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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie 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 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia 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 z pbézn. 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) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr 0T.4311.4.2017.

Na podstawie opracowania nr OT.4311.4.2017 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 (Synacthen, Synacthen Depot) we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa,

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

e zespot Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka.

Tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) byt rdwniez oceniany przez Agencie w wyzej wymienionych
wskazaniach w 2020 r., przy czym rozpatrywana woéwczas populacia docelowa pacjentéw byta zawezona
wylgcznie do populacji pediatrycznej. Na podstawie opracowania nr OT.4311.23.2020 wydano pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2020 oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa nr 99/2020 (nr w BIP
287/2020) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substanciji
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 zespodt Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka,

u pacjentow pediatrycznych.

Ponadto, produkt leczniczy Synacthen Depot (tetrakozaktyd) amputki & 1 mg/ml byt oceniany przez Agencje
w 2013 r. w czedciowo 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; zespét
Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspotczulnego. Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgéd na refundacje ww. technologii
medycznej w oparciu o odnalezione dowody naukowe dotyczgce leczenia zespotu Westa oraz zgromadzone
opinie ekspertéw klinicznych (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2013, Rekomendacja Prezesa nr 61/2013).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu nr OT.4311.4.2017 w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45340.23.2024.1.KSz z dnia 25.01.2024 r. (data wptywu do Agenc;ji: 25.01.2024 r.)
dotgczono zestawienie dotyczgce refundaciji w imporcie docelowym produktu leczniczego Synacthen Depot we
wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Doose, padaczka lekooporna
pod postacia zespolu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot
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Kinsbourne’a, zespét Landaua Kleffnera w okresie styczen — grudzieh 2023 r. Szczegdty przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym produktu leczniczego Synacthen
Depot we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Doose, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespét
Kinsbourne’a, zespot Landaua Kleffnera w okresie styczen — grudzien 2023 r [zlecenie MZ]

Kleffnera

Wskazanie Liczebnos¢ populacji: A - liczba | llos¢é opakowan | Kwota, na jaka Inne produkty lecznicze lub
unikalnych nr PESEL we z wydang wydano zgody $sspz sprowadzane w
wnioskach B - liczba pozytywnie | zgoda na na refundacje ramach importu docelowego
rozpatrzonych wnioskéw refundacje [zH] w analizowanym wskazaniu

padaczka lekooporna A=14 39 15 847,26 Taloxa, Ospolot, Fycompa,
B=15 Petinimid, Inovelon, Keyo,

MCT Oil

padaczka lekooporna A=1 12 4 876,08 Petnidan, Keyo

pod postacig zespotu B=2

Doose

padaczka lekooporna A=11 21 8 533,14 Inovelon, Ospolot

pod postacig zespotu B=11

Westa

padaczka lekooporna A=2 6 2 438,04 Taloxa, Inovelon

pod postacig zespotu B=3

Lennoxa - Gastauta

zespot Kinsbourne’a g = 1 4 1 625,36 -

zespot Landaua g = 1 1 406,34 B
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 16.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku. W opracowaniu AOTMIT z 2020 r. oceniana
woéwczas populacja docelowa pacjentow zostata zawezona wytgcznie do populacji pediatrycznej.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
e ogolnoeuropejskie:

o Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);

o European Paediatric Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);
e Swiatowe:

o International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/);

o 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.org);
College of Psychiatric & Neurologic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);
American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-
guidelines/guidelines);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cg);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk).
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
UpToDate (https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate)
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

O O O O

@)

0O O 0 O o0 O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google
z zastosowaniem nastepujgcych stow kluczowych: drug-resistant epilepsy, West syndrome, Lennox-Gastaut
syndrome, Kinsbourne syndrome, opsoclonus-myoclonus syndrome, Landau Kleffner syndrome, acquired
aphasia syndrome with epilepsy, guideline, management, recommendation, consensus, position, statement.

Odnaleziono 8 publikacji wytycznych, w tym 1 opracowang przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2018),
3 opracowane przez grupy eksperckie: wtoskg (WGE 2017), belgijska (BGE 2020) i kanadyjska (OEG 2023) oraz
wytyczne angielskie (NICE 2022, BFNfc 2021), szkockie (SIGN 2021) i amerykanskie (AAE AES 2018).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postgpowania w stanach padaczkowych u dzieci i dorostych — ponizej opisano stany
PTE 2018 oporne na leczenie

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

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/52



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) WS.4211.1.2024

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

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

. zazwyczaj druga linia leczenie jest mniej skuteczna w poréwnaniu z wstepng terapig (dorosli: poziom
dowoddéw A, jedno badanie RCT klasy I; dzieci: poziom dowodéw: U)

e 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
powtdrzenie co dwa tygodnie) oraz wymiana osocza.

e 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.

NICE 2022

(aktualizacja
NICE 2020)

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczace postgpowania w padaczce i zespotach padaczkowych u dzieci i dorostych
Informacje ogdine dotyczgce leczenia farmakologicznego:

. terapia lekami przeciwpadaczkowymi powinna by¢ zindywidualizowana w zalezno$ci od wieku, ptci, typu
napadow, zespotu padaczkowego, innych przyjmowanych lekéw (w tym mozliwych interakcji z innymi
przyjmowanymi lekami oraz sposobu i czestosci przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych), choréb
wspotistniejgcych, stylu zycia i preferencji pacjentéw, ich rodzin i/lub opiekundw;

. w przypadku lekéw przeciwpadaczkowych, o ile to mozliwe, zaleca sie prowadzenie monoterapii - w razie
niepowodzenia poczatkowego leczenia powinno sig sprobowa¢ monoterapii innym lekiem
przeciwpadaczkowym;

e  w przypadku nieskuteczno$ci monoterapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetniajacego - jesli
préby leczenia uzupetniajacego nie przyniosg efektu (zmniejszenie liczby napadéw) nalezy zastosowaé
schemat leczenia zapewniajgcy najlepszg réwnowage pomiedzy skutecznoscig a tolerancjg dziatan
niepozgdanych.

Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):

e jesli napady nie sg spowodowane stwardnieniem guzowatym jako leczenie pierwszego rzutu nalezy
zastosowac terapie skojarzong z doustnym prednizolonem w duzych dawkach i wigabatryng, o ile u
dziecka nie wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze steroidami; u
dzieci z wysokim ryzykiem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze steroidami nalezy rozwazy¢
zastosowanie samej wigabatryny

e U dzieci, u ktérych napady sg zwigzane ze stwardnieniem guzowatym, w pierwszej linii nalezy
zaproponowa¢ wigabatryne; jesli okaze sie ona nieskuteczna po 1 tygodniu leczenia nalezy wigczy¢
duzg dawke prednizolonu doustnie

e  w sytuacji niepowodzenia pierwszej linii leczenia w zaleznosci od przypadku nalezy rozwazy¢ ponizsze
opcje jako monoterapie drugiego rzutu lub opcje leczenia uzupetniajgcego pod nadzorem specjalistow w
zakresie stosowania diety ketogennej lub specjalisty w zakresie padaczki dzieciecej z osrodka Ill stopnia
referencyjnego:

o dieta ketogeniczna
o lewetyracetam
o  nitrazepam
o  walproinian sodu
o  topiramat
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:
Leczenie pierwszej linii:
. nalezy rozwazy¢ zastosowanie walproinianu sodu pamietajgc, ze walproinian sodu nalezy stosowaé
ostroznie u kobiet i dziewczat; walproinian sodu jest zalecany w pierwszej linii leczenia zespotu Lennoxa-

Gastauta ze wzgledu na ciezko$¢ zespotu i brak dowodéw na inne skuteczne opcje terapii pierwszego
rzutu

e w przypadku rozpoczecia lub kontynuacji leczenia walproinianem sodu u kobiet i dziewczat w wieku
rozrodczym nalezy omowic ryzyko i korzysci leczenia, w tym ryzyko dla nienarodzonego dziecka, wzigé
pod uwage prawdopodobienstwo zajscia w cigze i - jesli to konieczne - wdrozyé program zapobiegania
cigzy

Leczenie drugiej linii:
e jesli leczenie pierwszej linii zakonczy sie niepowodzeniem nalezy rozwazy¢ lamotrygine jako monoterapie
drugiego rzutu lub leczenie uzupetniajgce
Leczenie trzeciej linii:
e  jeslileczenie drugiego rzutu zakonczy sie niepowodzeniem nalezy rozwazy¢ nastepujagce opcje leczenia:
o  kannabidiol w skojarzeniu z klobazamem (od 2 r.z.)
o  klobazam
o rufinamid
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

o  topiramat
Leczenie uzupetniajgce:
. rozpoczynajgc leczenie uzupetniajgce nalezy ostroznie zwieksza¢ dawke dodatkowego leku prowadzac
czestg weryfikacje leczenia, w tym monitorowanie pod katem dziatan niepozgdanych (np. sedacja)
Inne opcje leczenia:

e jesli napady utrzymuja sie po leczeniu trzeciego rzutu nalezy rozwazy¢ diete ketogenng jako leczenie
uzupetniajgce pod nadzorem zespotu specjalistycznego

e jesli wszystkie inne mozliwosci leczenia zawiodg nalezy rozwazy¢ zastosowanie felbamatu jako leczenie
uzupetniajgce pod nadzorem neurologa specjalizujgcego sie w padaczce
Inne uwagi dotyczgce leczenia:

. nalezy pamieta¢, ze nastepujace leki mogg zaostrza¢ wystepowanie drgawek u oséb z zespotem Lennoxa-
Gastauta:

o  karbamazepina
gabapentyna
lakozamid
lamotrygina
okskarbazepina
fenobarbital
pregabalina
tiagabina
o  wigabatryna
Informacje ogdine dotyczace leczenia niefarmakologicznego:
. nalezy rozwazy¢ zastosowanie diety ketogenicznej pod nadzorem specjalisty ds. padaczki dzieciecej z
osrodka Il stopnia referencyjnego m in. u os6b z zespotem Westa, zespotem Lennoxa-Gastauta oraz w

przypadku padaczki lekoopornej, jesli inne metody leczenia okazaty sie nieskuteczne lub nie sg
odpowiednie

. u 0s6b z padaczkg lekooporng nalezy rozwazy¢ skierowanie w celu oceny mozliwosci zastosowania
leczenia chirurgicznego (operacje resekcyjne)

e jesli leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie w przypadku pacjenta z padaczkg lekooporng nalezy
rozwazy¢ zastosowanie stymulacji nerwu btednego (ang. vagus nerve stimulation, VNS) jako leczenie
uzupetniajgce do farmakoterapii; przed podjeciem decyzji o wykonaniu tego zabiegu oméwi¢ z osobg
chorg na padaczke oraz - jesli to konieczne - jej rodzing lub opiekunami korzysci i ryzyko zwigzane ze
stymulacjg nerwu btednego.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.

O O 0O O O O O

SIGN 2021

(aktualizacja
SIGN 2018)

Szkocja

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce u dzieci i mlodych pacjentow

Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):

e jako terapie pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ leczenie hormonalne (ACTH, tetrakozaktyd lub
prednizolon) lub wigabatryne; wskazano, ze najsilniejsze dowody wspierajg leczenie hormonalne z
zastosowaniem prednizolonu lub hormonu adrenokortykotropowego (ACTH lub tetrakozaktyd) (1++)

e  jako terapie pierwszego rzutu u dzieci z zespotem Westa i stwardnieniem guzowatym nalezy rozwazyc¢
wigabatryne (1++)
. konieczne jest Sciste monitorowanie pacjentow pod katem dziatan niepozgdanych.
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:

e jako terapie pierwszego rzutu w celu ograniczenia napadéw padaczkowych u dzieci mozna rozwazy¢
walproinian sodu (4)

e jako terapie wspomagajgca u dzieci mozna rozwazy¢ rufinamid (od 4 r.z) (1++), klobazam (od 2 r.z) (1-),
lamotrygine (od 2 r.z) (1++), topiramat (od 2r.z) oraz kannabidiol w potgczeniu z klobazamem (od 2 r.z.)
(1++)

Steroidoterapia i immunoterapia w leczeniu padaczki lekoopornej

e wskazano na dowody nizszej jakosci dotyczace skutecznosci kortykosteroidéw podawanych w schemacie
hybrydowym (wysokie dawki metylprednizolonu dozylnie, a nastepnie mate dawki prednizolonu doustnie)
w napadach padaczkowych opornych na leczenie u dzieci (2-)

. brak wystarczajgcych dowodéw na role immunologlobulin i kortykosteroidéw w leczeniu dzieci z padaczkg
lekooporng (1++)

Leczenie niefarmakologiczne:

. dieta ketogeniczna powinna by¢ oferowana jako opcja leczenia dzieci z padaczka lekooporng (1++);

. zastosowanie diety ketogenicznej powinno by¢ rozwazone w przypadku dzieci, u ktérych nie wystepuje
poprawa po zastosowaniu dwoch lekéw przeciwpadaczkowych (4);

. u dzieci z padaczka lekooporng nalezy stosowa¢ diete ketogeniczng przez co najmniej 3 miesigce w celu
oceny skutecznosci jej stosowania z mozliwoscig kontynuacji diety ketogenicznej w oparciu o bilans ryzyka
i korzy$ci przeprowadzanym przy kazdej wizycie i po 2 latach ciggtego stosowania (4)
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. u dzieci z zespotem niedoboru transportera glukozy 1 (GLUT-1D) zaleca si¢ jak najszybsze wigczenie
diety ketogenicznej od momentu postawieniu diagnozy (3)

e  udzieci z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej mozna rozwazy¢ zastosowanie diety
ketogenicznej jako opcje leczenia tak wczesnie, jak to mozliwe - najlepiej jako cze$c¢ leczenia w
potgczeniu z monitorowaniem dziatan niepozgdanych (3)

. u dzieci z lekooporng padaczka miokloniczno-atoniczng (zespét Doose) mozna rozwazy¢ zastosowanie
diety ketogenicznej jako opcje leczenia (3)

. u niemowlat i dzieci z zespotem Westa bez odpowiedzi na standardowe leczenie mozna rozwazy¢
zastosowanie diety ketogenicznej jako opcje leczenia (1-)

. u dzieci z lekoopornym zespotem Draveta mozna rozwazy¢ zastosowanie diety ketogenicznej jako opcje
leczenia (3)

e  dzieci z padaczka lekooporng spetniajace kryteria leczenia operacyjnego nalezy wczesnie zidentyfikowac
i skierowa¢ do kompleksowego programu leczenia chirurgicznego padaczki (3)

. stymulacja nerwu blednego (VNS) moze by¢ rozwazana jako leczenie wspomagajgce u dzieci z padaczka
lekooporna niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego (4)

. brak wystarczajgcych dowodéw do wydania zalecen w zakresie zastosowania gtebokiej stymulacji mézgu
u dzieci

Sita rekomendacii:

o silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a autorzy wytycznych sg
przekonani, Zze dla zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci, niz szkéd
LUB interwencji nie nalezy stosowac, a autorzy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej
wigkszosci pacjentow interwencja przyniesie wiecej szkod, niz korzysci;

o  warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazyc¢ (ang. should be considered) do zastosowania,
a autorzy wytycznych sg przekonani, ze dla wigkszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci,
niz szkéd; wybor tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien doktadnie przedyskutowac te opcje
leczenia z pacjentem;

Poziom dowoddéw naukowych:

o 1++: wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu
systematycznego;

o 1+: prawidfowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem

btedu systematycznego;

1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego;
2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz
wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim
ryzykiem btedu;

2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu;

2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem bfedu;

3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkow;

o  4: opinia ekspercka.

[e]

O O O

BNFfc 2021

Wielka Brytania

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia zespoléw padaczkowych u dzieci w Wielkiej Brytanii

Leczenie zespotu Westa:
Przed leczeniem zespotu u Westa u dzieci nalezy skonsultowaé sie z pediatrg z osrodka Il stopnia referencyjnosci
Leczenie pierwszej linii:
e w przypadku napaddéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym lekiem z wyboru jest wigabatryna
e w napadach z innych przyczyn mozna rozwazyé wigabatryne, prednizolon lub tetrakozaktyd
jako opcje pierwszej linii
Leczenie drugiej linii:
e jesli wigabatryna jest nieskuteczna, opcjami drugiej linii leczenia sg kortykosteroidy (prednizolon,
tetrakozaktyd)
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:

W podejmowaniu decyzji terapeutycznych dotyczacych leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta powinien bra¢ udziat
specjalista z osrodka Il stopnia referencyjnosci

Leczenie pierwszej linii:
. lekiem pierwszego rzutu jest walproinian sodu (z wyjatkiem kobiet w cigzy lub w wieku rozrodczym)

e jesli walproinian sodu jest nieodpowiedni, nieskuteczny lub nietolerowany jako leczenie wspomagajgce
moze by¢ stosowana lamotrygina

Leczenie drugiej linii:
e jesli leczenie wspomagajace jest nieskuteczne lub nietolerowane mozna rozwazy¢ leczenie za pomocg
rufinamidu i topiramatu (specjalisci osrodka Ill stopnia referencyjnosci)
. nie nalezy stosowac¢ karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i
wigabatryny.
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Leczenie trzeciej linii:
e jesli wszystkie inne mozliwosci leczenia zawiodly mozna zastosowac felbamat (leczenie wytgcznie w
osrodku specjalistycznym Il stopnia refencyjnosci)
Leczenie zespotu Landaua-Kleffnera:

. leczenie zespotu Landaua-Kleffnera odbywa sie zgodnie z zaleceniami lekarza specjalisty z osrodka lI
stopnia referencyjnosci

Sita rekomendacji:

o Klasa A: silna rekomendacja — wytyczne akredytowane przez NICE Ilub wytyczne, ktore spetniajg
wymagania AGREE II; co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oceniona na 1++
i majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej lub materiat dowodowy sktadajgcy sie
gfownie z badan z oceng 1+ majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej oraz
wykazujgcych ogodlng spojnosc wynikow

o Klasa B: umiarkowana rekomendacja — materiat dowodowy obejmujgcy badania ocenione na 2++ majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce ogding spojno$¢ wynikoéw lub
ekstrapolowane dowody z badari ocenionych na 1++ lub 1+.

o Klasa C: staba rekomendacja — materiat dowodowy obejmujgcy badania ocenione na 2+ majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce o0goélng spojnos¢ wynikéw lub
ekstrapolowane dowody z badari ocenionych na 2++

o  Klasa D: bardzo staba rekomendacja — poziom dowodéw naukowych: 3; lub ekstrapolowane dowody z
badan ocenionych na 2+, lub referencja zrédtowa z osrodkéw Il stopnia referencyjnosci z przejrzysta,
zdefiniowang metodologig oraz wyrazng podstawg rekomendacji

o Klasa E: rekomendacja na podstawie praktyki klinicznej — poziom dowodéw naukowych: 4.

Poziom dowodéw naukowych:

o  1++: wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bfedu
systematycznego;

o 1+ prawidfowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem

btedu systematycznego;

1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego;
2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz
wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim
ryzykiem bfedu;

2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu;

2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem bfedu;

3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkow;

o  4: opinia ekspercka.

[¢]

O O O

OEG 2023

Kanada (prowincja
Ontario)

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia padaczki lekoopornej u dzieci i dorostych nie
wymagajacych leczenia operacyjnego

Leczenie zespotu Westa:

e  Leczenie za pomocg ACTH, duzych dawek prednizonu/prednizolonu, wigabatryny
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:
Leczenie pierwszej linii:

. powinno sig¢ rozwazy¢ zastosowanie kwasu walproinowego (z zachowaniem ostroznosci u kobiet i
dziewczat w wieku rozrodczym)

Leczenie drugiej linii:

e mozna rozwazy¢ zastosowanie lamotryginy (lek moze zaostrzy¢ napady miokloniczne u wybranych

pacjentow)
Leczenie trzeciej linii:

e jeslileczenie drugiego rzutu jest nieskuteczne opcje leczenia trzeciej linii obejmujg klobazam, kannabidiol
w potgczeniu z klobazamem, rufinamid i topiramat.

e  skuteczne moze réwniez leczenie za pomocg felbamatu, lewetiracetamu, brywaracetamu i perampanelu
(felbamat nie jest powszechnie stosowany ze wzgledu na ryzyko niedokrwistosci aplastycznej i
niewydolnosci watroby)

Leczenie uzupetniajgce:

e w razie nieskutecznosci leczenia za pomocg 2 prawidtowo przepisanych lekéw u pacjentow z zespotem
Lennoxa-Gastauta mozna rozwazyé podanie oczyszczonego kannabidiolu (bez THC)

. u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta mozna rozwazy¢ zastosowanie stymulacji nerwu btednego

Leczenie zespotu Landaua-Kleffnera:

W leczeniu zespotu Landaua-Kleffnera stosuje sie leczenie farmakologiczne za pomocg kwasu walproinowego,
lewetyracetamu, benzodiazepin, etosuksymidu, topiramatu, sultiamu, sterydéw oraz leczenie operacyjne (u
pacjentéw z kwalifikacjg do zabiegu)
Leczenie pierwszej linii:

. leczenie z zastosowaniem kwasu walproinowego

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/52



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) WS.4211.1.2024

Organizacja,
rok Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)
Leczenie drugiej linii:
e wrazie nieskutecznosci leczenia kwasem walproinowym mozna rozpoczg¢ nocne podawanie diazepamu
Leczenie trzeciej linii:
. leczenie z zastosowaniem prednizolonu
Sita rekomendacji i poziom dowoddw 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 wdrugiej linii zalecane sa: topiramat, benzodiazepiny, walproinian sodu.
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:
e  w pierwszej linii zalecane sg: walproinian sodu, rufinamid, klobazam;
BGE 2020 e wdrugiej linii zalecane s3g: kannabidiol, dieta ketogeniczna;
Belai . nalezy unikaé: karbamazepiny, okskarbazepiny, fenytoiny i tiagabiny.
elgia
Padaczka lekooporna:
Doniesienia naukowe wskazujg na lepsze wyniki u pacjentow, ktérzy przeszli operacje resekcyjng.
W przypadku padaczki lekoopornej istnieje mozliwos$é zastosowania stymulacji nerwu btednego VNS lub gtebokiej
stymulacji mézgu DBS (ang. deep brain stimulation).
Ponadto, w ramach leczenia towarzyszacego stosowana jest dieta ketogeniczna lub zmodyfikowana dieta Atkinsa.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje
opracowano na podstawie konsensusu autoréw.
Wytyczne dotyczace postgpowania w padaczce opornej na leczenie
Zespdt Lennoxa-Gastauta:

e wramach terapii dodanej nalezy rozwazyé¢ rufinamid (A) oraz klobazam (B)

e 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 ).

Uogolnione napady padaczkowe oporne na leczenie:
AAN AES 2018 e w ramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ lewetyracetam w celu obnizenia czestosci napadow
u pacjentéw z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie mtodziehczg
padaczkg miokloniczna (B)
%r\foczone e lewetyracetam jest najprawdopodobniej skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
<lednoczone uogolnionych napadoéw toniczno-klonicznych (1 badanie klasy 1) oraz miodzienczg padaczkg miokloniczng
(1 badanie klasy 1).

e lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badania klasy Il) oraz o przedtuzonym uwalnianiu (1
badanie klasy |) jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
napadow toniczno-klonicznych.

e wyniki z badan mogg zostaé uogélnione 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 leczenia zespotu Westa

WGE 2017 e terapia powinna by¢ wdrozona mozliwie jak najszybciej;

e  podstawowymi lekami rekomendowanymi sg ACTH, wigabatryna i kortykosteroidy;

Wiochy e mozna rozwazy¢ zastosowanie innych lekow takich jak: felbamat, walproinian sodu, zonisamid, topiramat,
pyridoksyna, nitrazepam, lewetyracetam, a takze wdrozenie diety ketogeniczne;j.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.

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; BNFfc - British National Formulary for children; OEG
— Ontario Epilepsy Guidelines.

Podsumowanie

W ramach aktualizacji odnaleziono 8 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych: postepowania w padaczce oraz
zespotach padaczkowych u dzieci i dorostych (PTE 2018, BGE 2020, NICE 2022, BNFfc 2021), postepowania w
zakresie leczenia padaczki lekoopornej u dzieci i dorostych nie wymagajacych leczenia operacyjnego (AAN AES
2018, OEG 2023), postepowania w zakresie leczenia padaczki u dzieci i mtodych pacjentéw (SIGN 2021) oraz
postepowania w zakresie leczenia zespotu Westa u dzieci (WGE 2017).
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Tetrakozaktyd zostat wskazany w 2 odnalezionych wytycznych jako zalecana terapia pierwszego rzutu (SIGN
2021) badz jako opcja terapii pierwszego rzutu i zalecana terapia drugiego rzutu (BNFfc 2021) w leczeniu zespotu
Westa u dzieci. W szkockich wytycznych wskazano ponadto, ze najsilniejsze dowody naukowe (1++) wspierajg
leczenie hormonalne z zastosowaniem m.in. tetrakozaktydu w pierwszej linii leczenia (SIGN 2021). Niemniegj
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem adrenokortykotropowym (ACTH)
oraz ze stosowanie ACTH jest zalecane w leczeniu zespotu Westa rowniez w wytycznych kanadyjskich (OEG
2023), belgijskich (BGE 2020) oraz wtoskich (WGE 2017).

Sposrod innych lekéw zalecanych w leczeniu padaczek lekoopornych i zespotéw padaczkowych (w tym zespotu
Westa, zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Landaua-Kleffnera) wytyczne najczesciej wskazujg na mozliwos¢
zastosowania walproinianu sodu (PTE 2018, BNFfc 2021, SIGN 2021, NICE 2022, BGE 2020, WGE 2017, OEG
2023), rufinamidu (NICE 2022, BGE 2020, AAN AES 2018, SIGN 2021, BNFfc 2021, OEG 2023), topiramatu
(NICE 2022, BGE 2020, SIGN 2021, WGE 2017, BNFfc 2021, OEG 2023) oraz wigabatryny (NICE 2022, BNFfc
2021, BGE 2020, SIGN 2021, WGE 2017, OEG 2023). Do pozostatych lekéw zalecanych przez wytyczne nalezg
klobazam (NICE 2022, BGE 2020, AAN AES 2018, SIGN 2021, OEG 2023), lamotrygina (NICE 2022, SIGN 2021,
BNFfc 2021, OEG 2023), prednizolon (NICE 2022, BGE 2020, SIGN 2021, OEG 2023), lewetyracetam (NICE
2022, AAN AES 2018, WGE 2017, OEG 2023), felbamat (NICE 2022, BNFfc 2021, WGE 2017, OEG 2023),
kannabidiol w skojarzeniu z klobazamem (NICE 2022, SIGN 2021, OEG 2023), metylprednizolon (PTE 2018,
SIGN 2021), benzodiazepina (PTE 2018, BGE 2020), nitrazepam (NICE 2022), brywaracetam (OEG 2023) oraz
perampenal (OEG 2023). W pojedynczych wytycznych wymienione zostaty roéwniez substancje takie, jak
oczyszczony kannabidiol, benzodiazepiny, etosuksymid, sultiam, diazepam, zonisamid, pyridoksyna,
immunoglobuliny oraz fenytoina.

W ramach leczenia niefarmakologicznego wytyczne najczesciej wskazujg na zastosowanie stymulacji nerwu
btednego VNS (NICE 2022, BGE 2020, SIGN 2021, OEG 2023), diete ketogeniczng (NICE 2022, BGE 2020,
SIGN 2021, WGE 2017) oraz leczenie chirurgiczne (NICE 2022, BGE 2020, SIGN 2021, OEG 2023).
W pojedynczych rekomendacjach zalecano rowniez wymiane osocza, zmodyfikowang diete Atkinsa oraz gteboka
stymulacje mozgu.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono pojedyncze wytyczne dotyczace leczenia zespotu Landaua-
Kleffnera. Brak odnalezionych wytycznych w zakresie leczenia zespotu Kinsbourne’a.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne pozostajg spdjne z wytycznymi opisanymi we wczesniejszych
opracowaniach Agencji (OT.4311.4.2017 oraz OT.4311.23.2020) pod wzgledem rekomendac;ji stosowania ACTH
(w tym tetrakozaktydu) w leczeniu pacjentéw z zespotem Westa.
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3. Wskazanie dowodoéw 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 zawierajgcych tetrakozaktyd w leczeniu padaczki lekoopornej, padaczki lekoopornej
pod postacig zespolu Westa, padaczki lekoopornej pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu
Kinsbourne’a, zespotu Landaua-Kleffnera u pacjentéw pediatrycznych i dorostych. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 15.02.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 16.10.2017 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.4.2017 r. 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 oraz osoby doroste 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-
mioklonie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

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

Synacthen / Synacthen Depot / tetrakozaktyd /
syntetyczny hormon adrenokortykotropowy (ACTH)24

Komparator (C) Nie ograniczano

Interwencja (1)

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

Inne niz zdefiniowane w kryterium wiaczenia,
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) o 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
abstraktow / posterow konferencyjnych,

e badania opublikowane jedynie w postaci
protokotdw z badan (opisujace wylgcznie
metodyke badania),

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia.

e Publikacje dostepne w petnym tekscie;
Inne e Publikacje dostepne w jezyku angielskim
lub polskim.

* W ramach przegladu systematycznego Agencji z 2017 r. (OT.4311.4.2017) dowodami naukowymi z najwyzszego poziomu wiarygodnosci
dla zespotu Westa byt przeglad systematyczny oraz badania RCT, dla padaczki lekoopornej, zespotéw Lennoxa-Gastauta, Landaua-Kleffnera:
badania retrospektywne. W opracowaniu z 2017 r. nie odnaleziono badan dla zastosowania tetrakozaktydu w leczeniu pacjentow z zespotem
Kinsbourne’a.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/52



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) WS.4211.1.2024

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg®: Li 2020, w ktérym dokonano

poréwnania prednizolonu / prednizonu z ACTH / tetrakozaktydem w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa

u pacjentdow z zespotem Westa oraz 7 badan pierwotnych — 4 badania z randomizacjg oraz 3 opisy serii

przypadkoéw (tgcznie 12 publikacji), w tym?2:

e RCT SLISS, w ktérym poréwnywano ACTH z prednizolonem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
(hipoteza non-superiority) u pacjentow z zespotem Westa (wyniki badania opisane zostaty w 5 publikacjach
Wanigasinghe 2014, 2015, 2017 i 2021, Sumanasena 20213);

e RCT Dressler 2019, w ktorym poréwnywano diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z zespotem Westa;

e RCT ICISS, w ktérym poréwnywano terapie hormonalng (prednizolon lub tetrakozaktyd depot)
z leczeniem skojarzonym: wigabatryna + terapia hormonalna pacjentéw z_zespotem Westa (O’Callaghan
2017, O’Callaghan 2018 — w niniejszej publikacji analiza skuteczno$ci obejmuje wyniki z najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji, tj. z publikacji O’Callaghan 2018, natomiast pozostate wyniki z publikaciji
O’Callaghan 2017 zostaty uwzglednione w przegladzie systematycznym Li 2020, patrz. wyzej; dodatkowo
w ramach analizy bezpieczehstwa przedstawiono szczegétowe wyniki z publikacji O’Callaghan 2017);

e RCT Gowda 2019, w ktérym poréwnywano kortykotropine/ACTH z prednizolonem w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa u pacjentéw z zespotem Westa;

e opis serii przypadkéw Alammar 2023, w ktérym oceniano skuteczno$é ACTH u 9 pacjentéw pediatrycznych
z padaczkg lekooporng inng niz IESS (ang. infantile epileptic spasms syndrome);

e opis serii przypadkéw Yildirnm 2022, w ktérym oceniano skutecznos$é¢ réznych terapii, w tym ACTH, u 23
pacjentow pediatrycznych z OMS;

e opis serii przypadkéw Pranzatelli 2018, w ktérym oceniano immunoterapie skojarzong z tetrakozaktydem
u 12 pacjentéw pediatrycznych z umiarkowanym/ciezkim OMS.

Nalezy zaznaczyé¢, ze do niniejszego opracowania kwalifikowano wylacznie publikacje, w ktérych
oceniang interwencje stanowi syntetyczna forma ACTH 24 tj. tetrakozaktyd.

Ponizej przedstawiono tabelarycznie charakterystyke wigczonych badan pierwotnych w podziale na analizowane
wskazania.

1 W ramach przegladu odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanaliza Guang 2022, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii u pacjentéw z zespotem Westa. Do przegladu wtgczono 19 RCT, a nastepnie dokonano kilku analiz: ACTH vs doustne
lub dozylne kortykosteroidy, rézne dawki terapii hormonalnej, terapia hormonalna vs VGB, terapia hormonalna vs inne leczenie, sama terapia
hormonalna vs leczenie skojarzone. Nalezy zaznaczyé, ze wnikliwa analiza wtgczonych badan pozwolita wskaza¢ istotne ograniczenia
badania Guang 2022. RCT wigczone do przegladu charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig m.in. w zakresie stosowanego leczenia.
Wigczono badania w ktérych stosowano naturalny oraz syntetyczny ACTH a wyniki dla obu interwencji przedstawiono zbiorczo. Nie
przedstawiono wynikéw analizy w zaleznosci od stosowanej formy ACTH, co uniemozliwia wnioskowanie w zakresie skutecznosci
wnioskowanej tj. Synacthen i Synacthen Depot.

2 W ramach przegladu odnaleziono réwniez badanie Kaczorowska 2023, ktérego celem byto oznaczenie stezen wybranych cytokin upacjentow
z napadami padaczkowymi opornymi na leczenie, a takze analiza stezen tych cytokin podczas leczenia syntetycznym ACTH w celu
znalezienia potencjalnych markeréw immunologicznych farmakoopornosci napadéw, odpowiedzi na leczenie ACTH oraz mechanizmu
przeciwdrgawkowego ACTH. Wiekszo$¢ pacjentéw w grupie badanej, tj. w grupie z rozpoznang padaczkg lekoopornag, to pacjenci z zespotem
Westa (86%). W publikacji nie przedstawiono analizy w podgrupach w zaleznosci od przyczyny napadéw lekoopornych, co uniemozliwia
wnioskowania na temat wynikow w grupie pacjentow, u ktérych przyczyng napadéw nie byt zespdt Westa. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku
zespotu Westa do przegladu Agencji zostaty witaczone badania RCT oraz badania wtérne. Ze wzgledu na fakt, iz, w przypadku pacjentéw z
zespotem Westa dostepne sg publikacje o wyzszym poziomie wiarygodnosci, a takze ze wzgledu na brak analizy w podgrupach w publikacji
Kaczorowska 2023 (co uniemozliwia wnioskowanie w odniesieniu do pacjentéw, u ktérych przyczyng napadéw nie byt zespdt Westa), zostata
ona wykluczona z przeglagdu Agenc;ji.

3 Publikacje Wanigasinghe 2014 i 2015 nie zostaty zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania (data odcigcia 2017 r.),
natomiast zostaty wigczone z uwagi na to, iz zostaty przedstawione w publikacji Wanigasinghe 2021 jako referencje zrédiowe dla badania
SLISS.
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Zespof Westa
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Tabela 4. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego — zesp6t Westa

Kraj: Sri Lanka

Zrédio
finansowania:
Czesciowe
finansowanie -
Stowarzyszenie
Medycznego Sri

syntetyczny ACTH dtugodziatajgcy,
domigsniowo (40-60 |U/co drugi dzien
[0,5-0,75 mg]) przez 14 dni, nastepnie
przez nastepne 3 tyg. stopniowo
zmniejszano dawke leku, stosujgc
doustny prednizolon.

Autorzy wskazali, ze interwencje byly
stosowane zgodnie z protokotem
badania UKISS (w ktérym stosowano

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SLISS RCT, jednoosrodkowe, pojedynczo | Kryteria wigczenia: e Wanigasinghe 2014
(Wanigasinghe zaslepione, non-superiority Przyjeci do  szpitala nowo | Pierwszorzedowy:
2014, 2015, 2021, | ores ohserwacii: 2010-2014 zdiagnozowani pacjenci ze ilenia  hi tmii
Sumanasena 2021) ; zespolem  Westa (infantile | poprawa nasflenia -hipsarytmi
Interwencia: P

spasms) w wieku od 2 do 30 mies.
Diagnoza  potwierdzonao  na
podstawie bezposrednich
obserwaciji, filméw dostarczonych
przez opiekunéw lub monitoringu
wideo skurczéw. Uwzgledniano
tylko przypadki z hipsarytmia.
Kryteria wykluczenia:

wykluczono dzieci z rozpoznaniem
stwardnienia

(reakcja elektryczna)
Pozostate (wybrane):

— dziatania niepozgdane

e Wanigasinghe 2015
Pierwszorzedowy:

— remisja napadow do 14. dnia;

— remisja elektrokliniczna do 14.
dnia;

Lanki (grant | tetrakozaktyd). anie guzowatego, | pozostate (wybrane):
badawczy) ; ) ) wczesniejszym leczeniem zespotu - -
Kontrola: prednlzolo_n doustnie (40-60 | \westa oraz przeciwwskazaniami | ~ liczba dni potrzebnych do
mg/dz.) przez 14 dni do stosowania terapii uzyskania remisji napadéw;
hormonalnych. — ciggta remisja napadow przez 28
Liczba pacjentow kolejnych dni (trwate ustanie) u
5 isja elektroklini ;
« Randomizacja, N=97 os6b z remisjg elektro |n|<':zna,
. — ustanie napadéw w 42. dniu;
Interwencja: 49
Kontrola : 48 — ilosciowe zmniejszenie napadow
« Analiza po 14 dniach u oso.b be.z ich kontroli.
Wanigasinghe 2014: 40 vs 40 ° Wanlgasmg'he 2017 )
Wanigasinghe 2015: 49 vs 45 — brak napadow po 3, 6 i 12
Wanigasinghe 2017: missigcach
a . 9 9 C e Wanigasinghe 2021
analiza po 3 miesigcach (45 vs 40), ) .
po 6 miesigcach (44 vs 38), po 12 | ~ brak padaczkl od rozpoczecia
miesigcach (40 vs 36) leczenia;
Wanigasinghe 2021: 48 vs 46 — brak napadéw padaczkowych;
« Analiza po 42 dniach — kontrola padaczki.
Wanigasinghe 2015: 48 vs 43 * Sumanasena 2021
e Analiza po roku i po 2 latach — ocena rozwoju niemowlat w 3
Sumanasena 2021: wyjsciowo punktach czasowych: wyjsciowo
(TO)*: 48 vs 47, po roku (T1): 32 vs (TO), po roku (T1) i po 2 latach
26, po 2 latach (T2): 32 vs 30 (T2); narzedzie oceny: skala
. BSID-Ill  oceniajgca  rozwoj
* Analiza po 4 latach psychoruchowy — dziecka w
Wanigasinghe 2021: 33 vs 32 sferze: poznawczej, jezykowej
(komunikacja receptywna,
komunikacja ekspresywna) oraz
w  obszarze  motorycznym
(motoryka duza i mata)
Gowda 2019 RCT, jednoosrodkowe, open-label Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Okres badania: pazdziernik 2013 — | Dzieci z zepolem Westa w wieku | — ustgpienie napadow
Kraj: Indie pazdziernik 2015 od 2 miesigcy do 5 lat (definiowane jako brak napadéw
Okres obserwacii: 6 miesiecy Kryteria wykluczenia: przez co najmniej 48 h) — ocena
. o L o . odpowiedzi na leczenie po 2
Zrédio Interwencja: ACTH (domiesniowo) | — Pacjenci wczesniej leczeni tyg., 3 i 6 miesigcach
finansowania:brak | 100 jednostek w przeliczeniu na kortykosteroidéow ~ lub  z 3 o ]
informacii powierzchnie ciata pacjenta/dobe przeciwwskazaniami do | — czas do ustgpienia napadéw
Autorzy wskazali, ze interwencje byty kortykosteroidow Drugorzedowe:
stosowane zgodnie z protokotem | — Pacjenci z zepotem Westa | — czestos¢ nawrotow
badania UKISS (w ktérym stosowano wtérnym do  stwardnienia i
tetrakozaktyd), za wyjatkiem czestosci guzowatego (tuberous | ~ dziatania niepozadane
podawania leku — w badaniu Gowda sclerosis) — pozniejsze wystgpienie innej
2019 lek podawany codziennie, w padaczki (subsequent other
przeciwienstwie do badania UKISS, w o epilepsy)
ktorym lek podawano co drugi dzien. | N=34 (randomizacja)
Follow-up 2 tygodnie:
— ACTH: n=18
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kontrola: Prednizolon (PRED) w | — PRED: n=15
dawce 4 mg/kg/dobe, doustnie, przez Follow-up 3 miesiace:
2 tygodnie _ '
Po 2 tygodniach dawki lekéw | ACTH: n=16
stopniowo zmniejszano i zaprzestano | — PRED: n=14
leczenia po 3-4 tygodniach. Follow-up 6 miesigcy:
— ACTH: n=16
- PRED: n=13

Dressler 2019
Kraj: Austria
Zrédto

finansowania: brak
informaciji

RCT, jednoosrodkowe,
przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych (PC)

Okres badania: czerwiec 2008 r. —
kwiecien 2017 r.

Interwencje:

Grupa ACTH: syntetyczne ACTH w
dawce 150 IU/m? podawane w dwdch
dzielonych dawkach dziennie przez 2
tygodnie (nastepnie dawke stopniowo
zmniejszano);

Grupa KD: dieta ketogeniczna
(stosunek tluszczow do pozostatych
sktadnikéw od 1:1 do 3:1).

Catkowity czas terapii ACTH: 28 dni.

Kryteria wtgczenia:

Niemowleta z zespotem Westa
zdiagnozowanym wg ILAE
(ang. International League Against
Epilepsy) na podstawie
monitorowania EEG.

Pacjenci, ktorzy nie mogli zosta¢
zrandomizowani trafili do czesci
badania zaprojektowanego
w uktadzie grup réwnolegtych.

Liczba pacjentow: 101
RCT N=32

— Grupa RCT ACTH N=16
— Grupa RCT KD N=16
PC N=69

— Grupa PC ACTH N=32
— Grupa PC KD=37

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

— wskaznik remisji
elektroklinicznie potwierdzonych
(ustapienie napadow i
hipsarytmii

w zapisie EEG) w 28 dniu
obserwaciji.

Pozostate
koncowy:
— czas do remisji (dni);

wybrane punkty

— czestosé nawrotow;
— ocena dtugoterminowej remisji;
— profil bezpieczenstwa.

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

Kraj: Wielka
Brytania (83
szpitale), Niemcy
(11 szpitali),
Szwajcaria (3
szpitale), Australia
(3 szpitale), Nowa

Zelandia (2
szpitale)

Zrédio
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.

RCT, wieloosrodkowe, open-label

Okres obserwaciji: osiggniecie wieku
18 miesiecy.

Interwencje:

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 modyfikacje
dawek poszczegdlnych interwencji.

Niemowleta w wieku od 2 do 14
miesiecy z zespotem Westa

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

Liczba pacjentow:

Analiza podstawowa (okres

obserwaciji: 42 dni), N = 377:
- THN =191

— WIG+TH N = 186

Analiza w 18 mies., N = 362:
- THN =181

— WIG+TH N =181

Pierwszorzedowe punkty korncowe:

— ustgpienie napadéw
zdefiniowane jako brak napadow
w dniach od 14
do 42 od wigczenia do badania;

— rozwdj pacjenta w  wieku
18 mies. mierzony wg. skali
VABS;

Pozostate

koncowy:

— wystepowanie jakichkolwiek
napaddéw padaczkowych.

wybrane punkty

*Ocena wyjsciowa — w ciggu 48 godzin od potwierdzenia diagnozy i w ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia
BSID-IIl (ang. Bayley Scales of Infants and Toddler Developmental 111)

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego w badaniach SLISS, Gowda
2019, ICISS oraz Dressler 2019 wykorzystujgc standardowe narzedzie Cochrane Collaboration (zgodnie z
zaleceniami Cochrane Handbook).
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Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB) wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie S
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat do kodu
grup randomizacji

SLISS niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

Dressler 2019 niskie niskie ‘ niskie niskie niskie
ICISS niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne

Gowda 2019 niskie niskie ‘ niskie niskie niejasne niskie

W badaniu SLISS ryzyko bfedu wykonania uznano za niejasne, poniewaz zaslepienie dotyczyto tylko osob
oceniajgcych wyniki badania — uznano, ze brak zaslepienia uczestnikbw badania nie stanowi istotnego
ograniczenia z uwagi na to, iz populacje poddang interwencji stanowity dzieci w wieku do 30 mies. Ryzyko btedu
utraty rowniez uznano za wysokie, poniewaz opisane w réznych publikacjach do badania SLISS wyniki dla
réznych punktéw koncowych (z réznych okreséw czasu) dotyczg réznych liczebnosci grup.

W badaniu Gowda 2019 ryzyko btedu wykonania uznano za wysokie z uwagi na brak zaslepienia uczestnikéw i
personelu medycznego (ktére bylo niemozliwe z uwagi na rézng droge podania lekéw), jak rowniez oso6b
oceniajgcych wyniki badania.

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 wynikéw dokonana zostata
z jego zachowaniem. W badaniu ICISS ryzyko btedéw wykonania oraz detekcji bylo niejasne, w publikaciji
O’Callaghan 2018 i O’Callaghan 2017 czesciowo opisano, ze w stosunku do wybranego personelu byto
zastosowane maskowanie (nie wskazano, czy zastosowano za$lepienie w stosunku do wszystkich uczestnikow
i personelu badania). Ryzyko wystgpienia innych btedéw 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 punktéw (badanie nie byto
prowadzone w wiecej niz jednym osrodku).

Ograniczenia badan:

o W publikacji O’Callaghan 2018 (badanie ICISS) dostepne wyniki obejmowaty wszystkich pacjentéw leczonych
TH — nie analizowano podgrupy pacjentéw leczonych wylgcznie tetrakozaktydem depot; w grupie TH jedynie
okoto 30% byto leczonych tetrakozaktydem depot, pozostali pacjenci otrzymywali prednizolon (w grupie
WIG+TH, WIG + tetrakozaktyd otrzymywato okoto 27% pacjentéw); jednoczesnie nalezy zaznaczyc,
ze w publikacji O’Callaghan 2017 wyodrebniano wyniki ze wzgledu na substancje podawang w ramach terapii
hormonalnej (tetrakozaktyd i prednizolon);

e Niska liczebnos¢ populacji w RCTSs;

e W badaniu SLISS ocena utrzymywania sie napadoéw opierata sie gtéwnie na obserwacjach rodzicéw — nie
potwierdzano obserwacji za pomocg monitorowania wideo-EEG;

e W publikacji Gowda 2019 nie przedstawiono, zgodnie z metodykg badania, wynikow po 6 miesigcach
obserwaciji;

e Z uwagi na rézne formy podania ocenianych interwencji, w RCTs nie bylo mozliwosci zastosowania
podwadjnego zaslepienia.
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Padaczka lekooporna inna niz IESS

WS.4211.1.2024

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego — padaczka

lekooporna inna niz IESS

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Alammar 2023 Opis serii przypadkéw

finansowania:
brak informaciji

IU)

Interwencja: syntetyczny hormon
adrenokortykotropowy (ACTH) — tetrakozaktyd

Kraj: Arabia

Saudyjska e Droga podania: dozylna (IV) przy przyjeciu
do szpitala i droga domigsniowa (IM) przy

Zrédto podaniu na zakonczenie leczenia

(podawana w warunkach ambulatoryjnych)

e Dawka: ekwiwalent dawki 150 1U/m?
naturalnego ACTH przez 2 tygodnie, a
nastepnie dawka podawana na zakonczenie
leczenia zgodnie ze schematem: 30 IU/m?na
dobe przez 2 dni, 15 1U/m? na dobe przez 2
dni, 10 1U/m? na dobe przez 2 dni a
nastepnie 10 1U/m? co drugi dzien (2 dawki)
(Dawka réwnowazna syntetycznego ACTH
do naturalnego ACTH wynosi 0,01 mg =1

Okres badania: styczen 2015 — grudzien 2020
Okres obserwacji: 3 miesigce

N=9 pacjentow
pediatrycznych z padaczka
lekooporng inng niz IESS
(ang. infantile epileptic
spasms syndrome)

Sredni wiek: 6,6 lat; pte¢
meska: n=7, pte¢ zenska:
n=2

Etiologia choroby: zmiany
niedotlenieniowo-
niedokrwienne (2/9),
genetyczne (3/9),
pourazowe (1/9), nieznana
(3/9)

Wiekszos¢ pacjentéw z
niepetnosprawnoscig
intelektualng lub
opdznieniem rozwojowym

Ocena odpowiedzi na leczenie
podczas stosowania ACTH
(przez 2 tygodnie) oraz po 3
miesigcach

Zespof opsoklonie—mioklonie (OMS)

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego — zespot

opsoklonie—-mioklonie (OMS)

azatiopryna n=3
chemioterapia n=3
acyklowir n=1

stosowano tetrakozaktyd

U wszystkich pacjentéw ACTH podawano w
skojarzeniu. ACTH zastosowano jako druga linie
leczenia u 5 pacjentoéw z utrzymujgcymi sie lub
nawracajgcymi objawami OMAS, przy czym:

- u jednego sposrdd tych pacjentéw (1/5) ACTH
podawano takze jako pierwsza linig leczenia
oraz w trakcie trwania nawrotu,

- U jednego sposrdd tych pacjentéw (1/5) ACTH
podawano takze w trakcie trwania nawrotu,

- u trzech sposrod tych pacjentéw (3/5) ACTH
zastosowano wylgcznie jako drugg linie leczenia.

*informacje przedstawione w publikacji nie
pozwalajg jednoznacznie okresli¢ u ilu pacjentow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Yildinnm 2022 Opis serii przypadkow N= 23 pacjentow Celem badania byta
Interwencia: pediatrycznych z OMAS retrospektywna ocena danych
- . ) L ) (ang. opsoclonus myoclonus | klinicznych i laboratoryjnych
Kraj: Turcja Leczegle Zroznicowane: ataxia syndrome), oraz wynikéw leczenia u dzieci
IVign=22 o hospitalizowani w dwéch z OMAS.
Frédio Metyloprednizolon w postaci pulséw dozylnych szpitalach w Turcji W celu oceny | poréwnania
finansowania: n=10 ; ; (Hacettepe University i nasilenia choroby i odpowiedzi
el Metyloprednizolon dosutnie n=9 ; ; - Yy p
brak resekcj n=7 Ankara University) w na leczenie zastosowano
esexcja guza n= okresie czerwiec 2010 - pélilosciows skale
zewngtrznego rytuksymab n=6 listopad 2021 uposledzenia motoryki duzej
finansowania leki przeciwpadaczkowe n=5 post a motory )
ACTH* n=5 (semi-quantitative gross motor

Etiologia choroby:

nowotworowa n=10 (w tym
neuroblastoma/ganglioneuro
blastoma n =9, ostra
biataczka limfoblastyczna n
= 1), poinfekcyjna n=3, po
szczepieniu n=2, nieznana
n=8

wiek: 4-113 miesiecy,
mediana wieku: 24
miesigce; pte¢ meska: n=14,
pteé zenska=9

impairment scale)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pranzatelli 2018

Kraj: USA

Zrédto
finansowania:
brak

zewnetrznego
finansowania

Opis serii przypadkow

Interwencja:

RITE-CI — immunoterapia skojarzona z
tetrakozaktydem (n=12)

Syntetyczny ACTH podawano jako iniekcja 1
mg/ml (1 mg % 100 j.m.)

Schematy leczenia

Przed 2010 — schemat 53 tygodniowy (n=4)

Po 2010 roku — schemat 16- (n=2), 24- (n=5) lub
34-tygodniowe (n=1)

Dawka poczatkowa (schemat) w przypadku
e 16tyg 70 (IU/M2)
e 241tyg 150 (IU/m2)
e 34tyg 150 (IU/m2)
e 53tyg 174 (IU/m2)

Pacjentom podawano:

e Rytuksymab 1200 do 1500 mg/m2 (4
dawki w tyg)

e |Vig 1 do 2 g/kg przez 6 miesiecy po
zakonczeniu ACTH w zaleznosci od
przebiegu OMS i uznania lekarza

e Deksametazon - 20 mg/m2 3dawki/dzien
przez 3 dni w schemacie 24 tygodniowym
-zapobiegawczo na etapie koncowym
zmniejszenia dawki ACTH

Profilaktyka

e Ograniczenie spozycia soli do 1-2 g
dziennie

e Ranitydyna w celu Zapobiegania
refluksowi/zapaleniu zotgdka

e trimetoprim / sulfametoksazol w celu
zapobiegania pneumocytozy

e witamine D i wapnh w celu zapobiegania
osteopenii/osteoporozie

e monitorowanie RR - W przypadku
wystgpienia nadcisnienia podawano lek
moczopedny lub inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE)

e wykonanie badan laboratoryjnych
(morfologia krwi, podstawowy panel
metaboliczny, analiza moczu)

e wykonanie EKG, ECHO, badanie
okulistyczne

N=12 pacjentéw
pediatrycznych z
umiarkowanym/ciezkim
OMS (ang. opsoclonus-
myoclonus syndrome)
hospitalizowani w National
PediatricMyoclonus Center
w USA

w okresie 2006 -2013
Wiek: M+SD 3,4+1,7

Etiologia choroby:
Przebieg choroby

e Umiarkowany(50%)
o Ciezki (50%)

Czas trwania OMS

e Stan podostry czas
trwania <3 miesiecy
(25%)

e Stan przewlekly czas
trwania >1 roku (75%)

Czas trwania OMS- 1,5 roku

Czas do diagnozy

Me[IQR] 0,5miesigca (0,08,
3,3)

M+SD 1,943,1

Odpowiedz kliniczna na
RITE-CI - Skala Oceny
Opsoklonii-Mioklonii 12 i
36 pkt (Catkowity wynik
TS ang total score zostat
wykorzystany do
klasyfikacji nasilenia)
Odpowiedz
immunologiczna na RITE-
Cl

Ocena stanu zapalnego
uktadu nerwowego
Nawrot choroby

IVlg — immunoglobulina dozylnie (ang. ntravenous immunoglobulin)

Ograniczenia badan:

o Niska jako$¢ dowodoéw naukowych — opisy serii przypadkéw (Yildinm 2022, Pranzatelli 2018, Alammar

2023);

e Informacje przedstawione w publikacji nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢ u ilu pacjentéw stosowano
tetrakozaktyd (Yildinm 2022);

e W opisie przypadkéw Pranzatelli 2018 oceniang interwencjg byto RITE-CI — immunoterapia skojarzona
z tetrakozaktydem, stosowano rézne schematy leczenia;

o U wszystkich pacjentow ACTH podawano w skojarzeniu z innymi lekami (Yildinm 2022);

e W publikacji Yildirrm 2022 wystepuje niezgodno$¢ miedzy wynikami przedstawionymi w tek$cie oraz na

rycinie.
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3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki opracowan wtérnych oraz wyniki badan pierwotnych w podziale na
analizowane wskazania.
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Opracowania wtorne — zespot Westa

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Li 2020

WS.4211.1.2024

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

i
prednizolony/prednizonu
i w leczeniu napadow
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:

ia=dlsd Metodyka Wyniki i

systematyczny przegladu

Li 2020 Celem przeprowadzonej | Do metaanalizy wigczono 6 RCT, w ktérych analizowano dane tgcznie 616 pacjentdw (w badaniach Wanigasinghe 2015, | Przeglad
metaanalizy RCT byto | Wanigasinghe 2017 analizowano tg samg grupe pacjentow): systematyczny

Zrodia porownanie e Hrachovy 1983: ACTH (20-30 jednostek/dzien) vs PRD (2 mg/kg/dzien), czas obserwaciji: 12-33 mies.; zostat ~ oceniony

== . skutecznosci . ) przez analitykdw

w__ i bezpieczenstwa e Baram 1996: ACTH (150 jednostek/m?/dzien) vs PRD (2 mg/kg/dzien), czas obserwacji: 2-48 mies.; Agencji wg skali

brak informacji ACTH/tetrakozaktydu o Lux 2004: PRDL (40-60 mg/dzien) vs tetrakozaktyd (40-60 jednostek), czas obserwacii: 29 dni; AMSTAR 1, jako

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

O’Callaghan 2017: PRDL (40-60 mg/dzien) vs tetrakozaktyd (40-60 jednostek), czas obserwaciji: 6 tyg.;

jednostek)

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

Komentarz AOTMIT: Z uwagi na wigczenie do analizy skutecznosci badan obejmujgcych inne formy ACTH niz tertrakozaktyd,
odstgpiono od prezentacji wynikbw w tym zakresie. Ponizej zaprezentowano wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa,
przeprowadzonej na podstawie RCT oceniajgcych tertrakozaktyd.

Tabela 9. Wyniki metaanalizy w zakresie bezpieczenstwa — 3 badania RCT, N=343

ACTH/tetrakozaktyd vs PRD/PRDL

RR [95% CI]

drazliwosé 0,79 [0,57; 1,10]

zwiekszony apetyt 0,78 [0,57; 1,08]

przyrost masy ciata 0,86 [0,56; 1,32]

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

W ocenie poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych nie raportowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami

otrzymujgcymi

ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. Natomiast ilosciowo wiecej zdarzen niepozgdanych

raportowano w grupie prednizonu/prednizolonu (patrz. ryc. ponizej).

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%).

przeglad
umiarkowanej
jakosci*

Jakos$¢ dowodow
autorzy
przegladu ocenili
z
wykorzystaniem
narzedzi do
oceny ryzyka
wystgpienia
btedu
systematycznego
wg Cochrane
Reviews
(Cochrane
of Bias
Wskazano,
ze w jednej z
publikacji
przedstawiono
niekompletne
wyniki. Ponadto
wsrod
ocenianych
badan w trzech z
nich raportowano
wysokie  ryzyko

Risk
Tool).

4 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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

21/52



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)

WS.4211.1.2024

Przeglad - Ocena
g'a Metodyka Wyniki
systematyczny przegladu
P: napady wystgpienia
. . . a ACTHi tetrac i Pri T Risk Ratio Risk Ratio 2
zgigciowe/zespot Westa: | _sueorsubmow  Pvents  Total vents Total Weiaht MM, Fixed, 95% Cl M., Fixed, 95% CI bledow:

. Lux 2004 7 25 12 30 201%  0.70[0.33,151] wykonania (brak
I/C: ACTH/tetrakozaktyd | SC i ooy 2 60 5 131 649%  086[058,126) zaslepienia oséb
VS Wanigasinghe 2015 5 43 8 48 148% 061[0.22,1.74) - 1 k p I h

; ; wykonujgcyc
prednizon/predinzolon Total (95% CI) 134 209 100.0%  0.79[057,1.10] R badanie W
(PRD/PRDL) Total events 34 76 . .
o: tapieni 46 Heterogeneity: Chi*= 0.50, df= 2 (P = 0.78), F= 0% b & m 00 zakresie punktéw

- us q_pleme napadow Testfor overall effect 7= 1.41 (P =0.16) Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH/ tetracosactide kOﬁCOWyCh W
(w dniach 14-42 od badaniach  Lux
rozpoczecia terapii); 2004 i
ustapienie hi sarytmii W b ACTH/tetracosactide  Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio

ap p 4 Study or Subgroup Events Total Events. Total Weight M.H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI O’Callaghan
EEG,; zdarzenia Lux 2004 3 25 4 30 67%  0.90(0.22 365 "
niepozadane: 0" Callaghan 2017 15 &0 36 131 415%  091(054,153) 2017), detekeji (w

’ Wanigasinghe 2015 19 48 28 48 519%  0.66(0.43,1.02) badaniu Lux
S' RCT Total (95% CI) 134 209 100.0% 0.78[0.57, 1.08] 2004) ! Utra_ty
Total events 7 68 (w badaniu
Heterogeneity: Chi*=0.93, df= 2 (P= 0.63), F= 0% ; + t + { . .
z ! 0.01 01 1 10 100 Wanigasinghe
Test for overall effect Z=1.49 (P = 0.14) Favours Prednisone/Prednisolone  Favours ACTHI tetracosactide 2017)
C ACTH/tetr ide  Prednisone/P Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subaroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 95% CI
0 Callaghan 2017 " 60 23 131 429%  1.04(0.54,2.00]
Wanigasinghe 2015 14 48 18 48 574%  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 T + {
0.01 01 1 10 100
Testfor oversll effect Z=0.69 (F = 0.49) Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH tetracosactide
d ACTH/tetracosactide Prednisone/Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
1 ubgrou Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
Lux 2004 5 25 7 30 201%  0.86[0.31,237) —
0 Callaghan 2017 7 60 21 131 41.6%  0.73[0.33,162) ——
Wanigasinghe 2015 4 49 12 48 383%  0.33[0.11,004] —
Total (95% CI) 134 209 100.0% 0.60 [0.35, 1.02] "
Total events 16 40
Heterogengity: Chi*=1.96, df = 2 (P = 0.37); F= 0% ; t : J
Testfor overall effect: Z=1.88 (P = 0.06) 0.01 01 10 100

Favours Prednisone/Prednisolone Favours ACTH/ tetracosactide
Rysunek 1. Wyniki metaanalizy Li 2020 — zdarzenia niepozadane: a — drazliwo$¢, b — zwiekszony apetyt, ¢ — przyrost masy
ciata, d — zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Gléwne wnioski autoréw przegladu w zakresie analizy bezpieczenstwa:

ACTH oraz prednizolon/prednizon powodujg podobne i tolerowalne zdarzenia niepozadane, przy czym czesto$¢ ich
wystepowania rowniez jest poréwnywalna.
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Badania pierwotne

Zespof Westa
Badanie SLISS — poréwnanie ACTH vs metyloprednizolon + prednizolon

Wyniki badania SLISS zostaly opisane w pieciu publikacjach: Wanigasinghe 2014, Wanigasinghe 2015,
Wanigasinghe 2017, Wanigasinghe 2021, Sumanasena 2021), w ktérych prezentowano wyniki dla réznych
punktéw koncowych. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki z ww. publikaciji.

Wanigasinghe 2014

Wyniki dla poréwnania ACTH z prednizolonem wskazuja, ze srednie réznice w poprawie wynikow w zakresie
nasilenia hipsarytmii byly istotnie statystycznie wieksze w ramieniu prednizolonu (7,95 + 2,76) niz w ramieniu
ACTH (6,00 £ 2,61) (p < 0,01).

W publikacji wskazano, ze obie formy terapii byty dobrze tolerowane. Czesty ptacz, drazliwos¢, przyrost masy
ciata, zwiekszony apetyt i wzdecia brzucha wystepowaly czesciej (ale réznice nieistotne statystycznie)
w przypadku prednizolonu.

Wanigasinghe 2015

W poréwnaniu do grupy oséb stosujgcych predniozolon, w grupie ACTH odnotowano istotnie statystycznie mniej
przypadkow:

e zaprzestania wystepowania napadéw (spasm cessation) w 14. dniu tj. braku jakichkolwiek napadu przez
€0 najmniej 48 godzin w momencie oceny (36,7 vs 58,3%, RR=1,59 (95% CI: 1,02; 2,46), p=0,03);

e remisji napadoéw razem z ustgpieniem hipsarytmii (remisja elektrokliniczna tj. ustanie napadéw przy braku
hipsarytmii na 30-minutowym cyfrowym elektroencefalografie snu) w 14. dniu (18,4% vs 43,75%,
RR=2,38 (95% ClI: 1,22; 4,66), p=0,007);

e braku napadéw przez kolejne 28 dni u os6b z odpowiedzig elektrokliniczng w 14. dniu (12,22 vs 31,2%,
RR=2,55 (95% CI: 1,08; 6,03), p=0,08);

e remisji napadow do 42. dnia analizy tj. braku napadéw przez 48 godzin w ocenie przeprowadzonej w 42.
dniu (40,8% vs 66,7%, RR=1,63 (95%Cl: 1,1; 2,42), p=0,01).

Catkowita liczba dni wymaganych do ustania napadéw byfa diuzsza u oséb leczonych ACTH w poréwnaniu
Z prednizolonem (8,65 dnia £ 3,7 vs 3,85 dnia £ 2,4, p=0,001).

U os6b, ktére nie osiggnety remisiji, ilosciowe zmniejszenie napadéw do mniej niz 50% poziomu przed leczeniem
do 14. dnia zaobserwowano u 66,7% w grupie otrzymujgcej prednizolon w poréwnaniu z 38,7% w grupie ACTH
— brak IS réznic.

W badaniu nie odnotowano zadnych zgondéw podczas 14-dniowego leczenia i w ciggu kolejnych 3 tygodni
podczas zmniejszania dawki doustnym prednizolonem. Niektére dziatania niepozgdane, szczegdlnie zwigkszony
apetyt, wzdecia brzucha, czeste napady ptaczu i drazliwo$é, wystepowaty czesciej w przypadku stosowania
prednizolonu niz ACTH, jednak po korekcie statystycznej wynikajgcej z wielokrotnych poréwnan, jedynie réznice
w zakresie wystepowania wzdecia brzucha okazaty sie znamienne statystycznie.

Wanigasinghe 2017

Po 3 miesigcach odsetek pacjentéw wolnych od napadéw byt istotnie wyzszy w grupie leczonej prednizolonem w
poréwnaniu do grupy leczonej ACTH (64,6% vs 38,8%, OR=2,9 (95% CI: 1,3; 6,6), p=0,01. Natomiast po 6 i 12
miesigcach nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami, przy czym zaobserwowano
trend na korzysc¢ grupy leczonej prednizolonem w obu analizowanych punktach czasowych (po 6 m-cach: 58,3%
vs 44,9%; po 12 miesigcach: 56,2% vs 40,8%). U pacjentow, ktérzy uzyskali remisje objawdéw po 14 dniach, nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka nawrotu choroby w ciggu 12
miesiecy.

Wanigasinghe 2021

W ciggu 4-letniego okresu obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania
w zakresie analizowanych punktow koncowych {j.:
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e braku padaczki (freedom from epilepsy) tj. braku napadoéw (typu skurczowego lub nieskurczowego) od
momentu wstepnego rozpoznania i leczenia zespotu Westa;

e braku napadéw padaczkowych (freedom from epileptic spasms) tj. braku napadéw (pojedynczych lub
skupionych) w ciggu 6 miesiecy bezposrednio poprzedzajgcych koncowg
4-letnig oceneg;

e kontroli padaczki (control of epilepsy) wg klasyfikacji ILAE.

Odsetek dzieci wolnych od wszystkich typow padaczki po czterech latach od leczenia ACTH wynidst 36% (n=12),
podczas gdy po poczatkowej terapii prednizolonem wynosit 50% (n=16) (p=0,32). Brak napadow (z padaczkg lub
bez) po czterech latach od poczgtkowego leczenia ACTH wyniost 76% (n=25) w poréwnaniu z 88% (n=28) po
poczatkowym podaniu prednizolonu (p=0,34). W ciggu 4 lat u oséb z utrzymujgcymi sie skurczami (n=12)
stosowano alternatywne formy terapii hormonalnej i/lub wigabatryne, diete ketogenng i r6zne kombinacje lekéw
przeciwpadaczkowych. Osoby z trwajgcymi innymi rodzajami napadéw nieskurczowych (n=33) byly leczone
réznymi kombinacjami lekéw przeciwpadaczkowych, odpowiednimi dla podstawowego rodzaju napadu. Sposréd
wszystkich 65 dzieci dobrg kontrole padaczki (poziomy 1, 2 lub 3 w klasyfikacji ILAE) uzyskano u 57,6% os6b
z grupy leczonej ACTH (12 dzieci catkowicie wolnych od napadéw, a 7 dzieci z kilkkoma napadami) w poréwnaniu
Z 75% os6b z grupy leczonej prednizolonem (16 catkowicie wolnych od napadéw, 8 z kilkkoma napadami) (p=
0,19).

Sumanasena 2021

Ocenie we wszystkich 3 punktach czasowych (TO — wyjsciowo, T1 — po roku i T2 — po 2 latach) poddano 48
pacjentow. Wyjsciowo (T0) u wiekszosci pacjentéw miata wyniki ponizej 90 pkt w domenach poznawczych (99%),
jezykowych (95%) i motorycznych (97%), wskazujgce na opdznienie rozwojowe nawet na poczatku badania.

Analiza wynikow w ramach kazdej z poréwnywanych grup wskazuje, ze sredni wynik punktowy dla ocenianych
domen (jezykowej i motorycznej) ulegt poprawie w ocenianych punktach czasowych, przy czym réznice byly
nieistotne statystycznie. Nie odnotowano natomiast poprawy dla wyniku w sferze poznawczej pomiedzy T1 a T2
w grupie prednizolonu oraz pomiedzy TO a T1 w grupie ACTH.

Wszystkie dzieci w grupie ACTH wykazywaty opdznienie rozwoju w sferze poznawczej jak réwniez w sferze duzej
motoryki w punkcie czasowym T1. W punkcie czasowym T2 wiekszy odsetek dzieci w grupie leczonej ACTH
wykazywat op6znienie rozwoju w sferze jezykowej w zakresie komunikacji ekspresywnej w poréwnaniu do grupy
leczonej prednizolonem (93,8% vs 73,3%, p=0,04), podobnie jak opéznienie w rozwoju matej motoryki (96,9% vs
76,7%, p=0,024). Analiza wynikdbw po dopasowaniu ze wzgledu na czynniki zaktocajgce réwniez wykazata
znamienne statystycznie réznice — dla opdznienia rozwoju w zakresie komunikacji ekspresywnej (adjOR=5,46
(95% CI: 1,1, 28,57); p=0,04) oraz matej motoryki (adjOR=9,4 (95% CI: 1,1; 83,3), p=0,04).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wyniki badania Sumanasena 2021 — liczba (odsetek) pacjentéw z opéznieniem rozwoju w zakresie rozwoju
psychoruchowego (wg skali BSID-III) po roku (T1) oraz po 2 latach (T2)

Po 12 miesigcach (T1) Po 24 miesigcach (T2)

Oceniana domena Prednizolon ACTH OR (95% CI) / Prednizolon ACTH OR (95% Cl) /

n=26 n=32 wartos¢ p n=30 n=32 wartos¢ p
Opoznienie w sferze 25 (96,2%) 32 (100,0%) 0,448 27 (90,0%) 31 (96,9%) 0,346
poznawczej, n (%)
Opéznienie w sferze
jezykowej — komunikacja 20 (76,9%) 30 (93,8%) 0,065 21 (70,0%) 27 (84,4%) 0,23
receptywna, n (%)
Opodznienie w sferze adjOR=5,46
jezykowej — komunikacja 20 (76,9%) 29 (90,6%) 0,274 22 (73,3%) 30 (93,8%) (1,1; 28,57) /
ekspresywna, n (%) 0,04
Opédznienie w rozwoju adjOR=9,4
motorycznym — mata 22 (84,6%) 31 (96,9%) 0,163 23 (76,7%) 31 (96,9%) (1,1; 83,3)/
motoryka, n (%) 0,04
Opo6znienie w rozwoju
motorycznym — duza 23 (88,5%) 32 (100,0%) 0,084 25 (83,3%) 31 (96,9%) 0,099
motoryka, n (%)

adjOR (ang. adjusted odds ratio) — OR dopasowany pod wzgledem czynnikéw zaktdcajgcych tj.. masa urodzeniowa, wiek cigzowy, wiek w
momencie wystgpienia choroby, opéZnienie leczenia (delay in treatment), kontrola napadéw w 14 dniu, etiologia (neonatal etiology)
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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 11. Wyniki dot. skutecznosci z badania Dressler 2019

RCT PC
Punkt koricowy ACTH KD OR ACTH KD OR/RD
N=16 N=16 [95% CI] p N=32 N=37 [95% CI] P
Wskaznik remisji
(elektroklinicznie 1,32 # 0,88 4
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 réznica 0.43%
potwierdzonej), (4-35) (4-48) median: -3,5 ' (8-55) (1-93) median: 6 ’
dni (min-max)
Nawrét choroby w
ostatnim punkcie 0,86 " 0,5 #
obserwaciji 4/11 (36) 4/10 (40) (0,15; 5)* 0,864 6/12 (50) 0/15 (0) [0,22: 0.78)* <0,001
n/N (%)
Pacjenci wolni od
napaddéw w ostatnim 1,3 " 0,34 #
punkcie obserwacji 7/16 (44) 6/16 (38) [0,32: 5,33]" 0,719 6/32 (19) | 15/37 (41) [0,11: 1,02]" 0,054
n/N (%)
# Obliczenia wtasne w Agenciji (w badaniu dokonano poréwnania KD vs ACTH, dla ktérego wartosci OR i p dostepne sg w publikaciji Zzrodtowej
Dressler 2019)

$ Warto$é p dla poréwnania KD vs ACTH

W czesci randomizowanej badania, w zadnym punkcie koncowym nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi grupami. Natomiast, w czesci PC 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.

Ogodlna proporcja pacjentdow osiggajgcych (w 28 dniu obserwacji) remisje elektronicznie potwierdzong
(pierwszorzedowy punkt koncowy) 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 pacjentéw, 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 korzys¢ 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=0,0235.

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=0,094¢.

Tabela 12. Wyniki bezpieczenstwa z badania Dressler 2019

RCT PC
Punkt koricowy ACTH KD RD ACTH KD OR
N=16 N=16 [95% ClI] P N=32 N=37 [95% CiI] P
Zdarzenia niepozadane 16/16 14/16 0,13 4 3,11 [0,76; 0,114
(ZN), n/N (%) (100) 88) | [0,04 029% | &18L" | 29/32(91) | 28/37(76) | 5 gy .

# Obliczenia wtasne w Agencji (w badaniu dokonano poréwnania KD vs ACTH, dla ktérego wartosci OR i p dostepne sg w publikacji 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.

5 Obliczenia wtasne Agencji (w badaniu dokonano poréwnania KD vs ACTH, dla ktérego wartosci OR i p dostepne sg w publikacji zrodtowej
Dressler 2019).
5jw.
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Tabela 13. Wyniki bezpieczenstwa z badania Dressler 2019 — ocena zdarzehn niepozadanych wsréd wszystkich
pacjentow badania wystepujacych u co najmniej 25% pacjentéw w ktoérejkolwiek z grup

ACTH KD
Punkt korncowy N=48 N=53
n (%)
ZN ogodtem 45 (94) 42 (79)
ZN wymagajace interwencji 45 (94) 16 (30)
Podwyzszony poziom trojglicerydow NR 16 (30)
Zaparcia NR 14 (26)
Ciata ketonowe > 5mmol/I* NR 13 (25)
Hi'pe,rtpnia (zwigkszone napiecie 41 (85) NR
miesniowe)
Potas (dozylnie)* 19 (40) NR
Zespot Cushinga 17 (35) NR
Przerost mie$nia sercowego 16 (33) NR
Leukocytoza 16 (33) NR
Infekcje 14 (29) 6 (11)
Nadpobudliwo$¢ 12 (25) NR
Tradzik 12 (25) NR

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

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

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

Badanie Gowda — 2019 poréwnanie ACTH vs prednizolon

Wyniki badania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w analizowanych punktach koricowych u dzieci
z zespotem leczonych ACTH i prednizolonem.

Po 14 dniach obserwaciji ustgpienie napadéw odnotowano u 9/18 pacjentow (50%) w grupie ACHT w poréwnaniu
do 5/15 (33,3%) pacjentéw w grupie prednizolonu. Prawidtowy wynik EEG odnotowano u 7 pacjentéw z grupy
ACTH i 4 pacjentdw z grupy prednizolonu.

Po 3 miesigcach obserwacji odnotowano 2 zgony w grupie pacjentéw leczonych ACTH. Przyczyng zgonu u
jednego pacjenta byt zespdt Aicardiego z ciezkimi zaburzeniami neurologicznymi, u drugiego — zachtystowe
zapalenie ptuc. W ramieniu prednizolonu wystgpit 1 zgon, z powodu powiktan po zabiegu gastrotomii. Ustgpienie
napadéw zaobserwowano u 11/16 (61,1%) pacjentéw z grupy ACTH oraz u 6/14 (40%) pacjentéw z grupy
prednizolonu. Czas do ustgpienia objawdw wynosit 6,9 dni w grupie ACTH i 8 dni w grupie prednizolonu (p>0,1).

Tabela 14. Wyniki badania Gowda 2019

Punkt koncowy Prednizolon ACTH Wartos¢ p
Ustgpienie napadow do 14 dni, n/ N (%) 5715 (33,3%) 9/ 18 (50%) p=0,54
Ustgpienie napadéw do 28 dni, n / N (%) 6/ 15 (40%) 11/18 (61,1%) p=0,39
Ustgpienie napadéw po 3 miesigcach, n/ N (%) 6/ 14 (40%) 11/ 16 (61,1%) -
Czas do ustgpienia Srednia 8 6,9
napadéw, dni Mediana 7 4 p=0,79
Czestos¢ nawrotéw, n/ N (%) 3/ 6 (50%) 2/11 (18,2%) p=0,28
Czas do wystgpienia Srednia 127,6 166,2
nawrotu, dni Mediana 75 14 p=0.18
e o o e s @aaw s s
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Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy ramionami badania w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
miedzy nimi (AEs ogdtem: 16,6% w grupie ACTH vs 20% w grupie prednizolonu). Nie odnotowano cigzkich
dziatan niepozadanych, ktére wymagatyby zaprzestania leczenia.

Badanie ICISS — poréwnanie terapii hormonalnej (TH, prednizolon lub tetrakozaktyd depot) z leczeniem
skojarzonym wigabatryna z TH (WIG+TH)

O’Callaghan 2018

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy porownywanymi 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 ogétem oraz niezaleznie od poziomu ryzyka

upos$ledzenia w momencie randomizacji.

Tabela 15. Wyniki dot. skutecznosci z badania ICISS (O’Callaghan 2018)

Punkt koRco TH WIG+TH RR/MD
4 N=181 N=181 [95% CI] .
wystgpienie napaddéw zgigciowych w 18 mies., n/N (%) 2(2/51%; 27/180 (15) RR 1’(;?][2‘64; 0,848 *
wystgpienie jakichkolwiek napadéw padaczkowych w 18 mies., n/N (%) 5%%;7 541178 30) | "R 2%?][2'69; 0,753 %
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) 2.6]* 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) BN 0,79
randomizacji, Srednia wynikéw (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 wynikow (SE)

® Obliczenia wtasne w Agencji (w badaniu dokonano poréwnania WIG+TH vs TH, dla ktérego poszczegdlne parametry dostepne sg w

publikacji zrédtowej O’Callaghan 2018)
# parametry oszacowane dla poréwnania WIG+TH vs TH

O’Callaghan 2017

W publikacji O’Callaghan 2017 zaprezentowano wyniki w zakresie poréwnania profilu bezpieczenstwa
prednizolonu, tetrakozaktydu z leczeniem skojarzonym z wigabatryng (WIG + tetrakozaktyd / prednizolon) w

42 dniu obserwacji

Tabela 16. Wyniki bezpieczenstwa z badania ICISS - ocena zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 10%

pacjentow w ktorejkolwiek z grup

tetrakozaktyd prednizolon +tetraVI:/c|)§aktyd +pre\é\:1lic-z;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

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

zakazenia 8 (13) 11 (8) 4 (8) 10 (7)
drazliwos$¢ 21 (35) 54 (41) 16 (31) 45 (33)
zaburzenia neurops;gcnhui?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 najczesciej raportowano drazliwos¢ (35% pacjentow), zwiekszony apetyt (25%), przyrost
masy ciata (18%) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyly: zaburzen
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gospodarki wodno-elektrolitowej (2 pacjentéw, 3%), zaburzeh Zotadkowo-jelitowych, zakazeh i drazliwosci
(odpowiednio kazde 1 pacjent, 2%).

Padaczka lekooporna inna niz IESS

Alammar 2023

Podczas stosowania ACTH (w okresie dwéch tygodni) u 6 sposréd 9 (66%) pacjentéw odnotowano odpowiedz
na leczenie, z ponad 50% zmniejszeniem czestosci napaddéw. 4 sposrod 9 (44%) pacjentdw uzyskato catkowitg
odpowiedz (brak napadoéw). Po 3 miesigcach u 4 pacjentdw (44%) odnotowano zmniejszenie czestotliwosci
napadéw o ponad 30%, w tym u 1 pacjenta z historig IESS (ang. infantile epileptic spasms syndrome)
odnotowano redukcje o 70%. Sposréd 4 pacjentéw z petng odpowiedzig na leczenie, u 3 (75%) zaobserwowano
ponowne wystgpienie hapadow po zmniejszeniu dawki w ciggu trzech miesiecy.

Zespof opsoklonie—-mioklonie (OMS) / Zespét Kinsbourne’a

Yildirim 2022

Niewielkg odpowiedz na leczenie (mild response) zaobserwowano u jednego z pieciu pacjentéw, a umiarkowang
odpowiedz na leczenie (moderate response) u czterech z pieciu pacjentow’. U zadnego z pacjentéw nie
zaobserwowano braku odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi (full response).

Pranzatelli 2018

Immunoterapia skojarzona z tetrakozaktydem (RITE-CI) wykazata skutecznos$¢ kliniczng w leczeniu cech
motorycznych OMS. Znaczgca poprawa kliniczna w zakresie OMS wystgpita w przypadku kazdego ze schematow
terapii skojarzonej RITE, o czym $wiadczy zmniejszenie wskaznika TS (ang. total score) u kazdego pacjenta.

Statystycznie istotna redukcja charakteryzowata odpowiedz na schematy RITE-CI trwajgce < 6 miesigecy ze
spadkiem TS o 88% z 20,4 +2,0 do 2,4 +0,9 (p=0,0003). Zmniejszenie TS odnotowano réwniez w przypadku
stosowania dtuzszych schematow RITE-CI, przy czym TS spadt o 82% z 24,8+3,1 do 4,4 +£1,5 (p=0,0039).
Przeprowadzono analize w podgrupach w zaleznosci od czasu trwania leczenia (24 i 52 tygodnie). TS zmniejszyt
sie istotnie 2 91,8 £2,2 do 1,6+ 0,75 (92%) (p=0,0008) w grupie pacjentéow leczonych schematem 24-tygodniowym
oraz z 24,5 3,9 do 5,5t1,3 (78%) (p=0,018) w grupie pacjentéow leczonych schematem 52-tygodniowym. Po
zastosowaniu RITE zaden z pacjentéw nie miat ciezkiego lub umiarkowanego nasilenia objawéw OMS.

Jeden pacjent zostat ponownie poddany leczeniu 1 rok pdzniej z powodu tagodnych objawéw OMS
obserwowanych po immunoterapii. Uzyskano bardzo dobrg odpowiedz, bez mioklonii i drzenia oraz lepszag
sprawnos¢ ruchowg. U pieciu pacjentow wystgpit nawrét choroby, w tym u dwéch nawrét nastgpit podczas
leczenia, pozostate po jego zakonczeniu. Nawroty miaty rézne nasilenie. U jednego pacjenta nawroty obejmowaty
opsoklonie i mioklonie, a nie ataksje, i byly leczone poprzez eskalacje dawki ACTH, a nastepnie przejscie na
deksametazon i IVIg. U 2 pacjentow wystgpit nawrét z powodu zmniejszenia dawki syntetycznego ACTH lub z
powodu gorgczki spowodowanej infekcjg wirusowg. U jednego pacjenta stwierdzono pojedynczy epizod podczas
goraczki i zostat tymczasowo witgczony do leczenia IVIg i deksametazonem do momentu ustgpienia objawow
OMS. Diugoterminowe wyniki leczenia byty dostepne dla 10 pacjentéw. Dziewieciu pacjentéw zakonczyto
immunoterapie; jeden, u ktérego przerwe w podawaniu IVIg zmniejszono do 12 tygodni, miat otrzymac ostatnig
dawke IVIg. U siedmiu pacjentéw nie wystgpit nawrét choroby, u odmiu nie stwierdzono objawdw neurologicznych
OMS, a u pieciu wystgpity problemy z naukg w szkole, zgtoszone przez rodzicow.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie prospektywne Kutluk 2020 — wplyw produktu Synacthen Depot na migsien sercowy u pacjentéw
z zespotem Westa

W badaniu prospektywnym Kutluk 2020 wzieto 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 ciaggu dwdch miesiecy. Wszystkim

” W publikacji wystepuje niezgodnosé miedzy wynikami prezentowanymi w tekscie oraz na rycinie. W zaleznosci od miejsca prezentacji
wynikéw niewielka odpowiedz na leczenie wystepowata u 1 lub 2 pacjentow, a umiarkowana odpowiedz na leczenie wystepowata u 4 lub 3
pacjentow.
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pacjentom wykonano EKG (ang. twelve-channel-surface electrocardiogram) przed rozpoczeciem terapii, dwa
miesigce po rozpoczeciu terapii (koniec leczenia) oraz kolejne dwa miesigce pdzniej (od zakohczenia leczenia).
Czynnos¢ serca (skurczowg i rozkurczowg) oceniano réwniez przy pomocy USG dopplerowskiego.

Wyniki:

e U zadnego z pacjentdéw nie raportowano istotnych klinicznie arytmii podczas leczenia produktem
Synacthen Depot;

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

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

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

o zaréwno w 2. jak i w 4. miesigcu obserwaciji raportowano istotnie statystycznie zwiekszong wartosc
frakcji skracania wsierdzia (FS, ang. fractional shortening) lewej komory serca (p=0,04);

o nie raportowano roznic 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 miedzykomorowej i Sciany tylnej
(IVSd/LVPWd, 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 miesnia sercowego. Leczenie ACTH nie ma znaczgcych skutkow
ubocznych na czynnos¢ serca.

Informacje na podstawie odnalezionych charakterystyk produktéw leczniczych z innych krajéow oraz
ulotek produktow Synacthen i Synacthen Depot

Dla leku Synacthen, Synacthen Depot dziataniami niepozgdanymi raportowanymi spontanicznie
lub pochodzgcymi z literatury (czesto$¢ nieznana) zwigzanymi z tetrakozaktydem sg: zaburzenia uktadu
immunologicznego ,w tym reakcje nadwrazliwosci (szczegolnie u pacjentdw 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% pacjentéw.
Do innych dziatanh zwigzanych z efektami glikokortykoidowym i mineralokortykoidowym naleza:

o infekcje i zarazenia: ropien, zwiekszona podatnos¢ na infekcje;

e zaburzenia zwigzane z ukladem 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, niedobér wapnia, zatrzymanie sodu, ptyndw,
zwigkszony apetyt;

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

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

e zaburzenia oczu: wzrost ci$nienia srédgatkowego, jaskra, zaéma podtorebkowa, wytrzeszcz;

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;

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/52



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) WS.4211.1.2024

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

e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: atrofia skory, wybroczyny i siniaki, rumien, nadmierna potliwosc,
tradzik i nadmierna pigmentacja skory;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tgcznej: 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
ciata, uposledzenie proceséw gojenia sie;
e badania: zaburzenia réownowagi 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 wigczono do analizy dowody naukowe
dotyczace:
e zespolu Westa:
o 1 przeglad systematyczny RCT z metaanalizg: Li 2020 (prednizolon/prednizon vs
ACTH/tetrakozaktyd) oraz
o 4 RCTs: SLISS (ACTH vs prednizolon), Dressler 2019 (dieta ketogeniczna vs ACTH), ICISS
(terapia hormonalna (prednizolon lub tetrakozaktyd depot) vs leczenie skojarzone: wigabatryna
+ terapia hormonalna) i Gowda 2019 (kortykotropina / ACTH vs prednizolon),
e zespotu Kinsbourne’a (OMS): 2 opisy serii przypadkow (Yildinnm 2022, Pranzatelli 2018);

e padaczki lekoopornej innej niz IESS (Alammar 2023).

W ramach dodatkowych informacji o bezpieczenstwie opisano badanie prospektywne Kutluk 2020, w ktérym
oceniano wplyw produktu Synacthen Depot na migsieh sercowy.

W ramach gtéwnych ograniczen niniejszej aktualizacji przeglgdu z 2017 r. nalezy wskazac¢ fakt, iz nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dla pozostatych wskazan ocenianych w niniejszym raporcie, tj. zespotu Lennoxa-Gastauta
oraz zespotu Landaua-Kleffnera. Odnalezione dowody naukowe dla poszczegdlnych wskazan byly zré6znicowane
pod wzgledem poziomoéw wiarygodnosci (PS i RCTs — zespdt Westa, opisy serii przypadkéw — OMS, padaczka
lekooporna). Przeglad systematyczny Li 2020 oceniono jako przeglad umiarkowanej jakosci wg AMSTAR 1.
Zgodnie z interpretacjg wynikow skali AMSTAR |l przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym).

Zespof Westa

W metaanalizie Li 2020, do analizy skuteczno$ci wigczono badania obejmujgce rézne formy ACTH (w tym inne
niz tertrakozaktyd), co ogranicza przydatnos¢ wynikdw metaanalizy w tym zakresie. Majgc na uwadze powyzsze,
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej
na podstawie RCT oceniajgcych tertrakozaktyd. Metaanaliza Li 2020 wykazata, ze w ocenie poszczegodlnych
zdarzen niepozadanych nie raportowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami otrzymujacymi ACTH
/ tetrakozaktyd lub prednizon / prednizolon.

Wyniki badania z randomizacjg SLISS zostaty opisane w pieciu publikacjach, w ktérych prezentowano wyniki dla
réznych punktéw koncowych:

e Wanigasinghe 2014: wyniki wskazujg, ze $rednie réznice w poprawie wynikébw w zakresie nasilenia
hipsarytmii byty istotnie statystycznie wieksze w ramieniu prednizolonu (7,95 + 2,76) niz w ramieniu ACTH
(6,00 + 2,61).
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e Wanigasinghe 2015: w poréwnaniu do grupy osoéb stosujgcych predniozolon, w grupie ACTH odnotowano
istotnie statystycznie mniej przypadkow: zaprzestania wystepowania napaddw (spasm cessation) w 14. dniu
(36,7 vs 58,3%, RR=1,59 (95% CI: 1,02; 2,46)); remisji napadéw razem z ustgpieniem hipsarytmii w zapisie
EEG w 14. dniu (18,4% vs 43,75%, RR=2,38 (95% CI: 1,22; 4,66)); braku napadow przez kolejne 28 dni u
0s6b z odpowiedzig elektrokliniczng w 14. dniu (12,22 vs 31,2%, RR=2,55 (95% CI: 1,08; 6,03)); remis;ji
napadéw do 42. dnia analizy (40,8% vs 66,7%, RR=1,63 (95%CI: 1,1; 2,42)). Catkowita liczba dni
wymaganych do ustania napadoéw byta diuzsza u oséb leczonych ACTH (8,65 dnia + 3,7) w poréwnaniu z
prednizolonem (3,85 dnia + 2,4) (p=0,001).

e Wanigasinghe 2017: po 3. miesigcach odsetek pacjentéw wolnych od napadéw byt istotnie wyzszy w grupie
leczonej prednizolonem w poréwnaniu do grupy leczonej ACTH (64,6% vs 38,8%, OR=2,9 (95% CI: 1,3;
6,6). Po 6. i 12. miesigcach nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami, przy czym
zaobserwowano trend na korzy$¢ grupy leczonej prednizolonem w obu analizowanych punktach czasowych
(po 6 mies.: 58,3% vs 44,9%; po 12 mies.: 56,2% vs 40,8%). U pacjentéw, kidrzy uzyskali remisje objawow
po 14 dniach, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka nawrotu
choroby w ciggu 12 miesiecy.

e Wanigasinghe 2021: w ciggu 4-letniego okresu obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy ramionami badania w zakresie analizowanych punktéw koncowych tj.: braku padaczki, braku
napadéw padaczkowych, kontroli padaczki wg klasyfikacji ILAE.

¢ Sumanasena 2021: Po 2 latach obserwacji wiekszy odsetek dzieci w grupie leczonej ACTH wykazywat
opo6znienie rozwoju w sferze jezykowej w zakresie komunikacji ekspresywnej w poréwnaniu do grupy
leczonej prednizolonem (93,8% vs 73,3%, p=0,04), podobnie jak opdznienie w rozwoju matej motoryki
(96,9% vs 76,7%, p=0,024). Analiza wynikéw po dopasowaniu ze wzgledu na czynniki zaktécajgce réwniez
wykazata znamienne statystycznie réznice — dla opdznienia rozwoju w zakresie komunikacji ekspresywne;j
(adjOR=5,46 (95% ClI: 1,1, 28,57); p=0,04) oraz matej motoryki (adjOR=9,4 (95% CI: 1,1; 83,3), p=0,04).

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) oraz
Gowda 2019, w ktorych rowniez nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w ocenianych
punktach koncowych. Natomiast, w czesci PC badania Dressler 2019 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. Ogdlna
proporcja pacjentéw osiggajacych (w 28 dniu obserwacji) remisje elektronicznie potwierdzong (w badaniu
Dressler 2019) byta podobna w poréwnywanych 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 upo$ledzenia 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 napaddéw padaczkowych ocenianych w 18 mies. Ponadto, zaznaczyli, ze diuzszy czas leczenia
zwigzany byt z gorszymi wynikami. Podkreslono, ze poprawe wynikow mozna uzyskac dzieki szybkiej diagnozie
oraz skutecznemu leczeniu napaddéw zgieciowych.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu Dressler 2019 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupg ACTH i KD w wystepowaniu zdarzen niepozadanych (zaréwno w czesci RCT jak i PC badania),
ale istotnie statystycznie czesciej raportowano koniecznos¢ interwencji medycznej w celu leczenia zdarzen
niepozgdanych wsréd pacjentow leczonych ACTH w pordwnaniu do KD (analiza wszystkich pacjentow fgcznie:
RCT+PC): ACTH vs KD = 94% vs 30%, p<0,001.

W badaniu ICISS w ramach zdarzen niepozadanych w grupie tetrakozaktydu najczesciej raportowano: drazliwos¢
(35%), zwiekszony apetyt (25%), przyrost masy ciata (18%) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17%). Ciezkie
zdarzenia niepozadane dotyczyly: zaburzehn gospodarki wodno-elektrolitowej (3%), zaburzen Zzotgdkowo-
jelitowych, zakazen i drazliwosci (po 2% tj. po 1 pacjencie).

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 pacjentow istotnie sie zmniejszyto 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
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pacjentow z zespotem Westa moze mie¢ wptyw na przerost miesnia sercowego, ale terapia ACTH nie niesie
za sobg znaczgcych skutkéw ubocznych na czynnosé serca.

Zespof Kinsbourne’a (OMS):

W opisie serii przypadkow Yildirim 2022, w ktérym oceniano skutecznos$¢ réznych terapii, w tym ACTH, u 23
pacjentow pediatrycznych z OMS niewielkg odpowiedz na leczenie (mild response) zaobserwowano u jednego z
pieciu pacjentéw, a umiarkowang odpowiedz na leczenie (moderate response) u czterech z pieciu pacjentéw .
U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano braku odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi (full response).

W opisie serii przypadkéw Pranzatelli 2018 RITE-Cl wykazat skutecznos$¢ kliniczng w leczeniu cech motorycznych
OMS. Znaczgca poprawa kliniczna w zakresie OMS wystgpita w przypadku kazdego ze schematéw terapii
skojarzonej RITE, o czym Swiadczy zmniejszenie wskaznika TS (ang total score) u kazdego pacjenta.

Padaczka lekooporna inna niz IESS

W badaniu Alammar 2023 podczas stosowania ACTH (w okresie dwdch tygodni) u 6 sposréd 9 (66%) pacjentow
odnotowano odpowiedz na leczenie, z ponad 50% zmniejszeniem czestosci napadow. 4 sposrod 9 (44%)
pacjentéow uzyskato catkowitg odpowiedz (brak napadéw). Po 3 miesigcach u 4 pacjentéw (44%) odnotowano
zmniejszenie czestotliwosci napadéw o ponad 30%, w tym u 1 pacjenta z historig IESS (ang. infantile epileptic
spasms syndrome) odnotowano redukcje o 70%. Sposrod 4 pacjentéw z petng odpowiedzig na leczenie, u 3
(75%) zaobserwowano ponowne wystgpienie napadéw po zmniejszeniu dawki w ciggu trzech miesiecy.

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji (OT.4311.4.2017) wskazaly na skuteczno$c
tetrakozaktydu w leczeniu padaczek opornych na leczenie, zespotu Westa, Lennoxa-Gastauta oraz Landaua-
Kleffnera (patrz. rowniez rozdz. 1. niniejszego opracowania, w ktorym omoéwiono Stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz Rekomendacje Prezesa Agencji z 2017 r.). W badaniach wskazywano, ze odpowiedZz na leczenie i/lub
kontrole napadéw padaczkowych uzyskiwato od okoto 30% do 94% pacjentéw (Chacova 1998, Lux 2004, Bitton
2012: kontrola skurczy u odpowiednio 63-67%, 79% i 80% pacjentow z zespotem Westa, Takuma 1996:
odpowiedz na leczenie u 79% pacjentow z zespotem Westa; Haberlandt 2010: catkowita i cze$ciowa odpowiedz
na leczenie u odpowiednio 28,6% i 50% pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz brak napadéw u 64%,;
Kramer 2006: czesciowa poprawa u 94% pacjentéw z zespotem Landaua-Kleffnera; Inutsuka 2006: poprawa
u 1z 4 pacjentow z padaczkami w tym z zespotem Landaua-Kleffnera). Nalezy jednak podkreslic, 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 badari dla zastosowania
tetrakozaktydu w leczeniu pacjentéw z zespotem Kinsbourne’a.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/52



Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)

4. Opinie ekspertéw klinicznych

WS.4211.1.2024

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 3 opinie.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Zestawienie
uzupefniajgce odpowiedzi Ekspertow uwzglednionych w ponizszej tabeli zamieszczono w rozdziale 7.2.

Tabela 17. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace tetrakozaktydu i jego finansowania

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna
Kotulska-Jozwiak

Kierownik Kliniki Neurologii i
Epileptologii - Instytut ,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka”

Prof. dr hab. n. med. Sergiusz
Joézwiak
Instytut ,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka”

Prof. dr hab. Justyna Paprocka
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
dzieciecej
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka
Katedra i Klinika Neurologii Dzieciecej
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Argumenty za

finansowaniem ze srodkéw publicznych

Istniejg zespoty padaczkowe, w
ktérych zastosowanie ACTH ma
szczegolne uzasadnienie; nalezy
do nich przede wszystkim zespot
Westa oraz zesp6t ciggtego
zapisu iglica-fala podczas
wolnofalowego snu.

W  pozostatych  przypadkach
lekoopornej padaczki leczenie
ACTH nalezy rozwazac dopiero w

Przeprowadzajgc analize
skutecznosci ACTH w
pismiennictwie nalezy
uwzgledni¢ dawke i schemat
leczenia, od czego zalezy
skuteczno$c. Niestety sg
stosowane rézne dawki co
utrudnia ocene skuteczno$ci.

U matych dzieci z padaczkg

przypadkach niepowodzenia | jekooporng, zwlaszcza w . o B .
padaczka terapii  zalecanych, w tym przypadku istnienia Powinna t_)yc mozliwosc refund@ql leczenia
lekooporna niefarmakologicznych. Brak jest | padaczkowych encefalopatii w obu wnioskowanych populacjach w
przekonujacych  dowodéw  na rozwojowych (DEE) ACTH jest zaleznosci od wskazan klinicznych
skuteczno$¢ ACTH w padaczce u niekiedy stosowane jako
0s0b dorostych ,ostatnia deska ratunku”.
Powinno sig to odbywac po
rozwazeniu innych $rodkéw
farmakologicznych, w tym
niefarmakologicznych.
Brak jest danych o skutecznosci
takiego leczenia w padaczce
lekoopornej u dorostych.
Zespot Westa nalezy do Zespot Westa wystepuje gtownie
najciezszych zespotow u dzieci ponizej 2 roku zycia i
padaczkowych wieku zwigzany jest z czestymi
dzieciecego i wigze sig z napadami wystepujgcymi w
Sszeregiem powiktan, w tym seriach, prowadzgc do
przede wszystkim szerokim zahamowania rozwoju
spektrum niepetnosprawnosci. poznawczego dziecka i rozwoju
Kluczowe dla rokowania jest cech autystycznych. Szybkie
podfoze choroby oraz szybie opanowanie napadow i dgzenie
opanowanie napadéw, a takze do ustgpienia hipsarytmii w
ustgpienie hipsarytmii ( zapisie EEG jest kluczowym W przypadku rozpoznania zespotu Westa
padaczka nieprawidfowego wzorca zadaniem. Istnieje szereg (aktualna nomenklatura: Niemowlecy zespot
lekooporna pod | czynnosci bioelektrycznej publikacji wskazujgcych na padaczkowy z napadami zgigciowymi)
postacig moézgu). Istnieje wiele publikacji skutecznosc ACTH w zespole lekiem pierwszego rzutu, po wykluczeniu

zespotu Westa

wskazujgcych na skuteczno$¢
leczenia ACTH w zespole Westa.
Nalezy nadmienic, ze w
niektorych publikacjach
wskazywano na wyzszosc
leczenia ACTH w potgczeniu z
wigabatryng nad sama
wigabatryna lub ACTH (przeglad-
Osborne, 2023; Baba, 2021) oraz
na wysokg skutecznos¢ ACTH w
zespole Westa zwigzanym z
trisomig 21 (Armstrong, 2019).

Westa, zwtaszcza w potaczeniu
z wigabatryng (Osborne 2023).
Leczenie ACTH w lekoopornej
padaczce po postacig zespotu
Westa powinno byc¢ stosowane
bez zbednej zwioki. Istniejg
doniesienia o przewadze ACTH
nad doustnym prednizolonem
(Baram 1997), choc w krajach o
ztej dostepnosci stosowano
prednizolon z przyblizong

skuteczno$cig (Gowda 2019).

stwardnienia guzowatego, wg wigkszosci
rekomendacji sq sterydy
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Prof. dr hab. n. med. Sergiusz
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Prof. dr hab. Justyna Paprocka
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Katedra i Klinika Neurologii Dzieciecej
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Istotne wydaje sie rowniez
podkreslenie mozliwosci
uzyskania efektu leczenia ACTH
w zespole Westa nie
odpowiadajgcym na leczenie
prednizonem (Hussain, 2021).
Podsumowujgc: w zespole
Westa ACTH powinien by¢
refundowany z opcjg stosowania
jako lek pierwszej linii.

Zaleca sig stosowanie preparatu
Synathen Depot ze wzgledu na
mozliwosc¢ rzadszych iniekcji.

W odhniesieniu do zespotu
Lennoxa-Gastauta dostepne sg
jedynie pojedyncze opisy
pacjentéw leczonych ACTH. W
czesci przypadkow leczenie to
przyniosto poprawe kontroli
napaddéw oraz zaburzen
ruchowych (Inui, 2015; Yamatogi,
1979). Na tej podstawie nie

W wiekszo$ci zalecen
dotyczgcych leczenia padaczki
lekoopornej nie rozwaza sie
podawania ACTH w pierwszych
liniach leczenia (NICE 2022,
Asadi-Pooya, 2023). W
literaturze istniejg nieliczne
doniesienia na pojedynczych
przypadkach stosowania ACTH
w napadach opornych (Inui,

padaczka mozna jednak wnosic, jaki jest .
lekooporna pod odsetek pacjentéw 2015). W tych _sytuaﬁjach po Powinna bvé mosliwosé refundaci 1 .
postacia odpowiadajacych na leczenie. Izastosqw:m%_llnnyc. terapii owinna _yckmoz lwohsc re uln 'aCjIh leczenia
zespotu Wydaje sie, ze w odniesieniu do eczenie ACTH powinno byc¢ w ob'u whnioskowanych populacjach w
L EIoE: tego rzadkiego zespotu refundowane. zaleznosci od wskazan klinicznych
Gastauta chorobowego leczenie ACTH Brak opiséw u dorostych
nalezy zarezerwowac dla
pacjentéw lekoopornych, nie
odpowiadajgcych na inne terapie,
w tym nowo zarejestrowane i
rekomendowane przez ILAE
(Asadi-Pooya, 2023). W takiej
sytuacji leczenie ACTH powinno
by¢ refundowane.
W odhniesieniu do zespotu Zespol ten wystepuje u matych
Kinsbourne’a dostepne sg dzieci i potgczony jest z
jedynie pojedyncze opisy nasilonymi zaburzeniami
pacjentéw leczonych ACTH. W ruchowymi. Jest wyjgtkowo
czesci przypadkéw leczenie to trudny do leczenia i stosowanie
przyniosto poprawe kontroli prednizolonu lub ACTH jest
napaddéw oraz zaburzen najczesciej stosowanym
ruchowych (Papini, 1992; leczeniem ( Michatowicz 1984,
Catsmann-Borrevoets, 2009). Na | Catsman-Berrevoets 2009). W . TR B )
zespot tej podstawie nie mozna jedr)7ak tym rzadkim zespole leczenie Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia

Kinsbourne’a

wnosic, jaki jest odsetek
pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie. Wydaje sie, ze w
odniesieniu do tego rzadkiego
zespotu chorobowego leczenie
ACTH nalezy zarezerwowac dla
pacjentéw lekoopornych, nie
odpowiadajgcych na inne terapie.
W takiej sytuacji leczenie ACTH
powinno by¢ refundowane

ACTH powinno by¢
refundowane. Brak jest
rekomendacji opartych na
wigkszych grupach lub opinii
eksperckich.

w obu wnioskowanych populacjach w
zaleznosci od wskazan klinicznych

zesp6t Landaua
Kleffnera

W odniesieniu do zespotu
Landaua-Kleffnera dostepne sg
jedynie pojedyncze opisy
pacjentéw leczonych ACTH. W
czeci przypadkow leczenie to
przyniosto poprawe kontroli

W tym rzadkim zespole
padaczkowym potgczonym z
zaburzeniami mowy leczenie
stosowane sg rozne leki
przeciwdrgawkowe. W
pismiennictwie istniejg krotkie
serie przypadkoéw stosowania

Powinna by¢ mozliwos¢ refundacji leczenia
w obu wnioskowanych populacjach w
zaleznosci od wskazan klinicznych
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napadow oraz zaburzen
ruchowych (Lermann, 1991;
Mikati, 2005). Na tej podstawie
nie mozna jednak wnosic, jaki
Jest odsetek pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie.
Wydaje sie, Ze w odniesieniu do
tego rzadkiego zespotu
chorobowego leczenie ACTH
nalezy zarezerwowac dla
pacjentéw lekoopornych, nie
odpowiadajgcych na inne terapie.
W takiej sytuacji leczenie ACTH
powinno by¢ refundowane.

ACTH w ZLG z wyrazng
poprawg mowy i zachowania (
Michalowicz 1988,1997,
Guevara-Campos 2007).
Leczenie to jest potgczone z
innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (Mikati
2005). Brak jest rekomendaciji
opartych na wigkszych grupach
lub opinii eksperckich.

W tym rzadkim zespole leczenie
ACTH powinno by¢
refundowane.

Argumenty prze

ciw finansowaniu ze $srodkéw publicznych

Leczenie powinno byc¢
zarezerwowane tylko dla

Leczenie powinno byc¢
zarezerwowane tylko dla

padaczka pacjentow nie odpowiadajgcych | pacjentow nie odpowiadajgcych
lekooporna nainne, w tym zwfaszcza na inne, w tym zwtaszcza
rekomendowane terapie. rekomendowane terapie.
padaczka Nie ma przeciwskazar Nie ma przeciwskazan
lekooporna pod
postacig

zespotu Westa

padaczka Leczenie powinno by¢ Leczenie powinno byc¢
lekooporna pod | zarezerwowane dla lekoopornych | stosowane tylko w przypadkach
postacig przypadkéw po wykorzystaniu lekoopornych
zespotu lekéw rekomendowanych
Lennoxa-
Gastauta
Leczenie powinno by¢ Z braku innego skutecznego
zespot zarezerwowane dla lekoopornych | leczenia leczenie powinno byc

Kinsbourne’a

przypadkéw po wykorzystaniu
innych lekow

zalecane.

zespot Landaua
Kleffnera

Leczenie powinno by¢
zarezerwowane dla lekoopornych
przypadkéw po wykorzystaniu
innych lekéw

Po wykorzystaniu innych lekéw
przeciwdrgawkowych leczenie
powinno by¢ dopuszczone.

Stanowisko wlasne Eksperta w kwest

ii finansowania ocenianych technologii ze srodkéw publicznych

Dla wybranych przypadkéw, po
niepowodzeniu innych terapii

Leczenie powinno byc¢
zarezerwowane tylko dla

Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia

padaczka PP R : :
lekooporna pacjentéw nie odpowiadajgcych | w obu wnioskowanych populacjach w
P na inne, w tym zwiaszcza zaleznosci od wskazan klinicznych
rekomendowane terapie.
padaczka Leczenie zalecane, réwniez jako
Iekooporng pod | lek pierwszej linii Zalecane Konieczna refundacja
postacig

zespotu Westa

padaczka
lekooporna pod
postacia
zespotu
Lennoxa-
Gastauta

Po niepowodzeniu innych terapii

Tylko po zastosowaniu terapii
rekomendowanych

Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia
w obu wnioskowanych populacjach w
zaleznosci od wskazan klinicznych

zespot
Kinsbourne’a

Po niepowodzeniu innych terapii

Zalecane
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Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia
w obu wnioskowanych populacjach w
zaleznosci od wskazan klinicznych

zespot Landaua
Kleffnera

Po niepowodzeniu innych terapii

Po niepowodzeniu leczenia
przeciwdrgawkowego

Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia
w obu wnioskowanych populacjach w
zaleznosci od wskazan klinicznych

Czy opinia opracowana w ramach prac nad poprzednim opracowaniem pozostaje podtrzymana?

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Uwagi ogéine

ACTH jest lekiem stosowanym
od lat w wybranych dzieciecych
zespotach padaczkowych. Jest
lekiem pierwszego wyboru obok
wigabatryny w leczeniu zespotu
Westa. W pozostatych
opiniowanych zespotach
powoftanie sie na rzetelne dane
literaturowe jest trudne z uwagi
na rzadkosc tych zespotow
padaczkowych.

Niestety w pismiennictwie brak
jest rekomendaciji nt leczenia
zespotu Kinsbourne’a lub
zespotu Landau’a Kleffnera.
Brak jest randomizowanych
badan na ten temat. Pojedyncze
opisy chorych dotyczg takze
réznych dawek ACTH i réznych
schematéw leczenia, co takze
uniemozliwia wypracowanie
rekomendacji. W przypadku
czestszych zespotéw jak zespot
Westa sytuacja jest niewiele
lepsza.

Co do danych
epidemiologicznych brak jest
danych co do czestosci zespotu
Landau’a-Kleffnera, Zespotu
Kinsbourne’a, a nawet
doktadniejszych danych nt
zespotu Draveta. Sg to wszystko
choroby rzadkie w ktorych nie
ma na razie rejestrow.

Podsumowanie

Argumenty za finansowaniem ze Srodkéw publicznych

Padaczka lekooporna

Eksperci sg zgodni, ze w przypadku padaczki lekoopornej za wyjatkiem zespotdéw padaczkowych, w ktdrych
zastosowanie ACTH ma szczegdlne uzasadnienie (zespét Westa, zespét ciggtego zapisu iglica-fala podczas
wolnofalowego snu) leczenie ACTH nalezy rozwazac¢ dopiero w przypadkach niepowodzenia terapii zalecanych,
w tym niefarmakologicznych. Podkreslajg jednoczeénie brak przekonujgcych dowodéw na skuteczno$¢ ACTH w
padaczce u 0s6éb dorostych oraz w niektérych przypadkach ratunkowy charakter leczenia ACTH u matych dzieci
z padaczka lekooporng, zwlaszcza w przypadku istnienia padaczkowych encefalopatii rozwojowych (DEE).

Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa

Zdaniem Ekspertéw leczenie ACTH w lekoopornej padaczce po postacig zespotu Westa u dzieci powinno byc¢
refundowane z opcjg stosowania jako lek pierwszej linii i stosowane bez zbednej zwtoki. Zaleca sie stosowanie
preparatu Synacthen Depot ze wzgledu na mozliwos¢ rzadszych iniekcji. Wskazano réwniez, ze lekiem
pierwszego rzutu, po wykluczeniu stwardnienia guzowatego, wg. wiekszosci rekomendaciji sg sterydy. Eksperci
odnoszg sie do publikacji wskazujgcych m.in. na wyzszos¢ leczenia ACTH w potgczeniu z wigabatryng nad sama
wigabatryna lub ACTH, wysokg skutecznos¢ ACTH w zespole Westa zwigzanym z trisomig 21 oraz mozliwo$¢
uzyskania efektu leczenia ACTH w zespole Westa nie odpowiadajgcym na leczenie prednizonem.
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Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta

Zdaniem Ekspertow w wiekszo$ci zalecen dotyczacych leczenia padaczki lekoopornej nie rozwaza si¢ podawania
ACTH w pierwszych liniach leczenia. W odniesieniu do tego rzadkiego zespotu chorobowego leczenie ACTH
nalezy zarezerwowac dla pacjentdw lekoopornych, nie odpowiadajgcych na inne terapie - w takiej sytuaciji
leczenie ACTH powinno by¢ refundowane. Brak danych dla populacji oséb dorostych.

Zespot Kinsbourne’a

W opinii Ekspertéow leczenie ACTH tego rzadkiego zespotu chorobowego nalezy zarezerwowac dla pacjentéw
lekoopornych, nie odpowiadajgcych na inne terapie. W takiej sytuacji leczenie ACTH powinno by¢ refundowane.
Zespot ten wystepuje u matych dzieci i jest wyjgtkowo trudny do leczenia - stosowanie prednizolonu lub ACTH
jest najczesciej stosowanym leczeniem. Brak jest rekomendacji opartych na wigkszych grupach lub opinii
eksperckich.

Zespot Landaua-Kleffnera

W opinii Ekspertéw leczenie ACTH tego rzadkiego zespotu chorobowego nalezy zarezerwowac dla pacjentéw
lekoopornych, nie odpowiadajacych na inne terapie. W takiej sytuacji leczenie ACTH powinno by¢ refundowane.
W pismiennictwie odnoszgcym sie tego rzadkiego zespotu padaczkowego potgczonego z zaburzeniami mowy
istniejg krotkie serie przypadkéw stosowania ACTH w ZLG z wyrazng poprawg mowy i zachowania/ Leczenie to
jest potgczone z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Brak jest rekomendacji opartych na wiekszych grupach
lub opinii eksperckich.

Argumenty przeciw finansowaniu ze Srodkéw publicznych

Padaczka lekooporna

Eksperci prezentujg jednomysine stanowisko, iz leczenie powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentéw nie
odpowiadajgcych na inne, rekomendowane terapie.

Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa
Eksperci zgodnie wskazujg na brak istniejgcych przeciwskazan
Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta

W opinii Ekspertow leczenie powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentéw lekoopornych po wykorzystaniu
lekéw zalecanych

Zespot Kinsbourne’a

Eksperci zauwazajg, ze leczenie powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentéw lekoopornych po wykorzystaniu
lekéw zalecanych podkreslajgc jednoczeénie, ze braku innego skutecznego leczenia leczenie powinno byc¢
rekomendowane.

Zespot Landaua Kleffnera

W opinii Ekspertéow leczenie powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentéw lekoopornych po wykorzystaniu
zalecanych lekéw przeciwdrgawkowych.

Stanowisko wtasne Ekspertéw w kwestii finansowania ocenianych technoloqii ze srodkéw publicznych

Padaczka lekooporna

Eksperci zauwazajg, ze leczenie powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentéw lekoopornych po wykorzystaniu
lekéw zalecanych wskazujac na mozliwosé refundaciji leczenia w obu wnioskowanych populacjach w zaleznosci
od wskazan klinicznych.

Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa

W jednomysinej opinii ekspertow leczenie powinno byé zalecane, réwniez jako lek pierwszej linii - konieczna
refundacja

Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta

Eksperci zauwazajg, ze leczenie powinno byé zarezerwowane po niepowodzeniu innych terapii wskazujgc na
mozliwos¢ refundaciji leczenia w obu wnioskowanych populacjach w zaleznosci od wskazan klinicznych
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Zespot Kinsbourne’a

Eksperci zauwazaja, ze leczenie powinno by¢ zarezerwowane po niepowodzeniu innych terapii wskazujgc na
mozliwosé refundaciji leczenia w obu wnioskowanych populacjach w zalezno$ci od wskazan klinicznych

Zespot Landaua-Kleffnera

Eksperci zauwazaja, ze leczenie powinno by¢ zarezerwowane po niepowodzeniu innych terapii wskazujgc na
mozliwos¢ refundaciji leczenia w obu wnioskowanych populacjach w zaleznosci od wskazan klinicznych

Uwagi ogoéine Ekspertow

Jak wskazujg Eksperci ACTH jest lekiem stosowanym od lat w wybranych dzieciecych zespotach padaczkowych
i stanowigcym leki pierwszego wyboru - obok wigabatryny - w leczeniu zespotu Westa. W pozostatych
opiniowanych zespotach padaczkowych powotanie sie na rzetelne dane literaturowe jest utrudnione z uwagi na
rzadkosc¢ tych zespotow padaczkowych. Niestety w piSmiennictwie brak jest rekomendacji nt. leczenia zespotu
Kinsbourne’a lub zespotu Landau’a-Kleffnera. Brak jest rowniez randomizowanych badan na ten temat.
Pojedyncze opisy pacjentéow dotyczg takze roznych dawek ACTH i réznych schematéw leczenia, co uniemozliwia
wypracowanie rekomendacji. W przypadku czesciej wystepujgcych zespotow od zespotu Westa sytuacja jest
niewiele lepsza. Brak jest danych epidemiologicznych odnosnie czestosci zespotu Landau’a-Kleffnera, zespotu
Kinsbourne’a, a nawet doktadniejszych danych nt. zespotu Draveta. Sg to wszystko choroby rzadkie nie
posiadajgce swoich rejestrow.
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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, zespo6t Landaua Kleffnera — zespét nabytej afazji z padaczkg w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Na podstawie opracowania nr OT.4311.4.2017 wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
118/2017 i 119/2017 oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa nr 66/2017 (nr w BIP AOTMIT: 139/2017).
Tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) byt rowniez oceniany przez Agencje w wyzej wymienionych
wskazaniach w 2020 r., przy czym rozpatrywana woéwczas populacja docelowa pacjentéw byta zawezona
wyltgcznie do populacji_pediatrycznej. Na podstawie opracowania nr OT.4311.23.2020 wydano pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2020 oraz pozytywna Rekomendacje Prezesa nr 99/2020 (nr w BIP
287/2020).

W pismie zlecajgcym przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia wskazano, iz zlecenie dotyczy populaciji
pediatrycznej i dorostych. Zwrdécono sie z prosbg o priorytetowe potraktowanie zlecenia.

Rekomendacje kliniczne

Tetrakozaktyd zostat wskazany w 2 odnalezionych wytycznych jako zalecana terapia pierwszego rzutu (SIGN
2021) badz jako opcja terapii pierwszego rzutu i zalecana terapia drugiego rzutu (BNFfc 2021) w leczeniu zespotu
Westa u dzieci. W szkockich wytycznych wskazano ponadto, ze najsilniejsze dowody naukowe wspierajg leczenie
hormonalne z zastosowaniem m.in. tetrakozaktydu w pierwszej linii leczenia (SIGN 2021). Niemniej jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) oraz ze
stosowanie ACTH jest zalecane w leczeniu zespotu Westa rowniez w wytycznych kanadyjskich (OEG 2023),
belgijskich (BGE 2020) oraz wtoskich (WGE 2017).

Sposrdd innych lekéw zalecanych w leczeniu padaczek lekoopornych i zespotéw padaczkowych (w tym zespotu
Westa, zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Landaua-Kleffnera) wytyczne najczesciej wskazujg na mozliwos¢
zastosowania walproinianu sodu (7 wytycznych), rufinamidu (6 wytycznych), topiramatu (6 wytycznych) oraz
wigabatryny (6 wytycznych). Do pozostatych lekow zalecanych przez wytyczne nalezg klobazam (5 wytycznych),
lamotrygina (4 wytyczne), prednizolon (4 wytyczne), lewetyracetam (4 wytyczne), felbamat (4 wytyczne),
kannabidiol w skojarzeniu z klobazamem (3 wytyczne), metylprednizolon (2 wytyczne) oraz benzodiazepina (2
wytyczne). W pojedynczych wytycznych wymienione zostaty réwniez substancje takie, jak nitrazepam,
brywaracetam, perampenal, oczyszczony kannabidiol, benzodiazepiny, etosuksymid, sultiam, diazepam,
zonisamid, pyridoksyna, immunoglobuliny oraz fenytoina.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono pojedyncze wytyczne dotyczgce leczenia zespotu Landaua-
Kleffnera. Brak odnalezionych wytycznych w zakresie leczenia zespotu Kinsbourne’a.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne pozostajg spdjne z wytycznymi opisanymi we wczesniejszych
opracowaniach Agencji (OT.4311.4.2017 oraz OT.4311.23.2020) pod wzgledem rekomendac;ji stosowania ACTH
(w tym tetrakozaktydu) w leczeniu pacjentdéw z zespotem Westa. W obecnie przeprowadzonej aktualizacji,
podobnie jak w opracowaniach Agencji z 2017 roku i 2020 roku, nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia
zespotu Kinsbourne’a.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do analizy dotyczacej oceny interwencji w zespole Westa wigczono 1 przeglad systematyczny RCT z metaanalizg
— Li 2020 (prednizolon/prednizon vs ACTH/tetrakozaktyd) — oraz 4 RCTs tj. SLISS (ACTH vs prednizolon),
Dressler 2019 (dieta ketogeniczna vs ACTH), ICISS (terapia hormonalna (prednizolon lub tetrakozaktyd depot)
vs leczenie skojarzone: wigabatryna + terapia hormonalna) i Gowda 2019 (kortykotropina / ACTH vs prednizolon).

Do analizy oceniajgcej wnioskowang interwencje w zespole Kinsbourne’a (OMS) wigczono 2 opisy serii
przypadkow (Yildinm 2022, Pranzatelli 2018), natomiast do analizy dla padaczki lekoopornej — 1 opis serii
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przypadkéw (Alammar 2023). W ramach dodatkowych informacji o bezpieczenstwie opisano badanie
prospektywne Kutluk 2020, w ktérym oceniano wptyw produktu Synacthen Depot na miesien sercowy.

Wsrdd gtéwnych ograniczen niniejszej aktualizacji przeglgdu z 2017 r. nalezy wskaza¢ fakt, iz nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dla pozostaltych wskazan bedacych przedmiotem Zlecenia MZ, tj. zespotu Lennoxa-
Gastauta oraz zespotu Landaua-Kleffnera.

Odnalezione dowody naukowe dla poszczegolnych wskazan byly zréznicowane pod wzgledem poziomow
wiarygodnosci (PS i RCTs — zespdt Westa, opisy serii przypadkéw — OMS i padaczka lekooporna).

Przeglad systematyczny z metaanalizg Li 2020 oceniono jako przeglagd umiarkowanej jakosci wg AMSTAR |I.
Zgodnie z interpretacjg wynikow skali AMSTAR |l przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i
kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym). Nalezy
jednak zaznaczyé, ze w metaanalizie Li 2020, do analizy skuteczno$ci wtgczono badania obejmujgce rézne formy
ACTH (w tym inne niz tetrakozaktyd), co ogranicza przydatnosé wynikow metaanalizy w tym zakresie. Majac na
uwadze powyzsze, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa,
przeprowadzonej na podstawie RCTs oceniajgcych tertrakozaktyd — metaanaliza Li 2020 wykazata, ze w ocenie
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych nie raportowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami
otrzymujgcymi ACTH / tetrakozaktyd lub prednizon / prednizolon.

W badaniu Dressler 2019, w czesci randomizowanej badania, w zadnym punkcie koncowym nie wykazano roznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Podobnie w badaniach ICISS (O’Callaghan 2018) i
Gowda 2019 réwniez nie wykazano roznic istotnych statystycznie w zakresie ocenianych punktéw kohcowych tj.
m.in ustgpienia napaddw, czestosci nawrotdw, wystepowania napaddéw zgieciowych, wystgpienia innych
napadéw padaczkowych u dzieci z zespotem Westa leczonych ACTH oraz leczonych prednizolonem.

W badaniu ICISS dokonano réwniez 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 dluzszy czas leczenia
zwigzany byt z gorszymi wynikami. Podkreslono, ze poprawe wynikow mozna uzyskac dzieki szybkiej diagnozie
oraz skutecznemu leczeniu napaddéw zgigeciowych.

Istotne statystycznie réznice wykazano natomiast w czesci PC badania Dressler 2019, w ktérym odnotowano
wyzszy odsetek nawrotdw w grupie pacjentéw leczonych ACTH (50% vs 0%).

Wyniki badania z randomizacjg SLISS wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic na korzysc
ramienia, w ktérym stosowano prednizolon w poréwnaniu do ramienia ACTH, w zakresie: $rednich réznic w
poprawie wynikow dla nasilenia hipsarytmii, ustgpienia napadéw w 14. dniu oraz po 3 miesigcach, remisji
napaddéw razem z ustgpieniem hipsarytmii w zapisie EEG w 14. dniu, braku napadéw przez kolejne 28 dni u os6b
z odpowiedzig elektrokliniczng w 14. dniu, remisji napadoéw do 42. dnia analizy, jak rowniez catkowitej liczby dni
wymaganych do ustania napadéw (3,85 dnia £ 2,4 vs 8,65 dnia £ 3,7). Wyniki z dtuzszych okreséw obserwacji
wskazujg z kolei na brak wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy ACTH i prednizolonem w
zakresie: ustgpienia napadoéw po 6. i 12. miesigcach; ryzyka nawrotu choroby w ciggu 12 mies. u pacjentéw,
ktorzy uzyskali remisje objawdw po 14 dniach. W ciggu 4-letniego okresu obserwacji rowniez nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie punktéw koncowych tj.: brak padaczki
(freedom of epilepsy), brak napadéw padaczkowych, kontrola padaczki wg klasyfikacji ILAE. Wyniki w zakresie
opdznienia rozwojowego po 2 latach obserwacji wskazujg, Ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek dzieci w
grupie leczonej ACTH wykazywat opdznienie rozwoju w sferze jezykowej w zakresie komunikacji ekspresywne;j
w poréwnaniu do grupy leczonej prednizolonem, podobnie jak opdznienie w rozwoju matej motoryki.

Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w badaniu Gowda 2019 nie wykazafta istotnych statystycznie
réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy ACTH i prednizolonem, nie odnotowano
ciezkich dziatan niepozadanych, ktére wymagatyby zaprzestania leczenia. W badaniu SLISS nie odnotowano
zadnych zgonéw podczas 14-dniowego leczenia i w ciggu kolejnych 3 tygodni podczas zmniejszania dawki
doustnym prednizolonem. Niektére dziatania niepozgdane, szczegdlnie zwigkszony apetyt, wzdecia brzucha,
czeste napady ptaczu i drazliwosé, wystepowaty czesciej w przypadku stosowania prednizolonu niz ACTH, jednak
po korekcie statystycznej wynikajgcej z wielokrotnych poréwnan, jedynie réznice w zakresie wystepowania
wzdecia brzucha okazaty sie znamienne statystycznie.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu Dressler 2019 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupg ACTH i dietg ketogeniczng w wystepowaniu zdarzenh niepozgdanych.
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W badaniu ICISS w ramach zdarzen niepozgdanych w grupie tetrakozaktydu najczesciej raportowano:
drazliwos$é, zwiekszony apetyt, przyrost masy ciata i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, natomiast ciezkie zdarzenia
niepozgadane dotyczytly: zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, zaburzen zotgdkowo-jelitowych, zakazen i
drazliwosci (brak informacji o istotnosci statystycznej roznic).

W opisie serii przypadkéw Yildirrm 2022, w ktérym oceniano skutecznos$¢ réznych terapii, w tym ACTH u
pacjentow pediatrycznych z zespotem Kinsbourne’a (OMS), niewielkg odpowiedz na leczenie (mild response)
zaobserwowano u 1/ 5 pacjentéw leczonych ACTH, a umiarkowang odpowiedz na leczenie (moderate response)
u 4 /5 pacjentéw. U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano braku odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi (full
response). Wyniki badania Pranzatelli 2018, stanowigcego opis serii przypadkéw pacjentéw z OMS leczonych
immunoterapig w skojarzeniu z tetrakozaktydem nie pozwalajg na wnioskowanie na temat skutecznosci kliniczng
ocenianej interwencji.

W badaniu Alammar 2023 dot. populacji z padaczkg lekooporng (inng niz IESS), podczas stosowania ACTH (w
okresie dwoch tygodni) u 6 / 9 pacjentéw odnotowano odpowiedz na leczenie, z ponad 50% zmniejszeniem
czestosci napadéw. 4 / 9 pacjentdw uzyskato catkowitg odpowiedz (brak napadéw). Po 3 miesigcach u 4
pacjentow odnotowano zmniejszenie czestotliwosci napaddw o ponad 30%, w tym u 1 pacjenta — redukcje o 70%.
Sposrod 4 pacjentéw z pelng odpowiedzig na leczenie, u 3 zaobserwowano ponowne wystgpienie napadéw po
zmniejszeniu dawki w ciggu trzech miesiecy.

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 zmniejszyto w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych tj. 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 pacjentéw z zespotem Westa moze mie¢ wptyw na przerost miesnia sercowego, ale terapia ACTH nie
niesie za sobg znaczgcych skutkow ubocznych na czynnos¢ serca.

Opinie ekspertéw klinicznych

W opinii Ekspertow leczenie ACTH w lekoopornej padaczce pod postacia zespotu Westa powinno by¢
refundowane z opcjg stosowania jako lek pierwszej linii i stosowane bez zbednej zwitoki. Zaleca sie stosowanie
preparatu Synacthen Depot ze wzgledu na mozliwos¢ rzadszych iniekcji. Eksperci zgodnie wskazali na brak
istniejgcych przeciwskazan do finansowania terapii ze $rodkéw publicznych w lekoopornej padaczce po postacig
zespotu Westa. W przypadku pozostatych opiniowanych przez Ekspertow zespotéw padaczkowych leczenie
ACTH nalezy zarezerwowac¢ dla pacjentéw lekoopornych nie odpowiadajacych na terapie rekomendowane -
w takiej sytuacji terapia ACTH powinna by¢ refundowana.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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Provincial Guidelines for the Management of Drug-Resistant Epilepsy in Adults and Children Who
are not Candidates for Epilepsy Surgery, The Epilepsy Implementation Task Force (EITF), EpLink,
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Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd), we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, zespét Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zespoét
nabytej afazji z padaczkg. 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

Produktesumé Synacthen 0,25 mg/ml injektions-/infusionsvatska, I6sning
https://lakemedelsverket.se/LMF/Lakemedelsinformation/?nplid=19740614000055&type=product
(data ostatniej aktualizacji: 08.08.2018 r.)

Health Products Regulatory Authority, Summary of Product Characteristics, Synacthen 250
micrograms/mi solution for injection
https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/Final%20approved%20SPC%20PA2206.002.00
1.pdf (data ostatniej aktualizacji: marzec 2019 r.)

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

Australian Product Information - Synacthen (tetracosactide (tetracosactrin))

https://apps.medicines.org.au/files/iypsynac.pdf (data ostatniej aktualizacji: 17.03.2020 r.)

Arzneispezialitdtenregister — Online Suche Arzneispezialitaten (Austrian medicinal product index —
Online Search for medicinal products), Zusammenfassung Der Merkmale Des Arzneimittels,
Synacthen (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)

New Zealand Data Sheet, Synacthen i.m./i.v. (250 MICROGRAMS/ML) solution for injection or

infusion https://www.medsafe.govt.nz/Profs/datasheet/s/synactheninj.pdf (data ostatniej
aktualizacji: 02.07.2020 r.)

Produktesumé Synacthen Depot 1 mg/ml injektionsvatska, suspension
https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-
lakemedelsfakta/lakemedel?id=19690228000029&type=product (data ostatniej aktualizac;ji:
08.08.2018 r.)

Summary of Product Characteristics, Synacthen Depot Ampoules 1 mg/ml
https://www.medicines.org.uk/emc/product/10823/smpc/print (data  ostatniej aktualizacji:
16.10.2019r.)
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Australian Product Information — Synacthen Depot (tetracosactide (tetracosactrin))
https://apps.medicines.org.au/files/iypsynad.pdf (data ostatniej aktualizacji: 18.03.2020 r.)

Arzneispezialitatenregister — Online Suche Arzneispezialitdten (Austrian medicinal product index —
Online Search for medicinal products), Zusammenfassung Der Merkmale Des Arzneimittels,
Synacthen Depot Ampullen (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)

New Zealand Data Sheet, Synacthen Depot im. (1MG/ML) suspension for injection
https://www.medsafe.govt.nz/Profs/datasheet/s/synacthendepot.pdf (data ostatniej aktualizaciji:
02.07.2020 r.)

Consumer  Medicine Information,  Synacthen, tetracosactrin  https://s3-ap-southeast-
2.amazonaws.com/mydr-drme/site _content/cmis/ReducedPDFs/CMR05825.pdf (data ostatniej
aktualizacji: wrzesien 2017 r.)

Synacthen 250 micrograms/ml solution for injection, Package Leaflet
https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/a3583022-fc37-4539-a5da-c6d78f38c5ac.pdf
(data ostatniej aktualizacji: marzec 2019 r.)

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

Arzneispezialitdtenregister — Online Suche Arzneispezialitdten (Austrian medicinal product index —
Online Search for medicinal products), Gebrauchsinformation: Information fir Patienten Synacthen
0,25 mg/1 ml Ampulle, Wirkstoff: Tetracosactid (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020 r.)

New Zealand Consumer Medicine Information, Synacthen i.m./i.v., tetracosactide hexaacetate
https://www.medsafe.govt.nz/Consumers/cmi/s/synacthen.pdf  (data  ostatniej aktualizaciji:
02.07.2020 r.)

Consumer Medicine Information, Synacthen Depot, tetracosactrin zinc phosphate complex
https://s3-ap-southeast-2.amazonaws.com/mydr-

drme/site content/cmis/ReducedPDFs/CMR05835.pdf (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik
2017 r.)

Package leaflet: Information for the patient, Synacthen Depot Ampoules 1 mg/ml, Tetracosactide
acetate  https://www.medicines.org.uk/emc/product/10823/pil  (data  ostatniej aktualizaciji:
16.10.2019r.)

Arzneispezialitatenregister — Online Suche Arzneispezialitdten (Austrian medicinal product index —
Online Search for medicinal products), Gebrauchsinformation: Information fir Patienten,
Synacthen Depot Ampullen, Wirkstoff: Tetracosactid (data ostatniej aktualizacji: pazdziernik 2020

r.)

New Zealand Consumer Medicine Information, Synacthen Depot i.m., tetracosactide hexaacetate
https://www.medsafe.govt.nz/Consumers/cmi/s/synacthendepot.pdf (data ostatniej aktualizaciji:
02.07.2020r.)
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7. Zalgczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

WS.4211.1.2024

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2024 r. data odcigcia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.10.2017 r.))

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordow

1 "Cosyntropin“"[MeSH Terms] 1671
"tetracosactid*"[Title/Abstract] OR "Synacthen"[Title/Abstract] OR "tetracosactr*[Title/Abstract]
OR "cosyntropin*'[Title/Abstract] OR "Cortrosyn"[Title/Abstract] OR "Nuvacthen"[Title/Abstract]
OR ("Ba'[All Fields] AND "30920"[Title/Abstract]) OR "ACTH"[Title/Abstract] OR

2 "corticotropin*"[Title/Abstract] OR "tetracosapeptid*“[Title/Abstract] 57 985
"tetracosactid*'[Title/Abstract] OR "Synacthen"[Title/Abstract] OR "tetracosactr*'[Title/Abstract]
OR "cosyntropin*'[Title/Abstract] 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

3 Terms] 58 303

4 "infantile"[Title/Abstract] AND "spasm*"[Title/Abstract] 3084

5 "syndrom*"[Title/Abstract] 1241 640

6 "lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut"[Title/Abstract] 1748

7 "landau"[Title/Abstract] AND "kleffner"[Title/Abstract] 487
("lennox"[Title/Abstract] AND “gastaut'[Title/Abstract])) OR ("landau"[Title/Abstract] AND

8 "kleffner"[Title/Abstract]) OR "west"[Title/Abstract] OR "kinsbourne"[Title/Abstract] 105 063
"syndrom*"[Title/Abstract] AND (("lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut"[Title/Abstract]) OR
("landau"[Title/Abstract] AND  “kleffner"[Title/Abstract]) OR  "west"[Title/Abstract] OR

9 "kinsbourne"[Title/Abstract]) 6 408

10 "seizure*'[Title/Abstract] OR "epileps*"[Title/Abstract] 219776

11 "refractor*[Title/Abstract] AND ("seizure*"[Title/Abstract] OR "epileps*[Title/Abstract]) 12 611

12 "Opsoclonus-Myoclonus Syndrome"[MeSH Terms] 369

13 "Landau-Kleffner Syndrome"[MeSH Terms] 296

14 "Lennox Gastaut Syndrome"[MeSH Terms] 512

15 "spasms, infantile"[MeSH Terms] 4 302
(("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

16 seizures"[Title/Abstract] OR "spasmus nutans"[Title/Abstract] OR "nodding spasm"[Title/Abstract] 1148

17 "Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract] 805
"dancing eyes dancing feet syndrome"[Title/Abstract] OR "myoclonic

18 encephalopat*"[Title/Abstract] OR ("Opsoclonus"[Title/Abstract] AND "Myoclonus"[Title/Abstract]) 1085

19 "acquired aphasia*"[Title/Abstract] 206
("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/Abstractf] 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

20 "Myoclonus"[Title/Abstract])) OR "acquired aphasia*'[Title/Abstract] 23 862
(("infantile"[Title/Abstract] AND “"spasm*'[Title/Abstract]) OR ("syndrom*"[Title/Abstract] AND

21 (("lennox"[Title/Abstract] AND "gastaut"[Title/Abstract]) OR (“landau"[Title/Abstract] AND 834
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

"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/Abstract] 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])

22

(("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/Abstract] 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 - 2024/2/19

188

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2024 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 16.10.2017 r.))

Nr Liczba
wyszukiwa Kwerenda rekordow
nia
1. exp tetracosactide/ 8424
2. Synacthen.ab,kw,ti. 1347
3. "tetracosactid*".ab,kwi,ti. 314
4. "tetracosactr*".ab,kwi,ti. 217
5. "cosyntropin*".ab,kw,ti. 1251
6. Cortrosyn.ab,kw,ti. 165
7. Cortosyn.ab,kw,ti. 3
8. Nuvacthen.ab,kw,ti. 3
9. Ba 30920.ab,kw,ti. 0
10. Ba30920.ab,kw,ti. 0
11. Ba-30920.ab,kw,ti. 0
12. ACTH.ab,kwiti. 44 326
13. "Corticotropin*".ab,kw,ti. 18 509
14. "tetracosapeptid*".ab,kw,ti. 46
15. lor2or3ord4or5o0or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4 62 933
16. exp infantile spasm/ 9 330
17. exp Lennox Gastaut syndrome/ 4 685
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Nr- Liczba
wyszgklwa Kwerenda rekordow
nia
18. exp Landau Kleffner syndrome/ 972
19. exp opsoclonus myoclonus syndrome/ 1128
20. exp epilepsy/ 277 952
21. "refractor*".ab,kw,ti. 280914
22. "epileps*".ab,kwiti. 194 829
23. 20 or 22 311 408
24. 21 and 23 21 394
25. infantile spasms.ab,kw,ti. 4050
26. lightning attacks.ab,kw;ti. 0
27. "Hypsarrhythmi**.ab,kw,ti. 1364
28. "Jackknife Seizure*".ab,kwi,ti. 0
29. Salaam Attacks.ab,kw,ti. 0
30. west syndrome.ab,kwiti. 2241
31 Salaam Seizures.ab,kw,ti. 17
32. Spasmus Nutans.ab,kwiti. 146
33. Nodding Spasm.ab,kwiti. 12
34. lennox gastaut syndrome.ab,kw,ti. 2682
35. lennox-gastaut syndrome.ab,kw,ti. 2 682
36. kinsbourne syndrome.ab,kw;ti. 56
37. Opsoclonus Myoclonus.ab,kw,ti. 1062
38. Opsoclonus-Myoclonus.ab,kwiti. 1062
39. Dancing Eyes Dancing Feet Syndrome.ab,kwi,ti. 10
40. "Myoclonic Encephalopat*".ab,kw,ti. 390
41. landau kleffner syndrome.ab,kwiti. 727
42. landau-kleffner syndrome.ab,kwiti. 727
43. "Acquired Aphasia*".ab,kw,ti. 299
16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 573 195
44. or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43
45. 15 and 44 2376
46. 45 and "human".sa_suba. 1906
47. limit 46 to dc=20171016-20240219 635

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2024 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.10.2017 r.))

Nr Liczba
wyszukiwa Kwerenda G
: rekordow

nia

#1 MeSH descriptor: [Cosyntropin] explode all trees 124
(Synacthen):ti,ab,kw OR (tetracosactid*):ti,ab,kw OR (tetracosactr*):ti,ab,kw OR (cosyntropin*):ti,ab,kw OR

#2 (Cortrosyn):ti,ab,kw 339
(Cortosyn):ti,ab,kw OR (Nuvacthen):ti,ab,kw OR (Ba 30920):ti,ab,kw OR (Ba30920):ti,ab,kw OR (Ba-

#3 30920):ti,ab,kw 2

#4 (ACTH):ti,ab,kw OR (Corticotropin*):ti,ab,kw OR (tetracosapeptid*):ti,ab,kw 3043

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3252

#6 MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 116
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Nr Liczba
wyszukiwa Kwerenda .
i rekordow
nia
#7 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 72
#8 MeSH descriptor: [Opsoclonus-Myoclonus Syndrome] explode all trees 3
#9 MeSH descriptor: [Landau-Kleffner Syndrome] explode all trees 3
#10 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 3456
#11 (refractor*):ti,ab,kw 22 991
#12 (epileps*):ti,ab,kw 8 657
#13 #10 OR #12 8 766
#14 #11 AND #13 1224
(Acquired Aphasia*):ti,ab,kw OR (Myoclonic Encephalopat*):ti,ab,kw OR (Dancing Eyes Dancing Feet
#15 Syndrome):ti,ab,kw OR (Opsoclonus Myoclonus):ti,ab,kw 118
(Nodding Spasm):ti,ab,kw OR (Spasmus Nutans):ti,ab,kw OR (Salaam Seizures):ti,ab,kw OR (Salaam
#16 Attacks):ti,ab,kw OR (Jackknife Seizure*):ti,ab,kw 4
#17 (Hypsarrhythmi*):ti,ab,kw OR (lightning attacks):ti,ab,kw OR (infantile spasms):ti,ab,kw 229
#18 (infantile):ti,ab,kw AND (spasm®*):ti,ab,kw 328
#19 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1677
#20 #5 AND #19 with Cochrane Library publication date Between Oct 2017 and Feb 2024 56

7.2. Opinie Ekspertéw — zestawienie uzupetniajace

Prof. dr hab. n. med. Sergiusz Jézwiak

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce 3 3
9 przez oceniane technologie

Technologie, ktére moga zosta¢ zastapione

padaczka lekooporna

rekomendowanych

Wg rekomendacji W wybranych przypadkach, po zastosowaniu

padaczka lekooporna pod | ACTH Depot, wigabatryna -
postacig zespotu Westa

padaczka lekooporna pod
postacia zespotu Fenfluramina, Epidiolex, Depakine
Lennoxa-Gastauta

W przypadkach lekoopornych

zespot Kinsbourne’a

ACTH, Prednizolon,

zespdt Landaua Kleffnera

ACTH, prednizolon, + leki przeciwdrgawkowe -

Wskazanie, w przypadku jakich przeciwwskazan do zastosowania technologii obecnie dostepnych w Polsce moze zosta¢

zastosowana terapia produktem leczniczym Synacthen, Synacthen Depot

Czesto w przypadku nieskutecznosci lekow przeciwdrgawkowych w padaczce lekoopornej.

W niektérych wskazaniach u dzieci — zespole Westa, zespole Kinsbourne’a, zespole Landaua-Kleffnera (w potgczeniu z lekami

przeciwdrgawkowymi) leczenie ACTH jest terapig zasadnicza.
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Prof. dr hab. Justyna Paprocka

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej
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Liczba nowych przypadkéw

Liczba lub odsetek osob,

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta

Czestosc wystepowania 0,7-
3,1% padaczek (Srednio 1-2%
padaczek), 20% ewoluuje z
zespotu niemowlecych
napadow zgieciowych (zespotu
Westa), ewolucja do LGS u
3,6% dzieci z padaczka, u 19%
dzieci z napadami
rozpoczynajgcymi sie w
niemowlectwie

Czestosc wystepowania
zespotu wynosi 1 min/ rok,
rozpowszechnienie -15/100 tys.

Wg innych danych: czestosc
wystepowania zespotu
Lennoxa- Gastauta: 0,26/1000
lub 1,5/10 000

Wskazanie Liczba oséb w Polsce z - : u ktérych oceniana
ocenianym wskazaniem a S‘:('Z?: nli'g;u Z ocenianym technologia moze by¢
zastosowana
30% padaczek, czestosc Nowe zachowania na padaczke
wystepowania padaczki w to okofo 75 tysiecy rocznie, z Do 50%
populacji ok. 1%, tego okoto 75%- w populacji
W przypadku padaczki dZieCieCej i 30% z nich rozwinie
wspoiczynnik chorobowosci padaczke lekooporng
szacowany jest na 6,38 na
padaczka lekooporna 1000 0s6b (95% Cl: 5,57), za$
wspofczynnik zapadalno$ci na
61,44 na 100 000 os6b (95%
Cl). W Polsce szacuje sie, ze
blisko 300-400 tys. oséb
choruje na padaczke, w tym
lekooporno$¢ wystepuje u ok.
120-130 tys. chorych.
Czestosc wystepowania 0,25- Brak danych Do 100%
padaczka lekooporna pod 0,42/1000 zywych urodzen,
postacig zespotu Westa 10% padaczek w wieku do
36mz
Zespol Lennoxa- Gastauta 1:50 | Do 50%

000 dzieci w wieku od 0 do 14
lat w ciggu roku, 20 na 100 tys.
urodzen. W Polsce tgczna
liczba pacjentéw z zespotem
Lennoxa-Gastauta moze
wynosic¢ 1 145 0séb (wg.
ekspertow od 916 do 1 140
pacjentéw)-dane z 2023r.

zespot Kinsbourne’a

Sredni wiek wystepowania: 1,5-
2 lat

Zespot Kinsbourne’a (zespot
mioklonie-opsoklonie, OMS)
Jako zespot paranowotworowy
wystepuje u okoto 2-3% dzieci
znanym nowotworem
ztosliwym.

Pojawia sie u 40-80%
pacjentow pediatrycznych z
guzami neuroblastycznymi,
takimi jak neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma lub
ganglioneuroma, gdzie OMS
moze byc¢ pierwszym objawem.

Brak danych

Brak mozliwo$ci oceny, zbyt
skagpe dane epidemiologiczne

zespot Landaua Kleffnera

Brak doktadnych danych,

Wiek wystepowania 2-12 r.z
(gt. 4-5rz)

Mutacje w genie GRIN2A
zostaty stwierdzone u 9-20%
probandoéw ze spektrum
objawéw BECTS-LKS (benign

Brak danych

Brak mozliwosci oceny, zbyt
skagpe dane epidemiologiczne
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epilepsy with centrotemporal
spikes- Landau -Kleffner
syndrome)

Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga zosta¢ zastapione
przez oceniane technologie

padaczka lekooporna

Leki przeciwnapadowe, w uzasadnionych
przypadkach sterydoterapia, immunoglobuliny
(wytyczne m.in. AES ANN, NICE, BGE, PTE, PTND,
SIGN, WGE), leczenie niefarmakologiczne: dieta
ketogenna, stymulator nerwu btednego, leczenie
neurochirurgiczne, nowe programy terapeutyczne:
kannabidiol i planowana fenfluramina

Forma/ postac sterydoterapii

padaczka lekooporna pod
postacia zespotu Westa

Sterydoterapia, leki przeciwnapadowe (wytyczne
m.in. AES ANN, NICE, BGE, PTE, PTND, SIGN,
WGE), leczenie niefarmakologiczne; dieta
ketogenna, stymulator nerwu bfednego, leczenie
neurochirurgiczne

Synacthen/ Synacthen Depot nalezy do | linii
leczenia w zespole Westa (aktualna nomenklatura
wg ILAE: niemowlecy zesp6t padaczkowy

z napadami zgieciowymi) u pacjentéw, u ktérych
wykluczono stwardnienie guzowate lek | rzutu:
wigabatryna)

padaczka lekooporna pod
postacia zespotu
Lennoxa-Gastauta

Leki przeciwnapadowe, sterydoterapia (wytyczne
m.in. AES ANN, NICE, BGE, PTE, PTND, SIGN,
WGE). W terapii niefarmakologicznej: dieta
ketogenna, stymulator nerwu bfednego i leczenie
nerochirurgiczne

Forma/ postac sterydoterapii

zespot Kinsbourne’a

Usuniecie guza, sterydy, cytostatyki, ew.
immunoterapia

Forma/ postac sterydoterapii

zespot Landaua Kleffnera

Sterydy (gtéwnie prednizon, prednizolon), leki

przeciwnapadowe, ew. immunoglobuliny

Forma/ postac sterydoterapii

Wskazanie, w przypadku jakich przeciwwskazan do zastosowania technologii obecnie dostepnych w Polsce moze zosta¢
zastosowana terapia produktem leczniczym Synacthen, Synacthen Depot

Terapia produktem Synacthen/ Synacthen Depot jest wskazana w przypadku zespotu Westa (aktualna nomenklatura wg ILAE:
niemowlecy zespot padaczkowy z napadami zgieciowymi, istniejgcymi przeciwskazaniami moga byc istniejgce objawy kliniczne, bedgce
same w sobie przeciwwskazaniem do zastosowania sterydoterapii. W przypadku pozostatych zespotéw padaczkowych brak
skuteczno$ci leczenia w ramach innych opcji terapeutycznych jest wskazaniem do rozwazenia sterydoterapii (zgodnie z
rekomendacjami/ wytycznymi lub empirycznie na bazie doniesien literaturowych w zaleznosci od staniu pacjenta).

Wskazanie

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Technologie zalecane

padaczka lekooporna

Leki przeciwnapadowe

Leki przeciwnapadowe

Leki przeciwnapadowe w
réznych zestawieniach zaleznie
od dominujgcej semiologii
napadéw padaczkowych
(wytyczne m.in. AES ANN,
NICE, BGE, PTE, PTND,
SIGN, WGE), dieta ketogenna,
zabiegi neurochirurgiczne

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa

Stedydoterapia, leki
przeciwnapadowe

Sterydoterapia

Sterydoterapia, leki
przeciwnapadowe, dieta
ketogenna,

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta

Leki przeciwnapadowe

Leki przeciwnapadowe

Leki przeciwnapadowe
(wytyczne m.in. AES ANN,
NICE, BGE, PTE, PTND,
SIGN, WGE) dieta ketogenna,
stymulator nerwu bfednego,
zabiegi neurochirurgiczne

zespot Kinsbourne’a

Sterydoterapia cytostatyki

Usuniecie guza, sterydoterapia,

Sterydy, cytostatyki, ew.
immunoterapia, usuniecie guza

zespot Landaua Kleffnera

Sterydoterapia
leki przeciwnapadowe

Sterydoterapia,
leki przeciwnapadowe

Sterydy (gtéwnie prednizon,
prednizolon), kwas
waproinowy, lewetiracetam,
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klobazam, etosuksymid,
immunoglobuliny,

Leki przeciwskazane:
karbamazepina,
okskarbazepina, fenytoina i
fenobarbital

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jézwiak

Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii - Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Liczba nowvch przyvpadkéw Liczba lub odsetek osob,
Wskazanie Liczba oséb w Polsce z - Wych przyp u ktérych oceniana
. . w ciggu roku z ocenianym . . .
ocenianym wskazaniem wskazaniem technologia moze by¢
zastosowana

padaczka lekooporna Okofto 100 tysiecy os6b WSsréd dzieci — okoto 700-800 10-15%
padaczka lekooporna pod Doktadna liczba nie jest znana Ok. 60 90%
postacig zespotu Westa - okoto 2 na 10 tysiecy urodzen
padaczka lekooporna pod Nieznana w Polsce Ok. 30 30%
postacig zespotu Lennoxa- epidemiologia; choroba rzadka
Gastauta

Choroba bardzo rzadka; kilka Kilka przypadkéw rocznie 30%
zespot Kinsbourne’a 0s6b rocznie (dane

amerykanskie — 1/10 min)

Choroba bardzo rzadka; Kilka przypadkoéw rocznie 60%

doktadna epidemiologia
zesp6t Landaua Kleffnera nieznana. Japoniskie dane

wskazujg na czestos¢ 1/1 min

0sob

Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga zosta¢ zastagpione
przez oceniane technologie

padaczka lekooporna

Liczne leki przeciwnapadowe; dieta ketogenna,
leczenie operacyjne, stymulator nerwu btednego,
réwniez steroidy

Prednizon, prednizolon, metyloprednizolon (nie ma
Jjasnosci co do wyzszosci ktéregos$ z tych lekéw)

padaczka lekooporna pod
postacia zespotu Westa

Liczne leki przeciwnapadowe, w tym przede
wszystkim wigabatryna; dieta ketogenna, Steroidy w
réznej postaci, ACTH

ACTH jest obecnie stosowany

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta

Liczne leki przeciwnapadowe; dieta ketogenna,
leczenie operacyjne, stymulator nerwu btednego,
réwniez steroidy

ACTH jako lek uzupetniajgcy

Liczne leki przeciwnapadowe; dieta ketogenna,
leczenie operacyjne, stymulator nerwu btednego,

zespdt Kinsbourne'a réwniez steroidy, immunoglobuliny jw.
Liczne leki przeciwnapadowe; dieta ketogenna,
i leczenie operacyjne, stymulator nerwu bfednego, .
zespdt Landaua Kleffnera jow.

réwniez steroidy, immunoglobuliny

Wskazanie, w przypadku jakich przeciwwskazan do zastosowania technologii obecnie dostepnych w Polsce moze zosta¢
zastosowana terapia produktem leczniczym Synacthen, Synacthen Depot

ACTH powinien byc¢ lekiem pierwszego wyboru obok wigabatryny w zespole Westa. W pozostatych wymienionych przypadkach wskazan
powinien by¢ zarezerwowany do lekoopornych przypadkow.

Wskazanie

Technologia najtansza Technologia

najskuteczniejsza

Technologie zalecane
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padaczka lekooporna

Trudno wskazac jedng zaleznie
od etiologii. W niektérych
przypadkach leczenie
operacyjne, w innych dieta
ketogenna

Zaleznie od etiologii i
symptomatologii

Zaleznie od etiologii i
symptomatologii

Zaleznie od etiologii: steroidy

Zaleznie od etiologii: steroidy

padaczka lekooporna  pod . . . : ; ;
: Prednizon lub wigabatryna lub wigabatryna lub terapia lub wigabatryna lub terapia

postacig zespotu Westa taczona laczona

Zaleznie od etiologii; wiekszo$¢
padaczka lekooporna pod | Zaleznie od etiologii; wigkszo$¢ | Zaleznie od etiologii; wiekszo$¢ ﬁ(ﬁt@ ’éﬂigée‘ggétiie
postacia zespotu Lennoxa- | terapii ma niewielkg terapii ma niewielkg : e -

s iy najkorzystniejsze wyniki

Gastauta skuteczno$¢ Sskuteczno$c A .

uzyskuje sie stosujgc

kannabidiol i fenfliuramine

O ile to mozliwe — usuniecie O ile to mozliwe — usuniecie

zespot Kinsbourne’a Brak danych guza. Steroidy i IVIG mogg byc¢ guza. Steroidy i IVIG mogg byc¢

skuteczne (mato danych)

skuteczne (mato danych)

zespot Landaua Kleffnera

Steroidy, ew. IVIG

Steroidy, ew. IVIG

Leki przeciwnapadowe,
steroidy, IVIG
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