasz. 05909990017331 1350,00 1417,50 1463,72 1463,72 ryczatt 3,20
doustnej, 500 mg

D'acom'é'o'ga&sé twarde, | g ot 05909990017263 | 1350,00 | 1417,50 | 146372 | 1463,72 | ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "malignant migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] 4
#2 "malignant migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] 19
#3 "migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] 1
#4 "migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] 29
#5 “Epilepsy of infancy with migrating focal seizure"[Title/Abstract] 1

"malignant migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] OR "malignant migrating partial
46 seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] OR 33
"migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "Epilepsy of infancy with migrating focal
seizure"[Title/Abstract]
#7 "MMPEI"[Title/Abstract] OR "MMPSI"[Title/Abstract] OR "MPEI"[Title/Abstract] OR 316
"MPSI"[Title/Abstract] OR "EIMFS"[Title/Abstract]
#8 migrating*[Title/Abstract] 25080
#9 "focal*"[Title/Abstract] OR "partial*'[Title/Abstract] 943 577
#10 "migrating*"[Title/Abstract] AND (“focal*[Title/Abstract] OR "partial*"[Title/Abstract]) 1898
#11 "epilepsy*"[Title/Abstract] OR "seizures*"[Title/Abstract] 187 150
#12 "Epilepsy"[MeSH Terms] 123 935
#13 "Seizures"[Mesh] 72 065
#14 "Epilepsy"[MeSH Terms] OR "Seizures"[MeSH Terms] 178 001
"epilepsy*"[Title/Abstract] OR "seizures*"[Title/Abstract] OR "Epilepsy"[MeSH Terms] OR
#15 e " 241 892
Seizures"[MeSH Terms]
#16 infant*[Title/Abstract] OR infancy[Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract] 1977 034
#17 "migrating*'[Title/Abstract] AND (“focal*"[Title/Abstract] OR "partial*'[Title/Abstract]) AND 216
("epilepsy*"[Title/Abstract] OR "seizures*"[Title/Abstract] OR ("Epilepsy"[MeSH Terms] OR
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

"Seizures"[MeSH Terms])) AND (“infant*"[Title/Abstract] OR "infancy"[Title/Abstract] OR
"child*"[Title/Abstract])

#18

("migrating*"[Title/Abstract] AND (“focal*'[Title/Abstract] OR "partial*"[Title/Abstract]) AND
("epilepsy*"[Title/Abstract] OR "seizures*'[Title/Abstract] OR ("Epilepsy"[MeSH Terms] OR
"Seizures"[MeSH Terms])) AND (“infant*'[Title/Abstract] OR ‘“infancy"[Title/Abstract] OR
"child*'[Title/Abstract])) OR ("malignant migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] OR
"malignant migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial epilepsy of
infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "Epilepsy of
infancy with migrating focal seizure"[Title/Abstract])) OR ("MMPEI"[Title/Abstract] OR
"MMPSI"[Title/Abstract] OR  "MPEI"[Title/Abstract] OR  "MPSI"[Title/Abstract] OR
"EIMFS"[Title/Abstract])

443

#19

"stiripentol*"[Title/Abstract] OR "D-306"[Title/Abstract] OR "diacomit"[Title/Abstract]

355

#20

"stiripentol"[Supplementary Concept]

178

#21

"stiripentol"[Supplementary Concept] OR "stiripentol*"[Title/Abstract] OR "D-306"[Title/Abstract]
OR "diacomit"[Title/Abstract]

364

#22

Search: ((("migrating*"[Title/Abstract] AND (“focal*'[Title/Abstract] OR "partial*"[Title/Abstract])
AND ("epilepsy*'[Title/Abstract] OR "seizures*"[Title/Abstract] OR ("Epilepsy"[MeSH Terms] OR
"Seizures"[MeSH Terms])) AND (“infant*'[Title/Abstract] OR "infancy"[Title/Abstract] OR
"child*"[Title/Abstract])) OR ((((("malignant migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract])
OR ("malignant migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract])) OR ("migrating partial
epilepsy of infancy"[Title/Abstract])) OR ("migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract]))
OR ("Epilepsy of infancy with migrating focal seizure"[Title/Abstract]))) OR (MMPEI[Title/Abstract]
OR MMPSI[Title/Abstract] OR MPEI[Title/Abstract] OR MPSI[Title/Abstract] OR EIMFS
[Title/Abstract])) AND  ((“"stiripentol*"[Title/Abstract] OR  "D-306"[Title/Abstract] OR
"diacomit"[Title/Abstract]) OR ("stiripentol"[Supplementary Concept])) Sort by: Most Recent

(("migrating*"[Title/Abstract] AND (“focal*[Title/Abstract] OR “partial*'[Title/Abstract]) AND
("epilepsy*"[Title/Abstract] OR "seizures*[Title/Abstract] OR ("Epilepsy"[MeSH Terms] OR
"Seizures"[MeSH Terms])) AND (“infant*'[Title/Abstract] OR “infancy"[Title/Abstract] OR
"child*"'[Title/Abstract])) OR ("malignant migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] OR
"malignant migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial epilepsy of
infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "Epilepsy of
infancy with migrating focal seizure"[Title/Abstract])) OR ("MMPEI"[Title/Abstract] OR
"MMPSI"[Title/Abstractf OR  "MPEI"[Title/Abstract] OR  "MPSI"[Title/Abstract] OR
"EIMFS"[Title/Abstract])) AND (“"stiripentol*"[Title/Abstract) OR "D-306"[Title/Abstract] OR
"diacomit"[Title/Abstract] OR "stiripentol"[Supplementary Concept])

#23

(("migrating*"[Title/Abstract] AND (“focal*[Title/Abstract] OR “partial*'[Title/Abstract]) AND
("epilepsy*"[Title/Abstract] OR "seizures*[Title/Abstract] OR ("Epilepsy"[MeSH Terms] OR
"Seizures"[MeSH Terms])) AND (“infant*'[Title/Abstract] OR “infancy"[Title/Abstract] OR
"child*"[Title/Abstract])) OR ("malignant migrating partial epilepsy of infancy"[Title/Abstract] OR
"malignant migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial epilepsy of
infancy"[Title/Abstract] OR "migrating partial seizures of infancy"[Title/Abstract] OR "Epilepsy of
infancy with migrating focal seizure"[Title/Abstract]) OR ("MMPEI"[Title/Abstract] OR
"MMPSI"[Title/Abstract] OR  "MPEI"[Title/Abstract] OR  "MPSI"[Title/Abstract] OR
"EIMFS"[Title/Abstract])) AND ("stiripentol*"[Title/Abstract] OR "D-306"[Title/Abstract] OR
"diacomit"[Title/Abstract] OR "stiripentol"[Supplementary Concept]) AND
2020/01/01:2023/01/13[Date - Publication]

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Malignant migrating partial epilepsy of infancy.ab,kwiti. 8
#2 Malignant migrating partial seizures of infancy.ab,kw,ti. 86
#3 Migrating partial epilepsy of infancy.ab,kwiti. 12
#4 Migrating partial seizures of infancy.ab,kw;ti. 142
#5 Epilepsy of infancy with migrating focal seizure.ab,kw,ti. 4
#6 (MMPEI or MMPSI or MPEI or MPSI or EIMFS).ab,kwi,ti. 429
#7 "migrating*'.ab,kwi,ti. 29352
#8 (focal* or partial*).ab,kwi,ti. 1199 860
#9 (epilepsy* or seizures*).ab,kwiti. 267 805
#10 exp epilepsy/ 267 746
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#11 exp seizure/ 171 582
#12 (epilepsy* or seizures* or (epilepsy or seizure)).af. 434 101
#13 9orl10orl1lori2 452 741
#14 7 and 8 and 13 386
#15 (infant* or infancy or child*).ab,kwiti. 2392 891
#16 14 and 15 354
#17 lor2or3ord4or5 or6orl6 634
#18 exp stiripentol/ 1167
#19 (stiripentol* or D-306 or diacomit).ab,kw,ti. 577
#20 18 or 19 1229
#21 17 and 20 22
#22 limit 21 to yr="2020 -Current" 2

Tabela 5. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Malignant migrating partial epilepsy of infancy):ti,ab,kw 0
#2 (Malignant migrating partial seizures of infancy):ti,ab,kw 0
#3 (Migrating partial seizures of infancy):ti,ab,kw 0
#4 (Migrating partial epilepsy of infancy):ti,ab,kw 0
#5 (Epilepsy of infancy with migrating focal seizure):ti,ab,kw 2
#6 (MMPEI or MMPSI or MPEI or MPSI or EIMFS):ti,ab,kw 9
#7 (migrating*):ti,ab,kw 302
#8 (focal* or partial*):ti,ab,kw 51 076
#9 (epilepsy* or seizures®):ti,ab,kw 11 276

#10 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2635
#11 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 1267
#12 #9 or #10 or #11 11 418
#13 (infant* or infancy or child*):ti,ab,kw 217 069
#14 #7 and #8 and #12 and #13 2
#15 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #14 10
#16 (stiripentol* or D-306 or diacomit):ti,ab,kw 74
#17 #15 and #16 0
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