Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e Synacthen (tetrakozaktyd), roztwor do iniekcji é 0,25 mg/ml,
e Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwdr 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, zespot Landaua Kleffnera —
zespot nabytej afazji z padaczkg, u pacjentdow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Padaczke lekooporng wystepujgcq w Polsce u okoto 120 tysiecy chorych (20-30%
wszystkich chorych na padaczke), w wiekszosci ponizej 16 roku Zycia, rozpoznaje
sie po niepowodzeniu 2 kolejnych prob leczenia farmakologicznego w postaci
w monoterapii lub terapii dodanej, gdy leki sq wtasciwie dobrane, dawkowane
oraz dobrze tolerowane. Najczestszym rodzajem encefalopatii przebiegajqgcej
z napadami padaczkowymi jest zespot Westa, ujawniajgcy sie zwykle miedzy
3 a7 miesigcem Zycia. Rokowanie u dzieci z padaczkg lekooporng jest
zte w odniesieniu do rozwoju intelektualnego, ogodlnej sprawnosci i trwatego
ustgpienia napadow.

Tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem adrenokortykotropowym (ACTH),
analogiem ludzkiej kortykotropiny, stosowanym m.in. w leczeniu padaczki
lekoopornej u dzieci.

W 2017 roku wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 118/2017
i 119/2017 oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 66/2017 (nr w BIP AOTMIT:
139/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego tetrakozaktydu we wskazaniu padaczka lekooporna.
W pismie zlecajgcym nr PLD.45340.3077.2020.KW z dnia 13.11.2020 r.
wskazano, ze zlecenie dotyczy populacji pediatrycznej.
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Dowody naukowe

Wiarygodne dane na temat przydatnosci tetrakozaktydu dotyczq jedynie zespotu
Westa. W okresie od pazdziernika 2017 roku korzysci ze stosowania
tetrakozaktydu w tej chorobie dokumentuje przeglqd systematyczny 6 badan RCT
zmetaanalizq (Li 2020) obejmujgcy w sumie 616 pacjentow, w ktérym wykazano,
ze prednizolon/prednizon w poréwnaniu z ACTH/tetrakozaktydem sq rownie
skuteczne w ocenie klinicznej (ustgpienie napaddéw w 14 dniu od rozpoczecia
terapii, RR 1,19 [95%CI 0,74, 1,92] ; ustgpienie napadow od 14 dnia do 6 miesiecy,
RR 1,02 [95%CI 0,63; 1,65]) i ocenie aktywnosci elektrycznej mozgu (ustgpienie
hipsarytmii w EEG, RR 1,14 [95% CI 0,71; 1,81]) oraz majq podobne akceptowalne
ryzyko dziatarn niepozqdanych. Badanie jednoosrodkowe Dressler 2019,
porownujgce diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH u niemowlqt z zespotem
Westa (n=101) wykazato w czesci z randomizacjq, Ze w ciggu 28 dni obserwacji
u62% i 69% dzieci, odpowiednio, obserwowano remisje w ocenie
elektroklinicznej po odpowiednio 13,5 i 10 dniach od rozpoczecia terapii,
a nawrdt choroby na koncu obserwacji nastgpit odpowiednio u 40% i 36%
chorych. Badanie wielosrodkowe RCT metodq proby otwartej ICISS (O’Callaghan
2018), w ktorym poréwnywano prednizolon lub tetrakozaktyd w postaci depot
(im. 0,5 mg co drugi dzien przez 2 tygodnie) z leczeniem skojarzonym:
wigabatryna + terapia hormonalna u niemowlgt z zespotem Westa (n=377)
w wieku od 2 do 14 miesiecy, nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
w ocenianych punktach koricowych, w tym w zakresie wystepowania napaddow
zgieciowych, jakichkolwiek innych napadow padaczkowych w 18 miesigcu oraz
w rozwoju w wieku 18 miesiecy mierzonego wg skali VABS.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa nalezy odnotowac badanie prospektywne
Kutluk 2020, w ktérym u 18 niemowlgt w wieku ponizej 24 miesiecy z zespotem
Westa wykazano, ze stosowanie Synacthenu Depot (18 dawek po 0,5 mg/kg m.c.
< 10 kg; 1 mg/ kg m.c. > 10 kg masy ciata) w ciggu dwoch miesiecy wigze sie
z tagodnym przerostem miesnia sercowego, gtdwnie przegrody, nie powodujgc
istotnych klinicznie arytmii ani istotnego wzrostu cisnienia tetniczego krwi.

Co do skutecznosci tetrakozaktydu w leczeniu padaczek opornych na leczenie,
rzadkich zespotow Lennoxa-Gastauta oraz Landaua-Kleffnera nie znaleziono
w piSmiennictwie nowych badan w poréwnaniu z analizq Agencji z 2017 roku,
opartqg w wiekszosci na badaniach prowadzonych w grupach do 30 chorych.
Haberlandt 2010 wykazat, ze stosowanie ACTH/tetrakozaktydu wigze sie
z catkowitq i czesciowq odpowiedziq na leczenie u odpowiednio 28,6% i 50%
pacjentow z zespoftem Lennoxa-Gastauta, a ustgpienie petne napadow
padaczkowych obserwowano u 64%. W badaniu Kramer 2006 stwierdzono
czesciowq poprawe u 94% pacjentow z zespotem Landaua-Kleffnera leczonych
tetrakozaktydem. Inutsuka 2006 przedstawit doniesienie pokazujgce poprawe
kliniczng u 1 z 4 pacjentdow z padaczkami, w tym z zespotem Landaua-Kleffnera.
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Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania tetrakozaktydu w leczeniu
pacjentow z zespotem Kinsbourne’a.

Dziatania niepoZqdane tetrakozaktydu obejmujq reakcje alergiczne (<0,1%
leczonych) oraz szereg efektow ubocznych typowych dla stosowania ACTH
lub kortykosteroidow, w tym przyrost masy ciata, drazliwosé, nadcisnienie,
zaburzenia Zotqgdkowo-jelitowe, objawy zespotu Cushinga, sktonnos¢ do zakazen,
hipokalemia itp. Ciezkie zdarzenia niepozgdane gftdwnie zabrzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej wystepowaty rzadko (u 2-3% leczonych).

Tetrakozaktyd jest wymieniany jako opcja terapeutyczna pierwszego wyboru
u chorych pediatrycznych i mtodych z zespotem Westa w wytycznych szkockich
SIGN z 2018 roku oraz brytyjskich NICE z 2020 roku. ACTH jest zalecane w leczeniu
zespotu Westa w wytycznych belgijskich (BGE 2020) z 2020 r. oraz wtoskich
z2017 r. (WGE 2017). Wytyczne, ktdre opublikowano po 2017 roku sq zgodne
z tymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu Agencji z 2017 roku,
podtrzymujgc mocng pozycje ACTH (w tym tetrakozaktydu) w leczeniu zespotu
Westa i nie wymieniajgc tego leku w odniesieniu do leczenia innych wskazan
wymienionych w zleceniu.

Nie uzyskano opinii polskich ekspertow klinicznych.
Problem ekonomiczny

Ministerstwo Zdrowia przedstawito dane dotyczqce refundacji w imporcie
docelowym  produktow leczniczych  Synacthen i Synacthen Depot
w analizowanych wskazaniach z 2019 roku, z ktorych wynika, ze refundowano
ten lek na podstawie 61 wnioskow, w tym 41 dla chorych na padaczke
lekooporng, 12 dla chorych na zespot Westa, 3 dla pacjentow z zespotem
Landaua-Kleffnera oraz 4 dla pacjenta z zespotem Kinsbourne’a. tgczny koszt
refundacji w ocenianych wskazaniach w roku 2019 wynidst: Synacthen Depot
(1mg/ml): 26 914,99 PLN iSynacthen (0,25 mg/ml): 234,12 PLN. tgcznie
refundacja tych 2 produktow leczniczych wynosita 27 149,11 PLN.

Gtowne argumenty decyzji

Rzadkie przypadki padaczki lekoopornej, wystepujgce u chorych pediatrycznych
sq leczone od dawna z zastosowaniem produktdow leczniczych Synacthen
i Synacthen Depot, a skutecznosc i bezpieczeristwo takiej terapii sq zadawalajqce.
Terapia jest efektywna kosztowo. Najmocniejsze dane przemawiajq
za stosowaniem tych preparatow w zespole Westa. Wobec wagi problemu
klinicznego, mimo ograniczen nielicznych dostepnych badar nad zastosowaniem
tych preparatow w ocenianych wskazaniach innych niz zespdt Westa, dalsze
refundowanie produktow leczniczych Synacthen i Synacthen Depot jest w opinii
Rady zasadne.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.23.2020 ,Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna
pod postacia zespofu Lennoxa - Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-mioklonie, zesp6t Landaua
Kleffnera — zespét nabytej afazji z padaczka”, data ukoriczenia: 23 grudnia 2020 r.



