Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,
zespot Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie,
zespot Landaua Kleffnera — zesp 6t nabytej afazji z padaczka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Synacthen (tetrakozaktyd) roztwor do iniekcji @ 0,25 mg/ml, we wskazaniach:
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postaciq zespotu Westa,
padaczka lekooporna pod postaciq zespofu Lennoxa-Gastauta, zespot
Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespot
nabytej afazji z padaczkg.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Synacthen (tetrakozaktyd) jest to syntetyczny polipeptyd
zawierajqgcy pierwsze 24 aminokwasy naturalnej kortykotropiny. Dziata szybciej,
lecz krocej niz naturalna kortykotropina. Preparaty depot wykazujq dziatanie
przedtuzone do 24-36 h.

Padaczka jest przewlektq chorobg osrodkowego uktadu nerwowego.
Charakteryzuje sie wystepowaniem nieprowokowanych napaddw, w czasie
ktorych mogq wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania, emodji,
czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne przez
chorego lub jego otoczenie.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby interwencji
lekowych w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie
dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzq do osiggniecia utrwalonej
i petnej kontroli napadow. Ok. 20-30% chorych ma padaczke oporng
na leczenie. Nastepstwami opornej padaczki mogqg byc¢ dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwosc
wystgpienia objawow neurotoksycznych. Umieralnos¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej.
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Padaczka lekooporna, pod postaciq zespotu Westa, to rzadka, neurologiczna
choroba. Jest ona zbiorem objawow charakteryzujgcych sie napadami
padaczkowymi/zgieciowymi, nieprawidfowymi wzorcami fal modzgowych
(hipsarytmiq) i niesprawnosciq intelektualnq. Jest najczestszym rodzajem
epileptycznej encefalopatii. Moze wystgpi¢ u zdrowych niemowlqt i u tych,
Z nieprawidfowym rozwojem poznawczym. Zespot objawowy wywofany jest
zaburzeniami  rozwojowymi  kory ~mozgu, stwardnieniem guzowatym,
okofourodzeniowym udarem mdzgu Ilub zakazeniem, nieprawidtowosciami
chromosomalnymi, mitochondrialnymi lub metabolicznymi.

Triade objawdw, istotnych do rozpoznania, tworzq: napady spazmu
niemowlecego (napad zgieciowy), opdzinienie rozwoju psychoruchowego
i hipsarytmie w badaniu EEG. Choroba ujawnia sie zwykle w 3-7 miesigcu Zycia
nagtym, kilkusekundowym skurczem miesni (przewaznie zgieciowym) tutowia
i koniczyn, ktory mozZe sie powtarzac klasterowo, kilkukrotnie w ciggu dnia.
Napady bywajq asymetryczne, mogq sie do dofqczyc¢ napady ogniskowe.

Zespot Lennoxa-Gastauta nalezy do grupy najcieizszych, dzieciecych
encefalopatii padaczkowych. Choroba wystepuje u dzieci po 2 roku Zycia
z czestosciqg 0,7-3,1%. Szacuje sie, ze stanowi 1-4% wszystkich przypadkow
dzieciecej padaczki. Ten zespot objawowy, moze miec wiele przyczyn, nierzadko
naktadajgcych sie na zaburzenia dojrzewania mozgu. Najczesciej sq to upadki
napadowe (drop attacks), nietypowe napady nieswiadomosci i nocne napady
toniczne, rzadko miokloniczne. Rozwdj psychoruchowy dzieci jest opdzniony
od poczgtku wystepowania napadow. Objawy rozpoczynajq sie zwykle
w okresie niemowlectwa lub dziecinstwa, najczesciej miedzy 3-5 rokiem zycia.
Zespot ten jest trudny do leczenia, poniewaz jest oporny na wiele lekdw
przeciwpadaczkowych.

Zespot Kinsbourne’a (zespot opsoklonie-mioklonie — OMS) to bardzo rzadkie
zapalne  zaburzenie  neurologiczne, czesto identyfikowane  jako
paraneoplastyczne. Charakteryzuje sie zaburzeniami oczu, motoryki,
zachowania, snu i wymowy. Pojawia sie zwykle nagle, czesto jest ciezkie i moze
stac sie przewlekte. Najczesciej dotyczy niemowlqgt i mtodszych dzieci (szczyt
miedzy 18 miesigcami, a 5-6 rokiem zycia), ale moze tez dorostych. Najczesciej
przyczynq jest gquz ocznej jamy ciata, a u ok 50% przypadkow -—
guz embrionalnych komdrek nerwowych (neuroblastoma)).

Zespot Landaua Kleffnera (zespdt nabytej afazji z padaczkg -LKS) jest dzieciecym
zaburzeniem charakteryzujgcym sie utratq zrozumienia jezykowego (agnozja
gtosowo-stuchowa) i ekspresjq werbalnq (afazja) w potgczeniu z ciezkimi
nieprawidtowymi wynikami EEG podczas snu i napaddw klinicznych u wiekszosci
pacjentow. Przyczyny choroby sq nieznane. Typowe objawy pojawiajq sie
miedzy 3-7 rokiem zycia, a rzadziej u dzieci mtodszych niz 18 miesiecy.
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W odnalezionych wytycznych klinicznych ACTH (tetrakozaktyd) zalecany jest
do stosowania u pacjentow z zespotem Westa, szczegdlnie w postaciach
0 nieznanej etiologii.

Oceniana substancja czynna nie byta wymieniana w odnalezionych wytycznych
dotyczqcych leczenia pacjentdw z padaczkq lekooporng czy zespotem Lennox-
Gastaut. Nie odnaleziono wytycznych dotyczqcych leczenia zespotfu
Kinsbourne’a.

W badaniu (Bitton 2012), dotyczqcym stosowania produktu leczniczego
Synacthen Depot w zespole Westa, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
u 80% pacjentow obserwowano kontrole skurczy w ciggu 2 tygodni leczenia
oraz utrzymanie efektu po 0,5 roku i 2 latach obserwacji. Podobnie w innym
badaniu (Takuma 1996) 79% pacjentow utrzymato odpowiedZ na leczenie
tetrakozaktydem po miesigcu od jego zakoriczenia, przy czym u 40% z nich
obserwowano nawrot. W badaniu (Lux 2004) oceniajgcym, m.in. pacjentow
po wczesniejszym leczeniu, Synacthen Depot powodowat przerwanie skurczy
u76% o0sob, natomiast u 91% znikniecie hipsarytmii. W innym badaniu
(Chacova 1998) dotyczqgcym leczenia produktem Synacthen opornego zespotu
Westa u ponad 63-67% pacjentéw (w zaleznosci od dawki) obserwowano
ustgpienie napadow i poprawe w wynikach EEG.

W badaniach dodatkowych dotyczqgcych w wiekszosci pacjentow z zespotem
Westa tetrakozaktyd (dostepny pod innymi nazwami handlowymi
niz te zlecone) powodowat dobrqg poczqtkowq odpowiedz u 42-90% pacjentow
(Fukui 2014, Oguni 2006, Miyazaki 1998, Hamano 2006, Ohtsuka 1994, Seki
1990), utrzymanie zahamowania napadow u 16,7-48% pacjentow (Fukui 2014,
Miyazaki 1998, Hamano 2006, Oguni 2006), a zupetne zahamowanie
wystgpienia napaddéw drgawkowych u 76-100% pacjentow (Ito 2002, Kondo
2005, Munakata 2014).

Po leczeniu tetrakozaktydem do najczesciej obserwowanych dziatari/zdarzen
niepozgdanych nalezaty: nadcisnienie, przerost miesnia sercowego, infekcje,
drazliwosé, nieprawidfowosci w elektrolitach, podwyzZszony poziom enzymow
wgqtrobowych, choroba Cushinga, hiperplazje nadnerczy, wzrost napiecia
miesniowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i dermatologiczne. Odnotowano
tez, iz wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych (infekcje, nadcisnienie,
krwotok wewngqtrz-czaszkowy) wymagato przerwania leczenia ACTH.
Zanotowano tez 1 zgon, z powodu ostrej infekcji oraz 4 z powodu infekcji,
objawdw sercowo-naczyniowych lub o nieznanej przyczynie. Obserwowano
takze zmniejszenie objetosci tkanki mozgowej, przy czym informowano,
Ze u niektorych lub wszystkich pacjentow byty to zmiany odwracalne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wydaje sie, zdaniem Rady,
zadowalajqca.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 118/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 r.

U matych dzieci leczonych preparatem Synacthen nalezy regularnie
przeprowadzac¢ badania EKG ze wzgledu na ryzyko wystgpienia odwracalnych
zaburzen miesni sercowych podczas dtugotrwatego leczenia.
Przy indywidualnym dostosowaniu dawki jest mato prawdopodobne,
ale nie wykluczone, ze Synacthen hamuje rozwdj organizmu u dzieci, stqd
w przypadku dtugotrwatego leczenia dzieci nalezy takze sprawdzac wzrost.

W 2013 r. zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne
wydawanie zgod na refundacje ww. technologii lekowej w oparciu
o odnalezione dowody naukowe. W latach 2015-2016 leczono stu
kilkudziesieciu takich pacjentow, a koszty leku wyniosty sto kilkadziesigt tysiecy
ztotych.

Powyzsze schorzenia sq bardzo trudne w leczeniu i brak jest konkretnych lekow,
ktorych skutecznosc¢ w tych rzadkich zespotach, potwierdzono.

Nie odnaleziono badan dla zastosowania tetrakozaktydu w leczeniu pacjentow
z zespotem Kinsbourne’a. Odnaleziono kilka badan, gdzie wsrod leczonych
pacjentow byty osoby z padaczkq lekooporng bgdz pojedyncze osoby z zespotem
Lennox-Gastaut, ale brak jest istotnych dowoddw naukowych (oprdcz
jednostkowych doniesieri) potwierdzajgcych skutecznos¢ Synacthen w tych
dwdch, powyziszych schorzeniach. Nie otrzymano opinii polskich ekspertow
klinicznych.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby zbadania
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.4.2017 ,Synacthen,
Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig
zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespot
opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka”, Data ukonczenia: 25
pazdziernik 2017.



