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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy)
o zakKresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 2z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z po6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.4.2017.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 118/2017 i 119/2017
oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa nr 66/2017 (nr w BIP AOTMIT: 139/2017%) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej tetrakozaktyd
we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa,

e padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,
o zespot Kinsbourne’a — zespdét opsoklonie-mioklonie,

e zespdt Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka.

Ponadto, produkt leczniczy Synacthen Depot (tetrakozaktyd) amputki & 1 mg/ml byt oceniany w Agencji w 2013 r.
w czesciowo zgodnych wskazaniach z w/w, tj.: padaczka lekooporna pod postacig: zespotu Westa, zespotu
Dravet, zespotu Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napadéw tonicznych
wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera; zespot
Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspétczulnego. Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ww. technologii medycznej
w oparciu o odnalezione dowody naukowe dotyczace leczenia zespotu Westa oraz zgromadzone opinie
ekspertéw klinicznych [SRP 84/2013, RPA 61/2013]2.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= stnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Nalezy zaznaczy¢, ze w pismie zlecajagcym nr PLD.45340.3077.2020.KW z dnia 13.11.2020 r. (data wptywu
do Agencji: 13.11.2020 r.) wskazano, iz zlecenie dotyczy populacji pediatryczne;.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45340.3077.2020.KW z dnia 13.11.2020 r. (data wptywu do Agencji: 13.11.2020 r.)
dotgczono zestawienie dotyczace refundacji w imporcie docelowym produktéw leczniczych oraz s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zesp6t
Kinsbourne’a — zesp6t opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespét nabytej afazji z padaczkg
z 2019 r. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz w zatgczniku 7.2. do niniejszego opracowania.

Tabela 1. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym produktéw leczniczych Synacthen
i Synacthen Depot w analizowanych wskazaniach z 2019 r. [zlecenie MZ]

Nazwa produktu e  Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwor do iniekcji @ 1 mg/ml
(postac, dawka, wielkos¢ opakowania) o Synacthen (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji & 0,25 mg/ml

. padaczka lekooporna: 39
(taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 41);
Liczebnos¢ populacji . padaczka lekooporna pod postaciag Zespotu Westa: 11
(taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 12)
. padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta: 1

1 BIP AOTMIT: 139/2017 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5164-139-2017-zIc
2 BIP AOTMIT: 088/2013 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=939
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(taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskow: 1)
e  Zespot Kinsbourne’a: 1
(taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskow: 4);
e  Zespot Landaua-Kleffnera: 2
(taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskow: 3)
LACZNIE: 54 (liczba wnioskow: 61)

Koszt za opakowanie produktu

. Synacthen Depot (Img/ml): 22,79 PLN netto®/ 1 amputka
. Synacthen (0,25 mg/ml): 39,02 PLN netto* / 10 amputek

taczna kwota zgod na refundacje

e  Synacthen Depot (Img/ml): 26 914,99 PLN
e  Synacthen (0,25 mg/ml): 234,12 PLN
LACZNIE: 27 149,11 PLN

3 Cena netto zawierajgca marze hurtowg; dane pochodzg z raportéow ZSMOPL z dnia 25.02.2020 r. [Zlecenie MZ]
4 Cena netto zawierajgca marze hurtowg; dane pochodzg z raportow ZSMOPL z dnia 10.06.2020 r. [Zlecenie MZ]
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2. Rekomendacje kliniczne

W dn. 07-08.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
0 wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/); Polskie Towarzystwo Neurologow
Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);

e ogolnoeuropejskie: Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org); European Paediatric
Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);

o Swiatowe: International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/); World Health Organization
(WHO, https://www.who.int/mental health/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

e inne: Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com); American Epilepsy Society
(AES, https://www.aesnet.orq); College of Psychiatric & Neurlogic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);
American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/quidelines); National
Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cq);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: epilepsy / seizure(s) / infantile spasms / West syndrome / Lennox—Gastaut
syndrome / opsoclonus myoclonus syndrome / Kinsbourne syndrome / Landau—Kleffner syndrome.

Wytycznych poszukiwano réwniez w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (patrz. rozdz. 3.
niniejszego opracowania).

Odnaleziono 6 publikacji, w tym: jedng opracowang przez Polskie Towarzystwo Epileptologii z 2018 r., dwie
opracowane przez grupy eksperckie: wioskg (WGE 2017) i belgijskg (BGE 2020), a takze wytyczne angielskie
NICE 2020, szkockie SIGN 2018 i amerykanskie AAE AES 2018.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace postepowania w stanach padaczkowych (u dzieci i dorostych) — ponizej opisano stany
oporne naleczenie

Stany padaczkowe utrzymujgce sie pomimo zastosowania benzodiazepiny i fenytoiny lub innych lekéw
przeciwpadaczkowych Il linii uznawane sg za oporne stany padaczkowe (ang. refractory status epilepticus).

Najczesciej stosowanymi w anestezji lekami sa: pentobarbital, tiopental, propofol i midazolam. Dozylne podawanie
fenytoiny lub walproinianu powinno by¢ kontynuowane w czasie wycofywania pacjenta ze znieczulenia barbituranami
w celu zapobiegniecia nawrotom.

PTE 2018 Zazwyczaj druga linia leczenie jest mniej skuteczna w poréwnaniu z wstepna terapig (doro$li: poziom dowodow A,
(Polska) jedno badanie RCT klasy I; dzieci: poziom dowodéw: U).

W Zadnym wypadku nie nalezy przerywac¢ leczenia przeciwpadaczkowego u pacjentdw wczesniej leczonych
z powodu padaczki.

Alternatywnymi opcjami terapeutycznymi jest leczenie immunomodulujgce z wykorzystaniem sterydow
(metylprednizolon w dawce 1 g przez 3 dni, a nastepnie 1 mg/kg m.c. przez okoto 6 tygodni), immunoglobulin
podawanych dozylnie (IVIG, w dawce 0,4 mg/kg m.c. przez 5 dni, a nastepnie dwukrotne powtérzenie co dwa
tygodnie) oraz wymiana osocza. W zwigzku z niskg liczbg dowodéw naukowych nie opracowano rekomendacji
w odniesieniu do leczenia immunomodulujgcego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano definicji zastosowanej skali.

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych (u dzieci i dorostych)
Informacje ogdlne dotyczgce leczenia farmakologicznego:

e Terapia lekami przeciwpadaczkowymi powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od typu napadoéw,
zespotu padaczkowego, innych przyjmowanych lekdw, choréb wspétistniejgcych, stylu zycia i preferencji
NICE 2020 pacjentéw, ich rodzin i/lub opiekunéw;

(Wielka Brytania) | e W przypadku lekow przeciwpadaczkowych, o ile to mozliwe zaleca sie prowadzenie monoterapii; jezeli
poczatkowe leczenie zakonczy sie niepowodzeniem, mozna sprébowaé monoterapii innym lekiem;

e Zaleca sie, aby terapie skojarzong rozwaza¢ tyko w sytuacjach, gdy préby monoterapii lekami
przeciwpadaczkowymi nie doprowadzity do ustgpienia napadéw.

Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/34



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) 0T.4311.23.2020

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

e Jako leczenie pierwszego rzutu nalezy zaproponowaé prednizolon, tetrakozaktyd lub wigabatryne
(o ile napady nie sg spowodowane stwardnieniem guzowatym); nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka podczas stosowania w/w lekéw;

. U niemowlat, u ktérych napady sg zwigzane ze stwardnieniem guzowatym w pierwszej linii nalezy
zaproponowac¢ wigabatryne; a jesli okaze sie ona nieskuteczna — prednizolon lub tetrakozaktyd; nalezy
doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka podczas stosowania w/w lekéw.

Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:

. Pierwsza linia:

o Nie nalezy oferowa¢ walproinianu sodu kobietom w wieku rozrodczym, chyba ze inne opcje
sg nieskuteczne lub nietolerowane oraz wdrozono program zapobiegania cigzy;

o Nalezy podawa¢ walproinian sodu mezczyznom oraz kobietom poza wiekiem rozrodczym;

. Leczenie wspomagajgce:

o Jezeli leczenie pierwszej linii walproinianem sodu okaze sie¢ nieskuteczne, nieodpowiednie
lub nietolerowane, nalezy zastosowac lamotryging;

o Mozna rozwazy¢ réwniez zastosowanie innych lekdéw przeciwpadaczkowych: rufinamidu
i topiramatu;

o Nie nalezy proponowa¢ karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny
ani wigabatryny;

o Leczenie felbamatem powinno by¢ prowadzone tylko w osrodkach zapewniajgcych
specjalistyczng opieke w zakresie padaczki trzeciego stopnia i gdy leczenie w/w lekami
przeciwpadaczkowymi okazato sie nieskuteczne lub Zle tolerowane.

W _celu leczenia innych zespoléw padaczkowych w tym zespotu Landau-Kleffnera nalezy zwréci¢ sie
do osrodkéw/specjalistow pediatrycznych zajmujacych sie padaczkami trzeciego stopnia.

Stymulacja nerwu btednego (VNS, ang. Vagus nerve stimulation) jest wskazana do stosowania jako terapia
wspomagajgca W __zmniejszaniu _czestosci napadéw u dorostych, dzieci i miodziezy opornych na leki
przeciwpadaczkowe i niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego. Obejmuje to pacjentéow, u ktérych
w zaburzeniach epileptycznych dominujg napady ogniskowe (z wtérnym uogdlnieniem lub bez) lub napady
uogodlnione.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.

Wytyczne dotyczace leczenia padaczki (u dzieci i dorostych)
Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):

e W pierwszej linii zalecane sg: ACTH (hormon adrenokortykotropowy)/prednizolon+wigabatryna;
e W drugiej linii zalecane sa: topiramat, benzodiazepiny, walproinian sodu.
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:

e W pierwszej linii zalecane sg: walproinian sodu, rufinamid, klobazam;
BGE 2020 e W drugiej linii zalecane sg: kannabidiol, dieta ketogeniczna;
(Belgia) . Nalezy un ka¢: karbamazepiny, okskarbazepiny, fenytoiny i tiagabiny.
Padaczka lekooporna:
Doniesienia naukowe wskazujg na lepsze wyniki u pacjentdw, ktérzy przeszli operacje resekcyjna.

W przypadku padaczki lekoopornej istnieje mozliwo$¢ zastosowania stymulacji nerwu btednego VNS lub gtebokiej
stymulacji mézgu DBS (ang. deep brain stimulation).

Ponadto, w ramach leczenia towarzyszgcego stosowana jest dieta ketogeniczna lub zmodyfikowana dieta Atkinsa.

Sita_rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje
opracowano na podstawie konsensusu autorow.

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce opornej na leczenie
Zespot Lennoxa-Gastauta:

e W ramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ rufinamid (A) oraz klobazam (B).

W przypadku leczenia pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta, rufinamid jest skuteczny jako terapia dodana,
ale korzysci z jego stosowania sg umiarkowane (3 badania klasy 1). Klobazam jest prawdopodobnie skuteczny jako
terapia dodana (2 badania klasy II).

AAN AES 2018 Uogdlnione napady padaczkowe oporne na leczenie:

(Stany e W ramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ lewetyracetam w celu obnizenia czesto$ci napadéw
Zjednoczone) u pacjentéw z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie mfodzienczg
padaczkg miokloniczng (B).

Lewetyracetam jest najprawdopodobniej skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych (1 badanie klasy 1) oraz mtodzienczg padaczkg miokloniczng
(1 badanie klasy 1).

Lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badania klasy Il) oraz o przedtuzonym uwalnianiu (1 badanie klasy
1) jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie napadéw toniczno-
klonicznych.
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Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Wyniki z badan mogg zosta¢ uogodlnione na wszystkich pacjentéw z uogdlnionymi napadami padaczkowymi
opornymi na leczenie.

Sita_rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: zalecenia opracowano na podstawie przeprowadzonego
systematycznego przegladu literatury.

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéw”
Zespot Lennoxa-Gastauta:

e rufinamid od 4 r.z. (1++), klobazam od 2 r.z. (4), lamotrygina od 2 r.z. (1++) oraz topiramat od 2 r.z. (1++)
mogg by¢ rozwazone jako terapia wspomagajaca.

Pomimo dostepnego badania RCT, stosowanie kannabidiolu pozostaje kontrowersyjne. Badanie sugeruje, ze moze
on by¢ stosowany u pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta (1++), jednak obecnie lek nie jest zatwierdzony
do stosowania w Wielkiej Brytanii i nie ma pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Wie kiej Brytanii.

Zespot Westa:

. leczenie przy pomocy ACTH (1++) lub prednizolonu powinno by¢ rozwazone jako pierwsza linia leczenia;
wskazano, ze najsilniejsze dowody wspierajg terapie hormonalna: prednizolon lub ACTH (tetrakozaktyd,
tetrakozaktyd depot);

e nalezy rozwazy¢ w pierwszej linii leczenia zastosowanie wigabatryny u dzieci z zespotem Westa
i stwardnieniem guzowatym;

. nalezy scisle monitorowac pacjentéw pod katem wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Ztozone leczenie padaczki, w tym padaczki opornej na leczenie:

Istnieja dowody nizszej jakosci opisujgce skutecznos¢ kortykosteroidéw podawanych w schemacie hybrydowym
(metylprednizolon, kontynuacja: prednizolon) w napadach padaczkowych opornych na leczenie u dzieci. (2-)

Brak wystarczajgcych dowoddw na wydanie rekomendaciji dotyczacej zastosowania immunoglobulin.
Leczenie niefarmakologiczne:

. nalezy stosowac diete ketogeniczng w przypadku padaczki opornej na leczenie (1++);

e dieta ketogeniczna powinna byé rozwazona w przypadku dzieci, u ktérych po zastosowaniu dwoch lekow
SIGN 2018* przeciwpadaczkowych nie nastepuje poprawa;

(Szkocja) e dieta ketogeniczna powinna by¢ rozwazona u dzieci: z deficytem transportera glukozy 1 (GLUT-1D) (3),
z deficytem dehydrogenazy pirogronianu (3), zespotem Doose’a (3), zespotem Westa (1-) oraz zespotem
Dravet'a (3).

e dzieci z padaczkg lekooporng spetniajgce kryteria do operacji w kierunku padaczki, nalezy wcze$nie
zidentyf kowac i skierowaé do kompleksowego programu chirurgii padaczki;

e VNS powinna by¢ rozwazona jako dodatkowe leczenie u pacjentéw z padaczka lekooporng niebedgcych
kandydatami do zabiegu neurochirurgicznego;

Z powodu braku wystarczajgcych danych nie jest mozliwe odniesienie sie do zastosowania gtebokiej stymulacji
mozgu u dzieci.

Sita rekomendaciji: silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a twércy wytycznych
sg przekonani, ze dla zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd LUB
interwencji nie nalezy stosowac, a tworcy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentow
interwencja przyniesie wiecej szkéd niz korzy$ci; warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazyc¢ (ang.
should be considered) do zastosowania, a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla wigkszo$ci pacjentéw
interwencja przyniesie wiecej korzy$ci niz szkéd, wybor tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien
doktadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem; dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka
oparta na klinicznym doswiadczeniu autorow wytycznych.

Poziom dowodéw naukowych: 1++: wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo
niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1+: prawidfowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne
RCT lub RCT z niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT
z wysokim ryzykiem bfedu systematycznego; 2++: wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-
kontrolnych lub kohortowych oraz wysokiej jakos$ci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub
kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu; 2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub
kohortowe z niskim ryzykiem btfedu; 2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu;
3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkow; 4: opinia ekspercka.

Wytyczne dotyczace leczenia zespotu Westa

e terapia powinna by¢ wdrozona mozliwie jak najszybciej;
WGE 2017 e  podstawowymi lekami rekomendowanymi sg ACTH, wigabatryna i kortykosteroidy;

(Witochy) MozZna rozwazyé zastosowanie innych lekéw takich jak: felbamat, walproinian sodu, zonisamid, topiramat,
pyridoksyna, nitrazepam, lewetyracetam, a takze wdrozenie diety ketogenicznej.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.

# — w ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono jedynie publikacje stanowigcg wersje roboczg (ang. draft) rekomendaciji
szkockich;

AAN — American Academy of Neurology; AES — American Epilepsy Society; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTE —
Polskie Towarzystwo Epileptologii; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
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Tetrakozaktyd zostat wskazany w dwdch odnalezionych wytycznych jako opcja leczenia zespolu Westa
(SIGN 2018, NICE 2020). Nalezy jednak zaznaczyC, ze tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem
adrenokortykotropowym (ACTH), analogiem ludzkiej kortykotropiny, natomiast ACTH jest zalecane w leczeniu
zespotu Westa réwniez wedtug zalecen belgijskiej grupy ekspertéw (BGE 2020) z 2020 r. oraz witoskiej grupy
ekspertéw z 2017 r. (WGE 2017).

Wsrdd innych substancji rekomendowanych w leczeniu opornych na leczenie padaczek (w tym zespotu Westa,
zespotu Lennoxa-Gastauta, padaczkach lekoopornych) wskazywano najczesciej na mozliwos¢ zastosowania:
walproinianu sodu (PTE 2018, NICE 2020, BGE 2020, WGE 2017), topiramatu (NICE 2020, BGE 2020,
SIGN 2018, WGE 2017), wigabatryny (NICE 2020, BGE 2020, SIGN 2018, WGE 2017) oraz rufinamidu
(NICE 2020, BGE 2020, AAN AES 2018, SIGN 2018). Ponadto w wytycznych wymieniano roéwniez: prednizolon
(NICE 2020, BGE 2020, SIGN 2018), klobazam (BGE 2020, AAN AES 2018, SIGN 2018), metylprednizolon
(PTE 2018, SIGN 2018), lewetyracetam (AAN AES 2018, WGE 2017), benzodiazepine (PTE 2018, BGE 2020)
oraz felbamat (NICE 2020, WGE 2017). W pojedynczych publikacjach pojawiaty sie takie substancje jak:
kannabidiol, lamotrygina, zonisamid, nitrazepam, pyridoksyna, immunoglobuliny, fenytoina.

Zadne z wytycznych nie odnosity sie do leczenia zespotu Kinsbourne’a.

W ramach leczenia niefarmakologicznego najczesciej zalecane sg: stymulacja nerwu btednego, VNS (NICE 2020,
BGE 2020, SIGN 2018), dieta ketogeniczna (BGE 2020, SIGN 2018, WGE 2017) oraz leczenie chirurgiczne
(BGE 2020, SIGN 2018). W pojedynczych publikacjach zalecane byty rowniez: wymiana osocza, zmodyfikowana
dieta Atkinsa oraz gteboka stymulacja mozgu.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczes$niejszym
opracowaniu Agencji (OT.4311.4.2017). Wedlug wowczas odnalezionych publikacji ACTH (w tym tetrakozaktyd)
zalecano do stosowania u pacjentow z zespotem Westa. Natomiast, nie byt on wymieniany w wytycznych
w odniesieniu do leczenia padaczki lekoopornej czy zespotu Lennox’a-Gastaut'a. W 2017 r. rowniez nie
odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zespotu Kinsbourne’a.
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych tetrakozaktyd w leczeniu padaczki lekoopornej, padaczki lekoopornej pod postacig
zespotu Westa, padaczki lekoopornej pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Kinsbourne’a — zespotu
opsoklonie-mioklonie, zespotu Landaua-Kleffnera — zespotu nabytej afazji z padaczkg. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 14.12.2020 r. w bazach medycznych Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz
The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 16.10.2017 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.4.2017. Przeprowadzong
strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni z:
e padaczkg lekooporna,
e padaczkg lekooporng pod postacig zespotu Westa,

) e padaczkg lekooporng pod postacig zespotu
Populacja (P) Lennoxa-Gastauta,

e zespotem Kinsbourne’a — zespotem opsoklonie-

. . Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
mioklonie,

e zespotem Landaua-Kleffnera — zespotem nabytej
afazji z padaczka;

Interwencja (1) Synacthen / Synacthen Depot / tetrakozaktyd

Komparator (C) Nie ograniczano

Dotyczgce  skutecznosci  iflub  bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentéw.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
m.in. dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Do niniejszego opracowania wigczano dowody
naukowe z najwyzszego poziomu wiarygodnosci®:

e opracowania wtérne: przeglady systematyczne
badan randomizowanych bez/z metaanaliza,

o eksperymentalne badania kliniczne
z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
Typ badan (S) e eksperymentalne badania kliniczne bez e prace pogladowe,
randomizacji,

e przeglady niesystematyczne.
e prospektywne badania obserwacyjne,

e badania retrospektywne,
e serie i opisy przypadkow.

Ponadto, w ramach niniejszego przegladu wigczano
réwniez wytyczne kliniczne.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

e publikacje dostepne jedynie w postaci

« Publikacje dostepne w pelnym tekécie: abstraktow / posteréw konferencyjnych,

e badania opublikowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce wytgcznie
metodyke badania),

Inne e Publikacje dostepne w jezyku angielskim
lub polskim.

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtagczenia.

# W ramach przegladu systematycznego Agencji z 2017 r. (OT.4311.4.2017) dowodami naukowymi z najwyzszego poziomu wiarygodnos$ci
dla zespolu Westa byt przeglad systematyczny oraz badania RCT, dla zespotéw Lennoxa-Gastauta, Landaua-Kleffnera: badania
retrospektywne. W opracowaniu z 2017 r. nie odnaleziono badan dla zastosowania tetrakozaktydu w leczeniu pacjentéw z zespotem
Kinsbourne’a.
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Selekcje badah wykonywato dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.2.

Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego do niniejszej analizy wigczono®:

przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg Li 2020, w ktérym dokonano pordéwnania
prednizolonu/prednizonu z ACTH/tetrakozaktydem w zakresie skutecznodci i bezpieczenstwa
u pacjentéow z zespotem Westa;

badanie RCT Dressler 2019, w ktérym poréwnywano diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH
w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa u pacjentéw z zespotem Westa;

badanie RCT ICISS, w ktérym poréwnywano terapie hormonalng (prednizolon lub tetrakozaktyd depot)
z leczeniem skojarzonym: wigabatryna + terapia hormonalna u pacjentéw z_zespotem Westa
(O’Callaghan 2017, O’Callaghan 2018 — w niniejszym opracowaniu w ramach opisu skutecznosci
przedstawiono wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, tj. z publikacji O’Callaghan 2018,
natomiast pozostate wyniki z publikacji O’Callaghan 2017 zostaty uwzglednione w przegladzie
systematycznym Li 2020, patrz. wyzej; dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono
szczegotowe wyniki z publikacji O’Callaghan 2017);

badanie RCT Gowda 2019, w ktérym poréwnywano kortykotropine/ACTH z prednizolonem w zakresie
skutecznos$ci i bezpieczenstwa u pacjentow z zespotem Westa (niniejsze badanie réwniez zostato
uwzglednione w przegladzie systematycznym Li 2020 i w zwigzku z tym odstgpiono od opisywania jego
wynikéw odrebnie; natomiast dokonano weryfikacji wynikéw z publikacjg Li 2020).

W ramach dodatkowych informacji o bezpieczenstwie opisano badanie prospektywne Kutluk 2020, w ktérym
oceniano wpltyw produktu Synacthen Depot na migsieh sercowy u pacjentéw z zespotem Westa.

Tabela 4. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych wlgczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dressler 2019 Jednoosrodkowe, randomizowane | Niemowleta z zespotem Westa | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
badanie kontrolowane (RCT) oraz | zdiagnozowanym wg ILAE | §  \wskaznik remisji
., badanie przeprowadzone w uktadzie | (ang. International League Against elektroklinicznie
Zrodto grup réwnolegtych (PC) z udziatem | Epilepsy) na podstawie

finansowania: brak

otwierdzonych  (ustgpienie
niemowlat z zespotem Westa, | monitorowania EEG. P y (ustap

w ktérym poréwnywano skuteczno$c \rllvapzzt;?;;/e EEIG) thllpzsg 03:'13

i bezpieczenstwo diety ketogenicznej L . . . , obserwacii.

z wysokimi dawkami syntetycznego Pacjenci, ktorzy nie mogli zosta¢ ]

ACTH. zrandomizowani trafili do czesci | Pozostate wybrane punkty
badania zaprojektowanego | koncowy:

Okres badania: czerwiec 2008 r. —

w uktadzie grup rownolegtych.
kwiecien 2017 r. grup gty

e czas do remisji (dni);

Interwencje: . czestos¢ nawrotéw;
FHERNENCIS. Liczba pacjentéw: 101 . .
e Grupa ACTH: syntetyczne ~ e ocena dtugoterminowe;j
ACTH w dawce 150 IU/m? | RCTN=32 remisji;
podawane w _dwc'>_ch dzielonych | ¢  Grupa RCT ACTH N=16 e profil bezpieczeristwa.
dawka(_:h dziennie o przez 2|, Grupa RCT KD N=16
tygodnie  (nastepnie  dawke
stopniowo zmniejszano); PC N=69

o Grupa KD: dieta ketogeniczna | ®  Grupa PC ACTH N=32
(stosunek tluszczow do | ¢ Grupa PC KD=37
pozostatych sktadnikéw od 1:1
do 3:1).

Catkowity czas terapii ACTH: 28 dni.

5 W ramach przeglagdu odnaleziono réwniez badanie retrospektywne oceniajgce terapie cyklofosfamidem ACTH i
immunoglobulinami w zespole Kinsbourne’a; jednak w badaniu tym jako ACTH podawano inny produkt leczniczy niz
Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd), tj. Acthar Gel, ktérego substancje czynng stanowi preparat o przedtuzonym
uwalnianiu zawierajgcy oczyszczony swinski analog ACTH. Z uwagi na niezgodno$¢ interwencji badanie to nie zostato
przedstawione w niniejszym raporcie.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ICISS (O’Callaghan
2018, O’Callaghan
2017)

Zrodio
finansowania: The
Castang
Foundation, Bath
Unit for Research in
Paediatrics,
National Institute of
Health  Research,
the Royal United
Hospitals Bath NHS
Foundation  Trust,
BRONNER-
BENDER
Stiftung/Gernsbach,
University

Children’s Hospital
Zurich.

Wieloosrodkowe,

otwarte RCT

z udziatem niemowlgt z zespotem

Westa,

w  ktérym poréwnywano

skutecznosé i bezpieczenstwo terapii

hormonalnej
tetrakozaktyd depot) z

(TH, prednizolon lub
leczeniem

skojarzonym: wigabatryna + terapia
hormonalna.

Okres obserwaciji: osiggnigcie wieku
18 miesiecy.

Interwencie:

Grupa TH: prednizolon (p.o.,
10 mg x 4/dzien przez 2 tyg.) lub
tetrakozaktyd depot (Synacthen
Depot, i.m., 0,5 mg co drugi
dzien przez 2 tyg.)

Grupa WIG+TH: wigabatryna
(p.o., 50 mg/kg/dzien pierwsze
dwie dawki, po 24 h zwiekszenie
do 100 mg/ kg/dzien, jesli napady
nadal wystepowaty po kolejnych
72 h podano dawke
150 mg/kg/dzien, czas terapii:
3 mies.), dawkowanie TH j.w.

W badaniu dopuszczano modyf kacje
dawek poszczegdlnych interwencji.

Niemowleta w wieku od 2 do 14

miesiecy z zespolem Westa
zdiagnozowane klinicznie
na podstawie zapisow EEG
(ocenionych réwniez przez
neurofizjologéw w zakresie
hipsarytmii).

Liczba pacjentow:

Analiza podstawowa (okres

obserwacji: 42 dni), N = 377:
e THN=191

e  WIG+TH N =186
Analiza w 18 mies., N = 362:
e THN=181

e WIG+THN =181

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

. ustgpienie napadéw
zdefiniowane  jako  brak
napadéw w dniach od 14
do 42 od wiaczenia do

badania;

. rozwoj pacjenta w wieku
18 mies. mierzony wg. skali
VABS;

Pozostate wybrane punkty

koncowy:

e wystepowanie jakichkolwiek

napadéw padaczkowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach ICISS oraz
Dressler 2019 wykorzystujgc standardowe narzedzie Cochrane Collaboration (zgodnie z zaleceniami Cochrane

Handbook).

Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB) wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie .
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat do kodu
grup randomizacji
Dressler . L L . .
2019 (RCT) niskie niskie niskie niskie niskie
ICISS niskie niskie niejasne niejasne niskie niskie niejasne

W badaniu Dressler 2019 ryzyko btedéw wykonania oraz detekcji oceniono jako wysokie — nie wskazano,
czy w badaniu zastosowano zaslepienie uczestnikdw i personelu oraz czy ocena wynikow dokonana zostata
z jego zachowaniem. W badaniu ICISS ryzyko btedéw wykonania oraz detekcji byto niejasne, w publikacji
O’Callaghan 2018 i O’Callaghan 2017 cze$ciowo opisano, ze w stosunku do wybranego personelu byto
zastosowane maskowanie (nie wskazano, czy zastosowano zaslepienie w stosunku do wszystkich uczestnikow
i personelu badania). Ryzyko wystgpienia innych bteddw jest niejasne z uwagi na fakt, ze w badaniu ICISS czes¢
autoréw zadeklarowata potencjalny konflikt intereséw.

Ponadto, czes¢ PC badania Dressler 2019 oceniono w skali NICE na 7 z 8 mozliwych punktow (badanie nie byto
prowadzone w wiecej niz jednym osrodku).

Ograniczenia badan i analizy:

e W niniejszej aktualizacji przeglgdu z opracowania OT.4311.4.2017 nie odnaleziono dowodéw naukowych
dla wskazan innych niz zespét Westa;

e Przeglad systematyczny Li 2020 oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR Il — patrz. tabela 6. niniejszego
raportu; ponadto przeprowadzono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach Dressler
2019 i ICISS wykorzystujac standardowe narzedzie Cochrane Collaboration (zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook) oraz NICE (patrz. powyzej);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

12/34



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) 0T.4311.23.2020

e W publikacji O’Callaghan 2018 (badanie ICISS) dostepne wyniki obejmowaty wszystkich pacjentéw leczonych
TH — nie analizowano podgrupy pacjentéw leczonych wytgcznie tetrakozaktydem depot; w grupie TH jedynie
okoto 30% byto leczonych tetrakozaktydem depot, pozostali pacjenci otrzymywali prednizolon (w grupie
WIG+TH, WIG+tetrakozaktyd otrzymywalo okoto 27% pacjentéw); jednoczesnie nalezy zaznaczyé,
ze w publikacji O’Callaghan 2017 wyodrebniano wyniki ze wzgledu na substancje podawang w ramach terapii
hormonalnej (tetrakozaktyd i prednizolon), a jej wyniki zostaty uwzglednione w przegladzie Li 2020;

o W metaanalizie Li 2020, pomiedzy wtgczonymi badaniami wykazano istotng heterogeniczno$é, co moze mieé
wpltyw na jakos$¢ przedstawianych wynikow.
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3.3.

Opracowanie wtérne

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego z metaanaliza Li 2020

0OT.4311.23.2020

Zrédia finansowania:
brak informaciji
Konflikt interesow:

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow

i bezpieczenstwa ACTH/tetrakozaktydu
i prednizolony/prednizonu i w leczeniu
napadéw zgieciowych/zespotu Westa.

Przeszukane bazy: MEDLINE (od 1950 r.
do 02.2019 r.), Embase (od 1974 r. do
02.2019 r.), Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL, 2019).

Zastosowane hasta: spasms, infantile,
West syndrome, hypsarrhythmia, infantile

spasms, prednisone, prednisolone,
dexamethasone, ACTH, tetracosactide.
Przeanalizowano referencje
odnalezionych publikacji oraz rejestr
ClinicalTrials.gov.

PICOS:

P: napady zgieciowe/zespét Westa;

I/C: ACTH/tetrakozaktyd

vs prednizon/predinzolon (PRD/PRDL)
O: ustagpienie napadéw (w dniach 14-42

od rozpoczecia terapii); ustgpienie
hipsarytmii w EEG; zdarzenia
niepozadane;

S: RCT.

e Hrachovy 1983: ACTH (20-30 jednostek/dzien) vs PRD (2 mg/kg/dzien), czas

obserwaciji: 12-33 mies.;

e Baram 1996: ACTH (150 jednostek/m?/dzien) vs PRD (2 mg/kg/dzien), czas obserwaciji:

2-48 mies.;

e Lux 2004: PRDL (40-60 mg/dzien) vs tetrakozaktyd (40-60 jednostek), czas obserwacji:

29 dni;

e Wanigasinghe 2015, Wanigasinghe 2017: syntetyczny ACTH (40-60 jednostek)
vs PRDL (40-60 mg/dzien), czas obserwacji: 42 dni (Wanigasinghe 2015) i 12 mies.

(Wanigasinghe 2017);

e O’Callaghan 2017: PRDL (40-60 mg/dzien) vs tetrakozaktyd (40-60 jednostek), czas

obserwaciji: 6 tyg.;

e Gowda 2019: ACTH (100 jednostek w przeliczeniu na powierzchnie ciata
pacjenta/dzien) vs PRDL (4 mg/kg/dzien), czas obserwacji: 6 mies.

Tabela 7. Wyniki metaanalizy w zakresie skutecznosci (patrz. réwniez ryc. 1-3.

niniejszego opracowania)

ACTH/tetrakozaktyd vs
PRD/PRDL

RR [95% CI]

ustgpienie napadéw w 14 dniu od rozpoczecia
leczenia (raportowane w 5 RCT, N=238,
heterogeniczno$¢: 1?2 = 67%, p=0,02)

1,19 [0,74; 1,92]

ustgpienie napadéw w okresie od 14 dnia do 6
tygodni od rozpoczecia leczenia (raportowane w 4
RCT, N=531, heterogenicznosc¢: 12 = 57%, p=0,07)

1,02 [0,63; 1,65]

ustapienie hipsarytmii w EEG (raportowane w 4 RCT,
N=532, heterogenicznos¢: 12 = 79%, p=0,003)

1,141[0,71; 1,81]

Przeglad s
systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu
Li 2020 Celem przeprowadzonej metaanalizy RCT | Do metaanalizy wigczono 6 RCT, w ktérych analizowano dane tgcznie 616 pacjentéw (w | Przeglad systematyczny
byto poréwnanie skutecznosci | badaniach Wanigasinghe 2015, Wanigasinghe 2017 analizowano tg sama grupe pacjentéw): | zostat  oceniony  przez

analitykow Agencji wg skali
AMSTAR 1, jako przeglad
umiarkowanej jakosci®

Jakos¢ dowodoéw autorzy

przegladu ocenili
z wykorzystaniem narzedzi
do oceny ryzyka
wystgpienia btedu
systematycznego

wg Cochrane Reviews
(Cochrane Risk of Bias
Tool). Wskazano,
ze w jednej z publkacji
przedstawiono
niekompletne wyn Ki.

Ponadto wsréd ocenianych
badan w trzech z nich
raportowano wysokie ryzyko
wystgpienia bteddéw:
wykonania (brak zaslepienia
0s6b wykonujgcych badanie
w zakresie punktéw
koAcowych w badaniach

Lux 2004 i O’Callaghan
2017), detekcji (w badaniu
Lux 2004) i utraty

(w badaniu Wanigasinghe
2017).

6 umiarkowana jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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0OT.4311.23.2020

Przeglad
systematyczny

Metodyka

WyniKki

Ocena przegladu

Podsumowujgc, w zakresie ustgpienia napadéw oraz hipsarytmii w zapisie EEG nie
raportowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami otrzymujacymi
ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. Nalezy zaznaczy¢, ze wykazano istotng
heterogeniczno$¢ we wiaczonych do analizy badaniach.

Tabela 8. Wyniki metaanalizy w zakresie bezpieczenstwa — 3 badania RCT, N=343

ACTH/tetrakozaktyd vs PRD/PRDL

RR [95% ClI]

drazliwos¢ 0,79 [0,57; 1,10]
zwigkszony apetyt 0,78 [0,57; 1,08]
przyrost masy ciata 0,86 [0,56; 1,32]

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 0,60 [0,35; 1,02]

W ocenie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych nie raportowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub
prednizon/prednizolon. Natomiast iloSciowo wiecej zdarzen niepozgdanych raportowano
w grupie ACTH/tetrakozaktydu (patrz. ryc. 4. w niniejszym opracowaniu).

W pojedynczych badaniach raportowano przerwanie leczenia prednizolonem u jednego
pacjenta (2%) z powodu nadcisnienia (Wanigasinghe 2015). Bez podania przyczyny
leczenie przerwano w badaniu Lux 2004, w kazdej grupie u jednego pacjenta (tetrakozaktyd
n/N = 1/25, 4% vs PRDL n/N = 1/30, 3%).

Gtéwne wnioski autoréw przegladu:

W terapii zespotu Westa ACTH oraz prednizolon/prednizon sg réwnie skuteczne w ocenie
elektroklinicznej odpowiedzi, co wskazuje, ze terapie moga byc¢ traktowane wzajemnie jako
alternatywy.

ACTH oraz prednizolon/prednizon powodujg podobne i tolerowalne zdarzenia niepozgdane,
przy czym czestosc¢ ich wystepowania réwniez jest porownywalna.
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a ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baram 1936 13 15 4 14 16.1% 3.0301.29,7.11] e
Gowida 2019 9 18 5 15 16.1% 1.50[0.64, 3.52] N
Hrachowy 1983 ] 12 4 12 128% 1.25[0.44, 3.55] N
Lux 2004 19 25 2 30 289% 1.09[0.79,1.50] I o
Wanigasinghe 2015 18 49 28 48 26.0% 0.63[0.41,0.98] B
Total (95% Cl) 119 119 100.0% 1.19[0.74, 1.92] -
Total events 64 62
;'81?;099”9'%1-;“ 1=‘ZD-‘I BD; fah.lfpzjnzf;' df=4(P=0.02);, F=67% 'U,D1 071 ] 1.U 100'
Estioroverall efiect. 2= 1. =047) Favours Prednisone/Prednisolone  Favours ACTH/ tetracosactide
Ryc. 1. Wyniki metaanalizy Li 2020 — ocena punktu koncowego dotyczacego ustapienia napadéw w 14 dniu od rozpoczecia leczenia
b ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI
Gowda 2019 11 18 B 15 22.7% 1.53[0.74, 3.14] T
Hrachowy 1983 5 12 4 12 146% 1.25[0.44, 3.55] B Eo R
Q' Callaghan 2017 74 112 162 265 44.0% 1.15[0.99, 1.35] il
Wanigasinghe 2015 6 49 15 48 18.7% 0.39[0.17, 093] = =
Total (95% Cl) 191 340 100.0% 1.02 [0.63, 1.65] ‘
Total events 101 187
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*= 6.99, df= 3 (P= 0.07); F= 57% = t f i
Testfnrgovergrll effect Z=0.07 (P = 0.95) ( ) 0.01 0.1 1 10 100
: ‘ : Favours Prednisone/Prednisolone  Favours ACTH/ tetracosactide
Ryc. 2. Wyniki metaanalizy Li 2020 — ocena punktu koncowego dotyczacego ustapienia napadéw w okresie od 14 dnia do 6 tygodni od rozpoczecia leczenia
ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baram 1996 13 15 4 14 1B6.3% 3.03[1.29,7.11] —
Lux 2004 16 18 10 14 29.1% 1.24 [0.86,1.80] N
0 Callaghan 2017 76 111 181 263 34.0% 1.19[1.01,1.40] -
VWanigasinghe 2015 g 49 21 48 205% 0.42[0.21,0.82] B —
Total (95% CI) 193 339 100.0% 1.14[0.71, 1.81] e
Total events 114 186
Heterageneity: Tau®= 0.16; Chi*=14.22, df= 3 (P = 0.003); F= 73% :n 01 0:1 ] 1:0 1 nu:
Testfor overall effect 2= 0.53 (P = 0.60) Favours PrednisonefPrednisolone  Favours ACTH) tetracosactide
Ryc. 3. Wyniki metaanalizy Li 2020 — ocena punktu kohcowego dotyczacego ustapienia hipsarytmii w zapisie EEG
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a ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
_ Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI -H, Fi Cl
Lux 2004 7 25 12 30 201% 0.70[0.33,1.51]
0* Callaghan 2017 22 60 56 131 64.9% 0.86 [0.58, 1.26)
Wanigasinghe 2015 5 49 3 48 149% 0.61[0.22,1.74) - 1
Total (95% CI) 134 209 100.0%  0.79[0.57,1.10] <
Total events 34 76
Heterogeneity. Chi*= 0,50, df=2 (P=0.78), F= 0% 0 01 0:1 1:0 100:
Testfor overall effect Z=1.41 (P=0.16) Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH/ tetracosactide
b ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Lux 2004 3 25 4 0 67% 0.90([0.22, 3.65] 1
0* Callaghan 2017 15 60 36 131 41.5% 0.91 [0.54,1.53]
Wanigasinghe 2015 19 49 28 48 519% 0.66[0.43,1.02)
Total (95% CI) 134 209 100.0% 0.78 [0.57, 1.08]
Total events 37 68
Heterogeneity. Chi*= 0.93, df= 2 (P = 0.63); F= 0% :001 0:1 i 1:0 100:
Testfor overall efiect Z=1.43 (P =0.14) Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH! tetracosactide
C ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
0* Callaghan 2017 1 60 23 131 429% 1.04 [0.54, 2.00]
Wanigasinghe 2015 14 49 19 48 571% 0.72[0.41,1.27]
Total (95% CI) 109 179 100.0%  0.86 [0.56, 1.32]
Total events 25 42
Heterogeneity: Chi*=0.71, df=1 (P = 0.40); F= 0% I } T 1 J
. : 0.m 01 1 10 100
Testfor overall effect: 2= 0.69 (7= 0.49) Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH/ tetracosactide
d ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Lux 2004 5 25 7 30 201% 0.86 [0.31, 2.37] e
Q' Callaghan 2017 7 B0 2 131 416% 0.73[0.33,1.62] —
Wanigasinghe 2015 4 49 12 48 38.3% 0.33[0.11,0.94) — &
Total (95% Cl) 134 209 100.0%  0.60[0.35, 1.02] g
Total events 16 40
Heterogeneity: Chi*= 1.96, df= 2 (P = 0.37), F= 0% :0 01 0:1 } 150 100’

Testfor overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH/ tetracosactide

Ryc. 4. Wyniki metaanalizy Li 2020 — zdarzenia niepozadane: a — drazliwos¢, b — zwigkszony apetyt, ¢ — przyrost masy ciata, d — zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
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Badania pierwotne — skutecznos¢ kliniczna

Badanie Dressler 2019 — poréwnanie ACTH vs KD

W czesci RCT mediana follow-up wyniosta: w grupie ACTH 4,2 lat (zakres: 1,4 miesiecy — 8,7 lat), w grupie KD
6,3 lat (zakres: 2 mies. — 8,7 lat). W czesci PC mediana follow-up wyniosta: w grupie ACTH 2,7 lat
(zakres: 1,9 mies. — 10,7 lat), w grupie KD 2,5 lat (zakres: 5,4 mies. — 8,6 lat).

Tabela 9. Wyniki skutecznosci z badania Dressler 2019

RCT PC
Punkt koncowy ACTH KD OR ACTH KD OR/RD
N=16 N=16 [95% CI] P N=32 N=37 [95% Cl] P
Wskazn k remisji
(elektroklinicznie 1,32 # 0,88 "
potwierdzonej), 11/16 (69) | 10/16 (62) [0,31: 5.7]" 0,71* | 12/32 (38) | 15/37 (41) [0.33: 2.32] 0,796
n/N (%)
Czas do remis;ji
(elektroklinicznie 10 13,5 réznica 0.36°% 21 15 roznica 0.43%
potwierdzonej), (4-35) (4-48) median: -3,5 ' (8-55) (1-93) median: 6 ’
dni (min-max)
Nawro6t choroby w
ostatnim punkcie 0,86 " 0,5 #
obserwacji, 4/11 (36) | 4/10 (40) (0,15: 5 0,864* | 6/12 (50) | 0/15 (0) 022078 | <0:001
n/N (%)
Pacjenci wolni od
napaddéw w ostatnim 1,3 " 0,34 #
punkcie obserwaci, 7116 (44) | 616 (38) | (035’555 | O719" | 6/32(19) | 18137 (A1) | 15147y oo | 0054
n/N (%)
# Obliczenia wtasne w Agencji (w badaniu dokonano poréwnania KD vs ACTH, dla ktérego warto$ci OR i p dostepne sg w publikaciji Zrodtowej
Dressler 2019)

$ Wartos¢ p dla poréwnania KD vs ACTH

W czesci randomizowanej badania, w zadnym punkcie koncowym nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi grupami. Natomiast, w czesci PC istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ ACTH
raportowano w ilosci nawrotéw choroby: 50% vs 0%, RD = 0,5 [95% CI = 0,22; 0,78], p<0,001.

Ogodlna proporcja pacjentdow osiggajgcych (w 28 dniu obserwacji) remisje elektronicznie potwierdzong
(pierwszorzedowy punkt korncowy) byta podobna w poréwnywanych grupach (RCT ACTH vs KD = 62% vs 69%;
PC ACTH vs KD = 38% vs 41%).

Dodatkowo, w badaniu dokonano analizy subgrup ze wzgledu na wczesniejsze zastosowanie (lub brak)
wigabatryny (ocena wszystkich pacjentow, bez randomizacji). W ocenie pierwszorzedowego punktu klinicznego,
tj. wskaznika remisji w 28 dniu obserwaciji:

e w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej wigabatryng (N=50) raportowano réznice istotne
statystycznie na korzysé ACTH (N=20) w poréwnaniu z KD (N=30), odpowiednio: 80% (n=16) vs 47%
(n=14); OR = 4,57 [95% CI =1,23; 16,93], p=0,023".

e w populacji pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano wigabatryne (N=51) raportowano réznice
nieistotne statystycznie pomiedzy grupg ACTH (N=28) a KD (N=23), odpowiednio: 25% (n=7) vs 48%
(n=11); OR=0,36 [95% CI = 0,11; 1,19], p=0,0948.

7 Obliczenia wtasne Agencji (w badaniu dokonano poréwnania KD vs ACTH, dla ktérego wartosci OR i p dostepne sg w
publikacji zrédtowej Dressler 2019).
g

j-w.
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Badanie ICISS (O’Callaghan 2018) — poréwnanie terapia hormonalna (TH, prednizolon lub tetrakozaktyd
depot) z leczeniem skojarzonym wigabatryng z TH (WIG+TH)

Tabela 10. Wyniki skutecznosci z badania ICISS (O’Callaghan 2018)

Punkt kofico TH WIG+TH RR/MD
u w
v N=181 N=181 [95% CI] .
wystgpienie napadéw zgieciowych w 18 mies., n/N (%) 2(%1;)8 27/180 (15) RR i'gi][gvﬁ“; 0,848 ®
wystgpienie jakichkolwiek napadéw padaczkowych w 18 mies., n/N 51/177 (29) 54/178 (30) RR 0,95 [0,69; 0.753 $
(%) 1,31] % '
rozwoj pacjenta w wieku 18 mies. mierzony wg skali VABS, srednia MD -1,2 [-4,9;
wynikéw (SE) 72,7(1,4) 73,9 (1,3) 26]% 0,55
rozwoj pacjenta w wieku 18 mies. mierzony wg skali VABS w grupie MD 0,5 [3,1; 4,1]
dzieci z wysokim ryzykiem uposledzenia rozwoju w momencie 64,1 (1,4) 63,6 (1,2) RS 0,79
randomizacji, Srednia wyn kéw (SE)
rozwoj pacjenta w wieku 18 mies. mierzony wg skali VABS w grupie
dzieci z nizszym ryzykiem uposledzenia rozwoju w momencie 82,7 (2,0) 86,5 (1,8) MD -3,8 [-9; 1,5] 0,15
randomizacji, Srednia wyn koéw (SE)

® Obliczenia wtasne w Agencji (w badaniu dokonano poréwnania WIG+TH vs TH, dla ktérego poszczegdlne parametry dostepne sg w
publikacji zrodtowej O’Callaghan 2018)
# parametry oszacowane dla porownania WIG+TH vs TH

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (WIG+TH vs TH) w zakresie
wystepowania napadow zgieciowych, jakichkolwiek innych napadéw padaczkowych w 18 mies., a takze rozwoju
pacjenta w wieku 18 mies. mierzonego wg skali VABS w populacji ogdétem oraz niezaleznie od poziomu ryzyka
upos$ledzenia w momencie randomizacji.

Badania pierwotne — bezpieczenstwo

Badanie Dressler 2019 — poréwnanie ACTH vs KD

W czesci RCT mediana follow-up wyniosta: w grupie ACTH 4,2 lat (zakres: 1,4 miesigecy — 8,7 lat), w grupie KD
6,3 lat (zakres: 2 mies. — 8,7 lat). W czesci PC mediana follow-up wyniosta: w grupie ACTH 2,7 lat
(zakres: 1,9 mies. — 10,7 lat), w grupie KD 2,5 lat (zakres: 5,4 mies. — 8,6 lat).

Tabela 11. Wyniki bezpieczenstwa z badania Dressler 2019

RCT PC
Punkt koncowy ACTH KD RD ACTH KD OR
N=16 N=16 [95% Cl] > N=32 N=37 [95% ClI] >
o 0,13
Zdarzenia niepozadane 16/16 A oA 4 3,11 [0,76; 0,114
(ZN). n/N (%) (100) 14/16 (88) | [ 0,04; 0,29] | 0,131 % | 29/32 (91) | 28/37 (76) 12.68] * "

# Obliczenia wlasne w Agenciji (w badaniu dokonano poréwnania KD vs ACTH, dla ktérego wartosci OR i p dostepne sg w publikaciji zrodtowej
Dressler 2019)

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg ACTH i KD w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych
zarowno w czesci RCT jak i PC badania.

Tabela 12. Wyniki bezpieczenstwa z badania Dressler 2019 — ocena zdarzen niepozadanych wsréd wszystkich
pacjentéw badania wystepujacych u co najmniej 25% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup

ACTH KD
Punkt koricowy N=48 N=53
n (%)
ZN ogotem 45 (94) 42 (79)
ZN wymagajgce interwencji 45 (94) 16 (30)
Podwyzszony poziom trojglicerydow NR 16 (30)
Zaparcia NR 14 (26)
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ACTH KD
Punkt konncowy N=48 N=53
n (%)
Ciata ketonowe > 5mmol/I* NR 13 (25)
Hi_pgrtpnia (zwiekszone napiecie 41 (85) NR
miesniowe)
Potas (dozylnie)* 19 (40) NR
Zespot Cushinga 17 (35) NR
Przerost miesnia sercowego 16 (33) NR
Leukocytoza 16 (33) NR
Infekcje 14 (29) 6 (11)
Nadpobudliwos¢ 12 (25) NR
Tradzik 12 (25) NR

#w publikacji nie podano szczegotow niniejszego punktu koncowego; nie wskazano czy raportowano nieprawidtowe stezenie potasu.

Istotnie statystycznie czesciej raportowano koniecznos$¢ interwencji medycznej w celu leczenia zdarzen
niepozgdanych wsrod pacjentéw leczonych ACTH w poréwnaniu do KD (analiza wszystkich pacjentow tacznie):
ACTH vs KD = 94% vs 30%, p<0,001.

W trakcie terapii ACTH raportowano jeden zgon (z powodu kardiomiopatii).

Badanie ICISS (O’Callaghan 2017) — poréwnanie profilu bezpieczenstwa prednizolonu, tetrakozaktydu
z leczeniem skojarzonym z wigabatryng (WIG+tetrakozaktyd/prednizolon) w 42 dniu obserwacji

Tabela 13. Wyniki bezpieczenstwa z badania ICISS - ocena zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 10%

pacjentow w ktorejkolwiek z grup

tetrakozaktyd prednizolon +tetr!|!cl)cz;aktyd +pre\é\gicz;olon
Punkt koncowy N=60 N=131 N=51 N=135
n (%)

zawroty glowy 0 3(2) 12 (24) 33 (24)

zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej 10 (17) 13 (10) 5 (10) 7 (5)
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 6 (10) 20 (15) 6 (12) 17 (13)

hipertonia (zwiekszone napiecie migsniowe) 6 (10) 3(2) 3(6) 0

zwigkszony apetyt 15 (25) 36 (27) 10 (20) 25 (19)

zakazenia 8 (13) 11 (8) 4 (8) 10 (7)
drazliwo$¢ 21 (35) 54 (41) 16 (31) 45 (33)
zaburzenia neurops;;%hui?tryczne (zaburzenia 8 (13) 27 (21) 7 (14) 22 (16)
przyrost masy ciata 11 (18) 23 (18) 8 (16) 16 (12)

zaburzenia ruchu 0 2(2) 6 (12) 8 (6)

W grupie tetrakozaktydu najczes$ciej raportowano drazliwosé (35% pacjentow), zwiekszony apetyt (25%), przyrost
masy ciata (18%) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyly: zaburzen
gospodarki wodno-elektrolitowej (2 pacjentéow, 3%), zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, zakazen i drazliwosci
(odpowiednio kazde 1 pacjent, 2%).
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie prospektywne Kutluk 2020 — wptyw produktu Synacthen Depot na miesien sercowy u pacjentéw
z zespotem Westa

W badaniu prospektywnym Kutluk 2020 wzigto udziat 18 pacjentow (niemowleta w wieku < 24 mies. zycia, Srednia
wieku: 7,3 +/- 3,6 mies.; zakres: 3-21 mies.) z zespotem Westa, ktérym tgcznie podano 18 dawek ACTH
(Synacthen Depot w dawce 0,5 mg/kg m.c. < 10 kg; 1 mg/ kg m.c. > 10 kg) w ciggu dwéch miesiecy. Wszystkim
pacjentom wykonano EKG (ang. twelve-channel-surface electrocardiogram) przed rozpoczeciem terapii, dwa
miesigce po rozpoczeciu terapii (koniec leczenia) oraz kolejne dwa miesigce po6zniej (od zakonczenia leczenia).
Czynnos¢ serca (skurczowg i rozkurczowg) oceniano réwniez przy pomocy USG dopplerowskiego.

Wyniki:

e u zadnego z pacjentdw nie raportowano istotnych Klinicznie arytmii podczas leczenia produktem
Synacthen Depot;

e zaréwnow 2. jak i w 4. miesigcu obserwacji Srednie tetno pacjentéw istotnie sie zmniejszyto w poréwnaniu
do baseline (p=0,02), natomiast cisnienie skurczowe i rozkurczowe nie ulegto zmianie (p>0,05);

e w trakcie terapii ACTH raportowano tagodny przerost przegrody serca oraz wzrost wskaznika masy lewej
komory serca (LVMI, ang. left ventricle mass index); przerost przegrody wykazat progresje w czwartym
miesigcu po zakonczeniu terapii ACTH:

o zarowno w 2. jak i w 4. miesigcu obserwacji raportowano istotnie statystycznie zwiekszong
grubos¢ przegrody miedzykomorowej w skurczu (IVSs, ang. interventricular septum diameter
in systole) i rozkurczu (IVSd, ang. interventricular septum diameter in diastole), p<0,01;

o zarowno w 2. jak i w 4. miesigcu obserwacji raportowano istotnie statystycznie zwiekszong
warto$c¢ frakcji skracania wsierdzia (FS, ang. fractional shortening) lewej komory serca (p=0,04);

o nie raportowano réznic istotnych statystycznie w pomiarach wymiaru kohcowo-rozkurczowego
(LVEDd, ang. left ventricular end-diastolic diameter) i kohcowoskurczowego (LVESd, ang. left
ventricular end-systolic diameter) komory lewej oraz przegrody miedzykomorowe;j i sciany tylnej
(IVSd/LVPW(d, ang. interventricular septal thickness at diastole / left ventricular posterior wall
end-diastole), p>0,05.

Whioski autoréw badania: Niskie dawki oraz krétkotrwate leczenie produktem Synacthen Depot pacjentow
z zespotem Westa moze mie¢ wptyw na przerost miednia sercowego. Leczenie ACTH nie ma znaczgcych skutkow
ubocznych na czynnos$¢ serca.
Informacje na podstawie odnalezionych charakterystyk produktéw leczniczych z innych krajéw oraz
ulotek produktéw Synacthen i Synacthen Depot
Dla leku Synacthen, Synacthen Depot dziataniami niepozgdanymi raportowanymi spontanicznie
lub pochodzgcymi z literatury (czesto$¢ nieznana) zwigzanymi z tetrakozaktydem sg: zaburzenia ukfadu
immunologicznego ,w tym reakcje nadwrazliwosci (szczegdlnie u pacjentéw podejrzanych o alergie, np. astme)
oraz zaburzenia endokrynologiczne, w tym krwotok nadnerczy.
W australijskiej charakterystyce produktu Synacthen wskazano, ze reakcje nadwrazliwosci raportowane
sg rzadko, tj. u od = 0,01% do <0,1% pacjentow.
Do innych dziatan zwigzanych z efektami glikokortykoidowym i mineralokortykoidowym naleza:

o infekcje i zarazenia: ropien, zwiekszona podatnosé na infekcje;

e zaburzenia zwigzane z uktadem krwionosnym i limfatycznym: leukocytoza;

e zaburzenia endokrynologiczne: zespét Cushinga, wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy lub przysadki,
szczegolnie w okresie stresu, np. po urazie, operacji lub chorobie, nieregularne miesigczki, zmniejszenie
tolerancji weglowodanow, hiperglikemia, przejawy utajonej cukrzycy, hirsutyzm;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipokaliemia, niedobdér wapnia, zatrzymanie sodu, ptynéw,
zwiekszony apetyt;

e zaburzenia psychiczne: euforia, bezsennos$¢, hustawki nastrojdw, zmiany osobowosciowe, ciezka
depresja lub objawy psychotyczne;

e zaburzenia uktadu nerwowego: konwulsje, tagodny wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego
z obrzekiem tarczy nerwu wzrokowego, zwykle po leczeniu, zawroty gtowy, bdle gtowy;

e zaburzenia oczu: wzrost cisnienia srédgatkowego, jaskra, zaéma podtorebkowa, wytrzeszcz;
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e zaburzenia serca: zastoinowa niewydolno$¢ serca, odwracalny przerost serca (moze wystgpic
w pojedynczych przypadkach u niemowlgt i matych dzieci leczonych przed dtugi okres wysokimi
dawkami),

e zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn krwionosnych, choroba zakrzepowo-zatorowa, nadcisnienie
tetnicze;

e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe: zapalenie trzustki, wrzdd trawienny z mozliwg perforacjg i krwotokiem,
zapalenie przetyku, rozdecie jamy brzusznej;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: atrofia skory, wybroczyny i siniaki, rumien, nadmierna potliwosé,
tradzik i nadmierna pigmentacja skory;

e zaburzenia mie$niowo-szkieletowe o tkanki igcznej: aseptyczna martwica gtowy kosci udowej
i naramiennej, ztamania rdzenia kregowego, zanik miesni, miopatia, osteoporoza, ostabienie miesni,
patologiczne ztamanie kosci dtugich, pekniecie sciegna;

e zaburzenia ogdlne i w miejscu podania: reakcje nadwrazliwosci, opdznienie wzrostu, zwiekszenie masy
ciafta, uposledzenie procesow gojenia sie;

e badania: zaburzenia réwnowagi azotu z powodu katabolizmu biatkowego, ttumienie reakcji w tescie
na skore.

Ponadto produkt leczniczy Synacthen Depot zawiera w swoim sktadzie alkohol bezylowy, ktéry moze powodowac
reakcje alergiczne u dzieci ponizej 3 roku zycia.

[SmPC Synacthen 2020 (Australia), SmPC Synacthen, Synacthen Depot 2019 (UK), SmPC Synacthen,
Synacthen Depot 2020 (NZ)]

3.5. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono i wtgczono do analizy wytgcznie dowody
naukowe dotyczgce zespotu Westa: przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg Li 2020, w ktérym
dokonano poréwnania prednizolonu/prednizonu z ACTH/tetrakozaktydem oraz badania RCT: Dressler 2019,
w ktérym poréwnywano diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH i ICISS, w ktérym poréwnywano terapie
hormonalng (prednizolon lub tetrakozaktyd depot) z leczeniem skojarzonym: wigabatryna + terapia hormonalna.
Do analizy réwniez witgczono badanie RCT Gowda 2019, w ktérym poréwnywano kortykotropine/ACTH
z prednizolonem, natomiast zostato ono opisane w ramach przegladu Li 2020 (w zwigzku z tym odstgpiono
od opisywania jego wynikow odrebnie). W ramach dodatkowych informacji o bezpieczehstwie opisano badanie
prospektywne Kutluk 2020, w ktérym oceniano wptyw produktu Synacthen Depot na miesien sercowy.

W ramach gtéwnych ograniczeh niniejszej aktualizacji przeglgdu z 2017 r. nalezy wskazac fakt, iz nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dla pozostatych wskazan ocenianych w niniejszym raporcie, tj. padaczki lekoopornej,
zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Kinsbourne’a oraz zespotu Landaua-Kleffnera. Odnalezione dowody
naukowe charakteryzowaty sie nielicznymi ograniczeniami, a przeglad systematyczny Li 2020 oceniono jako
przeglad umiarkowanej jakosci wg AMSTAR II. Zgodnie z interpretacja wynikéw skali AMSTAR |l przeglad
umiarkowane] jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
w przedmiotowym problemie decyzyjnym).

Metaanaliza Li 2020 wykazata, ze w zakresie ustgpienia napadéw oraz hipsarytmii w zapisie EEG nie raportowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon.
Ponadto, w ocenie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych réwniez nie raportowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. Wedtug autoréw
publikacji Li 2020, w terapii zespotu Westa, ACTH oraz prednizolon/prednizon sg réwnie skuteczne w ocenie
elektroklinicznej odpowiedzi oraz maja podobny tolerowalny profil bezpieczehstwa co wskazuje, ze terapie moga
by¢ traktowane wzajemnie jako alternatywy.

W badaniu Dressler 2019, w czesci randomizowanej badania, w zadnym punkcie koAcowym nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Podobnie w badaniu ICISS (O’Callaghan 2018),
w ktérym réwniez nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenianych punktach koncowych w tym
w zakresie wystepowania napadow zgieciowych i jakichkolwiek innych napadéw padaczkowych. Natomiast,
w czesci PC badania Dressler 2019 istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ ACTH raportowano w iloSci
nawrotéw choroby: 50% vs 0%, RD = 0,5 [95% CI = 0,22; 0,78], p<0,001. Ogdlna proporcja pacjentow
osiggajgcych (w 28 dniu obserwacji) remisje elektronicznie potwierdzong (w badaniu Dressler 2019) byta podobna
w porownywanych grupach (RCT ACTH vs KD = 62% vs 69%; PC ACTH vs KD = 38% vs 41%).
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Ponadto, w badaninu ICISS dokonano oceny rozwoju pacjenta w wieku 18 mies. mierzonego wg skali VABS
w populacji ogétem oraz niezaleznie od poziomu ryzyka uposledzenia w momencie randomizacji, gdzie
nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (WIG+TH vs TH). Autorzy
badania ICISS wskazali, ze terapia kombinowana nie wptyneta na poprawe rozwoju pacjentéw lub punktéw dot.
wystepowania napadéw padaczkowych ocenianych w 18 mies. Ponadto, zaznaczyli, ze dtuzszy czas leczenia
zwigzany byt z gorszymi wynikami. Podkreslono, ze poprawe wynikow mozna uzyskaé dzieki szybkiej diagnozie
oraz skutecznemu leczeniu napadéw zgieciowych.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu Dressler 2019 nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupg ACTH i KD w wystepowaniu zdarzen niepozadanych (zaréwno w czesci RCT jak i PC badania),
ale istotnie statystycznie czesciej raportowano konieczno$¢ interwencji medycznej w celu leczenia zdarzen
niepozgdanych wsréd pacjentéw leczonych ACTH w poréwnaniu do KD (analiza wszystkich pacjentéw tgcznie:
RCT+PC): ACTH vs KD = 94% vs 30%, p<0,001. W badaniu ICISS w ramach zdarzen niepozgdanych w grupie
tetrakozaktydu najczesciej raportowano: drazliwosé (35%), zwiekszony apetyt (25%), przyrost masy ciata (18%)
i zaburzenia zotadkowo-jelitowe (17%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyty: zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej (2 pacjentow, 3%), zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, zakazen i drazliwosci (odpowiednio kazde
1 pacjent, 2%).

W badaniu prospektywnym Kutluk 2020 u zadnego z pacjentéw nie raportowano istotnych klinicznie arytmii
podczas leczenia produktem Synacthen Depot. Ponadto zaréwno w 2. jak i w 4. miesigcu obserwaciji srednie
tetno pacjentéw istotnie sie zmniejszylo w poréwnaniu do baseline (p=0,02). W trakcie terapii produktem
Synacthen Depot raportowano tagodny przerost przegrody serca oraz wzrost wskaznika masy lewej komory
serca. Autorzy badania wskazali, ze niskie dawki oraz krétkotrwate leczenie produktem Synacthen Depot
pacjentow z zespotem Westa moze mie¢ wptyw na przerost miesnia sercowego, ale terapia ACTH nie niesie
za sobg znaczacych skutkdw ubocznych na czynnosé serca.

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji (0T.4311.4.2017) wskazaty na skutecznosc
tetrakozaktydu w leczeniu padaczek opornych na leczenie, zespotu Westa, Lennoxa-Gastauta oraz Landaua-
Kleffnera (patrz. réwniez rozdz. 1. niniejszego opracowania, w ktérym omowiono Stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz Rekomendacje Prezesa Agencji z 2017 r.). W badaniach wskazywano, ze odpowiedz na leczenie i/lub
kontrole napadéw padaczkowych uzyskiwato od okoto 30% do 94% pacjentéw (Chacova 1998, Lux 2004, Bitton
2012: kontrola skurczy u odpowiednio 63-67%, 79% i 80% pacjentéw z zespotem Westa; Takuma 1996:
odpowiedz na leczenie u 79% pacjentéw z zespotem Westa; Haberlandt 2010: catkowita i czesciowa odpowiedz
na leczenie u odpowiednio 28,6% i 50% pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz brak napadéw u 64%;
Kramer 2006: czesciowa poprawa u 94% pacjentéw z zespotem Landaua-Kleffnera; Inutsuka 2006: poprawa
u 1 z 4 pacjentéw z padaczkami w tym z zespotem Landaua-Kleffnera). Nalezy jednak podkresli¢, ze liczebnosci
populacji w w/w badaniach byty niskie (od 4 do 30 pacjentéw), co zwigzane jest z rzadkim charakterem
w/w jednostek chorobowych. W opracowaniu OT.4311.4.2017 réwniez nie odnaleziono badan dla zastosowania
tetrakozaktydu w leczeniu pacjentéw z zespotem Kinsbourne’a.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem OT.4311.4.2017 Synacthen, Synacthen Depot wystgpiono z prosbg o opinie
do 3 ekspertéw i nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji zwrécili sie do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie
w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu Agencji
(OT.4311.4.2017) dotyczgcym zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
substancji czynnej tetrakozaktyd we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig
zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespét
opsoklonie-mioklonie, zespd6t Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczkg, w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Na podstawie opracowania OT.4311.4.2017 w 2017 r. w ocenie w/w technologii medycznej wydano pozytywne
Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa (nr w BIP AOTMIiT: 139/2017).

W piSmie zlecajgcym przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia wskazano, iz zlecenie dotyczy populacji
pediatrycznej.

Rekomendacje kliniczne

Tetrakozaktyd zostat wskazany w dwdch z szesciu odnalezionych wytycznych jako opcja leczenia zespotu Westa
(SIGN 2018, NICE 2020). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem
adrenokortykotropowym (ACTH), analogiem ludzkiej kortykotropiny, natomiast ACTH jest zalecane w leczeniu
zespotu Westa rowniez wedtug zalecen belgijskiej grupy ekspertow (BGE 2020) z 2020 r. oraz wioskiej grupy
ekspertéw z 2017 r. (WGE 2017).

Wsrod innych substancji rekomendowanych w leczeniu opornych na leczenie padaczek (w tym zespotu Westa,
zespotu Lennoxa-Gastauta, padaczkach lekoopornych) wskazywano najczesciej na mozliwo$¢ zastosowania:
walproinianu sodu (4 wytyczne), topiramatu (4 wytyczne), wigabatryny (4 wytyczne) oraz rufinamidu (4 wytyczne).
Ponadto w wytycznych wymieniano réwniez: prednizolon (3 wytyczne), klobazam (3 wytyczne), metylprednizolon
(2 wytyczne), lewetyracetam (2 wytyczne), benzodiazepine (2 wytyczne) oraz felbamat (2 wytyczne).
W pojedynczych publikacjach pojawiaty sie takie substancje jak: kannabidiol, lamotrygina, zonisamid, nitrazepam,
pyridoksyna, immunoglobuliny, fenytoina.

Zadne z wytycznych nie odnosity sie do leczenia zespotu Kinsbourne’a.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym
opracowaniu Agencji (0T.4311.4.2017). Wedtug wowczas odnalezionych publikacji ACTH (w tym tetrakozaktyd)
zalecano do stosowania u pacjentéw z zespotem Westa. Natomiast, nie byt on wymieniany w wytycznych
w odniesieniu do leczenia padaczki lekoopornej czy zespotu Lennox’a-Gastaut'a. W 2017 r. rowniez nie
odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zespotu Kinsbourne’a.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono i wtgczono do analizy wytgcznie dowody
naukowe dotyczgce zespotu Westa: przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg Li 2020, w ktérym
dokonano poréwnania prednizolonu/prednizonu z ACTH/tetrakozaktydem oraz badania RCT: Dressler 2019,
w ktorym poréwnywano diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH i ICISS, w ktérym poréwnywano terapie
hormonalng (prednizolon lub tetrakozaktyd depot) z leczeniem skojarzonym: wigabatryna + terapia hormonalna.
Do analizy réwniez wigczono badanie RCT Gowda 2019, w ktérym poréwnywano kortykotropine/ACTH
z prednizolonem, natomiast zostato ono opisane w ramach przeglgdu Li 2020. W ramach dodatkowych informac;ji
0 bezpieczenstwie opisano badanie prospektywne Kutluk 2020, w ktérym oceniano wptyw produktu Synacthen
Depot na migsien sercowy.

W ramach gtéwnych ograniczeh niniejszej aktualizacji przeglgdu z 2017 r. nalezy wskazac fakt, iz nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dla pozostatych wskazarn ocenianych w niniejszym raporcie, tj. padaczki lekoopornej,
zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Kinsbourne’a oraz zespotu Landaua-Kleffnera. Odnalezione dowody
naukowe charakteryzowaty sie nielicznymi ograniczeniami, a przeglad systematyczny Li 2020 oceniono jako
przeglad umiarkowanej jakosci wg AMSTAR Il. Zgodnie z interpretacjg wynikéw skali AMSTAR Il przeglad
umiarkowane] jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
w przedmiotowym problemie decyzyjnym).

Metaanaliza Li 2020 wykazata, ze w zakresie ustgpienia napadéw oraz hipsarytmii w zapisie EEG nie raportowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon.
Ponadto, w ocenie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych réwniez nie raportowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. Wedtug autoréw
publikacji Li 2020, w terapii zespotu Westa, ACTH oraz prednizolon/prednizon sg réownie skuteczne w ocenie
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elektroklinicznej odpowiedzi oraz majg podobny tolerowalny profil bezpieczenstwa co wskazuje, ze terapie moga
by¢ traktowane wzajemnie jako alternatywy.

W badaniu Dressler 2019, w czesci randomizowanej badania, w zadnym punkcie koncowym nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Podobnie w badaniu ICISS (O’Callaghan 2018),
w ktorym réwniez nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenianych punktach koncowych w tym
w zakresie wystepowania napaddéw zgieciowych i jakichkolwiek innych napadéw padaczkowych. Natomiast,
w czesci PC badania Dressler 2019 istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ ACTH raportowano w ilosci
nawrotow choroby: 50% vs 0%, RD = 0,5 [95% CI = 0,22; 0,78], p<0,001. Ogdlna proporcja pacjentow
osiggajacych (w 28 dniu obserwacji) remisje elektronicznie potwierdzong (w badaniu Dressler 2019) byta podobna
w porownywanych grupach (RCT ACTH vs KD = 62% vs 69%; PC ACTH vs KD = 38% vs 41%).

Ponadto, w badaniu ICISS dokonano oceny rozwoju pacjenta w wieku 18 mies. mierzonego wg skali VABS
w populacji ogétem oraz niezaleznie od poziomu ryzyka uposledzenia w momencie randomizacji, gdzie nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (WIG+TH vs TH). Autorzy badania
ICISS wskazali, ze terapia kombinowana nie wptyneta na poprawe rozwoju pacjentéw lub punktéw dot.
wystepowania napadéw padaczkowych ocenianych w 18 mies. Ponadto, zaznaczyli, ze dtuzszy czas leczenia
zwigzany byt z gorszymi wynikami. Podkreslono, ze poprawe wynikow mozna uzyskac dzieki szybkiej diagnozie
oraz skutecznemu leczeniu napadéw zgieciowych.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu Dressler 2019 nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupg ACTH i KD w wystepowaniu zdarzen niepozadanych (zaréwno w czesci RCT jak i PC badania),
ale istotnie statystycznie czesciej raportowano konieczno$¢ interwencji medycznej w celu leczenia zdarzenh
niepozgdanych wsréd pacjentow leczonych ACTH w poréwnaniu do KD (analiza wszystkich pacjentow fgcznie:
RCT+PC): ACTH vs KD = 94% vs 30%, p<0,001. W badaniu ICISS w ramach zdarzen niepozgdanych w grupie
tetrakozaktydu najczesciej raportowano: drazliwosé (35%), zwiekszony apetyt (25%), przyrost masy ciata (18%)
i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17%). Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyty: zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej (2 pacjentdow, 3%), zaburzen zotagdkowo-jelitowych, zakazenh i drazliwosci (odpowiednio kazde
1 pacjent, 2%).

W badaniu prospektywnym Kutluk 2020 u zadnego z pacjentéw nie raportowano istotnych klinicznie arytmii
podczas leczenia produktem Synacthen Depot. Ponadto zaréwno w 2. jak i w 4. miesigcu obserwacji srednie
tetno pacjentéw istotnie sie zmniejszylo w poréwnaniu do baseline (p=0,02). W trakcie terapii produktem
Synacthen Depot raportowano fagodny przerost przegrody serca oraz wzrost wskaznika masy lewej komory
serca. Autorzy badania wskazali, ze niskie dawki oraz krétkotrwate leczenie produktem Synacthen Depot
pacjentéw z zespotem Westa moze mieé¢ wptyw na przerost miesnia sercowego, ale terapia ACTH nie niesie
za sobg znaczgcych skutkéw ubocznych na czynnosc¢ serca.

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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Badania pierwotne i wtérne

Dressler 2019

Dressler A, Benninger F, Trimmel-Schwahofer P, et al. Efficacy and tolerability of the ketogenic diet
versus high-dose adrenocorticotropic hormone for infantile spasms: A single-center parallel-cohort
randomized controlled trial. Epilepsia. 2019; 00: 1-11.

Gowda VK, et al., Corticotrophin-ACTH in Comparison to Prednisolone in West Syndrome — A

Gowda 2019 Randomized Study, Indian J Pediatr. 2019 Feb;86(2):165-170.

Kutluk 2020 Kutluk G, Ekici F, Turan O, et al. (February 27, 2020) Effects of Adrenocorticotropic Hormone Treatment
on Heart Muscle in Patients with Infantile Spasm . Cureus 12(2): e7121. DOI 10.7759/cureus.7121.
Li, S., Zhong, X., Hong, S., Li, T. and Jiang, L. (2020), Prednisolone/prednisone as adrenocorticotropic

Li 2020 hormone alternative for infantile spasms: a meta-analysis of randomized controlled trials. Dev Med Child
Neurol, 62: 575-580. doi.org/10.1111/dmcn.14452
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/dmcn.14452)

O'Callaghan O’Callaghan FJK, et al., Safety and eff ectiveness of hormonal treatment versus hormonal treatment

2017 9 with vigabatrin for infantile spasms (ICISS): a randomised, multicentre, open-label trial, Lancet Neurol
2017; 16: 33-42.

O'Callaghan O’Callaghan FJK, et al., Vigabatrin with hormonal treatment versus hormonal treatment alone (ICISS)

2018 9 for infantile spasms: 18-month outcomes of an open-label, randomised controlled trial, Lancet Child

Adolesc Health 2018; 2: 715-25

Pranzatelli 2018

Pranzatelli MR, Allison TJ, Tate ED, Effect of low-dose cyclophosphamide, ACTH, and IVIG combination
immunotherapy on neuroinflammation in pediatric-onset OMS: a retrospective pilot study, European
Journal of Paediatric Neurology (2018), doi: 10.1016/ j.ejpn.2018.02.009.

Rekomendacje k

liniczne

AAN AES 2018/
AES AAN 2018

Kanner AM, et al., Practice guideline update summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic
drugs II: Treatment-resistant epilepsy Report of the Guideline Development, Dissemination, and
Implementation Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy
Society, Neurology 2018;91:82-90.

Kanner AM, et al., Practice guideline update summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic
drugs II: Treatment-resistant epilepsy, Report of the American Epilepsy Society and the Guideline
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy of
Neurology, Epilepsy Currents, Vol. 18, No. 4 (July/August) 2018 pp. 269-278.

BGE 2020

Boon P, et al., Recommendations for the treatment of epilepsy in adult and pediatric patients in Belgium:
2020 update, Acta Neurologica Belgica, https://doi.org/10.1007/s13760-020-01488-y

NICE 2020

Epilepsies: diagnosis and management, Clinical guideline, published: 11 January 2012, Last updated
11 February 2020 https://www.nice.org.uk/quidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-
management-35109515407813

PTE 2018

Jedrzejczak J, et al., Guidelines Convulsive status epilepticus management in adults and children:
Report of the Working Group of the Polish Society of Epileptology, Neurologia i Neurochirurgia Polska
52 (2018) 419-426

SIGN 2018

Scottish Intercollefiate Guidelines Network, Epilepsies in children and young people: Investigative
procedures and management, A national clinical guideline, Draft 1.60 05 November 2018

WGE 2017

D’Alonzo, et al., West Syndrome: A Review and Guide for Paediatricians, Clin Drug Investig (2018)
38:113-124.
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Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd), we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna pod postacig zespolu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zespét

Synacthen . - ; o ; :
nabytej afazji z padaczka. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5164-139-2017-zlc

SmPC Produktesumé Synacthen 0,25 mg/ml injektions-/infusionsvatska, I6sning

Synacthen 2018 | https://lakemedelsverket.se/LMF/Lakemedelsinformation/?nplid=19740614000055&type=product (data

(Szwecja) ostatniej aktualizacji: 08.08.2018 r.)
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Health Products Regulatory Authority, Summary of Product Characteristics, Synacthen 250

gn:wpagthen 2019 | Micrograms/ml solution for injection

(I%andia) https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/Final%20approved%20SPC%20PA2206.002.001.pdf
(data ostatniej aktualizacji: marzec 2019 r.)

SmPC

Synacthen 2019
(UK)

Summary of Product Characteristics, Synacthen Ampoules 250 micrograms
https://www.medicines.org.uk/emc/product/10822/smpc/print (data ostatniej aktualizacji: 16.10.2019 r.)

SmPC

Svnacthen 2020 Australian Product Information - Synacthen (tetracosactide (tetracosactrin))
(Xustralia) https://apps.medicines.org.auffiles/iypsynac.pdf (data ostatniej aktualizacji: 17.03.2020 r.)
SmPC Arzneispezialitdtenregister — Online Suche Arzneispezialitdten (Austrian medicinal product index —
Synacthen 2020 | Online Search for medicinal products), Zusammenfassung Der Merkmale Des Arzneimittels, Synacthen
(Austria) (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)
gﬂzgthen 2020 New Zealand Data Sheet, Synacthen i.m./i.v. (250 MICROGRAMS/ML) solution for injection or infusion
(l\i,owa https://www.medsafe.govt.nz/Profs/datasheet/s/synactheninj.pdf (data ostatniej aktualizacji: 02.07.2020
Zelandia) r)
SmPC Produktesumé Synacthen Depot 1 mg/ml injektionsvatska, suspension
Synacthen https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-
Depot 2018 | lakemedelsfakta/lakemedel?id=19690228000029&type=product (data ostatniej aktualizacji: 08.08.2018
(Szwecja) r.)
SmPC
Synacthen Summary of Product Characteristics, Synacthen Depot  Ampoules 1 mg/ml
Depot 2019 | https://www.medicines.org.uk/emc/product/10823/smpc/print (data ostatniej aktualizacji: 16.10.2019r.)
(UK)
SmPC
Synacthen Australian  Product Information —  Synacthen Depot (tetracosactide (tetracosactrin))
Depot 2020 | https://apps.medicines.org.auffiles/iypsynad.pdf (data ostatniej aktualizacji: 18.03.2020 r.)
(Australia)
SmPC Arzneispezialitdtenregister — Online Suche Arzneispezialitaten (Austrian medicinal product index —
Synacthen . o -

Online Search for medicinal products), Zusammenfassung Der Merkmale Des Arzneimittels, Synacthen
Depot 2020 - S T

’ Depot Ampullen (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)

(Austria)
SmPC
Synacthen New Zealand Data Sheet, Synacthen Depot im. (1MG/ML) suspension for injection
Depot 2020 | https://www.medsafe.govt.nz/Profs/datasheet/s/synacthendepot.pdf (data ostatniej aktualizaciji:
(Nowa 02.07.2020 r.)
Zelandia)
Ulotka Consumer Medicine Information, Synacthen, tetracosactrin https://s3-ap-southeast-
Synacthen 2017 | 2.amazonaws.com/mydr-drme/site content/cmis/ReducedPDFs/CMR05825.pdf (data ostatniej
(Australia) aktualizacji: wrzesien 2017 r.)
Ulotka Synacthen 250 micrograms/ml solution for injection, Package Leaflet
Synacthen 2019 | https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/a3583022-fc37-4539-a5da-c6d78f38c5ac.pdf (data
(Irlandia) ostatniej aktualizacji: marzec 2019 r.)
Ulotka

Synacthen 2019
(UK)

Package leaflet: Information for the patient Synacthen Ampoules 250 micrograms, Tetracosactide
acetate https://www.medicines.org.uk/emc/product/10822/pil (data ostatniej aktualizacji: 16.10.2019 r.)

Ulotka Arzneispezialitatenregister — Online Suche Arzneispezialitaten (Austrian medicinal product index —
Synacthen 2020 | Online Search for medicinal products), Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten Synacthen 0,25
(Austria) mg/1 ml Ampulle, Wirkstoff: Tetracosactid (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)
Ulotka
Synacthen 2020 | New Zealand Consumer Medicine Information, Synacthen i.m./i.v., tetracosactide hexaacetate
(Nowa https://www.medsafe.govt.nz/Consumers/cmi/s/synacthen.pdf (data ostatniej aktualizacji: 02.07.2020 r.)
Zelandia)
glzﬂggthen Consumer Medicine Information, Synacthen Depot, tetracosactrin zinc phosphate complex https://s3-
D)e/; ot 2017 ap-southeast-2.amazonaws.com/mydr-drme/site _content/cmis/ReducedPDFs/CMR05835.pdf  (data
pot ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2017 r.)

(Australia)
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Ulotka
Synacthen Package leaflet: Information for the patient, Synacthen Depot Ampoules 1 mg/ml, Tetracosactide acetate
Depot 2019 | https://www.medicines.org.uk/emc/product/10823/pil (data ostatniej aktualizacji: 16.10.2019 r.)
(UK)
Ulotka Arzneispezialitdtenregister — Online Suche Arzneispezialitdten (Austrian medicinal product index —
Synacthen Online Search f dicinal prod Gebrauchsinformation: Information fir Pati Synacth
Depot 2020 nline Search for medicinal pro ucts), ebrauchsin qrmatlop. n orm’athn ur atienten, Synacthen
(Austria) Depot Ampullen, Wirkstoff: Tetracosactid (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)
Ulotka
Synacthen New Zealand Consumer Medicine Information, Synacthen Depot i.m., tetracosactide hexaacetate
Depot 2020 | https://www.medsafe.govt.nz/Consumers/cmi/s/synacthendepot.pdf (data  ostatniej aktualizaciji:
(Nowa 02.07.2020 r.)
Zelandia)
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7.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) — data ostatniego wyszukiwania:
(data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.10.2017 r.)
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14.12.2020 r.

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#29

(("infantile"[Title/Abstract] AND "spasm*"[Title/Abstract]) OR ("syndrom*"[Title/Abstract] AND
(("lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut"[Title/Abstract]) OR ("landau”[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract])
OR  "west'[Title/Abstract] OR  "kinsbourne'[Title/Abstract])) OR  ("refractor*'[Title/Abstract] = AND
("seizure*'[Title/Abstract] OR "epileps*[Title/Abstract])) OR "Opsoclonus-Myoclonus Syndrome"[MeSH Terms]
OR "Landau-Kleffner Syndrome"[MeSH Terms] OR "Lennox Gastaut Syndrome"[MeSH Terms] OR "spasms,
infantile"[MeSH Terms] OR ((("lightning"[MeSH Terms] OR "lightning"[All Fields] OR "lightnings"[All Fields]) AND
"Attacks"[Title/Abstract]) OR "hypsarrhythmi*"[Title/Abstract] OR (("jackknife"[All Fields] OR "jackknifed"[All
Fields] OR "jackknifing"[All Fields]) AND "seizure*"[Title/Abstract]) OR (("Salaam"[All Fields] OR "salaam s"[All
Fields]) AND "Attacks"[Title/Abstract]) OR "salaam seizures"[Title/Abstract] OR "spasmus nutans"[Title/Abstract]
OR "nodding spasm"[Title/Abstract]) OR ("dancing eyes dancing feet syndrome"[Title/Abstract] OR "myoclonic
encephalopat*[Title/Abstract] OR ("Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract])) OR "acquired
aphasia*'[Title/Abstract]) = AND  (“"tetracosactid*'[Title/Abstract] OR  "Synacthen"[Title/Abstract] OR
"tetracosactr*'[Title/Abstract] OR  "cosyntropin*'[Title/Abstractf = OR  "Cortrosyn"[Title/Abstract] OR
"Nuvacthen"[Title/Abstract] OR ("Ba"[All Fields] AND "30920"[Title/Abstract]) OR "ACTH"[Title/Abstract] OR
"corticotropin*[Title/Abstract] OR "tetracosapeptid*'[Title/Abstract] OR "Cosyntropin“[MeSH Terms]) Filters: from
2017/10/16 - 3000/12/12

#28

(("infantile"[Title/Abstract] AND "spasm*'[Title/Abstract]) OR ("syndrom*"[Title/Abstract] AND
(("lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut[Title/Abstract]) OR ("landau"[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract])
OR  "west"[Title/Abstract] OR  "kinsbourne"[Title/Abstract])) OR  (“refractor*'[Title/Abstract] = AND
("seizure*'[Title/Abstract] OR "epileps*[Title/Abstract])) OR "Opsoclonus-Myoclonus Syndrome"[MeSH Terms]
OR "Landau-Kleffner Syndrome"[MeSH Terms] OR "“Lennox Gastaut Syndrome"[MeSH Terms] OR "spasms,
infantile"[MeSH Terms] OR ((("lightning"[MeSH Terms] OR "lightning"[All Fields] OR "lightnings"[All Fields]) AND
"Attacks"[Title/Abstract]) OR "hypsarrhythmi*'[Title/Abstract] OR (("jackknife"[All Fields] OR "jackknifed"[All
Fields] OR "jackknifing"[All Fields]) AND "seizure*"[Title/Abstract]) OR (("Salaam"[All Fields] OR "salaam s"[All
Fields]) AND "Attacks"[Title/Abstract]) OR "salaam seizures"[Title/Abstract] OR "spasmus nutans"[Title/Abstract]
OR "nodding spasm"[Title/Abstract]) OR ("dancing eyes dancing feet syndrome"[Title/Abstract] OR "myoclonic
encephalopat*'[Title/Abstract] OR ("Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract])) OR "acquired
aphasia*'[Title/Abstract]) = AND  (“tetracosactid*'[Title/Abstract) OR  "Synacthen"[Title/Abstract] OR
"tetracosactr*'[Title/Abstract] OR  "cosyntropin*'[Title/Abstractf = OR  "Cortrosyn"[Title/Abstract] OR
"Nuvacthen"[Title/Abstract] OR ("Ba"[All Fields] AND "30920"[Title/Abstract]) OR "ACTH"[Title/Abstract] OR
"corticotropin*"[Title/Abstract] OR "tetracosapeptid*"[Title/Abstract] OR "Cosyntropin"[MeSH Terms])

730

#27

("infantile"[Title/Abstract] AND "spasm*'[Title/Abstract]) OR ("syndrom*"[Title/Abstract] AND
(("lennox"[Title/Abstract] AND “"gastaut[Title/Abstract]) OR ("landau"[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract])
OR  "west"[Title/Abstract] OR  "kinsbourne"[Title/Abstract])) OR  ("refractor*"[Title/Abstract] AND
("seizure*'[Title/Abstract] OR "epileps*[Title/Abstract])) OR "Opsoclonus-Myoclonus Syndrome"[MeSH Terms]
OR "Landau-Kleffner Syndrome"[MeSH Terms] OR "Lennox Gastaut Syndrome"[MeSH Terms] OR "spasms,
infantile"[MeSH Terms] OR ((("lightning"[MeSH Terms] OR "lightning"[All Fields] OR "lightnings"[All Fields]) AND
"Attacks"[Title/Abstract]) OR "hypsarrhythmi*'[Title/Abstract] OR (("jackknife"[All Fields] OR "jackknifed"[All
Fields] OR "jackknifing"[All Fields]) AND "seizure*"[Title/Abstract]) OR (("Salaam"[All Fields] OR "salaam s"[All
Fields]) AND "Attacks"[Title/Abstract]) OR "salaam seizures"[Title/Abstract] OR "spasmus nutans"[Title/Abstract]
OR "nodding spasm"[Title/Abstract]) OR ("dancing eyes dancing feet syndrome"[Title/Abstract] OR "myoclonic
encephalopat*'[Title/Abstract] OR ("Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract])) OR "acquired
aphasia*'[Title/Abstract]

19 653

#26

"acquired aphasia*"[Title/Abstract]

199

#25

"dancing eyes dancing feet syndrome"[Title/Abstract] OR "myoclonic encephalopat*[Title/Abstract] OR
("Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract])

932

#22

"Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract]

666

#21

(("lightning"[MeSH Terms] OR "lightning"[All Fields] OR "lightnings"[All Fields]) AND "Attacks"[Title/Abstract]) OR
"hypsarrhythmi*"[Title/Abstract] OR (("jackknife"[All Fields] OR "jackknifed"[All Fields] OR "jackknifing"[All Fields])
AND "seizure*"[Title/Abstract]) OR (("Salaam"[All Fields] OR "salaam s"[All Fields]) AND "Attacks"[Title/Abstract])
OR "salaam seizures"[Title/Abstract] OR "spasmus nutans"[Title/Abstract] OR "nodding spasm"[Title/Abstract]

992

#4

"spasms, infantile"[MeSH Terms]

3630

#18

"Lennox Gastaut Syndrome"[MeSH Terms]

346

#17

"Landau-Kleffner Syndrome"[MeSH Terms]

281

#16

"Opsoclonus-Myoclonus Syndrome"[MeSH Terms]

289
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Nr Kwerenda L'CZb‘:"
rekordow

#14 | "refractor*"[Title/Abstract] AND ("seizure*"[Title/Abstract] OR "epileps*'[Title/Abstract]) 10 130

#13 | "seizure*"[Title/Abstract] OR "epileps*'[Title/Abstract] 185 788

#11 "syndrom*"[Title/Abstract] AND (("lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut'[Title/Abstract]) OR 5343
("landau"[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract]) OR "west"[Title/Abstract] OR "kinsbourne"[Title/Abstract])

#10 ("lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut"[Title/Abstract]) OR (“"landau"[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract]) 86 693
OR "west"[Title/Abstract] OR "kinsbourne"[Title/Abstract]

#9 "landau"[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract] 464

#8 "lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut"[Title/Abstract] 1428

#7 "syndrom*"[Title/Abstract] 1032 682

#6 "infantile"[Title/Abstract] AND "spasm*"[Title/Abstract] 2636
"tetracosactid*'[Title/Abstract] OR  "Synacthen"[Title/Abstractf OR "tetracosactr*'[Title/Abstract] OR

#3 "cosyntropin*"[Title/Abstract] OR "Cortrosyn"[Title/Abstract] OR "Nuvacthen"[Title/Abstract] OR ("Ba"[All Fields] 55 387
AND  "30920"[Title/Abstract]) OR  "ACTH"[Title/Abstract] = OR  "corticotropin*'[Title/Abstract] OR
"tetracosapeptid*“[Title/Abstract] OR "Cosyntropin“[MeSH Terms]
"tetracosactid*[Title/Abstract] OR  "Synacthen"[Title/Abstractf OR ‘“tetracosactr*'[Title/Abstract] OR

4 "cosyntropin*"[Title/Abstract] OR "Cortrosyn"[Title/Abstract] OR "Nuvacthen"[Title/Abstract] OR ("Ba"[All Fields] 55 071
AND  "30920"[Title/Abstract]) @ OR  "ACTH"[Title/Abstractf OR  "corticotropin*'[Title/Abstract] = OR
"tetracosapeptid*"[Title/Abstract]

#1 "Cosyntropin“[MeSH Terms] 1602

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) — data ostatniego wyszukiwania: 14.12.2020 r.
(data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.10.2017 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw

1 exp tetracosactide/ 4128

2 Synacthen.ab,kw,ti. 988

3 "tetracosactid*".ab,kwi,ti. 191

4 "tetracosactr*".ab,kwiti. 118

5 "cosyntropin*".ab,kw,ti. 848

6 Cortrosyn.ab,kw,ti. 99

7 Cortosyn.ab,kw,ti. 2

8 Nuvacthen.ab,kw,ti. 2

9 Ba 30920.ab,kw,ti. 0

10 Ba30920.ab,kw,ti. 0

11 Ba-30920.ab,kw,ti. 0

12 ACTH.ab,kw,ti. 29782

13 "Corticotropin*".ab,kw,ti. 15050

14 "tetracosapeptid*".ab,kwiti. 4

15 lor2or3ord4or5o0or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4 43672

16 exp infantile spasm/ 6459

17 exp Lennox Gastaut syndrome/ 3527

18 exp Landau Kleffner syndrome/ 885

19 exp opsoclonus myoclonus syndrome/ 883

20 exp epilepsy/ 214828

21 "refractor*".ab,kwiti. 208179

22 "epileps*".ab,kw,ti. 152424

23 20 or 22 237186
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Nr Kwerenda rel](igfggw
24 21 and 23 17390
25 infantile spasms.ab,kw,ti. 3182
26 lightning attacks.ab,kw,ti. 0
27 "Hypsarrhythmi*".ab,kw,ti. 1021
28 "Jackknife Seizure*".ab,kw,ti. 0
29 Salaam Attacks.ab,kwiti. 0
30 west syndrome.ab,kw,ti. 1833
31 Salaam Seizures.ab,kw,ti. 3
32 Spasmus Nutans.ab,kw;ti. 104
33 Nodding Spasm.ab,kw;ti. 6
34 lennox gastaut syndrome.ab,kw,ti. 2051
35 lennox-gastaut syndrome.ab,kwiti. 2051
36 kinsbourne syndrome.ab,kw,ti. 46
37 Opsoclonus Myoclonus.ab,kw,ti. 878
38 Opsoclonus-Myoclonus.ab,kwiti. 878
39 Dancing Eyes Dancing Feet Syndrome.ab,kw,ti. 8
40 "Myoclonic Encephalopat*".ab,kwi,ti. 255
41 landau kleffner syndrome.ab,kw,ti. 671
42 landau-kleffner syndrome.ab,kw;ti. 671
43 "Acquired Aphasia*".ab,kw,ti. 220
44 16 or 17 or 18 or 19 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 28981
or 40 or 41 or 42 or 43
45 15 and 44 968
46 45 and 2017:2021.(sa_year). 176
a7 46 and "human" [Subjects] 169

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data ostatniego wyszukiwania: 14.12.2020 r.
(data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.10.2017 r.)

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Cosyntropin] explode all trees 98
4 (Synacthen):ti,ab,kw OR (tetracosactid*):ti,ab,kw OR (tetracosactr*):ti,ab,kw OR (cosyntropin*):tiab,kw OR
i 318
(Cortrosyn):ti,ab,kw
(Cortosyn):ti,ab,kw OR (Nuvacthen):tiab,kw OR (Ba 30920):i,ab,kw OR (Ba30920):i,abkw OR (Ba-
#3 . 2
30920):ti,ab,kw
#4 (ACTH):ti,ab,kw OR (Corticotropin*):ti,ab,kw OR (tetracosapeptid*):ti,ab,kw 2760
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2949
#6 MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 71
#7 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 32
#8 MeSH descriptor: [Opsoclonus-Myoclonus Syndrome] explode all trees 1
#9 MeSH descriptor: [Landau-Kleffner Syndrome] explode all trees 1
#10 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2 365
#11 (refractor*):ti,ab,kw 18 229
#12 (epileps*):ti,ab,kw 7197
#13 #10 OR #12 7271
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Nr Kwerenda rel](igfggw
#14 #11 AND #13 1012
#15 (Acquired A_phasia*):ti,ab,kw OR (Myoclonic E_ncephalopat*):ti,ab,kw OR (Dancing Eyes Dancing Feet 92
Syndrome):ti,ab,kw OR (Opsoclonus Myoclonus):ti,ab,kw

#16 (Nodding' Spasm):ti,ab,kw QR (_Spasmu_s Nutans):ti,ab,kw OR (Salaam Seizures):tiabkw OR (Salaam 3
Attacks):ti,ab,kw OR (Jackknife Seizure*):ti,ab,kw

#17 (Hypsarrhythmi*):ti,ab,kw OR (lightning attacks):ti,ab,kw OR (infantile spasms):ti,ab,kw 175

#18 (infantile):ti,ab,kw AND (spasm*):ti,ab,kw 254

#19 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1350

#20 #5 AND #19 93

#21 #5 AND #19 Year: first published: 2017-2020 21

7.2. Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace refundacji innych produktéw

leczniczych oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego sprowadzanych w ramach
w analizowanych wskazaniach

importu docelowego

Tabela 17. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym innych produktéw leczniczych

oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanych w

ramach importu

docelowego w analizowanych wskazaniach z 2019r. (o ile nie wskazano inaczej, podano $rednie ceny netto sprzedazy
leku do apteki, zawierajgce marze hurtowa) [zlecenie MZ]

Padaczka lekooporna

Wskazanie Produkt Cena [PLN]
Padaczk.a lekooporna brak
pod postaciag zespotu Westa
Zespot Kinsbourne’a brak
Zespot Landaua-Kleffnera brak
Apydan (tabletki & 600 mg, opakowanie a 100 tabl.) 3 000,00
Arginine Veyron (syrop, butelka) 38,26
Bedica (susz roslinny, opakowanie & 5 g) 216,70
Bedrocan (susz roslinny, opakowanie a 5 g) 165,00 - 185,00
Bedrolite (susz roslinny, opakowanie a 5 g) 171,64
33,97

Betaquik (ptyn, kartonik a 225 ml)

(cena brutto leku pochodzaca ze strony
internetowej:
https://www.bettymills.com/betaquik-
225ml-1-ea-21629)

Buccolam (roztwoér do wstrzykiwania w jamie ustnej, | 435,20
amputkostrzykawka a 7,5 mg/1,5 mg)

Depamide (tabletki & 300 mg, opakowanie 30 tabletek) | 29,27 - 32,54
Fruiti Vits (proszek, saszetki & 6 g, opakowanie 30 | 524,58
saszetek)

Fycompa (tabletki & 4 mg, opakowanie 28 tabletek) 480,00
Hydroxocobalamin (amputki @ 1 mg/ml, opakowanie 5 | 100,00
amputek)

Inovelon (tabletki 8 200 mg, opakowanie 50 tabletek) 289,40
Inovelon (tabletki @ 400 mg, opakowanie 50 tabletek) 646,64
KetoCal 3:1 (proszek, puszka & 300 g) 243,10
KetoCal 4:1 (proszek, puszka a 300 g) 240,90
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KetoCal 4:1 LQ (ptyn, kartonik & 200 ml, opakowanie | 1 407,99
32 kartoniki)
Keyo (pudding, kubeczek & 100 g, opakowanie48 | 1 403,25
kubeczkow)
Liquigen (emulsja, butelka & 250 ml, opakowanie 4 | 451,88
butelki)
MCT Qil (ptyn, bute ka & 500 ml) 57,49
MCT Procal (proszek, saszetka & 16 g, opakowanie 30 | 274,95
saszetek)
Milupa Basic-p (proszek, puszka a 400 g) 16,32
Ospolot (tabletki & 50 mg, opakowanie 200 tabletek) 325,18
Ospolot (tabletki 8 200 mg, opakowanie 200 tabletek) | 929,46
Petinimid (syrop a 250 mg/5 ml, opakowanie 250 ml) 90,00
Petnidan Saft (syrop a 250 mg/5 ml, opakowanie 250 | 140,65
ml)
Taloxa (tabletki a 600 mg, opakowanie 100 tabletek) 1 469,80
Zebinix (tabletki @ 800 mg, opakowanie 30 tabletek) 1 054,64
Inovelon (tabletki a 200 mg, opakowanie 50 tabletek) 289,40
Inovelon (tabletki &8 400 mg, opakowanie 50 tabletek) 646,64

Padaczka lekooporna Inovelon (syrop & 40 mg/ml, opakowanie 460 ml) 560,00

pod postaciag zespotu Lennoxa-
Gastauta KetoCal 3:1 (proszek, puszka a 300 g) 243,10

KetoCal 4:1 (proszek, puszka & 300 g) 240,90
Taloxa (tabletki a 600 mg, opakowanie 100 tabletek) 1 469,80
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