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przechodzgcymi lub nieprzechodzacymi
w napady uogolnione

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie zonisamidu (Zonegran®) w leczeniu
padaczki lekoopornej w ramach wykazu lekow refundowanych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Dostepne wyniki badan i przeglagdow pismiennictwa oraz opinie ekspertéw wskazujg,
ze zonisamid  wykazuje  efektywnos¢  kliniczng  podobng do  innych lekéw
przeciwdrgawkowych stosowanych w skojarzonym leczeniu padaczki. Nie ma danych
wskazujgcych na istnienie grupy pacjentow, u ktdrych stosowanie zonisamidu bytoby
szczegoOlnie skuteczne lub bytby on jedynym lekiem, ktéry mozna zastosowac. Cena leku jest
wysoka i brak jest wiarygodnej analizy ekonomicznej. Wobec tego nie ma podstaw
do finansowania zonisamidu ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7014-1/CK/08) z dnia 31.07.2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie zonisamidu
na liscie w wykazach lekéw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Padaczka jest schorzeniem polegajagcym na wystepowaniu nawracajgcych napaddw, ktdrych
przyczyng jest nadmierna nieprawidtowa aktywnosci neuronéw moézgu. Napady mogg mie¢ charakter
drgawek lub tylko sensoryczny, mogg tgczyc sie z utratg przytomnosci lub zaburzeniami swiadomosci.
Warunkiem rozpoznania padaczki jest powtarzanie sie napaddéw przynajmniej 2-3 razy w ciggu roku.
Przyczyng choroby moze by¢ uszkodzenie mdzgu spowodowane urazem lub procesem chorobowym.
U czesci pacjentdw przyczyna pozostaje nieznana. Padaczka wystepuje u okoto 1% populacji.
Ustalenie czy padaczka jest lekooporng jest trudne ze wzgledu na czeste watpliwosci
co do rozpoznania oraz bardzo liczne i stale rozszerzajace sie mozliwosci leczenia farmakologicznego.
Dlatego celowe jest leczenie pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanymi napadami
w specjalistycznych osrodkach, gdzie mozna sprawdzi¢ czy pacjent stosuje sie do leczenia
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i czy poszczegdlne leki sg stosowane dostatecznie dtugo i w dostatecznej dawce. Jezeli mimo
to napady sg nadal Zle kontrolowane, nalezy rozwazy¢ wskazania do innego leczenia (w tym i leczenia
chirurgicznego).

Obecna standardowa terapia

Po ustaleniu rozpoznania padaczki i wykluczeniu przyczyny napaddéw wymagajacej oddzielnego
leczenia, leczenie farmakologiczne zwykle rozpoczyna sie od monoterapii jednym z lekdw pierwszego
rzutu. Rozpoczete leczenie nalezy kontynuowaé przez przynajmniej 2 lata i jezeli w tym czasie nie
wystgpig napady mozna podjgc¢ prébe odstawienia lekow. Jezeli typowa dawka leku nie daje petnej
kontroli napaddw przede wszystkim mozna zwiekszy¢é dawke i kontrolowac poziom leku w surowicy,
zmienic¢ lek na inny z grupy pierwszego rzutu lub rozpoczgé terapie skojarzong. Nie sg dostepne
standardy postepowania w padaczce lekoopornej i obowigzuje zasada indywidualnego podejscia
do kazdego pacjenta [1]. Dostepne obecnie leki umozliwiajg petng lub zadowalajacg kontrole
napadéw u 70-90% pacjentdw, same leki pierwszego rzutu (zwykle przyjmuje sie,
ze sg to karbamazepina i kwas walproinowy) sg skuteczne u 60-70%. Dla chorych z rozpoznaniem
padaczki, ktérzy wymagajg przewlektego leczenia, leki przeciwdrgawkowe sg dostepne bezptatnie lub
za optatg ryczattowg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chorobach przewlektych.

Proponowana terapia

Zonisamid jest lekiem przeciwdrgawkowym wskazanym, zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, w leczeniu wspomagajgcym u dorostych pacjentdw z napadami czeSciowymi
przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogdlnione. Stosowany jest w postaci kapsutek
w dawce 300-500 mg na dobe. Jak w wiekszosci lekow przeciwdrgawkowych podawanie rozpoczyna
sie od matych dawek i zwieksza sie je do osiggniecia dawki docelowej [2]. Mechanizm dziatania nie
jest wyjasniony, przypuszczalnie lek dziata na kanaty jonowe i przerywa wytadowania neurondw.
Wptywa réwniez na hamowanie w uktadzie GABA-ergicznym. W wiekszosci zalecen klinicznych jest
wymieniany wsrdd kilku lekéw, ktdre mogg byé stosowane w przypadku niedostatecznej skutecznosci
leczenia pierwszego rzutu. Nie ma danych o istnieniu dajacej sie zidentyfikowaé podgrupy pacjentow,
u ktérych stosowanie tego leku bytoby szczegdlnie wskazane i skuteczne.

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Ocena efektywnosci klinicznej jest utrudniona z powodu braku bezposrednich poréwnan zonisamidu
z innymi lekami przeciwdrgawkowymi. W poréwnaniu do placebo lek jest skuteczny i istotnie
zmniejsza czesto$¢ wystepowania napaddéw. Przy dziennej dawce do 500 mg iloraz szans uzyskania
50% redukcji czestosci napaddw wynidst w zaleznosci od analizy 2,44 [3]; 3,24 [4]. Poréwnania
posrednie sugerujg podobng skutecznos¢ do lamotryginy i innych lekdw stosowanych w przypadku
braku skutecznosci lekow pierwszego rzutu.

Bezpieczenstwo terapii

Zonisamid powoduje niepozgdane objawy u znacznej czesci leczonych. Wykazano, ze bardzo czesto
wystepuja jadtowstret, nadmierna sennosé, zawroty gtowy, drazliwo$é, pobudzenie, stany splatania,
depresja, ataksja, zaburzenia pamieci, podwdjne widzenie. Czesto wystepuje nadwrazliwosé,
zaburzenia uwagi, zaburzenia mowy, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, wysypka, goraczka,
zmniejszenie masy ciata. Stwierdzono niezbyt czeste i rzadkie lub bardzo rzadkie wystepowanie
bardzo licznych i zréznicowanych objawdéw. Wydaje sie, ze wystepowanie niepozgdanych objawow
zalezy od dawki leku i przy dawce 400 mg lub wiecej na dobe wystepujg one znacznie czesciej. Lek
jest potencjalnie teratogenny [4]. FDA ostrzega o zwiekszonej czestosci mysli samobdjczych
wystepujacej przy stosowaniu wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych.
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza kosztéw i efektywnosci kosztowej jest utrudniona, poniewaz wnioskodawca nie dostarczyt
doktadnych danych i bezposrednich poréwnan z innymi lekami stosowanymi w leczeniu padaczki
lekoopornej oraz z powodu trudnosci w okresleniu, jaki bedzie udziat Zonegranu® w rynku i jakie leki
on zastapi. Przy zatozeniu zastgpienia lamotryginy koszt terapii Zonegranem® bytby wiekszy
o ok. 5,5 min z, zas koszt uzyskania QALY wyniostby ok. 74 tys. zt [4].

Koszty leczenia padaczki i jej koszty spoteczne sg bardzo wysokie ze wzgledu na duzg liczbe
pacjentéw, z ktérych tylko kilkanascie procent moze utrzymywaé sie samodzielnie. Ograniczenia
analizy efektywnosci klinicznej, a takze analizy kosztow i efektywnosci kosztowej uniemozliwiajg
oszacowanie wptywu refundacji Zonegranu® na budzet ptatnika publicznego.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na brak przegladu systematycznego dla wszystkich komparatorow
sposrod lekdw nowej generacji, brak analizy posredniej, a takze na wady analizy
ekonomicznej, ktére uniemozliwiajg ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego.
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