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Rekomendacja nr 21/2021
z dnia 22 lutego 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leczniczych

zawierajacych substancje czynng ethosuximidum:
Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/mi;

Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/mi;

Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml;

we wskazaniu: padaczka lekooporna
(w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktéow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ethosuximidum:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml;
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml;
e Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml;

we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci).
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne, opinie
ekspertéw oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ethosuximidum:
Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml; Petinimid (ethosuximidum), syrop,
a50 mg/ml; Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml; we wskazaniu padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)., w trybie okreslonym w art. 39
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
z péin.zm.). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w tozsamym przypadku zostata wydana
pozytywna opinia na finansowanie ww. technologii lekowej.

Odnalezione wytyczne kliniczne Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego oraz
NICE 2012 (aktualizacja 2020) wskazujg, ze etosuksymid powinien by¢ stosowany u chorych
z padaczkg z napadami nieSwiadomosci w pierwszej linii leczenia. Jest to jedyny rodzaj
napadéw, ktdre nalezy leczyé przy jego zastosowaniu.

W badaniu randomizowanym Sato 1982 zaobserwowano réznice na korzy$¢ etosuksymidu
(ESM) w poréwnaniu z kwasem walproinowym (VPA). Odnotowano zmniejszenie czestosci
napadow po terapii etosuksymidem o co najmniej 80% w grupie pacjentéw, ktorzy
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nie reagowali na dostepne leczenie napadéw nieswiadomosci. Ponadto sposréd pacjentow
lekoopornych, u 9 oséb odnotowano brak wystepowania napaddéw po 6 tygodniach leczenia
etosuksymidem. Jednakze po szesciu tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w tym zakresie dla poréwnania VPA vs ESM. Dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowaniem VPA lub ESM byly zazwyczaj fagodne i reagowaty na zmniejszenie
dawki leku.

Whioski ptynace z przegladu systematycznego Brigo 2017 wskazujg, ze etosuksymid stanowi
optymalng monoterapie poczatkowa dla dzieci i mtodziezy z napadami nieswiadomosci.

Zgodnie z opinig eksperta, etosuksymid jest podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu
napaddéw nieswiadomosci. Zwrdcono réwniez uwage, iz obecnie u najmtodszych pacjentow
brak jest mozliwosci stosowania etosuksymidu ze wzgledu na postaé preparatu
(tabletki/kapsutki), ktérych podanie jest utrudnione w tej grupie wiekowej. Nie jest takze
mozliwe podanie dawek, ktérych wielkos¢ okresla sie na podstawie masy ciata pacjenta,
ze wzgledu na brak mozliwosci podzielenia tabletki na odpowiednie porcje. Nalezy
wspomnie¢, iz lek Petinimid 250 mg (Ethosuximidum), kapsutki, znajduje sie na wykazie
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Szybkie wdrozenie wtasciwego leczenia pozwala na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaburzen
funkcji intelektualnych, objawéw neurotoksycznych, zaburzehd emocjonalnych a takze
uszkodzen ciata, ktére mogg powsta¢ w wyniku napadu padaczkowego.

Biorgc pod uwage powyzsze, istotnosé stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng etosuksymid:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml,
e Petinimid (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml,
e Zarontin (ethosuximidum), syrop, 4 50 mg/ml,

we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci),
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22020 r. poz. 357, z pézn. zm.).

Zlecenie dotyczy populacji pediatrycznej.
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlekta chorobg osrodkowego uktadu nerwowego.
Charakteryzuje sie wystepowaniem nieprowokowanych napaddéw, w czasie ktérych moga
wystepowac zaburzenia Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych
lub wegetatywnych, dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie. Padaczka lekooporna jest
rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.
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Napady pierwotnie uogdlnione powodujg od razu utrate przytomnosci. U tego samego
chorego moga wystepowac rézne typy napaddéw uogdlnionych. Do napaddéw uogdlnionych
zalicza sie napady nieSwiadomosci, napady miokloniczne, napady kloniczne, napady toniczne,
napady toniczno-kloniczne oraz napady atoniczne astatyczne.

Napady nieswiadomosci (z fr. petit mal) cechujg sie nagty, krétkotrwatg utratg swiadomosci
bez utraty postawy, trwajgca kilka sekund, z szybkim powrotem swiadomosci.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. oséb,
w tym lekoopornosé wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych.

Leczenie padaczki rozpoczyna sie od lekéw | wyboru, tj. kwasu walproinowego lub
karbamazepiny. Lekami Il wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina,
wigabatryna, okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. W sytuacjach, w ktérych terapia
nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietolerancji, nalezy
podjg¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujac leki klasyczne, takie jak: fenobarbital
czy fenytoina, ale réwniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz
leki najnowsze, a wiec pregabaling, zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy
lakozamid. Istniejg tez inne metody leczenia takie jak podawanie hormonu
adrenokortykotropowego i kortykosteroidéw, stosowanie diety ketogennej, stymulacja
nerwu btednego, a w ostatecznosci leczenie chirurgiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obecnie finansowanym ze srodkéw publicznych
preparatem zawierajgcym etosuksymid jest lek Petinimid w kapsutkach. Jest to wiec inna
postaé leku niz wnioskowane preparaty (syrop).

Opierajac sie na definicji padaczki lekoopornej wg International League Against Epilepsy (ILAE),
mozna uzna¢, ze u pacjentow lekoopornych stosuje sie politerapie, terapie dodang lub leki
Il rzutu wymieniane w odnalezionych rekomendacjach.

Odnalezione wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego jako technologie
alternatywne stosowane w leczeniu padaczki z napadami nieSwiadomosci wymieniaja:
klonazepam, ktory jest obecnie refundowany oraz klobazam, ktéry nie jest obecnie objety
refundacja.

Biorgc pod uwage powyisze jako technologie alternatywng dla wnioskowanej przyjeto
stosowanie klonazepamu i klobazamu..

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkty lecznicze Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin jako substancje czynng zawierajg
etosuksymid, ktéry ma hamujgce dziatanie na neurony wzgdrzowe i przypuszczalnie
pobudzajgce obwody wzgdrzowo-korowe. Etosuksymid hamuje powstawanie napadoéw
nieSwiadomosci, jednak nie wptywa na inne rodzaje napaddw, dlatego moze by¢ konieczne
zastosowanie innych lekdw, jesli wystepuja réwniez np. napady toniczno-kloniczne.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkty lecznicze sg stosowane
w ponizszych wskazaniach:
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e Petnidan Saft

o Dziecieca padaczka z utratg Swiadomosci (pyknolepsja) a takze ztozone
i nietypowe napady nieSwiadomosci.

o Napady nieswiadomosci miokloniczno-astatyczne i mtodzieficza padaczka
miokloniczna  (Impulsiv-petit-mal), w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji wczesniejszego leczenia.

e Zarontin
o Kontrola padaczki z napadami nieSwiadomosci
e Petinimid
o Pierwotnie uogdlniona padaczka z typowymi i nietypowymi napadami
nieswiadomosci.
Whnioskowane wskazanie, tj. padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieSwiadomosci), zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianych lekéw.

Leki Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin, syrop 4@ 50 mg/ml, nie sg dopuszczone do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
opublikowanych po 2017 r.

W zwigzku z tym przedstawiono 3 publikacje zamieszczone w analizie Agencji z 2017 r.:

e Brigo 2017 — przeglad systematyczny Cochrane. Celem przeglagdu byta ocena
skutecznosci i bezpieczenistwa trzech lekdw przeciwpadaczkowych: etosuksymidu,
walproinianu i lamotryginy, poréwnujaca leki pomiedzy sobg oraz z placebo w leczeniu
napadow nieswiadomosci (ang. absence seizures AS) u dzieci i mtodziezy.
Uwzgledniono 8 badan, przy czym 4 dotyczyty leczenia etosuksymidem (Callaghan
1982, Sato 1982, Martinovic 1983, Glauser 2013). Wiekszo$¢ badan obejmowata
pacjentéw nowozdiagnozowanych i wczesniej nieleczonych, tylko w badaniu Sato
1982, oceniajgcym skutecznos¢ etosuksymidu i walproinianu, czesé¢ z wigczonych
pacjentéw byta uprzednio nieskutecznie leczona (pacjenci lekooporni). 6 badan
oceniono jako badania o niskiej jakosci. Liczba pacjentéw wynosita 691 oséb (w tym
546 leczonych etosuksymidem) w wieku <16 lat, przy czym w 7 badaniach brato udziat
mniej niz 50 oséb (tylko w badaniu Glauser 2013 uczestniczyto 453 pacjentéw).
Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan nie przeprowadzono metaanalizy. Okres
obserwacji byt zrdznicowany w poszczegdlnych badaniach, najczesciej wynosit
12 miesiecy;

e Sato 1982 - badanie randomizowane. Celem badania byfa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa kwasu walproinowego w poréwnaniu z etosuksymidem w leczeniu
napadéw nieswiadomosci. Badanie to podwdjnie $lepa préba typu cross-over,
do ktérej wigczono 45 pacjentéw cierpigcych na napady nieSwiadomosci (18 chtopcow
i 27 dziewczat w wieku od 4 do 18 lat). Pacjentéw podzielono na dwie grupy: | grupe
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liczacg 23 pacjentdéw, ktdérzy nie byli wczesniej leczeni lekami na napady
nieSwiadomosci (ang. antiabsence drugs) oraz Il grupe liczgca 22 pacjentéw, ktorzy nie
reagowali na dostepne leczenie napaddw nieswiadomosci (pacjenci lekooporni).
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej etosuksymid (ESM) lub
grupy otrzymujgcej kwas walproinowy (VPA). Ocene leczenia przeprowadzono po
dwdch szesciotygodniowych okresach, przy czym po 6 tygodniach zastosowano zmiane
rodzaju terapii (cross-over). Sposrod pacjentdw lekoopornych, ESM w dawkach od 250
do 1500 mg, w pierwszym okresie leczenia, otrzymywato 14 pacjentdw. Jakos¢ badania
wyznaczono na podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration
i odnotowano: ryzyko niejasne w przypadku: losowego przydziatu do grup, ukrycia
kodu randomizacji, zaslepienia uczestnikow badania oraz badaczy, zaslepienia oceny
wynikoéw oraz ryzyko niskie w przypadku: wybidrczego raportowania i kompletnosci
danych.

e Rowan 1983 — opis pieciu przypadkéw pacjentéw z napadami nieswiadomosci,
u ktdrych oceniano efekty terapii ztozonej etosuksymidem i walproinianem. Sposrdod
pieciu opisow, trzy dotyczyty pacjentdw pediatrycznych, z czego u dwdch pacjentéw
wystepowata padaczka lekooporna zgodnie z definicja ILAE. Stan pacjentéw
monitorowano za pomocg badania EEG.

Skutecznos¢

Brigo 2017

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z przegladu Cochrane dotyczacymi skutecznosci leczenia,
etosuksymid stanowi optymalng monoterapie poczatkowa dla dzieci i mtodziezy z napadami
nieswiadomosci. Jednakze, jesli napady nieSwiadomosci wspdtwystepujg z ogdlnymi
napadami toniczno-klonicznymi, zalecane jest stosowanie walproinianu (etosuksymid jest
prawdopodobnie nieskuteczny w przypadku napaddéw toniczno-klonicznych).

Sato 1982

Zmniejszenie czestosci napaddw o co najmniej 80% po pierwszym 6. tygodniowym okresie
leczenia zaraportowano u 4 z 14 pacjentéw (28,6%). Dla pordwnania w grupie VPA taka
odpowiedz uzyskato 3 z 15 pacjentéw (20%). Jednak odnotowane rdinice w zakresie
poréwnania VPA i ESM nie osiggnety istotnosci statystycznej. Ponadto sposréd pacjentow
lekoopornych, u 9 odnotowano brak wystepowania napadéw (ang. completely seizure-free)
po 6 tygodniach leczenia ESM w $redniej dziennej dawce na poziomie 35,69 mg/kg mc.

Rowan 1983

Opis 1. — 14-letnia dziewczynka z napadami nieSwiadomosci i nieczestymi drgawkami
toniczno-klonicznymi, nieleczona wczesniej etosuksymidem.

Pacjentka byta leczona nieskutecznie (réwniez po zwiekszeniu dawek) walproinianem,
fenytoing i karbamazeping - zaobserwowano co najmniej 18 atakdéw utraty swiadomosci.
Dodanie do dotychczasowego leczenia etosuksymidu w dawce 1500 mg/dzien pozwolito
unikna¢ wystepowania napaddéw u pacjentki w okresie dtuzszym niz dwa lata.

Opis 2. — 12-letnia dziewczynka z historig choroby obejmujgcg napady czesciowe ztozone
doswiadczyta stanu padaczkowego napadow nieswiadomosci po wystgpieniu drgawek
toniczno-klonicznych; nieleczona wczesniej etosuksymidem.
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Po leczeniu karbamazeping obserwowano czeste napady nieSwiadomosci. Dodanie
do schematu terapeutycznego walproinianu sodu w dawce 900 mg/dzien rowniez
nie wykazywato poprawy klinicznej. Z kolei podwojenie dawki walproinianu spowodowato
poprawe tj. spadek czestosci napaddw o 50%, a dodanie etosuksymidu w dawce 750 mg/dzien
pozwolito catkowicie unikngé wystepowania napadéw.

Autorzy publikacji konkluduja, ze terapie skojarzong tj. etosuksymid i walproinian nalezy
rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych napady padaczkowe nie odpowiadajg na standardowe srodki
terapeutyczne.

Bezpieczeristwo

Brigo 2017

W zakresie oceny bezpieczenstwa i zdarzen niepozgdanych odnotowano, ze leczenie
etosuksymidem wigzato sie gtdwnie z wystepowaniem nudnosci, wymiotdw oraz zmian
behawioralnych/psychiatrycznych.

Autorzy przegladu konkludujg, ze pod wzgledem bezpieczerstwa leczenia, etosuksymid
stanowi optymalng monoterapie poczagtkowg dla dzieci i miodziezy z napadami
nieSwiadomosci.

Sato 1982

Dziatania niepozgdane (ang. adverse effects AE) zwigzane z zastosowaniem VPA lub ESM byty
zazwyczaj fagodne i reagowaty na zmniejszenie dawki leku. W badaniu nie nastgpita utrata
zadnego pacjenta z powodu wystepowania AE.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Na podstawie ChPL Petinimid (Ethosuximidum), 250 mg, kapsutki wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem etosuksymidu w kapsutkach skategoryzowano
jako dziatania wystepujace z nieznang czestoscig, tj. eozynofilia, leukopenia,
trombocytopenia, pancytopenia, agranulocytoza i niedokrwisto$¢ aplastyczna z lub bez
zahamowania czynnosci szpiku; reakcje alergiczne, pokrzywka i inne reakcje skérne, wtaczajgc
Swigd, wysypke rumieniowata, zespdt Stevensa-Johnsona i liszaj rumieniowaty; zmniejszenie
apetytu, zmniejszenie masy ciata; rozdraznienie, pobudzenie, stany lekowe lub niepokdj,
agresja, zaburzenia koncentracji, objawy neurosensoryczne, jak sennos¢, bél gtowy, zawroty
gtowy, nadaktywno$¢, euforia, poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja), zmeczenie,
zaburzenia snu; objawy podobne do choroby Parkinsona i Swiattowstret; krédtkowzrocznos¢;
zaburzenia zotadkowo jelitowe, jak niestrawnosé¢, nudnosci, wymioty, czkawka, skurcze, bodl
brzucha i nadbrzusza, biegunka, obrzek jezyka i podniebienia; zmiana aktywnosci enzymow
watrobowych, ostra porfiria; odbarwienie skoéry, twardzina i nadmierne owtosienie; zmiany
czynnosci nerek; krwawienie z pochwy; albuminuria, wzrost stezenia AspAT i urobilinogenu.

Natomiast do niezbyt czesto (tj. 21/1 000 do <1/100) wystepujgcych dziatan niepozadanych
nalezg objawy neurosensoryczne, jak sennos¢, bdl gtowy, zawroty gtowy, nadaktywnosé,
euforia, poirytowanie, zaburzenia chodzenia (ataksja), zmeczenie, zaburzenia snu.

Na stronie EMA odnaleziono dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa produktu
leczniczego. W dokumencie zgtoszono wystepowanie ciezkich reakcji skérnych podczas
leczenia etosuksymidem, w tym zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i reakcje polekowg
z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS). SJS i DRESS moga by¢ $miertelne.
Prawdopodobnie pacjenci sg najbardziej narazeni na te reakcje we wczesnym okresie leczenia,
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a poczatek reakcji w wiekszosci przypadkéw wystepuje w ciggu pierwszego miesigca leczenia.
Leczenie etosuksymidem nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia pierwszych objawoéw
i symptomoéw ciezkich reakcji skérnych, takich jak wysypka skdrna, zmiany btony sluzowej lub
inne objawy nadwrazliwosci. Ponadto, w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z objawodw:
czerwonawe plamy na tutowiu, plamy przypominajgce tarcze lub okragte, czesto z centralnymi
pecherzami, ztuszczaniem sie skoéry, owrzodzeniami jamy ustnej, gardta, nosa, genitaliow
ioczu, wysypki skérne poprzedzone gorgczkg i objawami grypopodobnymi (zespot
Stevensa-Johnsona), rozlegta wysypka, wysoka temperatura ciata i powiekszone wezty
chtonne (reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS) nalezy
przerwac stosowanie etosuksymidu i natychmiast zgtosié sie do lekarza .

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Mata liczba badan odnoszacych sie zaréwno do skutecznosci jak i bezpieczenstwa
stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej.

e Badania witgczone do analizy byty badaniami z réznych poziomoéw klasyfikacji doniesien
naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r.

e W odnalezionym przegladzie systematycznym Cochrane — Brigo 2017, z wigczonych
czterech badan dotyczacych etosuksymidu wiekszos¢ obejmowata pacjentéw nowo
zdiagnozowanych i wczesniej nieleczonych.

e W badaniu Sato 1982 poréwnujgcym skutecznosé etosuksymidu i walproinianu
(stosowanych w monoterapii), cze$¢ z wigczonych pacjentéw stanowili pacjenci
uprzednio nieskutecznie leczeni, okresleni w publikacji jako pacjenci lekooporni.
Jednak w badaniu nie przedstawiono informacji o rodzaju i liczbie wczes$niejszych
terapii, co wptywa na wnioskowanie.

e (Odnalezione dane kliniczne pochodzg z lat 1982 i 1983, co moze wigzac sie z roznicami
w dostepnych woéwczas opcjach terapeutycznych czy zalecanych schematach leczenia
wzgledem stanu obecnego, a takze innym sposobem definiowania padaczki
lekoopornej. Obowigzujgca obecnie definicja pochodzi z wytycznych ILAE 2010,
w publikacjach Sato 1982 oraz Rowan 1983 nie przedstawiono precyzyjnych informaciji
na temat definiowania lekoopornosci, co moze mie¢ znaczenie dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii u pacjentéw wczesniej leczonych.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono koszty wnioskowanych produktow
sprowadzanych w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

Z danych przekazanych przez MZ wynika, ze w 2019 r. dla 37 pacjentéw zrefundowano tgcznie
487 opakowan lekéw zawierajgcych etosuksymid w dawce 50 mg/ml w postaci syropu 250 ml
(produkty lecznicze Petnidan Saft i Petinimid).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ koszt opakowania wynosi:

e Petnidan Saft - 133,58 zt netto
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e Petinimid - 140,65 zt netto
e Zarontin -219,48 zt brutto

taczna kwota refundacji w 2019 r. wyniosta 66 559,37 zt. Zostata ona oszacowana przy
uwzglednieniu cen sprzedazy netto, zawierajgcych marze hurtowg. Tym samym wydatki
poniesione przez ptatnika byty prawdopodobnie wyzsze niz przedstawione w otrzymanych
danych, ze wzgledu na brak uwzglednienia marz detalicznych.

Z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze we wskazaniu padaczka
lekooporna w ramach importu docelowego sprowadzano: Apydan (tabletki & 600 mg),
Arginine Veyron (syrop), Bedica (susz roslinny), Bedrocan (susz roslinny), Bedrolite (susz
roslinny), Betaquik ptyn) i Buccolam (roztwér do wstrzykiwania w jamie ustnej).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia w 2019 r. liczba pacjentéw leczonych lekiem Petnidan
Saft wynosita 25, lekiem Petinimid wynosita 12, a w przypadku leku Zarontin nie byto
dotychczas leczonych pacjentow.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji lekéw Petnidan Saft, Petinimid i Zarontin (etosuksymid) roczne koszty
finansowania leczenia 37 pacjentéw wyniosg co najmniej 66 559 zt.

Ze wzgledu na brak mozliwosci uwzglednienia w oszacowaniach ceny detalicznej,
prognozowane wydatki ptatnika prawdopodobnie bedg wyzsze.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez eksperta liczba chorych w Polsce wynosi ok. 100 000
0sOb a prawdopodobny odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg to 70%. Zgodnie z oszacowaniami eksperta populacja docelowa
wynositaby 70 000 osdb (nie okreslono czy jest to populacja ogdlna czy pediatryczna),
co skutkowatoby tgczng kwotg zgdd na refundacje o wartosci 177 219 000 zt w scenariuszu
maksymalnym (leczenie wszystkich pacjentéw najdrozszym lekiem tj. Pentinimidem).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla lekdw Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin
W postaci syropu.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Uwzgledniono 3 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) 2020
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012 — aktualizacja 2020
e American Academy of Neurology and American Epilepsy Society (AAN i AES) 2018

Zgodnie z definicjg padaczki lekoopornej ILAE mozna uznaé, ze politerapia, terapia dodana lub
leki 1l rzutu wymieniane w odnalezionych rekomendacjach stosuje sie u pacjentéw
lekoopornych. Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
(PTN 2020) nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekoopornej.
Etosuksymid jest wymieniany tylko w | linii leczenia chorych z napadami nieSwiadomosci.
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Podobny schemat | linii leczenia chorych z padaczkg z napadami nieswiadomosci opisano
w wytycznych NICE 2012 (aktualizacja 2020). Natomiast wsréd terapii dodanych w leczeniu
napadow nieswiadomosci wymieniono politerapie sktadajgce sie z dwdch z trzech
nastepujacych lekdw: etosuksymid, walproinian lub lamotrygina. Jesli wdrozona politerapia
okaze sie nieskuteczna wymieniono monoterapie klonazepamem, klobazamem,
lewetiracetamem, topiramatem lub zonisamidem.

Rekomendacje amerykanskie (AAN i AES 2018) nie odnoszg sie do stosowania etosuksymidu
w leczeniu padaczki.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje, ze etosuksymid powinien by¢ stosowany
gtéwnie w pierwszej linii leczenia oraz w terapii dodanej w leczeniu napaddéw nieswiadomosci
i jest to jedyny rodzaj napaddéw, ktére nalezy leczyé przy jego zastosowaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3591.2020.KW) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje
produktéw leczniczegych Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, &
50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml, we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z
napadami nieSwiadomosci), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z
pdin. zm.), na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekow Petnidan Saft (ethosuximidum), Petinimid (ethosuximidum),
Zarontin (ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)oraz
raportu nr 0T.4211.3.2021 ,,Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, 8 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop,
4 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml, we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieswiadomosci)”, data ukornczenia: 11.02.2021 r.



