Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Ospolot (sultiamum) tabletki 8 50 mg,
we wskazaniu: padaczka lekooporna pod postacia:
zespotu Kozewnikowa oraz zespotu Doose’a

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Ospolot (sutliamum) tabletki @ 50 mg, we wskazaniu: padaczka
lekooporna pod postaciq:

e zespotu Kozewnikowa,

e zespotu Doose’a.

Uzasadnienie

Brak danych o skutecznosci tego Srodka zgodnie z aktualnymi standardami.
Wyrazem czego jest jego rejestracja w nielicznych krajach na Swiecie i brak
danych o refundowaniu jego stosowania w porownywalnych z Polskq krajach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ospolot
(sultiamum) we wskazaniu padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Kozewnikowa oraz zespotu
Doose’a. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.).
Wykonano analize skrdcong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczeristwa.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujgcy sie wystepowaniem
nieprowokowanych napaddw — stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktdrych moga
wystepowad zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie. W krajach rozwinietych roczng
zapadalnos¢ szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos$é wystepowania w populacji wynosi ~1%.

Zespot Kozewnikowa, to medyczny eponim padaczki czesSciowej ciggtej (epilepsia partialis continua —
EPC), opisanej po raz pierwszy przez rosyjskiego neurologa w 1894 r. Wedtug klasyfikacji
Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej padaczka czesciowa ciggta zaliczana jest do ogniskowych
standw padaczkowych. Padaczka czesciowa ciggta jest formg stanu padaczkowego polegajaca na
wystepowaniu nieprzerwanych napaddéw ruchowych obejmujacych czes¢ lub cato potowe ciata.
Napady typowe sktadajg sie z powtarzajgcych sie drgawek klonicznych i mioklonii, ktére moga
utrzymywacé charakter ogniskowy lub miejscowy albo rozszerzac¢ sie z jednej grupy miesniowej na
druga. Zakres objawéw ruchowych moze rozszerzaé sie i zmniejsza¢ w niekonczacy sie sposob. U
dorostych EPC wystepuje w rdznych sytuacjach, np. w podostrych lub przewlektych chorobach
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zapalnych moézgu, w ostrych udarach modzgu, przerzutach nowotworowych, w encefalopatiach
metabolicznych, szczegdlnie w hiperosmotycznej nieketonowej hiperglikemii.

Padaczka czesciowa ciggta moze wystepowac prawie w kazdym wieku, zwykle u dzieci miedzy 2 a 10
rokiem zycia badz w okresie starczym. W jednej trzeciej przypadkéw EPC dotyczy populacji ponizej 16
roku zycia. Etiologia czesto pozostaje nieznana. Uwaza sie, ze obserwowane umiejscowione napady
sg wyrazem toczgcego sie lokalnego procesu chorobowego w obrebie okreslonych pdl korowych i
jader podkorowych.

Zespo6t Doose’a (padaczka z napadami miokloniczno-astatycznymi, MAE) zostat po raz pierwszy
opisany i zidentyfikowany pod koniec 1960 przez Hermana Doose jako objaw padaczki. Wystepuje we
wczesnym dziecinstwie, czesto jako padaczka lekooporna. W 1989 r. ILAE zakwalifikowato zespdt
Doose do kategorii padaczek uogdlnionych: kryptogennych (skrytopochodnych) lub objawowych
wraz zespotami Westa, Lennoxa-Gastauta oraz padaczkg z miokloniczng z napadami nieswiadomosci.
W 2010 r. dokonano rekwalifikacji zespotu i pod nazwg ,Padaczka z napadami miokloniczno-
atonicznymi” wtagczono do grupy padaczek pojawiajgcych sie w wieku dzieciecym. Zespét Doose’a
wystepuje stosunkowo czesto. Szacuje sie, ze ok. 1 na 10 000 dzieci cierpi na MAE, co stanowi okoto 1
do 2% padaczek diagnozowanych w wieku dzieciecym.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Ospolot (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, inne, kod ATC: N 03
AX) zawiera substancje czynng sultiam, inhibitor dehydratazy weglanowej. Wedtug ChPL wskazany
jest do alternatywnego leczenia padaczki rolandycznej, po niepowodzeniu terapii innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Sultiam nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej EMA.

Sultiam jest dostepny w nastepujgcych krajach: Argentyna (Teva-Tuteur), Austria (aop-Orphan-
Pharmaceuticals AG), Australia (Phebra Pty Ltd), Czechy (Desitin Arzneimittel GmbH), lIzrael
(Megapharm Ltd.), Niemcy, Stowacja, Szwajcaria, Wegry (Desitin Arzneimittel GmbH).

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce finansowanych jest siedem substancji czynnych stosowanych we
wskazaniu:padaczka oporna na leczenie: gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, oksykarbazepina,
tiagabina, topiramat, wigabatryna.

Wedtug opinii eksperckiej do leczenia zespotu Kozewnikowa w zaleznosci od etiologii napadéw
padaczkowych (mogg to by¢ powiktania proceséw zapalnych modzgowia, immunologicznych,
wrodzonych wad rozwojowych, powiktan naczyniowych lub obecnosci guza mézgu), wykorzystuje sie
zaréwno konwencjonalne jak i nowe leki przeciwpadaczkowe, plazmafereze, immunoglobuliny,
steroidy oraz leczenie operacyjne. W zespole Doose’a — leczeniem z wyboru sg preparaty kwasu
walproinowego i leki stosowane w leczeniu napaddéw uogdlnionych: lamotrygina, topiramat,
etosuksymid.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan RCT oraz innych dowodoéw
naukowych wysokiej jakosci odnoszgcych sie do zastosowania sultiamu (STM) w populacji pacjentow
chorych na padaczke czesciowa ciggta (zespdt Kozewnikowa) oraz padaczke z napadami
miokloniczno-astatycznymi (zespot Doose’a). Odnalezione zostaty badania dotyczgce skutecznosci
stosowania sultiamu w leczeniu padaczki ogniskowe] z wytadowaniami iglic w okolicach centralno-
skroniowych (tzw. padaczka rolandyczna) oraz padaczek ogniskowych u dzieci w przebiegu
encefalopatii padaczkowych powiktanych ESES (elektrycznym stanem padaczkowym we S$nie)
(Borggraefe 2012, Rating 2008, Rating 2000, Bast 2003, Kramer 2002). Ze wzgledu na trudnosci w
jednoznacznej kwalifikacji wnioskowanych wskazan, ciggle trwajgce dyskusje na temat systematyzacji
zaburzen padaczkowych, zachodzenie na siebie zakreséw definicji wskazan — w ponizszym
opracowaniu przywotano wyniki wazniejszych badan dotyczacych leczenia padaczki czesciowej i
ogniskowej i/lub opornej na leczenie (Swiderska 2011, Ben-Zeev 2004, Engler 2003, Koepp 2002,
Chahem 2007, Okuni 2002, Gross-Selbeck 1995).
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Swiderska 2011: Retrospektywne jednoramienne badanie, ktérego celem byfa ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania STM jako leczenia wspomagajacego dzieci chorych na padaczke
lekooporng (20 pacjentéw (10 kobiet, 10 mezczyzn, Srednia wiek: 10,7, mediana czasu trwania
leczenia sultiamem: 18 miesiecy), leczenie przynajmniej dwoma LPP okazato sie nieskuteczne, u
pacjenta obserwowano co najmniej jeden napad miesiecznie w okresie 12 miesiecy przed
wprowadzeniem leku).

Wyniki: U 55% pacjentdw odnotowano co najmniej 50% redukcje czestosci napaddéw a u 2 napady nie
pojawity sie do korica okresu obserwacji. Najlepszg odpowiedz na leczenie uzyskali pacjenci z
napadami ogniskowymi. U 7 pacjentéw odnotowano wystepowanie dziatan niepozgdanych (w 2
przypadkach prowadzgce do wycofania leku).

Ben-Zeev 2004: Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie retrospektywne, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i tolerancji sultiamu w padaczce wystepujgcej w wieku dzieciecym. Do badania
wtgczono 125 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali sultiam w monoterapii (49 pacjentéw) lub jako terapie
dodang (76 pacjentow) w latach 1989-1998 (wiek pacjentdw: 3-18 lat). U 29 sposrdd 39 pacjentéw z
tagodng padaczkg czesciowg z iglicami w okolicy centralnoskroniowej zanotowano ustgpienie
napadéw. Kontrole napadéw osiggnieto u 17 z 42 pacjentdow z objawowg, podatng na leczenie
padaczky z napadami ogniskowymi oraz u wszystkich pacjentow (10 oséb) z mtodziericzg padaczka
miokloniczng. Petna normalizacja EEG wystgpita u 13 z 20 pacjentdow z tagodng padaczky czesciowa.
Dziatania niepozgdane byty minimalne i spowodowaty przerwanie leczenia u siedmiu dzieci.

Chahem 2007 (abstrakt): Retrospektywne badanie oceniajgce skutecznos¢ stosowania sultiamu
(STM), tiagabiny (TGB) i felbamatu (FBM) w llI-linii terapii padaczki opornej na leczenie (ogniskowej
i/lub z napadami wtérnie uogdlnionymi).

Wyniki: 41 pacjentéw (25 mezczyzn, 16 kobiet, sSredni wiek: 29 lat, sredni czas trwania choroby: 25
lat) leczono FBM. U 9 pacjentdw (21,9%) odnotowano ponad 50% redukcje czestosci napadow
padaczkowych ($Srednia dawka FBM: 3211 mg) i u 13 pacjentéw (31,7%) raportowano wystepowanie
objawoéw niepozgdanych. U 53 pacjentdow leczonych tiagabing (13,2 %, 26 mezczyzn, 27 kobiet)
czestos¢ napaddw padaczkowych ulegta redukcji o ponad 50% ($Srednia dawka TGB: 32,9 mg), a u 28
chorych (52,8%) odnotowano skutki uboczne. 28 chorym (14 mezczyzn, 14 kobiet, Sredni wiek: 32,6
roku, Sredni czas trwania padaczki: 24,9 lat) podano STM. U 5 pacjentéw (17,8%), odnotowano
zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych o ponad 50% ($Srednia dawka STM: 275 mg) u 4
pacjentéw (14,2%) odnotowano wystapienie dziatan niepozadanych.

Engler 2003: Otwarte jednoramienne badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci sultiamu w
grupie 25 dzieci z zarejestrowanymi ogniskowymi ostrymi falami w zapisie EEG (16 dzieci z
diagnozowang padaczka rolandyczng, 5 dzieci z atypowymi objawami padaczkowymi, 4 dzieci bez
napadow, ale z wystepujgcymi zaburzeniami poznawczymi, prawdopodobnie zwigzane ze zmianami
w zapisie EEG). Pomiary EEG wykonywano w okresie czuwania i podczas snu, przed podaniem leku, w
okresach od 3 - 6 miesiecy i od 6 do 12 miesiecy trwania terapii; obserwacje klinicznie prowadzone
byty w okresie od jednego do kilku lat. W 13/21 przypadkach odnotowano normalizacje zapisu EEG w
okresie badania od 3 do 6 miesiecy. Nie odnotowano przypadkéw pogorszenia wynikow EEG,
zwiekszenia czestosci napadow klinicznych oraz wystepowania zaburzen poznawczych.

Koepp 2002: otwarte, prospektywne badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania sultiamu w grupie 52 pacjentéw z padaczka lekooporng (skrytopochodna
lub objawowa z zlokalizowanymi napadami) i trudnosciami w uczeniu sie. STM podawany byt jako
terapia dodana do innych lekéw przeciwpadaczkowych w dawce 200-600 mg/dobe. 36 pacjentow
ukonczyto 14-tygodniowy okresu badania. 22 pacjentow uzyskato ponad 50% redukcje czestosci
napadow (u 3 brak napaddéw). W tej grupie (36 pacjentéw) odnotowano 36% ogdlng redukcje
czestosci wystepowania napadow (p<0,001), w tym istotng statystycznie redukcje ztozonych
napaddéw czesciowych, napadéw uogélnionych oraz redukcje ilosci dni z wystepujgcymi napadami.

Dziatania niepozgdane wystgpity u 39 pacjentéw. 15 pacjentow zostato wytgczonych z badania (6 -
brak odpowiedzi na leczenie, 3 — wzrost czestosci napaddw 3 — neutropenia, zatrzymanie moczu,
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zabieg neurochirurgiczny). Hiperwentylacja byta najczesciej notowanym dziataniem niepozgdanym
(11 pacjentéw).

Okuni 2002: Dokonano retrospektywnej oceny badanych pacjentéw z padaczkg miokloniczno-
astatyczng (MAE, Zespdt Doose’a) w celu okreslenia najbardziej skutecznego leczenia. Ocenie
podlegaty rézne leki przeciwpadaczkowe (VPA, ESM, CZP, NTZ i ACTH), dieta ketogenna oraz inne
zabiegi stosowane w leczeniu napadéw miokloniczno-astatycznych (nie uwzgledniono sutliamu).

Wyniki: Napady miokloniczno-astatyczne ustgpity z 89% pacjentéw (okresie 1 do 3 lat), natomiast
uogdlnione napady toniczno-kloniczne lub kloniczne wykazaty tendencje do kontynuowania. Wsrod
zastosowanych terapii dieta ketogenna wykazata najwyziszg skutecznos$¢ (poprawa wynikdw 58%
pacjentéw). Wsrdd lekéw przeciwpadaczkowych najskuteczniejszym okazat etosuksymid (odpowiedz
na leczenie u 64% pacjentéw), osiggajac wyniki niemal poréwnywalny z ACTH.

Gross 1995: Retrospektywne, jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ terapii sultiamem w
populacji 60 pacjentéw z padaczkg rolandyczng oraz innymi atypowymi formami napaddéw
padaczkowych. Oceny dokonano na podstawie pomiaréw EEG. W przeciwieistwie do
karbamazepiny, po zastosowaniu sultiamu, odnotowano znaczgcg poprawe wynikéw EEG szczegdlnie
wsrod pacjentow z atypowg tagodng padaczky dziecieca, zespotem Landau-Kleffnera, z ogniskowa
padaczka z wytadowaniami iglic w okolicach centralno-skroniowych oraz ze stanami padaczkowymi
podczas snu (ciggte wytadowania iglica-fala podczas snu wolnofalowego). Wedtug autoréw badania
sultiam (jesli to konieczne z klonazepamem) powinien by¢ lekiem z wyboru w leczeniu wszystkich
tagodnych padaczek dzieciecych. Jezeli leczenie STM jest nieskuteczne, powinna zostaé rozwazona
terapia z zastosowaniem ACTH.

Bezpieczenstwo

Wedtug informacji znajdujgcych sie w udostepnionej przez podmiot odpowiedzialny
charakterystyce produktu leczniczego Ospolot dotyczgcych jego profilu bezpieczenistwa oraz
dziatan niepozadanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania:

U okoto 10% pacjentéw moga wystgpic dolegliwosci zotgdkowe; czesto wystepuja zalezne od
dawki parestezje w konczynach i twarzy, a takze przyspieszenie oddechu, hiperwentylacja,
dusznos¢, zawroty gtowy, béle gtowy, dtawica piersiowa, tachykardia, podwdjne widzenie,
czkawka, utrata masy ciata lub utrata apetytu; czasami: omamy, niepokdj, objawy
miasteniczne, apatia, bél stawoéw, napady typu grand mal.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Ospolot nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych. Dotychczas (dane dotyczg roku 2012 i 2013) w ramach importu docelowego
Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia procedowat w sprawie produktu
leczniczego Ospolot w liczbie jak ponizej:

. Liczba zgdd na | Liczba zgdd na Liczba taczna kwota wydanych zgdd
Wskazanie . . . .
refundacje sprowadzenie opakowan refundacyjnych
2012
Zespét Doose’a 1 1 5 op.a200 1 863 (Il kwartat 2012r. w PLN
tabl. netto)
2013
Zespdt Kozewnikowa 2 ‘ 3 ‘ 3 0p.a200 | 957 (I kwartat 2013r. w PLN netto)
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tabl.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W analizie uwzgledniono 8 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z padaczka
lekooporng (PTE 2011, ILAE 2013, ILAE 2006, NICE 2012, NICE 2004, NICE 2004, SIGN 2003, ANN/AES
2004). Zadne 1z przedstawionych wytycznych nie uwzgledniajg stosowania sutliamu we
whnioskowanych wskazaniach. Wytyczne ILAE 2013, NICE 2012 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
sultiamu w leczeniu padaczki ogniskowej z wytadowaniami iglic okolicach centralnoskroniowych tzw.
padaczki rolandycznej oraz padaczek ogniskowych u dzieci w przebiegu encefalopatii padaczkowych
powiktanych ESES (elektrycznym stanem padaczkowym we $nie).

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania leku.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-431-8/2013, Ospolot (sultiamum) tabletki ¢ 50 mg, we wskazaniu: padaczka lekooporna
pod postaciq: zespotu Kozewnikowa, zespotu Doose’a, czerwiec 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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