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Rekomendacja nr 66/2017
z dnia 31 pazdziernika 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych Synacthen (tetracosactidum) roztwor do iniekcji a 0,25

mg/ml oraz Synacthen Depot (tetracosactidum) roztwér do iniekcji

a 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot Kinsbourne’a — zespét
opsoklonie-mioklonie, zespot Landaua Kleffnera — zespot nabyte;j
afazji z padaczka

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéow leczniczych
Synacthen (tetracosactidum) roztwdr do iniekcji & 0,25 mg/ml oraz Synacthen Depot
(tetracosactidum) roztwér do iniekcji @ 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua
Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktéw Synacthen oraz Synacthen Depot we wskazaniach:
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Westa, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-
mioklonie, zespot Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Synacthen Depot (tetrakozaktyd) amputki 8 1 mg/mi
we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Westa, zespotu Dravet, zespotu
Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napadow
tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu
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Landau-Kleffnera; zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka
zarodkowego wspotczulnego byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne i uznano za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje ww. technologii lekowej w oparciu o odnalezione dowody
naukowe dotyczace leczenia zespotu Westa oraz zgromadzone opinie ekspertow klinicznych.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono wysokiej
jakos$ci badan porédwnujgcych tetrakozaktyd z komparatorami wskazanymi w wytycznych
klinicznych w ocenianych wskazaniach. Ogranicza to zatem wnioskowanie na temat
skutecznosci terapii wzgledem innych dostepnych opcji terapeutycznych. Przy czym nalezy
zaznaczy¢, ze niektére z komparatoréw sg takze refundowane w ocenianych wskazaniach
w ramach importu docelowego.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badania dla zastosowania tetrakozaktydu (ACTH)
w opornym zespole Westa, Lennox-Gastaut, opornych padaczkach i encefalopatiach, m.in.
zespole Landau-Kleffner. Obserwowano wptyw terapii na kontrole skurczy, poprawe
w wynikach EEG. Nie odnaleziono badan dla zastosowania ACTH w zespole Kinsbourne’a.
Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa wskazuja, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty:
nadcis$nienie, infekcje, nieprawidtowosci w elektrolitach, choroba Cushinga, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i dermatologiczne. Podsumowujgc wyniki analizy klinicznej wydaje sieg, ze
relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest zadowalajaca.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt jednego opakowania leku Synacthen dla ptatnika
publicznego wynosit okoto 447,12 zt brutto. Natomiast koszt jednego opakowania leku
Synacthen Depot zalezy od wielkosci dawki w opakowaniu i wynosit 26,88 zt brutto
w przypadku opakowania zawierajacego 1 amputke oraz 440,65 zt brutto dla opakowania
zawierajgcego 10 amputek. Wysokos¢ doptaty pacjenta byta réwna kwocie opfaty ryczattowej
— 3,20 zt (pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez ministra
wtasciwego do spraw zdrowia, co zostato spetnione w analizowanych przypadkach). Nalezy
wskazaé, ze zgodnie z danymi udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016-
2017 w ramach importu docelowego sprowadzono tgcznie 34 opakowania produktu
Synacthen oraz 1199 opakowan produktu Synacthen Depot, a tgczna kwota refundacji
wynosita ok. 168,79 tys. zt netto.

Istotne jest takze wskazanie, ze nie przeprowadzono petnej analizy wptywu na budzet ptatnika
ze wzgledu na brak danych o liczebnosci populacji docelowe;.

W odnalezionych wytycznych klinicznych ACTH (tetrakozaktyd) zalecany jest do stosowania
u pacjentow z zespotem Westa, szczegdlnie w postaciach o nieznanej etiologii. Oceniana
substancja czynna nie byta wymieniana w odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia
pacjentéw z padaczkg lekooporng czy zespotem Lennox-Gastaut. Nie odnaleziono wytycznych
dotyczacych leczenia zespotu Kinsbourne’a. W przypadku zespotu Landaua Kleffnera nie
wskazano farmakoterapii.

Nie odnaleziono rowniez rekomendacji dotyczacych finansowania Synacthen, Synacthen
Depot w ocenianych wskazaniach.

Biorgc pod uwage dotychczasowe koszty refundacji preparatow Synacthen i Synacthen Depot
oraz odnalezione dowody naukowe dotyczagce zastosowania ocenianej technologii
w omawianych wskazaniach rekomenduje jak na wstepie.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych: Synacthen (tetracosactidum) roztwér do iniekcji @ 0,25 mg/ml oraz Synacthen Depot
(tetracosactidum) roztwor do iniekcji & 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespot
nabytej afazji z padaczka, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22017 r., poz. 1844).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna to brak kontroli napadéw po 2, kolejnych lekach (dobrze tolerowanych, wtasciwie
dobranych i odpowiednio uzytych). Wystepuje u ok 20-30% chorych. Umieralnos¢ jest 2-4 razy wieksza
niz w populacji ogdlnej.

Zespdt Westa (choroba rzadka) charakteryzuje sie: napadami padaczkowymi/zgieciowymi,
nieprawidtowymi wzorcami fal mézgowych (hipsarytmig) i niesprawnoscig intelektualng. Wystepuje
z czestoscig 0,25-0,42/1000 zywych urodzen. W nastepstwie mogg rozwingé sie oporne stany
padaczkowe (ok. 30%), w tym zespot Lennoxa-Gastauta.

Zespot Lennoxa-Gastauta (choroba rzadka) charakteryzuje sie rézinymi napadami (np. upadki
napadowe), zmianami w EEG oraz opdznieniem psychoruchowym. Wystepuje u dzieci po 2 roku zycia,
z czestoscig 0,7-3,1%.

Zespot Kinsbourne’a (zesp6t opsoklonie-mioklonie; choroba rzadka) to zapalne zaburzenie
neurologiczne, charakteryzujgce sie nagtymi, powtarzajagcymi sie ruchami gatek ocznych, krotkimi,
powtarzajgcymi sie skurczami miesni rgk czy nég, zaburzeniami snu i wymowy. Dotyka 1 osoby na
milion na Swiecie. Moze zaburza¢ rozwdj mowy i ekspresji oraz funkcji poznawczych, a takze
powodowac state deficyty, np. nadpobudliwosci psychoruchowe;j.

Zespdt Landaua Kleffnera (zespét nabytej afazji z padaczka; choroba rzadka) charakteryzuje sie utrata
zrozumienia jezykowego (agnozja gtosowo-stuchowa) i ekspresji werbalnej (afazjg) w potaczeniu
z ciezkimi nieprawidtowosciami w EEG podczas snu i napadami padaczkowymi. Napady ustepuja
zwykle w okresie dojrzewania.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 zgody na refundacje ocenianych
produktéw leczniczych w ww. wskazaniach otrzymato tacznie 160 pacjentéw pediatrycznych,
odpowiednio 6 dla leku Synacthen i 154 dla leku Synacthen Depot przy zatozeniu, ze sg to pacjenci
niepowtarzajgcy sie miedzy wskazaniami.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne jako technologie alternatywne wskazujg w zaleznosci od rodzaju wskazania
nastepujgce substancje czynne:

e padaczka oporna na leczenie: gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat, wigabatryna, rufinamid, zonisamid, klobazam, klonazepam, lakozamid,
fenobarbital, fenytoina, prymidon, retygabina, poracetam, octan eskalbazepiny, pregabalina;

e zespot Westa: wigabatryna, tetrakozaktyd, kortykosteroidy;
e zespodf Lennoxa-Gastauta: topiramat, lamotrygina, walproinian sodu, rufinamid, felbamat.

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwych terapii stosowanych w zespole
Kinsbourne’a. W przypadku zespotu Landaua Kleffnera nie wskazano farmakoterapii.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 01.09.2017 r. (DZ. URZ. Ministra Zdrowia 2017.87) aktualnie refundowane sg nastepujgce leki,
dostepne na recepte:

e we wskazaniu padaczka oporna na leczenie: gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam,
okskarbazepina, tiagabina, topiramat;

e we wskazaniu zespot Westa: wigabatryna;

Wedtug informacji Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 do Polski sprowadzano z zagranicy
w ramach importu docelowego, oprdcz ocenianych technologii, nastepujgce substancje czynne:

e we wskazaniu padaczka lekooporna: felbamat, sultiam, rufinamid;

e we wskazaniu zespot Lennoxa-Gastauta: felbamat, rufinamid.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Synacthen i Synacthen Depot zawierajg tetrakozaktyd (ACTH), ktéry jest
syntetycznym hormonem kortykotropowym, dziatajgcym szybciej, lecz krécej niz naturalna
kortykotropina. Preparaty depot wykazujg dziatanie przedtuzone do 24-36 h.

Zarejestrowane wskazania do stosowania ww. lekéw obejmujg szeroki zakres wskazan, w tym takze
wskazania oceniane:

e w przypadku leku Synacthen:
o zamiast kortykosteroidow w leczeniu licznych choréb, w tym: niektérych typdéw
padaczek u dzieci/zespole Westa;
e w przypadku leku Synacthen Depot:
o udzieci w leczeniu réznych typdéw napaddw, takich jak napady zgieciowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Synacthen i Synacthen Depot wtgczono 1
opracowanie wtdrne (Hancock 2013) oraz 7 badan pierwotnych, ktére dotyczyly zastosowania
tetrakozaktydu (produktu leczniczego Synacthen lub Synacthen Depot) w leczeniu pacjentéw
z ocenianymi wskazaniami, przy czym w badaniu Inutsuka 2006 i Takuma 1996 nie podano nazwy
produktu leczniczego:

e badania RCT:
o Bitton 2012 - 69 pacjentéw z zespotem Westa i hipsarytmiag po niepowodzeniu
wigabatryng; 35 pacjentom witgczono do grupy ACTH, 34 do grupy placebo; 45
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pacjentdéw byto badanych w 6. i 24. miesigcu obserwacji, w tym 24 z grupy ACTH i 21
z grupy placebo;

o Lux 2004 - Pacjenci z zespotem Westa z hiperarytmig leczeni tetrakozaktydem (n=25),
prednizonem (n=30) lub wigabatryng (n=52). Cze$¢ pacjentdéw otrzymato alternatywne
leczenie przeciwpadaczkowe przed lub podczas badania;

e badania retrospektywne:

o Habetland 2010 - 28 pacjentéw z trudng padaczky (zespot Westa, elektryczny stan
epileptyczny podczas niskofalowego snu, zespdt Lennox-Gastaut) po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia przeciw-padaczkowego, leczono ACTH lub kortykosteroidami
(deksametazon);

o Kramer 2006 - 58 pacjentdow z encefalopatiami padaczkowymi i opornymi padaczkami
zwigzanymi z napadami lub z pogorszeniem funkcji poznawczych (w tym zespotem
Landau-Kleffner lub Lenox-Gastaut) leczonych kortykosteroidami (prednizon,
metyloprednizolon) lub ACTH;

e nie okreslono rodzaju badan:

o Inutsuka 2006 - 15 pacjentéw z padaczka z elektrycznym stanem epileptycznym
podczas niskofalowego snu (w tym zespotem Landau-Kleffnera) po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, otrzymywato, m.in. syntetyczny ACTH wraz z innym
leczeniem;

o Chacova 1998 - 22 niemowleta z zespotem Westa, po wczesniejszym niepowodzeniu
innymi lekami przeciwpadaczkowymi, do leczenia dodano produkt Synacthen i.m. w 3
réznych dawkach: grupa 1 (0,0125 mg/kg), grupa 2 (0,025 mg/kg), grupa 3 (=0,05
mg/kg);

o Takuma 1996 - 21 pacjentéw z objawami zespotu Westa leczeni fosforanem
pirydoksalu (PLP), w sytuacji braku kontroli choroby dotgczono ACTH we
wstrzyknieciu.

Ponadto do analizy wigczono 12 badan dodatkowych (Fukui 2014, Hamano 2006, Ito 1990, Ito 2002,
Kondo 2005, Miyazaki 1998, Munakata 2014, Oguni 2006, Ohtsuka 1994, Ohya 2009, Seki 1990, Satoh
1982) oceniajacych tetrakozaktyd, dostepny pod inng nazwg handlowg leku (Cortrosyn/Cortosyn-Z),
stosowany w ocenianych wskazaniach. 10 badan przeprowadzono w grupach pacjentéw z zespotem
Westa (Fukui 2014, Hamano 2006, Ito 1990, Ito 2002, Kondo 2005, Miyazaki 1998, Munakata 2014,
Oguni 2006, Ohtsuka 1994, Ohya 2009). 1 badanie dotyczyto pacjentéw z zespotem Westa i zespotem
Lennoxa-Gastauta (Seki 1990), a 1 — pacjentdéw z padaczka lekooporng (Satoh 1982). W wiekszosci
badanych grup poréwnywano skutecznosc dla réznych dawek podawanego tetrakozaktydu. Najnizsza
uwzgledniona dawka wynosita 0,005 mg/kg/dzier (Oguni 2006, Ito 2002), najwyzsza - 0,5 mg/kg/dzien
(Ito 1990, Satoh 1982). We wszystkich badaniach uwzgledniano pacjentéw po uprzedniej terapii lekami
przeciwpadaczkowym (wyjatkiem byto badanie Seki 1990, w ktdrym czes¢ pacjentdw, nie otrzymywato
wczeshiejszego leczenia).

Dodatkowo w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono 2 abstrakty (Gamirova 2016,
Farnosova 2015), oceniajgce zastosowanie tetrakozaktydu w leczeniu pacjentéw z zespotem Westa
(bez wskazania linii leczenia) oraz 1 badanie Colleselli 1986 odnoszace sie do bezpieczerstwa

stosowania produktu Synacthen Depot, u pacjentéw z zespotem Westa lub Lennox-Gastaut (bez
wskazania linii leczenia).
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Skutecznos¢

Badania gtéwne:

Jedynie w badaniu retrospektywnym Kramer 2006 raportowano rdznice istotne statystycznie na
korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej w porédwnaniu z komparatorami dla analizowanych
punktow koncowych:

e kontrolowanie napadéw i poprawa funkcji: odnotowano mniejszg skutecznosc
kortykosteroidéw (zaréwno prednizonu, jak i metyloprednizolonu) w kontrolowaniu napadéw
i poprawie funkcji niz ACTH. lloraz szans w grupie prednizonu vs ACTH wynosit OR=0,044 [95%
Cl: 0,005; 0,392, p=0,005; a w grupie metyloprednizolonu vs ACTH wynosit OR=0,036 [95% Cl:
0,004; 0,347], p=0,004).

W pozostatych przypadkach uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej lub nie podawano
informacji na temat ich istotnosci statystycznej:

e badania RCT:

o Bitton 2012: 24 z 30 dzieci (80%), u ktdrych zmieniono leczenie z wigabatryny na ACTH,
osiggneto kontrole skurczy w ciggu 2 tygodni i pozostato wolnych od skurczy w 6. i 24.
miesigcu obserwacji. 3 z 6 pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie ACTH
przetgczono na topiramat;

o Lux2004: przerwanie skurczy raportowano u 19/25 (76%) leczonych tetrakozaktydem,
u 28/52 (54%) leczonych wigabatryng oraz u 21/30 (70%) pacjentéw leczonych
prednizolonem. W grupie tetrakozaktydu u pacjentéw z hipsarytmig, w momencie
wtgczenia do badania (n=23) lub jej brakiem (n=2), utrzymato j3 odpowiednio 2 (przy
czym dla 5 nie wykonano badania EEG) lub 0 osdb. Natomiast w grupie wigabatryny
hipsarytmie utrzymato 14 z 44 oséb oraz pojawita sie ona u 1 z 8 pacjentéw, ktdrzy jej
nie mieli na poczatku badania (przy czym odpowiednio u 8 i 1 pacjenta nie wykonano
badania EEG). Z kolei w grupie prednizolonu hipsarytmia utrzymata sie u 4 z 16
pacjentéw oraz rozwineta sie u 1 z 14 oséb (przy czym badania EEG nie wykonano u
odpowiednio: 2 i 3 oséb).

e badania retrospektywne:

o Haberlandt 2010: grupa ACTH w poréwnaniu z grupa leczong deksametazonem lepiej
odpowiadata pod wzgledem poprawy nieprawidtowych wynikdw w EEG. W grupie
ACTH w poréwnaniu z grupa deksametazonu 9/14 vs 8/14 pacjentéw byto wolnych od
napadoéw, 3/14 vs 6/14 miato czesciowag redukcje napaddéw, a 2/14 vs 0/14 nie
odpowiadato na leczenie;

o Kramer 2006: u 15/16 pacjentéw otrzymujgcych ACTH obserwowano poprawe
w czestosci napaddw. Nastepnie u 6 zanotowano nawrot. Z kolei u 16/42 leczonych
kortykosteroidami (prednizon i metyloprednizolon) obserwowano poprawe, a u 10
nawrot.

e nie okre$lono rodzaju badan:

o Inutsuka 2006: terapia ACTH byta skuteczna u 1/4 pacjentdéw, jednak pacjent miat
nawroét zaburzen w EEG podczas niskofalowego snu w ciggu 6 miesiecy;

o Chacova 1998: przerwanie napadéw i poprawe w EEG obserwowano u 62,5-66,6%
pacjentéw w trzech grupach w zaleznosci od wielkosci dawki ACTH. Nawrét choroby
po przerwaniu leczenia obserwowano u 1 lub 2 dzieci w kazdej z grup;



Rekomendacja nr 66/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 31 paZdziernika 2017 r.

o Takuma 1996: 15/19 (79%) pacjentéw po 1. miesigcu zakoriczenia terapii ACTH
utrzymywato odpowiedZ na leczenie (2 pacjentéw odpowiedziato na terapie PLP).
Srednia przerwa od osiggniecia zahamowania napadéw drgawkowych wyniosta 4,4
dnia. Nawrot napadéw zaobserwowano u 6 z 15 (40%) kontrolowanych pacjentow,
natomiast normalny rozwéj u 5 z 15 (33%) pacjentéw. U 4 pacjentéw raportowano
brak kontroli choroby.

Przeglad systematyczny Hancock 2013 dotyczyt leczenia pacjentéw z zespotem Westa. Wigczono do
niego, m.in. wspomniane badanie Lux 2004. We wnioskach przeglagdu podano, ze terapia hormonalna
(prednizolonem lub tetrakozaktydem) prowadzi do wyleczenia skurczy szybciej i u wiekszej liczby
noworodkéw niz leczenie wigabatryna.

Badania dodatkowe:

Istotne statystycznie lepszy wynik zwigzany z zahamowaniem napaddéw drgawkowych i ztagodnieniem
hipsarytmii w zapisie EEG [Hamano 2006] osiggnieto (p=0,0131) w grupie pacjentéw z chorobg utajong
(65,4% pacjentéw) w poréwnaniu do grupy z choroba objawowa (38,5% pacjentéw). Natomiast
w badaniu Ito 2002 zahamowanie napaddw raportowano u 60,9% pacjentdw z objawowym zespotem
Westa oraz u 14,5% - z utajonym.

W badaniu Ito 1990 u pacjentéw otrzymujgcych nizsze dawki (0,01-0,015 mg/kg) raportowano istotnie
statystycznie stabszg kontrole nad napadami i poprawe wynikdw EEG w koncowym etapie leczenia
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych wyzszymi dawkami. Najlepsze wyniki osiggali pacjenci, ktorzy
otrzymali tgcznie od 0,9 do 1,5 mg/kg, jednak nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W przypadku pozostatych wynikéw nie osiggnieto istotnosci statystyczne;j.

W badaniu Fukui 2014 raportowano ustgpienie napadéw w ciggu 3 miesiecy leczenia (efekt
krotkoterminowy) u 42% pacjentdéw oraz utrzymanie ich ustgpienia w punkcie dtugoterminowym (12
miesiecy) u 20% pacjentéw.

W badaniu Oguni 2006, Miyazaki 1998, Hamano 2006, Ohtsuka 1994 oraz Seki 1990 dobrg poczatkowa
odpowiedz na leczenie raportowano odpowiednio u: 55%, 66,7%, 83,7%, 88,6% oraz u 90% pacjentow.
Przy czym w badaniu Miyazaki 1998 u 16,7% pacjentéw nastgpita rowniez dtugoterminowa remisja
choroby, zas w badaniu Hamano 2006 oraz Oguni 2006 ponad 40% pacjentéw utrzymato zahamowanie
napadow drgawkowych przez 12 miesiecy: odpowiednio 43,7% i 48%.

Podobnie wyniki przedstawiono w badaniu Ito 2002, gdzie u 76% pacjentéw raportowano zupetne
zahamowanie wystgpienia napadéw drgawkowych. Wyniki badania Kondo 2005 oraz Munakata 2014
rowniez potwierdzaty skutecznos¢ terapii pod wzgledem zahamowania wystgpienia napadow, ktére
raportowano odpowiednio u 94% i 100% pacjentéw.

W 3 badaniach (Hamano 2006, Satoh 1982, Oguni 2006) obserwowano, ze u 100% pacjentéw podczas
terapii ACTH nastgpito zmniejszenie objetosci tkanki mézgowej.

W uwzglednionych w analizie klinicznej abstraktach poréwnano leczenie tetrakozaktydem (grupa 1) do
innych lekéw przeciwpadaczkowych (grupa 2) u pacjentéw z zespotem Westa. W abstraktach jednak
nie wskazano czy byli to pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia czy nowozdiagnozowani.
W abstraktach wskazano ten sam cel badan, jednak dostepne dane nie pozwalaty stwierdzi¢ czy
dotyczg one tego samego badania.

W abstrakcie Gamirova 2016 77% (69/90) pacjentow z grupy 1 i 22% (13/60) z grupy 2 nie miato
napadow po 2 miesigcach od rozpoczecia leczenia (ryzyko wystgpienia napadéw byto istotnie
statystycznie ok. 3,5 razy wyzsze w grupie 2 vs. grupie 1 — RR=3,54; 95% Cl [2,16;5,80]). Natomiast po
3 latach od rozpoczecia leczenia pacjentdéw bez napaddéw byto odpowiednio 69% (62/90) w grupie 1
i62% (37/60) w grupie 2, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej. 31% (19/62) pacjentow
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z grupy 1 oraz 54% (20/37) z grupy 2, ktérzy byli wolni od napaddéw, mieli epileptyczng aktywnos¢
w EEG. Transformacje zespotu Westa w objawowg padaczke ogniskowg obserwowano u 30%
pacjentéw z grupy 1i27% z 2, natomiast w zespdt Lennox-Gaustat odpowiednio u 1% i 2%.

W abstrakcie Farnosova 2015 zaobserwowano, ze 76% (66/87) pacjentéw leczonych tetrakozaktydem
oraz 55% (28/51) leczonych innymi lekami osiggneto istotng statystycznie kliniczng remisje (brak
napaddéw) po 2 miesigcach (ryzyko wystapienia napadéw byto istotnie statystycznie ok. 1,4 razy wyzsze
w grupie 2 vs. grupie 1 — RR=1,38; 95%Cl [1,05;1,82]). Po 3 latach leczenia byto to odpowiednio 71%
(62/87) i 69% (35/51) pacjentdow, ale wyniki dotyczace remisji napaddw nie osiggnety istotnosci
statystyczne;.

Bezpieczeristwo

Badania gtdwne:

W analizowanych przypadkach uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej lub nie
podawano informacji na temat ich istotnosci statystyczne;j:

e badania RCT:
o Bitton 2012: brak danych na temat dziatan niepozadanych;

o Lux 2004: Zdarzenia niepozadane byty podobne miedzy grupa leczong hormonalnie
a wigabatryng. Najczesciej wystepowaty zaburzenia zotadkowo-jelitowe (5/25
w grupie tetrakozaktydu, 7/30 w grupie prednizolonu, 11/52 w grupie wigabatryny),
drazliwo$¢ (7/25 w grupie tetrakozaktydu, 12/30 w grupie prednizolonu, 2/52 w grupie
wigabatryny), sennos¢ (1/25 w grupie tetrakozaktydu, 5/30 w grupie prednizolonu,
14/52 w grupie wigabatryny), infekcje (0/25 w grupie tetrakozaktydu, 3/30 w grupie
prednizolonu, 5/52 w grupie wigabatryny) oraz wzrost apetytu (3/25 w grupie
tetrakozaktydu, 4/30 w grupie prednizolonu, 1/52 w grupie wigabatryny).

e badania retrospektywne:

o Haberlandt 2010: w grupie ACTH dziatania niepozgdane obejmowaty: nadcisnienie (10
oséb), przerost miesnia sercowego (8), nieprawidtowosci w elektrolitach (8),
podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (5), chorobe Cushinga (3), infekcje
bakteryjne (3), infekcje wirusowg (1), grzybice jamy ustnej (2). Obserwowano
pojedyncze przypadki: atrofii mézgu, smolistych stolcéw, zmeczenia, hirsutyzmu,
tradziku, wzrostu apetytu. Natomiast w grupie deksametazonu wystgpity:
podwyzszony poziom enzymdw watrobowych (7), infekcje wirusowe (7), grzybice jamy
ustnej (3), uogdlniony wysiek lub rumien (4), zmeczenie (2). U pojedynczych pacjentéw
zanotowano: hepatomegalie, tradzik, nadcisnienie, przerost miesnia sercowego
i zaburzenie elektrolitow.;

o Kramer 2006: brak danych na temat dziatan niepozadanych.
e nie okreslono rodzaju badan:

o Inutsuka 2006: po terapii ACTH obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane:
hipokaliemie, nadcisnienie, wzrost masy ciata (kazde u 2 pacjentéw), anoreksja,
rozdraznienie, zmniejszenie aktywnosci i konwulsje (kazde u 1 pacjenta);

o Chacova 1998: dziatania niepozgdane byty czestsze i ostrzejsze w grupie z najwyisza
dawka leku (najczesciej: choroba Cushinga, infekcje, hiperplazja nadnerczy). 1 dziecko
zmarto podczas leczenia produktem Synacthen, z powodu ostrej infekc;ji;
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o Takuma 1996: autorzy badania wskazujg, ze ACTH moze mie¢ negatywny wptyw na
rozwdj mdzgu, totez rekomendujg stosowanie zminimalizowanych dawek ACTH
w kombinacji z PLP.

Badania dodatkowe:

W badaniu Ohya 2009 wykazano, iz ACTH ma istotny statystycznie wptyw na zmiany w poziomie
odpornosci organizmu: raportowano znaczny spadek liczby limfocytéw niezwtocznie po podaniu ACTH
oraz 1, 3, 612 miesiecy po terapii tetrakozaktydem, odpowiednio: 4008 + 2016, 3616 + 1176, 4108 +
1410, 5682 +2441,i 4390 + 1517 w porédwnaniu do srednich wartosci poczatkowych 5424 + 2032 oraz
spadek liczby komérek T CD4+: 1537 + 970,1358 + 389, 1454 + 374, 2041 + 794, i 1518 + 595
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych: 2464 + 1224,

W badaniu Hamano 2006 raportowano 57 zdarzei niepozadanych (42,2%), przy czym 23 (17%)
zdarzenia prowadzity do przerwania terapii. W badaniu Ito 2002 oraz Kondo 2005 zdarzenia
niepozadane wystapity u ponad 75% pacjentow.

W badaniu Hamano 2006 do najczesciej raportowanych zdarzen nalezaty: infekcje ukfadu
oddechowego (17, w tym bedacy przyczyng 1 zgonu), nadcisnienie (15), objawy sercowo-naczyniowe
(13, w tym bedace przyczyng 2 zgondw), infekcje uktadu pokarmowego (8), rozdraznienie i wzrost
napiecia miesniowego (4), hipokalemia (4), zaburzenia ruchu gatek ocznych, wzrost transaminaz,
wysiek podtwardéwkowy (w kazdym po 2), natezenie skurczéw (1), nagta Smier¢ (o nieznanej
przyczynie) (1). Niektére z powyzszych zdarzen niepozgdanych raportowano réwniez w badaniu Oguni
2006: rozdraznienie, hipokaliemia, infekcje.

W badaniu Ito 2002 najczesciej raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty: infekcje,
nadci$nienie oraz krwotok wewnatrzczaszkowy wymagajgce przerwania leczenia ACTH. Ogdtem
zdarzenia niepozadane wystgpity u 107 (78%) pacjentéw.

Ponadto w badaniu Colleselli 1986 poinformowano o 15 infekcjach (1,6 na dziecko) u 9 pacjentéw
leczonych ACTH (Synacthen Depot) z zespotem Westa lub Lennox-Gastaut (w badaniu nie wskazano
czy pacjenci byli po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia). 1 dziecko zmarto z powodu obustronnego
zapalenia ptuc podczas leczenia ACTH. U 3 pacjentéw leczonych w alternatywne dni obserwowano
tylko 2 infekcje w poréwnaniu do 13 u 6 pacjentdéw otrzymujgcych leczenie codziennie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Nie wyszukiwano komunikatow, ostrzezen i dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ocenianych technologii na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL;
Europejska Agencja Lekdw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Food and Drug Administration — FDA).

Zgodnie z ulotky dla leku Synacthen dziataniami niepozgdanymi raportowanymi spontanicznie lub
pochodzgcymi z literatury (czesto$¢ nieznana) zwigzanymi z tetrakozaktydem s3: reakcje
nadwrazliwosci (szczegdlnie u pacjentdow podejrzanych o alergie, np. astme) i krwotok nadnerczy.
W ulotce dla Synacthen Depot dodatkowo wymieniono takze: zaburzenia endokrynologiczne i uktadu
immunologicznego. Raportowano takze inne dziatania niepozgdane, zwigzane z efektami
glikokortykosteroidowym i mineralokortykoidowym mianowicie: infekcje i zarazenia, zaburzenia
zwigzane z uktadem krwionosnym i limfatycznym, zaburzenia endokrynologiczne, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia oczu,
zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tgcznej, zaburzenia ogdlne i w miejscu
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podania; w badaniach: zaburzenia réwnowagi azotu z powodu katabolizmu biatkowego, ttumienie
reakcji w tescie na skore.

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

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, ze nie odnaleziono wysokiej jakosci badan
poréwnujgcych ACTH z komparatorami, wskazywanymi przez rekomendacje kliniczne jako technologie
alternatywne dla ACTH w leczeniu ocenianych wskazan. Odnaleziono 2 badania RCT, aczkolwiek nie
podjeto sie ich oceny z uwagi na liczne uchybienia metodologiczne. W jednym z badan tylko czes¢
populacji stanowi populacje zgodng z ocenianymi wskazaniami, a w drugim, ktérego celem byto
porédwnanie innych terapii, ACTH oceniono jako leczenie dodatkowe.

Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma réwniez wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:
e w przypadku badan RCT brak szczegétowych informacji nt. protokotéw, hipotez, metod
randomizacji, co uniemozliwia ich ocene i obniza wiarygodnos¢;

e wiaczenie do analizy badan o nizszej wiarygodnosci (retrospektywne), jak rowniez badan,
w ktdrych nie podano informacji o rodzaju badania, co w znacznym stopniu obniza ich
wiarygodnos¢;

e niekompletnos¢ wynikéw - w odnalezionych badaniach nie przedstawiono petnej informacji na
temat wynikow, a w niektdrych przypadkach nie podano szczegétowych informacji na temat
przyczyn wykluczenia/rezygnacji pacjentéw z udzialu w badaniach. Ponadto sposdb
przedstawienia wynikéw utrudniat ich interpretacje;

e nie odnaleziono badan, ktére odnosity by sie do wszystkich ocenianych wskazan — brak badan
dotyczacych zastosowania ACTH w zespole Kinsbourne’a.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposdb wiarygodny przeprowadzié¢ analize ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Wraz ze zleceniem otrzymano dane dotyczace importu docelowego produktéw leczniczych Synacthen
i Synacthen Depot w przedmiotowych wskazaniach w latach 2016-2017. Z otrzymanych danych
wynika, ze obu ww. latach sprowadzono fgcznie 34 opakowania produktu Synacthen oraz 1199
opakowan produktu Synacthen Depot. tgczna kwota refundacji wynosita odpowiednio 12 900 PLN
netto w przypadku leku Synacthen) oraz 155 891 PLN netto dla Synacthen Depot.

Ograniczenia analizy

e W odniesieniu do kosztéw ocenianego produktu leczniczego podkreslenia wymaga to, ze
sposob dystrybucji i tym samym sposdb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na refundacje
lub jej braku, warunkujg wysokos¢ finasowania ze $rodkdw publicznych oraz alokacje
w budzecie ptatnika publicznego kosztéw zwigzanych z nabyciem tych produktéw. Tym samym
brak jest petnych danych o rzeczywistych kosztach omawianych technologii.

e Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach importu docelowego w latach 2016-2017
w niektérych z ocenianych wskazan sprowadzane byty réwniez preparaty zawierajgce inne
substancje czynne:

o falbamat (Taloxa), 156 opakowan na taczng kwote 97 800 PLN netto;

o etosuksymid (Petnidan Saft, Petnimid, Zarontin), 971 opakowan na tgczng kwote
144 840 PLN netto;

o sultiam (Opsolot), 100 opakowan na tgczng kwote 30 660 PLN netto;
o rufinamid (Inovelon), 923 opakowania na faczng kwote 527 400 PLN netto.

Jednak podobnie jak w przypadku ocenianej technologii, brak jest informacji o rzeczywistych
kosztach ww. produktéw. Z uwagi na brak szczegétowych danych na temat liczby opakowan
zawierajgcych poszczegdlne dawki ww. produktow leczniczych nie jest mozliwa ocena
konkurencji cenowej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z powodu braku danych dotyczacych przysztej populacji docelowej odstgpiono od szacowania
wydatkéw ponoszonych na refundacje ocenianych technologii lekowych w kolejnych latach. Powyzsze
wynika z faktu, iz nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej, a dane Ministerstwa Zdrowia zagregowano
dla dwdch lat, co uniemozliwiato ewentualne wyznaczenie linii trendu.

Na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji produktéw Synacthen i Synacthen Depot,
udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano S$redni koszt opakowania ocenianych
technologii dla ptatnika publicznego (NFZ) i dla pacjenta:

e koszt opakowania dla NFZ:
o Synacthen -447,12 zt brutto;
o Synacthen Depot:
v" 1 amputka — koszt opakowania dla NFZ — 26,88 zt brutto;
v" 10 amputek — koszt opakowania dla NFZ — 440,65 zt brutto.

o koszt opakowania dla pacjenta: wysokos¢ doptaty S$wiadczeniobiorcy we wszystkich
przypadkach byta réwna kwocie optaty ryczattowej — 3,20 zt (pod warunkiem wydania zgody
na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, co zostato
spetnione w analizowanych przypadkach).

Przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej na podstawie ustawy
o refundacji.

Podsumowujgc, w latach 2016-2017 sprowadzono 34 opakowania produktu Synacthen oraz 834
opakowania produktu Synacthen Depot (1 amputka w opakowaniu) i 365 (10 amputek w opakowaniu).
Tym samym wydatki zwigzane z refundacjg ww. produktéw leczniczych w ocenianych wskazaniach
z perspektywy NFZ wyniosty ok. 198 460 zi, a z perspektywy pacjenta ok. 3 950 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w ocenianych wskazaniach:

e Polskie Towarzystwo Neutologiczne (PTN 2016);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012, 2016, Wielka Brytania);
e American Academy of Neurology (AAN 2013, USA);

e AAN i Practice Committee of the Child Neurology Society (AAN i PCCNS 2012, USA);
e AAN i American Epilepsy Society (AAN i AES 2004, USA);

e European Paediatric Neurology Society (EPNS 2012, Europa);

e French Community of Belgium (FCB 2011, Belgia);

¢ International League Against Epilepsy (ILAE 2015);

e grupy ekspertéw GE: (GE 2007, Europa), (GE 2014, Polska).

Odnaleziono 3 zalecenia odnoszace sie do leczenia padaczki lekoopornej (polskie, brytyjskie
i amerykanskie). Lekami zalecanymi do stosowania s3: topiramat, tiagabina, zonisamid (w 3
wytycznych), rufinamid, klobazam, klonazepam, lakozamid, gabapentyna, fenobarbital,
okskarbazepina, wiagabatryna, lewetiracetam, fenytoina (w 2 wytycznych), prymidon, retygabina,
poracetam, octan eskalbazepiny, pregabalina, lamotrygina (w 1 wytycznej). Poszczegdlne leki zalecane
sie do zastosowania w odpowiednich typach padaczek. W razie braku skutecznosci farmakoterapii
konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego (operacyjnego lub stymulacji nerwu btednego czy
gtebokiej stymulacji mozgu).

Zidentyfikowano 7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zespotu Westa (polskie,
miedzynarodowe, europejskie, brytyjskie, amerykanskie i belgijskie), ktére zalecaty do zastosowania:
wigabatryne, szczegdlnie w postaci zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym oraz ACTH lub
kortykosteroidy doustne, zwtaszcza w postaciach o nieznanej etiologii. Innymi zalecanymi terapiami
byty: walproinian sodu/kwas walproinowy (w 4 wytycznych), topiramat (w 2 wytycznych),
benzodiazepiny (w 1 wytycznej). Przy czym w 1 wytycznej poinformowano, ze nie ma wystarczajgcych
dowoddw, zeby zaleca¢ do stosowania inne terapie, m.in.: kwas walproinowy, topiramat.

Odnaleziono 7 zalecen odnoszacych sie do leczenia zespotu Lennox-Gastaut (polskie, europejskie,
brytyjskie, amerykanskie, belgijskie). Wiekszos¢ z nich zaleca do stosowania: topiramat, lamotrygine (5
wytycznych) walproinian sodu (4 wytyczne) oraz rufinamid, felbamat, stymulacje nerwu btednego (2
wytyczne) czy kalozotomie (1 wytyczna).

Ponadto w 1 z odnalezionych wytycznych (brytyjskich) wspomniano, ze dzieci z zespotem Landau-
Kleffnera nalezy skierowac do specjalisty w leczeniu padaczek.

Nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zespotu Kinsbourne’a.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do omawianych technologii
medycznych.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.10.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4619.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktow leczniczych: Synacthen (tetracosactidum) roztwoér do iniekcji @ 0,25 mg/ml oraz
Synacthen Depot (tetracosactidum) roztwdr do iniekcji & 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta,
zespot Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-mioklonie, zesp6t Landaua Kleffnera — zesp6t nabytej afazji z padaczka,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 118/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na
refundacje leku Synacthen (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot Kinsbourne’a —
zespot opsoklonie-mioklonie, zespot Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczky oraz Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 119/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Synacthen Depot(tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia
zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespot
opsoklonie-mioklonie, zesp6t Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Synacthen (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Lennoxa-
Gastauta, zespot Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zesp6t nabytej
afazji z padaczka.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Synacthen Depot(tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacia
zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua
Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczka.

3. Raport nr 0T.4311.4.2017 Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacia
zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespdét Landaua
Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczkg Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje ” z dn. 25 pazdziernika 2017 r.
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