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Rekomendacja nr 99/2020
z dnia 31 grudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)

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 — zespo6t nabyte;j
afazji z padaczka

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
. Synacthen (tetrakozaktyd), roztwor do iniekcji 4 0,25 mg/ml,
e Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji @ 1 mg/ml

we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot Kinsbourne’a — zespot
opsoklonie-mioklonie, zesp6t Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka w populacji
pediatrycznej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Synacthen oraz Synacthen
Depot we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu
Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespét Kinsbourne’a —
zespot opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczka
w populacji pediatrycznej.

Nalezy podkreslié, ze produkty lecznicze Synacthen (tetrakozaktyd), roztwdr do iniekcji 4 0,25
mg/ml, Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwdér do iniekcji 4 1 mg/ml we wskazaniach:
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Westa, padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespét Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-
mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespd6t nabytej afazji z padaczky, byly przedmiotem
oceny Agencji w 2017 roku. Ponadto produkt leczniczy Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
amputki & 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacig: zespotu Westa,
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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; zespdt Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego byt przedmiotem oceny Agencji
w 2013 r. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji, zaréwno
w 2013, jak i w 2017 r. byty pozytywne. Uznano wowczas za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje ww. technologii lekowych w oparciu o odnalezione dowody naukowe,
dotyczace gtdwnie leczenia zespotu Westa oraz zgromadzone opinie ekspertow klinicznych.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzonejw 2017 r. odnaleziono badania dla zastosowania
tetrakozaktydu (ACTH) w opornym zespole Westa, Lennoxa-Gastauta, opornych padaczkach
i encefalopatiach, m.in. zespole Landau-Kleffnera. Obserwowano wptyw terapii na kontrole
skurczy, poprawe w wynikach EEG. Nie odnaleziono badan dla zastosowania ACTH w zespole
Kinsbourne’a. Zidentyfikowane wowczas wyniki dotyczgce bezpieczenstwa wskazuja,
Ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadcisnienie, infekcje, nieprawidtowosci
w elektrolitach, choroba Cushinga, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i dermatologiczne.

W ramach obecnie przeprowadzonego aktualizujgcego przegladu systematycznego
odnaleziono wytgcznie dowody naukowe odnoszgce sie do zespotu Westa: przeglad
systematyczny badan RCT z metaanaliza Li 2020, w ktérym dokonano poréwnania
prednizolonu/prednizonu z ACTH/tetrakozaktydem oraz badania RCT: Dressler 2019,
w ktérym poréwnywano diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH i ICISS, w ktérym
porownywano terapie hormonalng (prednizolon lub tetrakozaktyd depot) z leczeniem
skojarzonym: wigabatryna + terapia hormonalna. Do analizy rowniez wigczono badanie RCT
Gowda 2019, w ktérym poréwnywano kortykotropine/ACTH z prednizolonem, ktére zostato
takze opisane w ramach przegladu Li 2020. W ramach dodatkowych informacji
o bezpieczenstwie przedstawiono wyniki badania prospektywnego Kutluk 2020, w ktérym
oceniano wptyw produktu Synacthen Depot na miesien sercowy.

Zgodnie z wynikami metaanalizy Li 2020 w zakresie ustgpienia napaddw oraz hipsarytmii
w zapisie EEG nie raportowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami
otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. W ocenie poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych réwniez nie raportowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. Wedtug autoréw
publikacji Li 2020, w terapii zespotu Westa, ACTH oraz prednizolon/prednizon sg réwnie
skuteczne w ocenie elektroklinicznej odpowiedzi oraz maja podobny tolerowalny profil
bezpieczenstwa co wskazuje, ze terapie moga by¢ traktowane wzajemnie jako alternatywy.

Wyniki badan RCT (Dressler 2019, ICISS O’Callaghan 2018) s3g spdjne z wynikami badan
przedstawionych w metaanalizie Li 2020 i wiekszosci wskazujg na brak rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w ocenianych punktach koricowych, w tym
w zakresie wystepowania napaddéw zgieciowych i jakichkolwiek innych napadéw
padaczkowych. Natomiast, w «czesci badania Dressler 2019, przeprowadzonej
bez randomizacji, w grupach réwnoleglych raportowano istotne statystycznie rdznice
na niekorzys¢ ACTH w ilosci nawrotéw choroby.

Nalezy jednak podkreslié, ze liczebnosci populacji w niektérych badaniach byly niskie,
co zwigzane jest z rzadkim charakterem w/w jednostek chorobowych. Ponadto, podobnie,
jakw 2017 r., nie zidentyfikowano badan dla zastosowania tetrakozaktydu w leczeniu
pacjentéw z zespotem Kinsbourne’a. Dodatkowo, liczba badan poréwnujacych tetrakozaktyd
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z komparatorami wskazanymi w wytycznych klinicznych w ocenianych wskazaniach jest
niewielka. Powyzsze kwestie ograniczajg zatem wnioskowanie na temat skutecznosci
ocenianej technologii, w tym wzgledem innych dostepnych opcji terapeutycznych. Przy czym
nalezy zaznaczyé, ze niektdre z komparatoréw sg takze refundowane w ocenianych
wskazaniach w ramach importu docelowego.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt refundacji ocenianych
produktow leczniczych we wnioskowanych wskazaniach w 2019 wynosit ok. 27 tys. PLN. Zatem
wydatki poniesione na finansowanie ocenianych technologii nie powinny przektadac sie
na istotne obcigzenia budzetu pfatnika publicznego.

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

Majgc na uwadze wyniki analizy klinicznej wydaje sie, ze relacja korzy$ci zdrowotnych
do ryzyka stosowania jest zadowalajgca. Biorgc takze pod uwage rzadkos$é wystepowania
ocenianych jednostek chorobowych oraz dotychczasowe koszty refundacji preparatéow
Synacthen i Synacthen Depot za zasadne uznaje sie finansowanie ocenianej technologii
we wnioskowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:
. Synacthen (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji 4 0,25 mg/ml,
e Synacthen Depot (tetrakozaktyd), 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, zespdt Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczkg, w populacji pediatrycznej,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020r., poz. 357 z pdzn.
zm.).

Nalezy podkresli¢, ze produkty lecznicze Synacthen (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji @ 0,25 mg/ml,
Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji @ 1 mg/ml byty przedmiotem oceny Agencji
w ww. zleceniach w 2017 roku. Woéwczas wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej tetrakozaktyd we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postaciag
zespotu Lennoxa-Gastauta, zespdét Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua
Kleffnera — zespét nabytej afazji z padaczka.

Majgc na uwadze powyzsze obecna ocena na celu aktualizacje danych w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej.

Problem zdrowotny
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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.

Zesp6t Westa (choroba rzadka) charakteryzuje sie: napadami padaczkowymi/zgieciowymi,
nieprawidtowymi wzorcami fal mézgowych (hipsarytmia) 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 réznymi napadami (np. upadki
napadowe), zmianami w EEG oraz opdznieniem psychoruchowym. Wystepuje u dzieci po 2 roku zycia,
z czestoscig 0,7-3,1%.

Zespo6t Kinsbourne’a (zespdt opsoklonie-mioklonie; choroba rzadka) to zapalne zaburzenie
neurologiczne, charakteryzujgce sie nagtymi, powtarzajgcymi sie ruchami gatek ocznych, krétkimi,
powtarzajgcymi sie skurczami miesni rgk czy ndg, 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.

Zespot Landaua Kleffnera (zesp6t nabytej afazji z padaczka; choroba rzadka) charakteryzuje sie utratg
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.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu opornych na leczenie padaczek (w tym
zespotu Westa, zespotu Lennoxa-Gastauta, padaczkach lekoopornych) wskazywano najczesciej
na mozliwos¢ zastosowania: walproinianu sodu, topiramatu, wigabatryny oraz rufinamidu. Ponadto
w wytycznych wymieniano réwniez: prednizolon, klobazam, metylprednizolon, lewetyracetam,
benzodiazepine oraz felbamat. W pojedynczych zaleceniach pojawiaty sie: kannabidiol, lamotrygina,
zonisamid, nitrazepam, pyridoksyna, immunoglobuliny, fenytoina.

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz Min. Zdr. 2020.88), obecnie ze srodkdw publicznych finansowane sg leki
zawierajgce substancje czynne:

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

e we wskazaniu zespdt Westa: wigabatryna.

Wedtug informacji Ministerstwa Zdrowia w 2019 r. do Polski sprowadzano zza zagranicy w ramach
importu docelowego, oprdcz ocenianych technologii, nastepujgce produkty:

e we wskazaniu padaczka lekooporna: padaczka lekooporna: Apydan (tabletki 4 600 mg,
opakowanie 4 100 tabl), Arginine Veyron (syrop, butelka a), Bedica (susz roslinny, opakowanie
a 5g), Bedrocan (susz roslinny, opakowanie a 5 g), Bedrolite (susz roslinny, opakowanie 8 5 g),
Betaquik (ptyn, kartonik & 225 ml), Buccolam (roztwdr do wstrzykiwania w jamie ustnej,
amputkostrzykawka a 7,5 mg/1,5 mg), Depamide (tabletki 8 300 mg, opakowanie 30 tabletek),
Fruiti Vits (proszek, saszetki 4 6 g, opakowanie 30 saszetek), Fycompa (tabletki & 4 mg,
opakowanie 28 tabletek), Hydroxocobalamin (amputki @8 1 mg/ml, opakowanie 5 amputek),
Inovelon (tabletki 8 200 mg, opakowanie 50 tabletek), Inovelon (tabletki 48 400 mg, opakowanie
50 tabletek), KetoCal 3:1 (proszek, puszka a 300 g), KetoCal 4:1 (proszek, puszka a 300 g),



Rekomendacja nr 99/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 31 grudnia 2020 r.

KetoCal 4:1 LQ (ptyn, kartonik & 200 ml, opakowanie 32 kartoniki), Keyo (pudding, kubeczek a
100 g, opakowanie 48 kubeczkéw), Liquigen (emulsja, butelka 4 250 ml, opakowanie 4 butelki),
MCT Qil (ptyn, butelka @ 500 ml), MCT Procal (proszek, saszetka &4 16 g, opakowanie 30
saszetek), Milupa Basic-p (proszek, puszka @ 400 g), Ospolot (tabletki 8 50 mg, opakowanie 200
tabletek), Ospolot (tabletki @ 200 mg, opakowanie 200 tabletek), Petinimid (syrop @ 250 mg/5
ml, opakowanie 250 ml), Petnidan Saft (syrop & 250 mg/5 ml, opakowanie 250 ml), Taloxa
(tabletki 8 600 mg, opakowanie 100 tabletek), Zebinix (tabletki & 800 mg, opakowanie 30
tabletek).

e we wskazaniu zespdt Lennoxa-Gastauta: Inovelon (tabletki 8 200 mg, opakowanie 50 tabletek),
Inovelon (tabletki @ 400 mg, opakowanie 50 tabletek), Inovelon (syrop &4 40 mg/ml,
opakowanie 460 ml), KetoCal 3:1 (proszek, puszka a 300 g), KetoCal 4:1 (proszek, puszka a 300
g), Taloxa (tabletki 8 600 mg, opakowanie 100 tabletek).

W pozostatych wskazaniach (zesp6t Westa, Kinsbourne’a i Landaua-Kleffnera) nie sprowadzano innych
produktow leczniczych ani $sspz.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

e w przypadku leku Synacthen:

o zamiast kortykosteroiddw w leczeniu licznych choréb, w tym: niektérych typdéw
padaczek u dzieci/zespole Westa;

e w przypadku leku Synacthen Depot:

o udzieci w leczeniu réznych typéw 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, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Whnioskowana technologia byta przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. W zwigzku z powyiszym
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2017 roku celem odnalezienia dowodoéw
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych tetrakozaktyd w leczeniu padaczki lekoopornej, padaczki lekoopornej pod postaciag
zespotu Westa, padaczki lekoopornej pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Kinsbourne’a —
zespotu opsoklonie-mioklonie, zespotu Landaua-Kleffnera — zespotu nabytej afazji z padaczka.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono:



Rekomendacja nr 99/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 31 grudnia 2020 r.

o przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg Li 2020, w ktérym dokonano pordwnania
prednizolonu/prednizonu z ACTH/tetrakozaktydem w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa
u pacjentéw z zespotem Westa. Do metaanalizy wigczono 6 RCT, w ktérych analizowano dane
tacznie 616 pacjentdow (w badaniach Wanigasinghe 2015, Wanigasinghe 2017 analizowano t3
sama grupe pacjentéw):

o Hrachovy 1983: ACTH (20-30 jednostek/dzier) vs PRD (2 mg/kg/dzien), czas obserwaciji:
12-33 mies.;

o Baram 1996: ACTH (150 jednostek/m2/dzien) vs PRD (2 mg/kg/dzien), czas obserwacji: 2-
48 mies.;

o Lux 2004: PRDL (40-60 mg/dzien) vs tetrakozaktyd (40-60 jednostek), czas obserwacji: 29
dni;
o Wanigasinghe 2015, Wanigasinghe 2017: syntetyczny ACTH (40-60 jednostek) vs PRDL (40-

60 mg/dzien), czas obserwacji: 42 dni (Wanigasinghe 2015) i 12 mies. (Wanigasinghe
2017);

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

o Gowda2019: ACTH (100 jednostek w przeliczeniu na powierzchnie ciata pacjenta/dzien) vs
PRDL (4 mg/kg/dzien), czas obserwacji: 6 mies.

e badanie RCT Dressler 2019 - jednoosrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane (RCT)
oraz badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (PC) z udziatem niemowlat
z zespotem Westa, w ktorym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo diety ketogenicznej
(KD) z wysokimi dawkami syntetycznego ACTH. Okres badania: czerwiec 2008 r. — kwiecien
2017 r. Pacjenci, ktorzy nie mogli zosta¢ zrandomizowani trafili do czesci badania
zaprojektowanego w uktadzie grup réwnolegtych (PC). Liczba pacjentéw: 101 RCT N=32 Grupa
RCT ACTH N=16 Grupa RCT KD N=16 PC N=69 Grupa PC ACTH N=32 Grupa PC KD=37.

e badanie RCT ICISS - wieloosrodkowe, otwarte RCT z udziatem niemowlat z zespotem Westa,
w ktorym poréwnywano skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii hormonalnej (TH, prednizolon
lub tetrakozaktyd depot) z leczeniem skojarzonym: wigabatryna (WIG) + terapia hormonalna.
Okres obserwacji: osiggniecie wieku 18 miesiecy. Liczba pacjentédw: Analiza podstawowa
obserwacji: 42 dni), N=377: THN =191, WIG+TH N = 186. Analiza w 18 mies., N=362: THN =
181, WIG+TH N = 181 (O’Callaghan 2017, O’Callaghan 2018 — w niniejszym opracowaniu
w ramach opisu skutecznosci przedstawiono wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji, tj. z publikacji O’Callaghan 2018, natomiast pozostate wyniki z publikacji
O’Callaghan 2017 zostaty uwzglednione w przegladzie systematycznym Li 2020, dodatkowo
w ramach analizy bezpieczenistwa przedstawiono szczegétowe wyniki z publikacji O’Callaghan
2017).

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

W ramach dodatkowych informacji o bezpieczenstwie opisano badanie prospektywne Kutluk 2020,
w ktérym oceniano wptyw produktu Synacthen Depot na miesien sercowy u pacjentéw z zespotem
Westa.
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Skutecznos¢
Opracowania wtérne
Li 2020

Wyniki metaanalizy dotyczgce skutecznosci wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon dla punktéw koricowych:

e ustgpienie napadédw w 14 dniu od rozpoczecia leczenia (raportowane w 5 RCT, N=238
pacjentow),

e ustgpienie napaddw w okresie od 14 dnia do 6 tygodni od rozpoczecia leczenia (raportowane
w 4 RCT, N=531 pacjentéw),

e ustgpienie hipsarytmii w EEG (raportowane w 4 RCT, N=532 pacjentéw).

Autorzy wnioskujg, ze w terapii zespotu Westa ACTH oraz prednizolon/prednizon sg réwnie skuteczne
w ocenie elektroklinicznej odpowiedzi, co wskazuje, ze terapie mogg by¢ traktowane wzajemnie jako
alternatywy.

Badania pierwotne

Badanie Dressler 2019 — poréwnanie ACTH vs KD

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

W czesci randomizowanej badania, w zadnym punkcie koncowym nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Natomiast, w czesci PC istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ ACTH raportowano w ilosci
nawrotéw choroby: 50% vs 0%, RD = 0,5 [95% Cl = 0,22; 0,78], p<0,001.

Ogdlna proporcja pacjentow osiggajgcych (w 28 dniu obserwac;ji) remisje elektronicznie potwierdzong
(pierwszorzedowy punkt koricowy) byta podobna w poréwnywanych grupach (RCT ACTH vs KD = 62%
vs 69%; PC ACTH vs KD = 38% vs 41%).

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

e w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej wigabatryng (N=50) raportowano rdznice
istotne statystycznie na korzys¢ ACTH (N=20) w pordwnaniu z KD (N=30), odpowiednio: 80%
(n=16) vs 47% (n=14); OR = 4,57 [95% C| = 1,23; 16,93], p=0,023.

e w populacji pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano wigabatryne (N=51) raportowano
réznice nieistotne statystycznie pomiedzy grupg ACTH (N=28) a KD (N=23), odpowiednio: 25%
(n=7) vs 48% (n=11).

Badanie ICISS (O’Callaghan 2018) — pordwnanie terapia hormonalna (TH, prednizolon
lub tetrakozaktyd depot) z leczeniem skojarzonym wigabatryng z TH (WIG+TH)

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

Bezpieczeristwo

Opracowania wtérne
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Li 2020

W ocenie poszczegélnych zdarzen niepozadanych nie raportowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami otrzymujgcymi ACTH/tetrakozaktyd lub prednizon/prednizolon. Natomiast
iloSciowo wiecej zdarzen niepozgdanych raportowano w grupie ACTH/tetrakozaktydu.
W pojedynczych badaniach raportowano przerwanie leczenia prednizolonem u jednego pacjenta (2%)
z powodu nadcisnienia (Wanigasinghe 2015). Bez podania przyczyny leczenie przerwano w badaniu
Lux 2004, w kazdej grupie u jednego pacjenta (tetrakozaktyd n/N = 1/25, 4% vs PRDL n/N = 1/30, 3%).

Autorzy konkludujg, ze ACTH oraz prednizolon/prednizon powodujg podobne i tolerowalne zdarzenia
niepozgdane, przy czym czestos$é ich wystepowania rowniez jest poréwnywalna.

Badania pierwotne

Badanie Dressler 2019 — poréwnanie ACTH vs KD

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

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

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

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

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

W grupie tetrakozaktydu najczesciej raportowano drazliwosé (35% pacjentow), zwiekszony apetyt
(25%), przyrost masy ciata (18%) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
dotyczyty: zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej (2 pacjentéw, 3%), zaburzen zotadkowo-
jelitowych, zakazen i drazliwosci (odpowiednio kazde 1 pacjent, 2%).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

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

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

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

e zaréwno w 2. jak i w 4. miesigcu obserwacji srednie tetno pacjentéw istotnie sie zmniejszyto
w poréwnaniu do baseline (p=0,02), natomiast ciSnienie skurczowe i rozkurczowe nie ulegto
zmianie (wynik nieistotny statystycznie);

e w trakcie terapii ACTH raportowano tagodny przerost przegrody serca oraz wzrost wskaznika
masy lewej komory serca (LVMI, ang. left ventricle mass index); przerost przegrody wykazat
progresje w czwartym miesigcu po zakonczeniu terapii ACTH:
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o zaréwnow 2. jakiw 4. miesigcu obserwacji raportowano istotnie statystycznie zwiekszona
grubos¢ przegrody miedzykomorowej w skurczu (IVSs, ang. interventricular septum
diameter in systole) i rozkurczu (IVSd, ang. interventricular septum diameter in diastole),
p<0,01;

o zaréwnow 2. jakiw 4. miesigcu obserwacji raportowano istotnie statystycznie zwiekszona
wartos$¢ frakcji skracania wsierdzia (FS, ang. fractional shortening) lewej komory serca
(p=0,04);

o nie raportowano rdznic istotnych statystycznie w pomiarach wymiaru kornicowo-
rozkurczowego (LVEDd, ang. left ventricular end-diastolic diameter)
i koncowoskurczowego (LVESd, ang. left ventricular end-systolic diameter) komory lewej
oraz przegrody miedzykomorowej i sciany tylnej (IVSd/LVPWd, ang. interventricular septal
thickness at diastole / left ventricular posterior wall end-diastole).

Autorzy badania wnioskujg, ze niskie dawki oraz krétkotrwate leczenie produktem Synacthen Depot
pacjentéw z zespotem Westa moze mie¢ wptyw na przerost miesnia sercowego. Leczenie ACTH nie ma
znaczacych skutkdw ubocznych na czynnos$é serca.

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

Dla leku Synacthen, Synacthen Depot dziataniami niepozgdanymi raportowanymi spontanicznie
lub pochodzacymi z literatury (czesto$é nieznana) zwigzanymi z tetrakozaktydem sga: zaburzenia uktadu
immunologicznego, w tym reakcje nadwrazliwosci (szczegdlnie u pacjentdw podejrzanych o alergie,
np. astme) oraz zaburzenia endokrynologiczne, w tym krwotok nadnerczy.

W australijskiej charakterystyce produktu Synacthen wskazano, ze reakcje nadwrazliwosci
raportowane sg rzadko, tj. u od > 0,01% do <0,1% pacjentow.

Raportowano takze inne dziatania niepozgdane, zwigzane z efektami glikokortykosteroidowym
i mineralokortykoidowym mianowicie: infekcje i zarazenia, zaburzenia zwigzane z ukfadem
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 podania; w badaniach:
zaburzenia rGwnowagi 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
Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujgce kwestie:

e W wyniku aktualizacji przeglagdu z 2017 roku nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla
wskazan innych niz zespét Westa.

e Przeglad systematyczny Li 2020 oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR Il jako przeglad
umiarkowanej jakosci. Ponadto przeprowadzono ocene ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego w badaniach Dressler 2019 i ICISS wykorzystujgc narzedzie Cochrane
Collaboration oraz skale NICE. W badaniu Dressler 2019 ryzyko btedéw wykonania oraz
detekcji oceniono jako wysokie — nie wskazano czy w badaniu zastosowano zaslepienie
uczestnikdw i personelu oraz czy ocena wynikdw dokonana zostata z jego zachowaniem.
W badaniu ICISS ryzyko btedéw wykonania oraz detekcji byto niejasne, w publikacji
O’Callaghan 2018 i O’Callaghan 2017 czesSciowo opisano, ze w stosunku do wybranego
personelu byto zastosowane maskowanie (nie wskazano czy zastosowano zaslepienie
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w stosunku do wszystkich uczestnikdéw i personelu badania). Ryzyko wystgpienia innych
btedéw jest niejasne z uwagi na fakt, ze w badaniu ICISS czes¢ autorow zadeklarowata
potencjalny konflikt intereséw. Czes¢ PC badania Dressler 2019 oceniono w skali NICE na 7
z 8 mozliwych punktéw (badanie nie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku).

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

e W metaanalizie Li 2020, pomiedzy wigczonymi badaniami wykazano istotng
heterogenicznosé¢, co moze mie¢ wptyw na jakos¢ przedstawianych wynikéw.

Reasumujac, powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodnos$é wnioskowania w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac 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 dotyczqcych 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 wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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 155 514 zt (3 x 51 838 z).

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.

Z danych dotyczacych refundacji ocenianych lekéw, przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika,
ze w 2019 r. produkty lecznicze Synacthen i Synacthen Depot zrefundowano w analizowanych
wskazaniach ogétem dla 54 pacjentéw na podstawie 61 wnioskéw, w tym:

e padaczka lekooporna: 39 pacjentdéw (taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 41);

e padaczka lekooporna pod postacia Zespotu Westa: 11 pacjentow (faczna liczba
pozytywnierozpatrzonych wnioskow: 12);
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e padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta: 1 pacjent (taczna liczba
pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 1);

e Zespdt Kinsbourne’a: 1 pacjent (fagczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskow: 4);

e Zespdt Landaua-Kleffnera: 2 pacjentdw (taczna liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskdow:
3).

Koszt refundacji w ocenianych wskazaniach w 2019 r. wynidst dla wnioskowanych technologii:
e Synacthen Depot (1 mg/ml): 26 914,99 PLN,
e Synacthen (0,25 mg/ml): 234,12 PLN.

tacznie koszt refundacji ww. produktow leczniczych wynosit w 2019 r. 27 149,11 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku 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.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Na podstawie danych dotyczgcych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia koszt ocenianych
technologii wynosi:

e Synacthen — 39,02 zt netto/10 amputek,
e Synacthen Depot - 22,79 zt netto/1 amputke.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w zleceniu Ministra Zdrowia ww. ceny zawierajg marze hurtowa.

Natomiast koszt opakowania dla pacjenta jest réwny wysokosci doptaty Swiadczeniobiorcy w 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).
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Jednakze z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych liczebosci populacji docelowej, u ktérej
miatby by¢ stosowane wnioskowane leki odstgpiono od oszacowan wptywu finansowania ocenianych
technologii na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow 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 srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych
ocenianych wskazan, opublikowanych po 2017 r.:

e NICE — National Institute for Health and Care Excellence 2020 (Wielka Brytania);

BGE — Belgijska Grupa Ekspercka 2020 (Belgia);

e AAN — American Academy of Neurology, AES — American Epilepsy Society 2018 (USA);
e PTE - Polskie Towarzystwo Epileptologii 2018 (Polska);

e SIGN —Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2018 (Szkocja);

e WGE — Wioska Grupa Ekspercka 2017 (Wtochy).

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

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

Zadne z wytycznych nie odnosity sie do leczenia zespotu Kinsbourne’a.
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W ramach leczenia niefarmakologicznego najczesciej zalecane s3: stymulacja nerwu btednego, VNS
(NICE 2020, BGE 2020, SIGN 2018), dieta ketogeniczna (BGE 2020, SIGN 2018, WGE 2017) oraz leczenie
chirurgiczne (BGE 2020, SIGN 2018). W pojedynczych publikacjach zalecane byty réwniez: wymiana
osocza, zmodyfikowana dieta Atkinsa oraz gteboka stymulacja mézgu.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne s3 zgodne 1z wytycznymi przedstawionymi
we wczesniejszym opracowaniu Agencji (0T.4311.4.2017). Wedtug wéwczas odnalezionych publikacji
ACTH (w tym tetrakozaktyd) zalecano do stosowania u pacjentow z zespotem Westa. Natomiast, nie
byt on wymieniany w wytycznych w odniesieniu do leczenia padaczki lekoopornej czy zespotu
Lennox’a-Gastaut’a. W 2017 r. réwniez nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia zespotu
Kinsbourne’a.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.11.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3077.2020.KW) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktow leczniczych: Synacthen (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji @ 0,25 mg/ml,
Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwér do iniekcji & 1 mg/ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,
zespot Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 99/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
na refundacje produktéow leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) w wielu wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
w wielu wskazaniach.

2. Raport nr 0T.4311.23.2020 ,,Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postaciag
zespofu Lennoxa - Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie, zespét Landaua
Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczka”, data ukonczenia: 23 grudnia 2020 r.
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