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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (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 r., 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 wyfgaczenia 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 prywatno$é
osoby fizyczney.
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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
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 s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr: WS.4211.1.2024.

Na podstawie opracowania nr WS.4211.1.2024 wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 21/2024 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 22/2024 (nr w BIP AOTMIT: 6/2024) 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,
e zespot Kinsbourne’a,

e zespdt Landaua Kleffnera

u pacjentow pediatrycznych i dorostych.

Wczes$niejsze raporty Agencji dotyczace zgdd na refundacje w ramach importéw docelowych przedmiotowych
technologii medycznych dotyczyty oddzielnie populacji dorostych i populacji pediatryczne;.

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,
e zespot Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie,

e zespodt Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka.

Tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) byt rowniez oceniany przez Agencje w wyzej wymienionych
wskazaniach w 2020 r., przy czym rozpatrywana wowczas populacja docelowa pacjentéw byta zawezona
wytgcznie 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 substanc;ji
czynnej tetrakozaktyd we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa,

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

e zespdt Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka,

u pacjentow pediatrycznych.

Ponadto, produkt leczniczy Synacthen Depot (tetrakozaktyd) amputki 8 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
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Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgéd na refundacje ww. technologii
medycznej w oparciu 0 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 WS.4211.1.2024 w zakresie:
o istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
¢ istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
e oceny wptywu na budzet ptatnia.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45340.473.2025.2.KB z dnia 11.04.2025 r. (data wptywu do Agencji: 11.04.2025
r.) dotgczono zestawienie dotyczgce refundacji w imporcie docelowym produktéw leczniczych Synacthen
i Synacthen Depot we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespét Kinsbourne’a, zesp6t Landaua Kleffnera
w okresie styczen — grudzien 2024 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, zespoét
Kinsbourne’a, zespot Landaua Kleffnera w okresie styczen — grudzien 2024 r [zlecenie MZ]

Wskazanie Produkt Liczebnos¢ populaciji: llos¢ opakowan Inne produkty lecznicze lub
leczniczy A - liczba unikalnych nr z wydang zgoda $sspz sprowadzane w ramach
PESEL we wnioskach na refundacje importu docelowego
B - liczba pozytywnie w analizowanym wskazaniu
rozpatrzonych wnioskéw
padaczka lekooporna Synacthen A=5 85 amputek Fycompa, Inovelon, Ospolot,
Depot B=5 Petinimid, Taloxa, K.Yo,
Synacthen A=1 60 amputek Liquigen, MCT Oil
B=1
padaczka lekooporna Synacthen A=6 120 amputek -
pod postacig zespotu Depot B=7
Westa Synacthen A=1 30 amputek
B=1
padaczka lekooporna Synacthen A=2 50 amputek Inovelon, Taloxa
pod postacig zespotu | Depot B=2
Lennoxa - Gastauta
zespdt Kinsbourne’a Synacthen A=1 80 amputek -
Depot B=2
zespot Landaua - - - -
Kleffnera

W 2024 r. w ramach importu docelowego dla przedmiotowej populacji sprowadzono:
e 335 amputek Synacthen Depot;
¢ 90 amputek Synacthen.

Uzasadnieniem dla skierowania zlecenia w sprawie ponownej oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) w wyzej
wspomnianych wskazaniach, byt wzrost ceny produktu leczniczego Synacthen Depot. Dotychczas wnioski
o refundacje dotyczyty produktu leczniczego Synacthen Depot, Tetracosactidum, zawiesina do wstrzykiwan,
ampuiki, 1 mg/ml podmiotu odpowiedzialnego Alfasigma, sprowadzanego po cenie 933,58 PLN za 10 amputek.
~Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z listopada 2024 r.). Obecnie, z uwagi ha zmiane podmiotu
odpowiedzialnego, do Ministra Zdrowia wplynety wnioski o refundacje tego samego produktu leczniczego
ale innego podmiotu odpowiedzialnego: Atnahs, ktérego cena wynosi
2400 - 2 500 PLN za 1 amputke. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg od hurtowni farmaceutycznej Trade- Pharm z marca 2025
r.). W zwigzku zpowyzszym, w ocenie Ministra Zdrowia konieczna jest aktualizacja rekomendacji
z uwzglednieniem nowych warunkéw cenowych.
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Nalezy nadmieni¢, iz cena produktu leczniczego Synacthen, Tetracosactidum, zawiesina do wstrzykiwan,
ampuiki, 0,25 mg/ml wynosi 54,87 PLN za 1 amputke. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki,
zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg od hurtowni farmaceutycznej Trade-
Pharm z marca 2025r.).”

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami ChPL, dawkowanie Synacthen w zastosowaniach terapeutycznych
Wynosi:

e dorosli i mtodziez (10-17 lat): 0,25 mg (1 ml) na dobe we wstrzyknigciu dozylnym lub wlewie dozylnym:;
e dzieci (do 10 lat): u dzieci w wieku do 10 lat zwykle wystarcza 0,125 mg (0,5 ml).

Zgodnie z odnalezionymi ChPL, preparat Synacthen jest wskazany do zastosowania w trakcie diagnostyki
i terapii niewydolnosci kory nadnerczy. Wnioskowane wskazanie jest dla tej postaci leku wskazaniem off-label.

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami ChPL, dawkowanie Synacthen Depot wynosi:

e dorosli: poczatkowo 1 mg domiesniowo na dobe lub 1 mg co 12 godzin w ostrych przypadkach.
Po ustgpieniu ostrych objawdw choroby, leczenie mozna kontynuowaé¢ w dawce 1 mg co 2 do 3 dni;
u pacjentow, ktorzy dobrze reagujg, dawke mozna zmniejszy¢ do 0,5 mg co 2 do 3 dni lub 1 mg raz
na tydzien;

e dzieci w wieku od 3 do 5 lat: poczatkowo 0,25 do 0,5 mg domiesniowo raz na dobe; dawka podtrzymujgca
wynosi 0,25 do 0,5 mg co 2 do 8 dni.

e dzieci w wieku od 5 do 12 lat: poczgtkowo 0,25 do 1 mg domiesniowo raz na dobe; dawka podtrzymujgca
wynosi 0,25 do 1 mg co 2 do 8 dni.

Zgodnie z odnalezionymi ChPL, preparat Synacthen Depot jest wskazany do zastosowania m.in. we wskazaniu
Zespot Westa.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 23.05.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2024 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2024 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

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 O

O O O O O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google
z zastosowaniem nastepujgcych stéw 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.

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego obejmujacego okres od 19.02.2024 r. do 29.05.2025 r. odnaleziono
1 rekomendacje kliniczng (MedScape 2024), dotyczaca terapii Zespotu Westa. W zwigzku z powyzszym ponizej
przedstawiono réwniez opis wytycznych, uwzglednionych w raporcie WS.4211.1.2024, w ktdérym opisano
8 wytycznych, w tym 1 opracowang przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2018), 3 opracowane
przez grupy eksperckie: wioskg (WGE 2017), belgijskg (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

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne odnalezione w trakcie prac nad aktualnym raportem.

Wytyczne dotyczace terapii Zespotu Westa

Medscape 2024 W dokumencie nie przedstawiono bezpos$rednich rekomendacji dotyczgcych zastosowania poszczegolnych terapii,
lecz majg one postac opisowg. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono szczegbtowe informacje na temat

ocenianej technologii medycznej, natomiast pozostate leki zostang wymienione.

Miedzynarodowe
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Podej$cie do terapii
Celem leczenia niemowlat z zespotem Westa jest: uzyskanie najlepszej jakosci zycia (bez napadéw), ograniczenie
skutkow ubocznych leczenia oraz stosowanie jak najmniejszej liczby lekow.

Leki takie jak ACTH, doustne kortykosteroidy, wigabatryna i konwencjonalne leki przeciwpadaczkowe (AED) byty
stosowane w leczeniu zespotu Westa. Niestety, zadna pojedyncza terapia medyczna nie przynosi zadowalajgcej ulgi
wszystkim niemowletom z dzieciecymi skurczami padaczkowymi, a to, co jest uwazane za najlepsze podejscie
do leczenia, jest przedmiotem dyskusji i ewoluciji.
Terapia lekowa
Standardowa terapia dziecigcych skurczéw padaczkowych obejmuje: ACTH, kortykosteroidy i wigabatryne.
Hormony stymulujgce wydzielanie adrenokortykotropiny - Kortykotropina (ACTH)
W dokumencie AANCNS 2004 wskazano:
. LACTH jest prawdopodobnie skuteczny w krotkotrwatym leczeniu skurczéw niemowlecych i ustepowaniu
hipersarytmii (poziom B)”;
. ,nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby zaleci¢ optymalne dawkowanie i czas trwania leczenia ACTH
w leczeniu skurczéw niemowlecych (poziom U)”.

Jedno z badan wykazato, ze po okoto 2 tygodniach, terapia hormonalna zapewniata lepszg ulge w czestotliwosci
wystepowania skurczy niz wigabatryna. W wieloosrodkowym badaniu RCT poréwnano terapie hormonalng (doustny
prednizolon lub domiesniowy depot tetrakozaktydu, syntetyczny analog ACTH) z wigabatryng u 107 niemowlat
ze skurczami. Wigcej niemowlat, ktérym przypisano leczenie hormonalne (73%) nie miato skurczéw w dniach
13 i 14 wzgledem niemowlat, ktérym przypisano wigabatryne (54%).

Jednak badanie follow-up wykazato, ze chociaz leczenie hormonalne poczatkowo lepiej kontrolowato skurcze niz
wigabatryna, w wieku 12-14 miesiecy w obu grupach wystepowat podobny odsetek pacjentéw wolnych od napadow.

Starsze badania sugerujg, ze skuteczno$¢ ACTH (odsetek niemowlat z zespotem Westa osiggajgcych brak
napadow) wynosi od 50% do 67%.

Kortykosteroidy
. Prednizon
Leki przeciwdrgawkowe
e  Vigabatrin
. Topiramat
. Lewetyracetam
. Kwas walproinowy
. Lamotrygina
. Zonisamid
. Klonazepam
Leki z innych grup
e  Pirydoksyna
Dieta

Dieta ketogeniczna jest z powodzeniem stosowana w leczeniu réznych typdw napadéw padaczkowych. Badania
wykazaly, ze mozna jg rozwazy¢ w leczeniu zespotu Westa.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Wytyczne odnalezione w trakcie prac nad raportem WS.4211.1.2024

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

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

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

PTE 2018 e  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)

Polska 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 nastgpnie dwukrotne
powtdérzenie 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 dowoddéw naukowych: nie podano definicji zastosowanej skali.
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Wytyczne dotyczace postgpowania w padaczce i zespotach padaczkowych u dzieci i dorostych
Informacje ogdine dotyczace leczenia farmakologicznego:

. terapia lekami przeciwpadaczkowymi powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznos$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
wspdtistniejacych, stylu zycia i preferencji pacjentéw, ich rodzin i/lub opiekunow;

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

. w przypadku nieskutecznosci monoterapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetniajgcego - jesli
proby leczenia uzupetniajgcego 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 niepozgdanych 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 zalezno$ci 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 Il stopnia
referencyjnego:

o dieta ketogeniczna

o lewetyracetam

o  nitrazepam

o  walproinian sodu
NICE 2022 o  topiramat
(aktualizacja Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:
NICE 2020) Leczenie pierwszej linii:

. nalezy rozwazy¢ zastosowanie walproinianu sodu pamietajgc, ze walproinian sodu nalezy stosowaé

Wielka Brytania 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 trzeciegj linii:
e  jeslileczenie drugiego rzutu zakonczy sie niepowodzeniem nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje leczenia:

o  kannabidiol w skojarzeniu z klobazamem (od 2 r.z.)
o  klobazam
o rufinamid
o  topiramat

Leczenie uzupetniajgce:

. rozpoczynajac leczenie uzupetniajgce nalezy ostroznie zwieksza¢ dawke dodatkowego leku prowadzac
czesta weryfikacje leczenia, w tym monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych (np. sedacja)

Inne opcje leczenia:

e jesli napady utrzymujg 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:

e nalezy pamietac, ze nastepujgce leki mogg zaostrza¢ wystepowanie drgawek u oséb z zespotem Lennoxa-
Gastauta:

o  karbamazepina
o gabapentyna
o lakozamid
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o  lamotrygina

o  okskarbazepina

o fenobarbital

o  pregabalina

o tiagabina

o  wigabatryna

Informacje ogdine dotyczace leczenia niefarmakologicznego:

. nalezy rozwazy¢ zastosowanie diety ketogenicznej pod nadzorem specjalisty ds. padaczki dzieciecej
z osrodka |l stopnia referencyjnego m in. u oséb z zespotem Westa, zespotem Lennoxa-Gastauta oraz
w przypadku padaczki lekoopornej, jesli inne metody leczenia okazaly sie nieskuteczne Ilub nie
sg odpowiednie

. u oséb 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 padaczka lekooporng nalezy
rozwazy¢ zastosowanie stymulacji nerwu btednego (ang. vagus nerve stimulation, VNS) jako leczenie
uzupetniajgce do farmakoterapii; przed podjeciem decyzji o wykonaniu tego zabiegu omoéwi¢ 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.
Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéw
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) (7++)

e  jako terapie pierwszego rzutu u dzieci z zespotem Westa i stwardnieniem guzowatym nalezy rozwazyc¢
wigabatryne (7++)

. 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 wspomagajaca u dzieci mozna rozwazy¢ rufinamid (od 4 r.z) (1++), klobazam (od 2 r.z) (7-),
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 dowoddw na role immunologlobulin i kortykosteroidéw w leczeniu dzieci z padaczkg
lekooporng (7++)

SIGN 2021 Leczenie niefarmakologiczne:
glc(;t:az";fgja o dieta ketogeniczna powinna by¢ oferowana jako opcja leczenia dzieci z padaczkg lekooporng (1++);
) e  zastosowanie diety ketogenicznej powinno by¢ rozwazone w przypadku dzieci, u ktérych nie wystepuje
) poprawa po zastosowaniu dwoch lekéw przeciwpadaczkowych (4);
Szkocja e udzieci z padaczka lekooporng nalezy stosowac diete ketogeniczng przez co najmniej 3 miesigce w celu
oceny skutecznosci jej stosowania z mozliwoscig kontynuacji diety ketogenicznej w oparciu o bilans ryzyka
i korzysci przeprowadzanym przy kazdej wizycie i po 2 latach ciggtego stosowania (4)

e U dzieci z zespotem niedoboru transportera glukozy 1 (GLUT-1D) zaleca sig jak najszybsze wtgczenie
diety ketogenicznej od momentu postawieniu diagnozy (3)

. u dzieci z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej mozna rozwazy¢ zastosowanie diety
ketogenicznej jako opcje leczenia tak wczesnie, jak to mozliwe - najlepiej jako czes$é 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 (7-)

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

. dzieci z padaczkg lekooporng spetniajgce kryteria leczenia operacyjnego nalezy wczesnie zidentyfikowaé
i skierowaé do kompleksowego programu leczenia chirurgicznego padaczki (3)

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

e  brak wystarczajgcych dowodéw do wydania zalecen w zakresie zastosowania gtebokiej stymulacji mézgu
u dzieci
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Sita rekomendaciji:

o silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac¢ (ang. should be used), a autorzy wytycznych
sg przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci, niz
szkod LUB interwencji nie nalezy stosowac, a autorzy wytycznych sq przekonani, ze dla zdecydowanej
wigkszosci pacjentéw 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 pacjentow interwencja przyniesie wigcej korzysci,
niz szkéd; wybor tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien dokiadnie przedyskutowac te opcje
leczenia z pacjentem;

Poziom dowodéw 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;

o  2++: wysokiej jakoSci przeglgdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz
wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim
ryzykiem btedu;

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

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

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

o 4:opinia ekspercka.

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia zespoléw padaczkowych u dzieci w Wielkiej Brytanii
Leczenie zespotu Westa:

Przed leczeniem zespotu u Westa u dzieci nalezy skonsultowa¢ sie z pediatrg z osrodka Il stopnia referencyjnosci
Leczenie pierwszej linii:

e w przypadku napadéw 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:

e lekiem pierwszego rzutu jest walproinian sodu (z wyjgtkiem 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:
BNFfc 2021 e jesli leczenie wspomagajace jest nieskuteczne lub nietolerowane mozna rozwazy¢ leczenie za pomocg
rufinamidu i topiramatu (specjali$ci osrodka Ill stopnia referencyjnosci)
Wielka Brytania e nie nalezy stosowaé karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i
wigabatryny.
Leczenie trzeciegj linii:

e jesli wszystkie inne mozliwosci leczenia zawiodly mozna zastosowaé felbamat (leczenie wytacznie

w osrodku specjalistycznym Il stopnia refencyjnosci)
Leczenie zespotu Landaua-Kleffnera:

. leczenie zespotu Landaua-Kleffnera odbywa sie zgodnie z zaleceniami lekarza specjalisty z o$rodka I

stopnia referencyjnosci
Sita rekomendacii:

o Klasa A: silna rekomendacja — wytyczne akredytowane przez NICE lub 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 skiadajgcy sie
gfownie z badan z oceng 1+ majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej oraz
wykazujgcych ogdélng spéjnosc¢ wynikéw

o  Klasa B: umiarkowana rekomendacja — materiat dowodowy obejmujgcy badania ocenione na 2++ majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce o0gblng spéjnos¢ wynikéw 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 ogdlng spojno$¢ wynikoéw lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++
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o Klasa D: bardzo staba rekomendacja — poziom dowodbéw naukowych: 3; lub ekstrapolowane dowody
z badan ocenionych na 2+; lub referencja zrédfowa z osrodkow Il stopnia referencyjno$ci 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 btedu;
2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu;
2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu;
3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkow;
4: opinia ekspercka.

e}

O O O O

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia padaczki lekoopornej u dzieci i dorostych nie
wymagajacych leczenia operacyjnego
Leczenie zespotu Westa:
. Leczenie za pomocg ACTH, duzych dawek prednizonu/prednizolonu, wigabatryny
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:
Leczenie pierwszej linii:
. powinno sie rozwazy¢ zastosowanie kwasu walproinowego (z zachowaniem ostroznosci u kobiet
i dziewczgt w wieku rozrodczym)
Leczenie drugiej linii:
. mozna rozwazy¢ zastosowanie lamotryginy (lek moze zaostrzy¢ napady miokloniczne u wybranych
pacjentow)
Leczenie trzeciej linii:
e  jesli leczenie drugiego rzutu jest nieskuteczne opcje leczenia trzeciej linii obejmujg klobazam, kannabidiol
w potgczeniu z klobazamem, rufinamid i topiramat.
OEG 2023 . skuteczne moze réwniez leczenie za pomocg felbamatu, lewetiracetamu, brywaracetamu i perampanelu
(felbamat nie jest powszechnie stosowany ze wzgledu na ryzyko niedokrwistosci aplastycznej
Kanada (prowincja i niewydolnosci watroby)
Ontario) Leczenie uzupetniajgce:

e w razie nieskutecznosci leczenia za pomoca 2 prawidtowo przepisanych lekéw u pacjentéw 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 pomocag kwasu walproinowego,
lewetyracetamu, benzodiazepin, etosuksymidu, topiramatu, sultiamu, sterydéw oraz leczenie operacyjne
(u pacjentow z kwalifikacjg do zabiegu)
Leczenie pierwszej linii:

. leczenie z zastosowaniem kwasu walproinowego
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 dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Wytyczne dotyczace leczenia padaczki u dzieci i dorostych
Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):
e  w pierwszej linii zalecane sg: ACTH (hormon adrenokortykotropowy)/prednizolon+wigabatryna;

e  wdrugiej linii zalecane sg: topiramat, benzodiazepiny, walproinian sodu.
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta:

BGE 2020 e w pierwszej linii zalecane s3: walproinian sodu, rufinamid, klobazam;
e wdrugiej linii zalecane sa: kannabidiol, dieta ketogeniczna;
Belgia e nalezy unika¢: karbamazepiny, okskarbazepiny, fenytoiny i tiagabiny.

Padaczka lekooporna:

Doniesienia naukowe wskazujg na lepsze wyniki u pacjentéw, ktorzy przeszli operacje resekcyjna.

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.
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Organizacja, rok . L
(kraj/region) Opis zalecen klinicznych
Sita rekomendacji i poziom dowodbéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje
opracowano na podstawie konsensusu autorow.
Wytyczne dotyczace postgpowania w padaczce opornej na leczenie
Zespot Lennoxa-Gastauta:
e  wramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ 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 ).
e  klobazam jest prawdopodobnie skuteczny jako terapia dodana (2 badania klasy II).
Uogdlnione napady padaczkowe oporne na leczenie:
AAN AES 2018 e w ramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ lewetyracetam w celu obnizenia czestosci napadow
u pacjentdéw z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie mtodzienczg
padaczkg miokloniczna (B)
S_tﬂ\L . lewetyracetam jest najprawdopodobniej skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
Zjednoczone uogélnionych napadéw toniczno-klonicznych (1 badanie klasy I) oraz mtodzienczg padaczkg miokloniczng
(1 badanie klasy ).
. lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badania klasy Il) oraz o przedtuzonym uwalnianiu
(1 badanie klasy 1) jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych
na leczenie napadéw toniczno-klonicznych.
e wyniki z badan mogg zostaé uogdlnione na wszystkich pacjentéw z uogdlnionymi napadami
padaczkowymi opornymi na leczenie.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: zalecenia opracowano na podstawie przeprowadzonego
systematycznego przegladu literatury.
Wytyczne dotyczace leczenia zespotu Westa
WGE 2017 e terapia powinna by¢ wdrozona mozliwie jak najszybciej;
. podstawowymi lekami rekomendowanymi sg ACTH, wigabatryna i kortykosteroidy;
Wioch . mozna rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw takich jak: felbamat, walproinian sodu, zonisamid, topiramat,
pyridoksyna, nitrazepam, lewetyracetam, a takze wdrozenie diety ketogeniczne;.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw 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 rekomendacji Medscape 2024, dotyczacej terapii pacjentéw z zespotem Westa, nie wymieniono bezposrednio
tetrakozaktydu, lecz wskazano hormony stymulujgce wydzielanie adrenokortykotropiny, jako zalecang metode
leczenia. Tetrakozaktyd nalezy do tej grupy lekéw. W dokumencie przedstawiono zalecenia z wytycznych
AANCNS 2004 dotyczace tej grupy lekdw:

e ACTH jest prawdopodobnie skuteczny w krétkotrwatym leczeniu skurczéw niemowlecych i ustepowaniu
hipersarytmii (poziom B)”;

e nhie ma wystarczajgcych dowoddw, aby zaleci¢ optymalne dawkowanie i czas trwania leczenia ACTH
w leczeniu skurczéw niemowlecych (poziom U)”.

Przedstawiono rowniez wyniki badania RCT, w ktdorym pacjenci otrzymujgcy m.in. tetrakozaktyd mieli
w 13 i 14 dniu leczenia mniejszg ilos¢ skurczy niz pacjenci leczeni wigabatryng. Po roku terapii skuteczno$¢ obu
terapii byta poréwnywalna.

Wytyczne uwzglednione w raporcie WS.4211.1.2024

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).
Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) oraz ze stosowanie ACTH jest zalecane w leczeniu zespotu Westa réwniez w wytycznych kanadyjskich
(OEG 2023), belgijskich (BGE 2020) oraz wioskich (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 mozliwosé
zastosowania walproinianu sodu (PTE 2018, BNFfc 2021, SIGN 2021, NICE 2022, BGE 2020, WGE 2017,
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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
réwniez 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 réwniez wymiane osocza, zmodyfikowang diete Atkinsa oraz gtebokg
stymulacje moézgu.

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 Agenciji (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 przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2024 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. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.05.2025 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh
19.02.2024 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu nr WS.4211.1.2024 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 wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni z:

e padaczkg lekooporna,

e padaczkg lekooporng pod postacig zespotu Westa,

e padaczkg lekooporng pod postacig zespotu

Populacja (P) Lennoxa-Gastauta,

e zespotem Kinsbourne’a — zespotem opsoklonie-
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

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

Do niniejszego opracowania witgczano dowody
naukowe z najwyzszego poziomu wiarygodnosci #:

Interwencja (1)

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

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

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

o 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 / posteréw konferencyjnych,

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

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia.

o Publikacje dostgpne 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.
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e przeglagd systematyczny z meta-analizg Korinthenberg 2024, w ktérym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo kortykosteroidéw i ACTH u pacjentéw z padaczkg o etiologii innej niz zespét Westa;

e przeglad systematyczny z meta-analizg Gao 2024, w ktérym poréwnywano kortykosteroidy i ACTH
u pacjentow z zespotem Westa,;

o Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe Hirata 2024, w ktérym oceniano skutecznosci
bardzo niskich dawek ACTH w terapii Zespotu Westa u pacjentow z Zespotem Downa.

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

Ponizej przedstawiono tabelarycznie charakterystyke wtgczonych badan pierwotnych.

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka badan PIERWOTNYCH wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie nie otrzymato

skutecznosci bardzo niskich dawek

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hirata 2024 Retrospektywne, jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: - wiek wystgpienia drgawek;
Kraj: Japonia baliiagl'e kogor:owe _Chtgllgahz'a - pacjenci z Zespotem Downa, | - czas miedzy pierwszym
Zrodio finansowania: Ir\jegircglw gleirtr;ar 'OEZ';: u ktérych nie wystepowaty drgawki | wystgpieniem drgawek,

przed zdiagnozowaniem padaczki

a rozpoczeciem terapii;

dota_cji od: sektora | ACTH w terapii Zespolu Westa | - .pgcjenci bez .zaburzeﬁ - czas obserwacji;
pgzlr'ﬁi’:gm’ u pacjentéw z Zespotem Downa; krazeniowo oddechowych; - skutecznosé leczenia;
iotow S . .
Eomercyjnych lub | Okres zbierania danych: kwiecien ;;E;cgenflfrginyml dostepnymidla | _ \ystepowanie nawrotéw:
- - u u
non-profit 1983 — styczen 2023; - wystepowanie drgawek
Interwencja: Cortrosyn Z: w momencie  ostatniej  wizyty
(zawiesina wodorotlenku cynku | Kryteria wykluczenia: kontrolnej;
z octanem tetrakozaktydu - Alfresa | \yykluczono pacjentéw | - czas miedzy  pierwszym
Pharma Ltd, Osaka, Japan) — | 7 gncefalopatia niedotlenieniowg | wystapieniem drgawek,
80513‘(’)"%”23’ dO/I’IPIQSFIIO(;NC.) w 'de}\gie w wywiadzie lub wrodzong infekcjg | a rozpoczeciem terapii ACTH;
,J1-U,02 mg/kg raz dziennie (U,4- | momencie rozpoznania ; .
08 IUkg). Po 23 tygodniach | pagaczki P - catkowita dawka ACTH;
codziennego dawkowania, ’ Odpowiedz na leczenie
zmniejszano jego czestotliwos¢ na zdefiniowano jako brak atakow
od 2 do 6 tygodni — w publikacji nie drgawkowych i  wystepowania
podano dokfadnego schematu zmian w EEG przez wigcej niz
dawkowania w tym okresie. 1 miesigc od rozpoczecia terapii.
Wczesng terapie zdefiniowano
jako leczenie napadow
drgawkowych  prowadzone w
trakcie pierwszych 3  miesiecy
od rozpoczecia leczenia.
3.3. Wyniki badan witagczonych do przegladu
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki opracowan wtérnych oraz wyniki badan pierwotnych.
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Tabela 5. Skrétowa charakterystyka i wyniki wkaczonych przegladéw systematycznych z meta-analiza.

finansowania:
brak informacji

Przeglad Metodyka Wyniki

systematyczny

Korinthenberg Przeglad systematyczny z Wyniki

2024 meta-analiza; Do meta-analizy wtgczono 38 badan: 1 RCT, 1 prospektywne z grupg kontrolna, 5 prospektywnych badan jednoramiennych 32 retrospektywne
Celem byto poréwnanie serie przypadkow. Lacznie w badaniach uczestniczyto 1152 pacjentow. W 30 z wiaczonych badan kryteria wigczenia byty okreslone jako: cigzka

Krai: Niemcy, skutecznosci padaczka dziecieca oporna na co najmniej dwa lub trzy ASM, z ciezkimi, zwykle uogdlnionymi lub rozproszonymi falami wytadowan w EEG oraz

Austria i bezpieczenstwa pogorszeniem funkcji poznawczych lub behawioralnych. W 37 badaniach pacjenci wczesniej nie stosowali ACTH lub/i kortykosteroidéw. Okres
ACTH/tetrakozaktydu leczenia w badaniach prospektywnych wynosit 1-5 lat (zwykle 2 lata). W badaniach retrospektywnych okres terapii wynosit 2-26 lat (zwykle

. i prednizolony/prednizonu | 1045 at). W 12 badaniach oceniano ACTH

Zrodto w leczeniu napadow

padaczkowych o etiologii
innej niz Zespot Westa;
Zrodta danych: MEDLINE,
AWMF-register of
guidelines, Cochrane
Library, BASE, German
clinical trials register, EU
clinical trials register
Zastosowane hasta:
epilepsy, drug therapy,
corticosteroids, ACTH,
epileptic syndromes,
adrenocorticotropic
hormone, prednisone,
prednisolone,
dexamethasone, methyl-
prednisolone;

Data odciecia danych:
21.02.2023 r.

PICOS:

P: dzieci z padaczkg inng
niz zespot Westa;

1/C: ACTH, kortykosteroidy;
O: ilo$¢ napaddéw
padaczkowych (spadek o
50% i 100%),
bezpieczenstwo

S: kliniczne badania
prospektywne i
retrospektywne, serie
przypakow

Meta-analiza
W badaniach dla ACTH:

e odsetek wczesnych odpowiedzi na napady padaczkowe wynosit 0,71 (95%Cl: 0,59; 0,81);

e odsetek wystepowania dziatania niepozadanego otyto$¢ lub zespot Cushinga wynosit 0,69 (95%Cl: 0,54; 0,82);
Szczegodtowe wyniki przedstawiono na ponizszych rysunkach.

Altunel 2013 ACTH 42 42 : — 1.00 [0.92:1.00] 0.9%
Gencpinar 2016 ACTH 12 18 e 0.67 [0.41:0.87] 2.7%
Gobbl 2014 ACTH 5 17 —— | 0.29 [0.10;0.56] 2.6%
Haberlandt 2010 ACTH 2 3 - 0.67 [0.09;0.99] 1.1%
Kramer 2006 ACTH 15 16 e 0.94 [0.70: 1.00]  1.4%
Masiri 2017 ACTH 18 25 R —— 0.72 [0.51: 0.88] 2.9%
O'Regan 1998 ACTH 19 23 ————— 0.83 [0.61;0.95] 2.6%
Oguni 2005 ACTH 19 30 ——— 0.63 [0.44;0.80] 3.1%
Okumura 2006 ACTH 15 15 —i 1.00 [0.78; 1.00] 0.9%
Snead 1983 ACTH 12 18 — . 0.67 [0.41:0.87) 2.7%
Verhelst 2005 ACTH 3 4 Lo 0.75 [0.19:0.99] 1.2%
Yamatogi 1979 ACTH 28 45 — 0.62 [0.47;0.76] 3.3%
=

Rysunek 1. Wyniki meta-analizy badan dla ACTH dla punktu koncowego wczesna odpowiedz na napady padaczkowe (ang. ,early
response of seizures”)
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finansowania:

National Natural
Science
Foundation for
Young Scholars
of China
(72004151) i the
Sichuan Natural
Science
Foundation Youth
Fund Project
(23NSFSC481)

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali

esdld Metodyka Wyniki
systematyczny
Charuvanij 1992 ACTH 1§ 21 —_— 0.86 [0.64;097] 6.9%
Masiri 2017 ACTH 15 25 —h 060 [0.39;079] 7.2%

Rysunek 2. Wyniki meta-analizy badan dla ACTH dla punktu koncowego ,,dziatania niepozadane otylos¢ lub zespét Cushinga” (ang.
»Side effect overweight or Cushing's syndrome?)
Ograniczenia
Podstawowym ograniczeniem przeglagdu systematycznego jest réznorodnos¢ i jakos¢ uwzglednionych w nich badan. Uwzgledniono szeroki
zakres typdw badan klinicznych, aby uwzglednic¢ jak najwiecej réznych schematéw terapii za pomocg ACTH lub kortykosteroidow.
Podsumowanie i zalecenia dotyczgce stosowania kortykosteroidéw i ACTH
Na podstawie tego przegladu systematycznego (...), nie mozna sformutowa¢ silnych zalecen dotyczacych stosowania ocenianych technologii.
Istnieja jednak pewne dowody niskiego poziomu, ze ACTH i kortykosteroidy sg skuteczne w lekoopornych padaczkach dzieciecych innych niz
zespot Westa. W wynikach metaanalizy, 60% pacjentéw zareagowato zmniejszeniem liczby napadéw o >50%, (25% byta wolna od napadow).
Odpowiedz EEG byta podobna. U potowy pacjentéw mogta nastgpi¢ poprawa funkcji psychologicznych. W okresie do kilku miesiecy
po zaprzestania terapii u co najmniej potowy pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, doszio do nawrotu. W zwigzku z tym,
diugotrwate ztagodzenie napadéw wystgpito u 30%-40% pacjentow.
Zaobserwowali$my niewielkie, klinicznie nieistotne réznice w skutecznosci miedzy ACTH a kortykosteroidami.

Gao 2024 Celem przeprowadzonego | Wyniki

przegladu systematycz Do przegladu wigczono 9 badan (12 publikacji), 8 jednoosrodkowych i 1 wieloosrodkowe. W ramionach ACTH w 2 badaniach stosowano ACTH
Zrodia nego i meta-analizy byto w postaci tetrakozaktydu w postaci o przediuzonym uwalnianiu, w 1 badaniu dtugo dziatajgcy syntetyczny preparat ACTH, a w pozostatych

poréwnanie ACTH
i prednizolonu w leczeniu
zespotu Westa.

Zrodta danych: The
Cochrane Library, Medline,
Embase, Web of Science,
China National Knowledge
Infrastructure, Wanfang
Database, China Science
and Technology Journal
Database, Chinese
BioMedical Literature
Database, U.S. National
Institutes of Health
Ongoing Trials Register
,World Health Organization
International Clinical Trials
Registry Platform.

badaniach stosowano naturalny preparat ACTH.

Ocena krotko-okresowa

Nie wykazano IS réznic w skutecznosci dla ustgpienia atakéw padaczkowych w 14. dniu terapii:
e 63,33% (ACTH) vs. 60,47% (prednisolon), RR = 1,05 (95%ClI: 0,86; 1,7) p = 0,64;

Nie wykazano IS réznic w skutecznosci dla ustgpienia atakéw rejestrowanych w obrazie EEG w 14. dniu terapii:
e 53,64% (ACTH) vs. 50,69% (prednisolon), RR = 1,09 (95%ClI: 0,76; 1,57) p = 0,63;

Nie wykazano IS réznic w skutecznosci dla ilosci dni z kontrolg choroby (brak atakéw drgawkowych i atakéw w obrazie EEG):
e 7,70 (ACTH) vs. 6,15 (prednisolon), MD = 1,04 (95%Cl: -3,96; 6,04) p = 0,68;

Wykazano IS réznice na korzy$¢ ACTH dla punktu korncowego odpowiedz elektro kliniczna (brak atakéw padaczkowych i zmian w obrazie EEG)
w 14 dniu terapii:

e 80,69% (ACTH) vs. 56,31% (prednisolon), RR = 1.46 (95%ClI: 1,09; 1,96) p = 0,01;
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Przeglad Metodyka Wyniki
systematyczny
brak konfliktu | Zastosowane hasta: Ocena dtugo-okresowa
interesow Infantile Spasm,

Adrenocorticotropic
Hormone, Cosyntropin,
Glucocorticoids,
Prednisolone.

Data odciecia danych:
11.06.2024 r.

PICOS:

P: Zespdt Westa;

1/C: ACTH i prednizolon
O: krotkoterminowe (po 14
dniach): ograniczenie
atakow drgawkowych/
zmian w obrazie EEG/
odpowiedz elektro
kliniczna,

diugoterminowe: nawrét
atakow drgawkowych,

bezpieczenstwo

S: RCT z réwnolegtg grupg
kontrolng.

Wykazano IS réznice na korzysé ACTH dla wystepowania nawrotéw atakéw drgawkowych, natomiast w publikacji wskazano iz réznica nie jest
istotna klinicznie (ang. , There is insufficient clinical evidence to support a difference in spasms relapse rate between the ACTH and prednisolone
regimen groups”):

e 12,57% (ACTH) vs. 21,43% (prednisolon), RR = 0,61 (95%ClI: 0,37; 0,99) p = 0,05;
Wykazano IS réznice na korzysé ACTH dla ilosci miesiecy do wystgpienia nawrotu:
e 7,19 (ACTH) vs. 5,72 (prednisolon), MD = 1,65 (95%Cl: 1,01; 2,29) p < 0,01;
Ocena bezpieczenstwa
Nie wykazano IS réznic w bezpieczenstwie dla wystepowania:
e 0golnych zdarzen niepozgdanych: 25,00% (ACTH) vs. 30,23% (prednisolon), RR = 0,87 (95%Cl: 0,53; 1,42) p = 0.57;
e nadcisnienia: 6,76% (ACTH) vs. 10,26% (prednisolon), RR = 0,72 (95%Cl: 0,26; 2,01) p = 0,53;
e zakazen: 6,29% (ACTH) vs. 5,98% (prednisolon), RR = 1,45 (95%Cl: 0,68; 3,09) p = 0,33;
e zaburzen elektrolitow: 9,33% (ACTH) vs. 8,18% (prednisolon), RR = 1,44 (95%CI: 0,75; 2,79) p = 0,28;
e drazliwosci: 20,57% (ACTH) vs. 30,40% (prednisolon), RR = 0,81 (95%Cl: 0,58; 1,13), p = 0.21;
Analiza podgrup

W ramach analizy podgrup nie wykazano heterologicznosci dla wystgpowania ustgpienia atakéw padaczkowych w 14. dniu terapii pomiedzy
ACTH i tetrakozaktydem:

e ACTH: RR =1,18 (95%CI: 0,89; 1,57) p = 0,24;
o Tetrakozaktyd: RR = 0,98 (95%Cl: 0,73; 1,31) p = 0,89; I1>°= 0%

ACTH Prednisolone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen 2022 15 41 11 41 7.3% 1.36 [0.71, 2.60)] I o
Gowda 2019 9 18 5 15 4.6% 1.50 [0.64, 3.52] =
Imannezha 2020 19 25 18 26 17.4% 1.10 [0.78, 1.54] ———
Lux 2004 19 25 21 30 18.4% 1.09 [0.79, 1.50] e 5N
O'Callaghan 2017 79 112 162 265 29.9% 1.15 [0.99, 1.35] ol
Wanigasinghe 2014 30 49 40 48 22.4% 0.73[0.57, 0.95] =
Total (95% CI) 270 425 100.0% 1.05 [0.86, 1.27] Q
Total events 171 257
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 10.42, df = 5 (p= 0.06); /¥ = 52% -0 o1 0=l 1;0 1005

Test for overall effect: Z = 0.46 (p = 0.64)

Favors [experimental] Favors [control]

Rysunek 3. Wyniki meta-analizy badan. Wspoétczynnik ryzyka ustapienia atakéw padaczkowych w 14. dniu dla ACTH i prednizolonu.

Konkluzja

ACTH jest lepszy od prednizolonu w poprawie odpowiedzi elektro-klinicznej w 14 dniu, ale nie ma wystarczajgcych dowodéw na kliniczng
przewage ACTH lub prednizolon w innych krotkoterminowych ocenianych punktach koncowych. Nie ma réwniez wystarczajgcych dowodow
klinicznych, aby wykaza¢ przewage ACTH lub prednizolonu pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. ACTH moze mie¢ przewage wzgledem
prednizolonu pod wzgledem dtugo-okresowej kontroli objawow Zespotu Westa.
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Badania pierwotne

Zespof Westa

Badanie Hirata 2024 — ocena skutecznosci bardzo niskich dawek ACTH u pacjentéw z Zespotem Westa
i Zespotem Downa

Kryteria wtgczenia do badania spetnito 30 pacjentéw sposrdod 34 pacjentéw z Zepotem Downa, zidentyfikowanych
wsréd 454 pacjentéw z Zespotem Westa. Przyczyny wykluczenia 4 pacjentow: u 1 okres obserwacji byt krétszy
niz rok; 2 miato w wywiadzie encefalopatie niedotlenieniowg w momencie wystgpienia napadéw drgawkowych,
ostatni miat wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii.

Sredni wiek w momencie wystgpienia napadéw drgawkowych wynosit 5,6 + 1,9 miesigca, mediana okresu miedzy
diagnozg a rozpoczeciem terapii wynosita 1,4 miesigca (IQR: 0,3 do 2,6 miesigca), natomiast mediana okresu
obserwacji wynosita 7,7 roku (IQR: 3,7 do 11,5 roku).

Ocena skutecznosci wczesnej terapii oraz wyniki dtugookresowego leczenia napadéw drgawkowych

OdpowiedZz na wczesne leczenie wystgpita u 25 (83,3%) pacjentéw. Mediana czasu od rozpoznania
do rozpoczecia terapii wynosita 39 dni (IQR: 30 do 47 dni), maksymalnie 91 dni.

W ramach wczesnej terapii, odpowiedz na leczenie uzyskano u:
o 15 (57,7%) sposrod 26 pacjentéw, ktdrzy stosowali ACTH;
o 2 (40%) sposrdd 5 pacjentéw, ktorzy stosowali wigabatryne (VGB);
e 2 (40%) sposrdéd 5 pacjentow, ktérzy stosowali hormon uwalniajgcy tyreotroping (VPA);
e 3(18,8%) sposrad 16 pacjentow, ktorzy stosowali leki przeciwdrgawkowe (ASMs);
o 2(8,3%) sposréd 24 pacjentow, ktorzy stosowali witamine B6;
o 1 (7,1%) sposrdd 14 pacjentow, ktorzy stosowali immunoglobuliny (IVIG).

Mediana okresu obserwaciji dla os6b z odpowiedzig wynosita 8,6 roku (IQR: 3,9 do 11,5 roku), a dla oséb bez
odpowiedzi 3,2 roku (IQR: 1,4 do 5,8 roku).

Nawrét napadéw drgawkowych wystgpit u 4 z 25 pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (16,0%) w czasie
od 2 miesiecy do 1 roku i 2 miesiecy po pierwszym zaprzestaniu leczenia. Pozostatych 21 pacjentéw byto wolnych
od napaddéw w okresie obserwacji. U wszystkich 4 pacjentéw u ktérych wystgpit nawrét choroby po zaprzestaniu
terapii, ponownie uzyskano odpowiedz na leczenie (u 1 pacjenta za pomocg ACTH, u 3 pacjentéw za pomocg
od 4 do 7 ASMs). Ponowna odpowiedZ na terapie byfa trwata do konca dostepnych okreséw obserwaciji.

ZaobserwowaliSmy rowniez nawr6t napadéw drgawkowych w trakcie trwania leczenia u: 2 pacjentéw
otrzymujgcych terapie ACTH, 1 otrzymujacego terapie IVIG i jednego otrzymujgcego kwas walproinowy (jeden
z ASMs).

U Zzadnego sposrdod 5 pacjentdw, u ktérych nie wystgpita odpowiedZ na leczenie w trakcie wczesnej terapii
(pierwsze 3 miesigce leczenia), nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w pozniejszym okresie leczenia.

Ocena rozwoju pacjentéw

Samodzielne chodzenie raportowano u 18 z 25 (72,0%) oséb, u ktérych wystgpita odpowiedz, natomiast
12 (48,0%) pacjentéow byto w stanie wypowiada¢ stowa lub zdania sktadajgce sie z dwoch lub wiecej stéw.
Mediana wieku nabycia umiejetnosci samodzielnego chodzenia i mdéwienia wynosita odpowiednio
32i 36 miesiecy.

Skutecznos¢ terapii bardzo niskimi dawkami ACTH

Terapie ACTH zastosowano tgcznie u 27 sposréd 30 pacjentéw. Mediana czasu miedzy diagnozg i rozpoczeciem
terapii ACTH wynosita 1,4 miesigca (IQR: 1,0 do 2,6 miesigca). Sposrod 27 pacjentow, ktorzy otrzymali terapie

ACTH, napady drgawkowe ustapity u 16 (59,3 %) chorych. Sredni czas pomiedzy rozpoczeciem terapii ACTH
a ustgpieniem napadéw drgawkowych wynosit 9 + 8 dni.

Mediana okresu obserwacji dla oséb odpowiadajgcych na terapie ACTH wynosita 8,4 roku (IQR: 4,6 do 12,0 lat),
a dla oséb nieodpowiadajgcych wynosita 5,6 roku (IQR: 1,9 do 9,6 lat).

Nawrdét napadéw drgawkowych wystgpit u 2 z 16 (12,5%) pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz. Pozostatych
14 pacjentéw byto wolnych od napadéw w catym okresie obserwacji. Wsréd pacjentow, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po terapii ACTH, u szesciu z 11 (54,5%) uzyskano jg za pomoca innych metod leczenia, ktére
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obejmowaty: VGB u 2 pacjentéw, VPA u 2 pacjentéw i TRH u 2 pacjentéw. W dostepnym okresie obserwac;ji
u tych pacjentéw nie nastgpit nawrét drgawek.

Dtugoterminowe wyniki napadéw roznity sie miedzy osobami reagujgcymi i niereagujgcymi na terapie ACTH.
Podczas ostatniej wizyty 1 z 16 (6,3%) pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie ACTH, miat napady
drgawkowe, podczas gdy u 5 z 11 (45,5%) pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, napady
wystepowaty czesto.

Catkowita dawka syntetycznego ACTH wynosita od 0,19 do 0,65 mg/kg (od 7,6 do 26 IU/kg). Osoby niereagujgce
mialy tendencje do otrzymywania nizszej catkowitej dawki ACTH niz osoby reagujace
(p = 0,055). Wszystkim osobom niereagujagcym podawano catkowitg dawke ACTH mniejszg niz 0,4 mg/kg
(16 1U/kg). Przy tej i nizszych dawkach, wiecej osob nie odpowiadato na leczenie niz odpowiadato. Szczegoétowe
wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 4. Dawkowanie i skutecznos¢ terapii bardzo niskimi dawkami hormonu adrenokortykotropowego (ACTH).

Bezpieczenstwo

U wszystkich pacjentéw zaobserwowano spadek objetosci mézgu i drazliwos¢. Spadek objetosci mézgu wahat
sie od minimalnego do duzego, u zadnego pacjenta nie wystgpit wysiek podtwardéwkowy. Sposrdd 25 pacjentéw,
u 24 wystgpit zwiekszony apetyt, a u jednego zmniejszony. Nadcisnienie tetnicze zaobserwowano
u 14 z 25 pacjentéw (56,0%). Pacjenci z wyzszymi catkowitymi dawkami ACTH wykazywali wyzsze skurczowe
cisnienie krwi, osiggajgce 140 do 160 mm Hg. Infekcje wirusowe zaobserwowano u 2 pacjentéw, a infekcje
bakteryjne u 1 pacjenta. U 2 pacjentéw zaobserwowano hipokaliemie, stezenie potasu w surowicy wynosito u nich
ponizej 3,0 mEqg/l. Blok przedsionkowo-komorowy i znaczny obrzek zaobserwowano u jednego pacjenta.
Interwencji medycznej z powodu dziatan niepozgdanych wymagato 12 pacjentéw (48,0%), w tym 7 z powodu
nadcisnienia tetniczego, 2 z powodu hipokaliemii, 1 z powodu infekcji bakteryjnej, 1 z powodu obrzeku
i 1 z powodu odwodnienia spowodowanego zmniejszonym apetytem. Terapie ACTH przerwano u jednego
pacjenta, u ktérego wystgpita infekcja bakteryjna (3,3%).
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4. Opinie ekspertéw klinicznych
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Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw otrzymane w ramach prac nad raportem WS.4211.1.2024.

Analitycy Agencji zwrécili sie do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac otrzymano 3 opinie. Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie
Ministra Zdrowia. Zestawienie uzupetniajgce odpowiedzi Ekspertow uwzglednionych w ponizszej tabeli
zamieszczono w rozdziale 7.2.

Tabela 6. 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
Gornoslgskie 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 | |ek ma. zwlaszcza w . | o . .
padaczka terapii  zalecanych, w tym ;rz(:/gg gkua;'s tni::iac a Powinna l_)yc mozliwosé refundqql leczenia
lekooporna niefarmakologicznych. Brak jest | padaczkowych encefalopatii w obu wnioskowanych populacjach w
przekonujgcych dowodéw ~ na | rozwojowych (DEE) ACTH jest zaleznosci od wskazan klinicznych
skuteczno$¢ ACTH w padaczce U | pjekjedy 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
dziecigcego i wigze sie 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
opanqwa_nie .napadc')vl/, a takze do u_s_te;pienia_ hipsarytmii w W przypadku rozpoznania zespotu Westa
padaczka ugta)p 'en.’e, hipsarytmii ( zapisie EE IGje\'st'kluczowy m (aktualna nomenklatura: Niemowlecy zespot
lekooporna pod niepr awldlzwegiok\;vzorca , za(ﬁz/er‘r}. slt(n/e/g sze;)eg padaczkowy z napadami zgieciowymi)
postacia czynnosci bioelextryczney publikacjr wskazujgcych na lekiem pierwszego rzutu, po wykluczeniu

zespotu Westa

moézgu). Istnieje wiele publikacji
wskazujgcych na skuteczno$¢
leczenia ACT w zespole Westa.
Nalezy nadmienic, ze w
niektorych publikacjach
wskazywano na wyzszo$¢
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

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

prednizolon z przyblizong

stwardnienia guzowatego, wg wigkszosci
rekomendacji sq sterydy
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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

trisomig 21 (Armstrong, 2019).
Istotne wydaje sie réwniez
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
Jjako lek pierwszej linii.

skuteczno$cig (Gowda 2019).
Zaleca sie stosowanie preparatu
Synathen Depot ze wzgledu na
mozliwosc¢ rzadszych iniekcji.

W odniesieniu 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 pacjentow 2015). Wiy (?h Sy! tuacjach po . . S " .
postacia odpowiadajacych na leczenie. zastosgwanlu lnnycﬁ terapu’ Powinna l?yc mozliwosc refundgc;: leczenia
zespotu Wydaje sie, ze w odniesieniu do leczenie ACTH powinno by¢ w ob'u wplgskowanych’po'pqlaqach w
lemear 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 odniesieniu do zespotu Zespol ten wystepuje u matych
Kinsbourne’a dostgpne sg dzieci i pofgczony jest z
Jjedynie pojedyncze opisy nasilonymi zaburzeniami
pacjentéw leczonych ACTH. W ruchowymi. Jest wyjgtkowo
czesci przypadkow leczenie to trudny do leczenia i stosowanie
przyniosto poprawe kontroli prednizolonu lub ACTH jest
napadow oraz zaburzen najczesciej stosowanym
ruchowych (Papini, 1992; leczeniem ( Michatowicz 1984,
Catsmann-Borrevoets, 2009). Na | Catsman-Berrevoets 2009). W Powinna bvé mozliwosé refundacii h )
zespot tej podstawie nie mozna jednak tym rzadkim zespole leczenie owinna by¢ mozliwosc¢ 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
Jjedynie pojedyncze opisy
pacjentéw leczonych ACTH. W
czeci przypadkow leczenie to

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

Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia
w obu wnioskowanych populacjach w
zaleznosci od wskazan klinicznych
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przyniosto poprawe kontroli
napaddw 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.

serie przypadkoéw stosowania
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 rekomendacji
opartych na wiekszych 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 na inne, w tym zwtaszcza na inne, w tym zwiaszcza
rekomendowane terapie. rekomendowane terapie.
padaczka Nie ma przeciwskazari Nie ma przeciwskazan
lekooporna pod
postacia

zespotu Westa

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

Kinsbourne’a

przypadkéw po wykorzystaniu
innych lekéw

zalecane.

zespot Landaua
Kleffnera

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

Po wykorzystaniu innych lekéw
przeciwdrgawkowych leczenie
powinno by¢ dopuszczone.

Stanowisko wlasne Eksperta w kwest

ii finansowania ocenianych technologii ze sSrodkéw publicznych

Dla wybranych przypadkéw, po
niepowodzeniu innych terapii

Leczenie powinno by¢
zarezerwowane tylko dla

Powinna by¢ mozliwo$¢ refundacji leczenia

padaczka NPT P ; ;
lekooporna pacjentéw nie odpowiadajgcych w obu wnioskowanych populacjach w
P na inne, w tym zwfaszcza zaleznosci od wskazan klinicznych
rekomendowane terapie.
padaczka Leczenie zalecane, réwniez jako
Iekooporng ROUR| Jek pierwszej linii Zalecane Konieczna refundacja
postacia

zespotu Westa

padaczka
lekooporna pod
postacig
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
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zespot
Kinsbourne’a

Po niepowodzeniu innych terapii

Zalecane

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 rekomendacji 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 jednoczesnie brak przekonujgcych dowodéw na skutecznos¢ ACTH
w padaczce u 0s6b dorostych oraz w niektorych 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 wyzszosc¢ leczenia ACTH w potgczeniu z wigabatryng nad sama
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wigabatryna lub ACTH, wysokg skutecznos¢ ACTH w zespole Westa zwigzanym z trisomig 21 oraz mozliwos¢
uzyskania efektu leczenia ACTH w zespole Westa nie odpowiadajgcym na leczenie prednizonem.

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 zarezerwowaé dla pacjentow 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 wyjagtkowo trudny do leczenia - stosowanie prednizolonu lub ACTH
jest najczesciej stosowanym leczeniem. Brak jest rekomendacji opartych na wiekszych grupach lub opinii
eksperckich.

Zespot Landaua-Kleffnera

W opinii Ekspertéow 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 odnoszacym sie tego rzadkiego zespotu padaczkowego potgczonego z zaburzeniami mowy
istniejg krotkie serie przypadkow stosowania ACTH w ZLG z wyrazng poprawg mowy i zachowania/ Leczenie
to jest potaczone 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 Ekspertow 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 wskazujgc na mozliwosé refundacji leczenia w obu wnioskowanych populacjach w zaleznosci
od wskazan klinicznych.

Padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa

W jednomysinej opinii ekspertow leczenie powinno byé zalecane, rowniez 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 mozliwosc¢ refundacji leczenia w obu wnioskowanych populacjach w zaleznosci od wskazan klinicznych
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Zespot Kinsbourne’a

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

Zesp6t Landaua-Kleffnera

Eksperci zauwazajg, ze leczenie powinno by¢ zarezerwowane po niepowodzeniu innych terapii wskazujgc
na mozliwo$¢ refundacji 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 zespofach padaczkowych powofanie sie na rzetelne dane literaturowe jest utrudnione z uwagi
na rzadkos¢ tych zespotéw padaczkowych. Niestety w piSmiennictwie brak jest rekomendacji nt. leczenia zespotu
Kinsbourne’a lub zespotu Landau’a-Kleffnera. Brak jest réowniez randomizowanych badan na ten temat.
Pojedyncze opisy pacjentéow dotyczg takze réznych 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. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

5.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przedmiotowym zleceniu, w roku 2024 w ramach importu docelowego
dla populacji docelowej sprowadzono:

e 335 amputek preparatu Synacthen Depot — cena za 10 amputek 933,58 PLN;
e 90 amputek preparatu Synacthen — cena za amputke 54,87.

W zwigzku z powyzszym, wydatki ptatnika za import docelowy ocenianych technologii lekowych w roku 2024
wynosity:

o Synacthen Depot — 31 274,93 PLN;
e Synacthen -3 010,72 PLN.

5.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Informacje z przedmiotowego zlecenia:

Dotychczas wnioski o refundacje dotyczyly produktu leczniczego Synacthen Depot, Tetracosactidum, zawiesina
do wstrzykiwan, amputki, 1 mg/ml podmiotu odpowiedzialnego Alfasigma, sprowadzanego po cenie 933,58 PLN
za 10 amputek. Obecnie, z uwagi na zmiane podmiotu odpowiedzialnego, do Ministra Zdrowia wptynetly
wnioski o refundacje tego samego produktu leczniczego ale innego podmiotu odpowiedzialnego: Atnahs,
ktérego cena wynosi 2400-2500 PLN za 1 amputke.

W zwigzku z powyzszym w celu oszacowania zmian wydatkéw ptatnika, przedstawiono koszty sprowadzenia
z zagranicy preparatu Synacthen Depot przy uwzglednieniu starych i nowych cen. Liczbe sprowadzonych
amputek Synacthen Depot przyjeto zgodnie z informacjg z przedmiotowego zlecenia — 335 amputek/rok.

Tabela 7. Wydatki ptatnika na sprowadzenie preparatu Synacthen Depotwg. dotychczasowych i aktualnych cen

Liczba amputek | Cena za 1 amputke [PLN] | Roczne wydatki ptatnika [PLN] | Roznica [PLN]

Koszt wg.
»,dotychczasowej” ceny 93,36 31275
Synacthen Depot 335
Koszt wg. ,,aktualnej” 2400 804 000 772725
CE SR C] BT 2500 837 500 806 225

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych oszacowan, w zwigzku z wskazang zmiang ceny preparatu Synacthen
Depot, w przypadku sprowadzenia takiej samej liczby amputek preparatu jak w roku 2024, wydatki ptatnika
wzrosng o:

e 772725 PLN (cena za amputke 2 400 PLN)
e 806 225 PLN (cena za amputke 2 500 PLN)
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu Agencji WS.4211.1.2024,
na podstawie ktérego wydane zostaly pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2024 oraz pozytywna
Rekomendacja Prezesa nr 22/2024 (nr w BIP AOTMIT: 6/2024) 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,
e zespot Kinsbourne’a,

e zespdt Landaua Kleffnera

u pacjentow pediatrycznych i dorostych.

Uzasadnieniem dla skierowania zlecenia w sprawie ponownej oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacije
w ramach importu docelowego substancji czynnej tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) w wyzej
wspomnianych wskazaniach, byt wzrost ceny produktu leczniczego Synacthen Depot. Dotychczas wnioski
o refundacje dotyczyty produktu leczniczego Synacthen Depot, Tetracosactidum, zawiesina do wstrzykiwan,
amputki, 1 mg/ml podmiotu odpowiedzialnego Alfasigma, sprowadzanego po cenie 933,58 PLN za 10 amputek.
Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z listopada 2024 r.). Obecnie, z uwagi na zmiane podmiotu
odpowiedzialnego, do Ministra Zdrowia wptynety wnioski o refundacje tego samego produktu leczniczego
ale innego podmiotu odpowiedzialnego: Atnahs, ktérego cena wynosi 2 400 - 2 500 PLN za 1 amputke.
Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg od hurtowni farmaceutycznej Trade- Pharm z marca 2025 r.). W zwigzku z powyzszym,
w ocenie Ministra Zdrowia konieczna jest aktualizacja rekomendacji z uwzglednieniem nowych warunkéw
cenowych.

Nalezy nadmienié, iz cena produktu leczniczego Synacthen, Tetracosactidum, zawiesina do wstrzykiwan,
amputki, 0,25 mg/ml wynosi 54,87 PLN za 1 amputke. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki,
zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg od hurtowni farmaceutycznej Trade-
Pharm z marca 2025 r.).”

Rekomendacje kliniczne

Przedmiotowy raport stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr: WS.4211.1.2024, ktore zostato przygotowane
na poczatku 2024 r., w zwigzku z czym w miedzyczasie nie zostaty opublikowane nowe wytyczne dla wigkszosci
z ocenianych wskazan. Odnaleziono jedynie nowe wytyczne dla Zespotu Westa i ich tres¢ jest zgodna
z zaleceniami z rekomendaciji opisanych w raporcie z 2024 r. — ACTH (w tym tetrakozaktyd) stanowi jedng
z zalecanych terapii w leczeniu pacjentéw z Zespotem Westa.

Podsumowanie wytycznych z wytycznych z raportu Agencji nr: WS.4211.1.2024

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, Zze tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) oraz
ze stosowanie ACTH jest zalecane w leczeniu zespotu Westa réwniez 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 mozliwosé
zastosowania walproinianu sodu (7 wytycznych), rufinamidu (6 wytycznych), topiramatu (6 wytycznych) oraz
wigabatryny (6 wytycznych). Do pozostatych lekéw zalecanych przez wytyczne nalezg klobazam (5 wytycznych),
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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 zostaly 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 pacjentéw z zespotem Westa. W obecnie przeprowadzonej aktualizaciji,
podobnie jak w opracowaniach Agencji z 2017 roku i 2020 roku, nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia
zespotu Kinsbourne’a.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach aktualizacyjnego przegladu systematycznego do raportu wigczono:

e przeglad systematyczny z meta-analiza Korinthenberg 2024, w ktérym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo kortykosteroidow i ACTH u pacjentéw z padaczkg o etiologii innej niz zesp6t Westa;

e przeglad systematyczny z meta-analizag Gao 2024, w ktérym poréwnywano kortykosteroidy i ACTH
u pacjentéw z zespotem Westa;

o Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe Hirata 2024, w ktérym oceniano skutecznosci
bardzo niskich dawek ACTH w terapii Zespotu Westa u pacjentéw z Zespotem Downa.

Korinthenberg 2024

Na podstawie wynikow przeglgdu systematycznego Korinthenberg 2024, nie mozna sformutowac silnych zalecen
dotyczacych stosowania ocenianych technologii. Istniejg jednak pewne dowody niskiego poziomu, ze ACTH
i kortykosteroidy sg skuteczne w lekoopornych padaczkach dzieciecych innych niz zespét Westa. W wynikach
metaanalizy, 60% pacjentéw zareagowalo zmniejszeniem liczby napadéw o >50%, (25% byta wolna
od napadéw). Odpowiedz EEG byla podobna. U potowy pacjentow mogta nastgpi¢ poprawa funkciji
psychologicznych. W okresie do kilku miesiecy po zaprzestania terapii u co najmniej potowy pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie, doszio do nawrotu. W zwigzku z tym, diugotrwate ztagodzenie napaddéw
wystgpito u 30%-40% pacjentéw.

Zaobserwowalismy niewielkie, klinicznie nieistotne réznice w skutecznosci miedzy ACTH a kortykosteroidami.
Gao 2024

ACTH jest lepszy od prednizolonu w poprawie odpowiedzi elektro-klinicznej w 14 dniu, ale nie ma wystarczajgcych
dowoddéw na kliniczng przewage ACTH lub prednizolon w innych krétkoterminowych ocenianych punktach
koncowych. Nie ma réwniez wystarczajgcych dowoddéw klinicznych, aby wykaza¢ przewage ACTH lub
prednizolonu pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. ACTH moze mie¢ przewage wzgledem prednizolonu pod
wzgledem dtugo-okresowej kontroli objawéw Zespotu Westa.

Hirata 2024

Terapie ACTH zastosowano tgcznie u 27 sposréd 30 pacjentéw. Mediana czasu miedzy diagnozg i rozpoczeciem
terapii ACTH wynosita 1,4 miesigca (IQR: 1,0 do 2,6 miesigca). Sposrod 27 pacjentow, ktorzy otrzymali terapie
ACTH, napady drgawkowe ustgpity u 16 (59,3 %) chorych. Sredni czas pomiedzy rozpoczeciem terapii ACTH
a ustgpieniem napadow drgawkowych wynosit 9 + 8 dni.

Nawrdét napadéw drgawkowych wystgpit u 2 z 16 (12,5%) pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz. Pozostatych
14 pacjentéw byto wolnych od napadéw w catym okresie obserwacji. Wsréd pacjentoéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po terapii ACTH, u szesciu z 11 (54,5%) uzyskano jg za pomocg innych metod leczenia, ktére
obejmowaty: VGB u 2 pacjentéow, VPA u 2 pacjentéw i TRH u 2 pacjentéw. W dostepnym okresie obserwac;ji
u tych pacjentéw nie nastgpit nawrét drgawek.

Dtugoterminowe wyniki napadéw réznity sie miedzy osobami reagujgcymi i niereagujacymi na terapie ACTH.
Podczas ostatniej wizyty 1 z 16 (6,3%) pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie ACTH, miat napady
drgawkowe, podczas gdy u 5 z 11 (45,5%) pacjentow, u ktérych nie wystapita odpowiedZ na leczenie, napady
wystepowaty czesto.
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Catkowita dawka syntetycznego ACTH wynosita od 0,19 do 0,65 mg/kg (od 7,6 do 26 1U/kg). Osoby niereagujgce
miaty tendencje do otrzymywania nizszej catkowitej dawki ACTH niz osoby reagujgce
(p = 0,055). Wszystkim osobom niereagujagcym podawano catkowitg dawke ACTH mniejszg niz 0,4 mg/kg
(16 1U/kg). Przy tej i nizszych dawkach, wiecej os6b nie odpowiadato na leczenie niz odpowiadato.

Terapie ACTH przerwano u jednego pacjenta, u ktérego wystgpita infekcja bakteryjna (3,3%).
Opinie ekspertéw klinicznych

W opiniach Ekspertow z 2024 roku leczenie ACTH w lekoopornej padaczce pod postacig zespotu Westa powinno
by¢ refundowane z opcjg stosowania jako lek pierwszej linii i stosowane bez zbednej zwioki. Zaleca sie
stosowanie preparatu Synacthen Depot ze wzgledu na mozliwos¢ rzadszych iniekcji. Eksperci zgodnie wskazali
na brak istniejgcych przeciwskazan do finansowania terapii ze srodkéw publicznych w lekoopornej padaczce po
postacig zespotu Westa. W przypadku pozostatych opiniowanych przez Ekspertow zespotdw padaczkowych
leczenie ACTH nalezy zarezerwowa¢ dla pacjentéw lekoopornych nie odpowiadajgcych na terapie
rekomendowane -
w takiej sytuaciji terapia ACTH powinna by¢ refundowana.

Analiza wplywu na budzet

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przedmiotowym zleceniu, w roku 2024 w ramach importu docelowego
dla populacji docelowej sprowadzono:

e 335 amputek preparatu Synacthen Depot — cena za 10 amputek 933,58 PLN;
e 90 amputek preparatu Synacthen — cena za amputke 54,87 PLN.
Wydatki ptatnika za import docelowy ocenianych technologii lekowych w roku 2024 wynosity:
e Synacthen Depot — 31 274,93 PLN;
e Synacthen -3 010,72 PLN.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych oszacowan, w zwigzku z wskazang zmiang ceny preparatu Synacthen

Depot, w przypadku sprowadzenia takiej samej liczby amputek preparatu jak w roku 2024, wydatki ptatnika
wzrosng o:

e 772725 PLN (cena za amputke 2 400 PLN)
e 806 225 PLN (cena za amputke 2 500 PLN)

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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Pozostate publikacje

Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd), we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-

WS.4211.1.2024 Gastauta, zespét Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zespét
Synacthen nabytej afazji z padaczka. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/8318-zlecenie-6-
2024?highlight=WyJzeW5hY3R0oZW4iXQ==
Produktesumé Synacthen 0,25 mg/ml injektions-/infusionsvatska, I6sning

SmPC Synacthen

2018 (Szwedja) 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
SmPC Synacthen micrograms/ml solution for injection
2019 (Irlandia) 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.)

SmPC Synacthen
2019 (UK)
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Ulotka Synacthen
2017 (Australia)
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2019 (Irlandia)
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2019 (UK)
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Ulotka Synacthen
2020 (Nowa
Zelandia)

Ulotka Synacthen
Depot 2017
(Australia)

Ulotka Synacthen
Depot 2019 (UK)
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Depot 2020
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Depot 2020 (Nowa
Zelandia)
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Australian Product Information - Synacthen (tetracosactide (tetracosactrin))
https://apps.medicines.org.au/files/iypsynac.pdf (data ostatniej aktualizacji: 17.03.2020 r.)

Arzneispezialitatenregister — Online Suche Arzneispezialitdten (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 aktualizaciji:
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.)

Australian Product Information — Synacthen Depot (tetracosactide (tetracosactrin))

https://apps.medicines.org.au/files/iypsynad.pdf (data ostatniej aktualizacji: 18.03.2020 r.)

Arzneispezialitdtenregister — 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.)

Arzneispezialitatenregister — 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 aktualizac;ji:
02.07.2020 r.)
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikac
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline [data ostatniego wyszukiwania: 23.05.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 19.02.2024 r.]

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

(("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])from
2024/2/19 - 3000

34

(("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])

868

("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]

25,47

"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]

59,343
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase [data ostatniego wyszukiwania: 23.05.2025 r. data odcigcia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 19.02.2024 r.]

Nr ) Liczba
wyszlilaklwa Kwerenda e -

1 exp tetracosactide/ 5071
2 Synacthen.ab,kwiti. 1226
3 "tetracosactid*".ab,kwi,ti. 223
4 "tetracosactr".ab,kw;ti. 123

5 "cosyntropin*".ab,kwiti. 1270
6 Cortrosyn.ab,kwi,ti. 117

7 Cortosyn.ab,kw,ti. 2

8 Nuvacthen.ab,kw,ti. 2

9 Ba 30920.ab,kwiti. 0

10 Ba30920.ab,kwti. 0

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

12 ACTH.ab,kwiti. 34674
13 "Corticotropin*".ab,kw,ti. 16711
14 "tetracosapeptid*".ab,kwiti. 3

15 1or2or3ord4orS5or6or7or8or9or10or11or12or13or 14 50585
16 exp infantile spasm/ 10430
17 exp Lennox Gastaut syndrome/ 4665
18 exp Landau Kleffner syndrome/ 991
19 exp opsoclonus myoclonus syndrome/ 1232
20 exp epilepsy/ 281819
21 "refractor*".ab,kwi,ti. 292603
22 "epileps*".ab,kw;ti. 194407
23 20 or 22 309989
24 21 and 23 22650
25 infantile spasms.ab,kw,ti. 3737
26 lightning attacks.ab,kwiti. 0

27 "Hypsarrhythmi*".ab,kw;ti. 1287
28 "Jackknife Seizure*".ab,kw,ti. 0

29 Salaam Attacks.ab,kw;ti. 1

30 west syndrome.ab,kwi,ti. 2199
31 Salaam Seizures.ab,kwiti. 7
32 Spasmus Nutans.ab,kw,ti. 118
33 Nodding Spasm.ab,kw;ti. 6
34 lennox gastaut syndrome.ab,kw,ti. 2684
35 lennox-gastaut syndrome.ab,kwi,ti. 2684
36 kinsbourne syndrome.ab,kw,ti. 54
37 Opsoclonus Myoclonus.ab,kw,ti. 1118
38 Opsoclonus-Myoclonus.ab,kw;ti. 1118
39 Dancing Eyes Dancing Feet Syndrome.ab,kw;ti. 10
40 "Myoclonic Encephalopat*".ab,kwiti. 275
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7 Liczba

wyszukiwa Kwerenda .
i rekordow

nia

41 landau kleffner syndrome.ab,kwiti. 730

42 landau-kleffner syndrome.ab,kw;ti. 730

43 "Acquired Aphasia*".ab,kwi,ti. 228

44 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 581885

or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43
45 15 and 44 2153
46 limit 45 to yr="2024 -Current" 109

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane [data ostatniego wyszukiwania: 23.05.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 19.02.2024 r.]

Nr ) Liczba
wyszyklwa Kwerenda rekordéw
nia
#1 MeSH descriptor: [Cosyntropin] explode all trees 121
#2 (Synacthen):ti,ab,kw OR (tetracosactid*):ti,ab,kw OR (tetracosactr*):ti,ab,kw OR (cosyntropin*):ti,ab,kw OR 336
(Cortrosyn):ti,ab,kw
#3 (Cortosyn):ti,ab,kw OR (Nuvacthen):ti,ab,kw OR (Ba 30920):ti,ab,kw OR (Ba30920):ti,ab,kw OR (Ba- 2
30920):ti,ab,kw
#4 (ACTH):ti,ab,kw OR (Corticotropin*):ti,ab,kw OR (tetracosapeptid®):ti,ab,kw 3077
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3285
#6 MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 115
#7 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 69
#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 3510
#11 (refractor):ti,ab,kw 24624
#12 (epileps*):ti,ab,kw 9148
#13 #10 OR #12 9258
#14 #11 AND #13 1273
#15 (Acquired Aphasia*):ti,ab,kw OR (Myoclonic Encephalopat*):ti,ab,kw OR (Dancing Eyes Dancing Feet 127
Syndrome):ti,ab,kw OR (Opsoclonus Myoclonus):ti,ab,kw
#16 (Nodding Spasm):ti,ab,kw OR (Spasmus Nutans):ti,ab,kw OR (Salaam Seizures):ti,ab,kw OR (Salaam 4
Attacks):ti,ab,kw OR (Jackknife Seizure*):ti,ab,kw
#17 (Hypsarrhythmi*):ti,ab,kw OR (lightning attacks):ti,ab,kw OR (infantile spasms):ti,ab,kw 229
#18 (infantile):ti,ab,kw AND (spasm®*):ti,ab,kw 333
#19 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1735
#20 #5 AND #19 108
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Opinie Ekspertéow — zestawienie uzupetniajgce

Ponizsze opinie ekspertow pochodza z raportu WS.4211.1.2024

Prof. dr hab. n. med. Sergiusz Jézwiak

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

0T.4211.10.2025

Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga zostac zastgpione
przez oceniane technologie

padaczka lekooporna

Wg rekomendacji

W wybranych przypadkach, po zastosowaniu
rekomendowanych

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa

ACTH Depot, wigabatryna

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta

Fenfluramina, Epidiolex, Depakine

W przypadkach lekoopornych

zespot Kinsbourne’a

ACTH, Prednizolon,

zespot 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 lekéw 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 zasadniczg.

Prof. dr hab. Justyna Paprocka

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej

Liczba nowych przypadkéw

Liczba lub odsetek osob,

Wskazanie Liczb_a 0so6b w Polsc_e z w ciagu roku z ocenianym u ktérych 9ceni_ana )
ocenianym wskazaniem o technologia moze byé
wskazaniem
zastosowana
30% padaczek, czestosc Nowe zachowania na padaczke
wystepowania padaczki w to okofto 75 tysiecy rocznie, z Do 50%
populacji ok. 1%, tego okoto 756%- w populacji
W przypadku padaczki dziecigcej i 30% z nich rozwinie
wspdiczynnik chorobowosci padaczke lekooporng
szacowany jest na 6,38 na
padaczka lekooporna 1000, 0s0b (.9 5% Cl: 5’57,)’ z as
wspotczynnik zapadalno$ci na
61,44 na 100 000 os6b (95%
Cl). W Polsce szacuje sie, ze
blisko 300-400 tys. 0oséb
choruje na padaczke, w tym
lekoopornosc 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%

padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Lennoxa-

Gastauta

Czestosc wystepowania 0,7-
3,1% padaczek (Srednio 1-2%
padaczek), 20% ewoluuje z
zespotu niemowlecych
napadoéw zgieciowych (zespotu
Westa), ewolucja do LGS u

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
wynosi¢ 1 145 0séb (wg.
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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

ekspertéw od 916 do 1 140
pacjentéw)-dane z 2023r.

zespot Kinsbourne’a

Sredni wiek wystepowania: 1,5- Brak danych

2 lat

Zespot Kinsbourne’a (zesp6t
mioklonie-opsoklonie, OMS)
Jako zespot paranowotworowy
wystepuje u okoto 2-3% dzieci
znanym nowotworem
ztosliwym.

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

Brak mozliwo$ci oceny, zbyt
skagpe dane epidemiologiczne

zespot Landaua Kleffnera

Brak doktadnych danych, Brak danych
Wiek wystepowania 2-12 r.z
(gt. 4-5rz)

Mutacje w genie GRIN2A
zostaty stwierdzone u 9-20%
probandéw ze spektrum
objawéw BECTS-LKS (benign
epilepsy with centrotemporal
spikes- Landau -Kleffner
syndrome)

Brak mozliwo$ci oceny, zbyt
skagpe dane epidemiologiczne

Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga zostac 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 bfednego, 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 btednego, 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
postacig 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

zespdt Landaua Kleffnera

Sterydy (gtéwnie prednizon, prednizolon), leki

przeciwnapadowe, ew. immunoglobuliny

Forma/ postac sterydoterapii
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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 zespotow padaczkowych brak
skuteczno$ci leczenia w ramach innych opcji terapeutycznych jest wskazaniem do rozwazenia sterydoterapii (zgodnie z
rekomendacjami/ wytycznymi lub empirycznie na bazie doniesien literaturowych w zalezno$ci 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
napadoéw 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

Usuniecie guza, sterydoterapia,
cytostatyki

Sterydy, cytostatyki, ew.
immunoterapia, usuniecie guza

zesp6t Landaua Kleffnera

Sterydoterapia
leki przeciwnapadowe

Sterydoterapia,
leki przeciwnapadowe

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

Leki przeciwskazane:
karbamazepina,
okskarbazepina, fenytoina i
fenobarbital

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-J6zwiak

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

Wskazanie

Liczba os6b w Polsce z
ocenianym wskazaniem

Liczba nowych przypadkéw
w ciagu roku z ocenianym
wskazaniem

Liczba lub odsetek osob,
u ktorych oceniana
technologia moze by¢

zespot Landaua Kleffnera

doktadna epidemiologia
nieznana. Japoriskie dane
wskazujg na czestos¢ 1/1 min
0sob

zastosowana

padaczka lekooporna Okoto 100 tysiecy osob WSréd dzieci — okofo 700-800 10-15%
padaczka lekooporna pod Doktadna liczba nie jest znana Ok. 60 90%
postacig zespotu Westa - okofo 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 przypadkow rocznie 60%
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Wskazanie

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga zostac¢ zastapione
przez oceniane technologie

padaczka lekooporna

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

Prednizon, prednizolon, metyloprednizolon (nie ma
Jjasnosci co do wyzszosci ktorego$ z tych lekow)

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 bfednego,
réwniez steroidy

ACTH jako lek uzupetniajgcy

Liczne leki przeciwnapadowe, dieta ketogenna,
leczenie operacyjne, stymulator nerwu bfednego,

zespdt Kinsbourne'a réwniez steroidy, immunoglobuliny w.
Liczne leki przeciwnapadowe; dieta ketogenna,
i leczenie operacyjne, stymulator nerwu btednego, .
zesp6t Landaua Kleffnera | 1s,ynies steroidy, immunoglobuliny Jw.

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 przypadkoéw.

Wskazanie

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Technologie zalecane

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 . . . : . :
postacia zespotu Westa Prednizon lub wigabatryna lub wigabatryna lub terapia lub wigabatryna lub terapia
fgczona fgczona
Zaleznie od etiologii; wiekszo$¢
padaczka lekooporna pod | Zaleznie od etiologii; wiekszo$¢ | Zaleznie od etiologii; wiekszo$¢ ﬁ(rstg ’::;Zgée‘ggék;ie
postacia zespotu Lennoxa- | terapii ma niewielkg terapii ma niewielkg : o .
iy iy najkorzystniejsze wyniki
Gastauta skutecznosc skuteczno$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 by¢ | guza. Steroidy i IVIG mogg by¢

skuteczne (mato danych)

skuteczne (mafo danych)

zespot Landaua Kleffnera

Steroidy, ew. IVIG

Steroidy, ew. IVIG

Leki przeciwnapadowe,
steroidy, IVIG
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