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Rekomendacja nr 78/2025
z dnia 20 czerwca 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadno$ci wydawania zgod na refundacje

produktu leczniczego Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia
zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta,
zespot Kinsbourne’a, zespot Landaua Kleffnera

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Synacthen,
Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespoét
Kinsbourne’a, zesp6t Landaua Kleffnera.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkty lecznicze Synacthen i Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig
zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot Kinsbourne’a, zesp6t Landaua Kleffnera byty oceniane przez Agencje
ostatni raz w 2024 r. W Stanowisku Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacji Prezesa Agencji uznano
za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ocenianych technologii w oparciu o odnalezione dowody
naukowe.

Aktualna ocena nastgpita po ponownym zleceniu Ministra Zdrowia przekazanym do Agencji w kwietniu
2025 r. W ramach oceny przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowoddéw naukowych
i wytycznych klinicznych wzgledem przedstawionych w rekomendacji z marca 2024 r. (nr 22/2024).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedne nowe wytyczne praktyki klinicznej dla zespotu Westa,
w ktorych wskazuje sie hormon adrenokortykotropowy (ACTH; w tym tetrakozaktyd) jako jednag
z zalecanych terapii. Wytyczne te sg spdjne z uprzednio odnalezionymi wytycznymi opisanymi
we wczesniejszych rekomendacjach Prezesa Agenciji.

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono dwa przeglady systematyczne
z meta-analizg Korinthenberg 2024 (padaczka o etiologii innej niz zesp6t Westa), Gao 2024 (zespot
Westa) oraz badanie retrospektywne Hirata 2024 (zespdt Westa u pacjentéw z zespotem Downa).
W przegladzie Korinthenberg 2024 nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie dla poréwnania
ACTH z kortykosteroidami, a jego autorzy stwierdzili, Zze istniejg pewne dowody niskiego poziomu,
ze ACTH i kortykosteroidy sg skuteczne w lekoopornych padaczkach dzieciecych innych niz zespét
Westa (wyniki metaanalizy 60% pacjentéw zareagowato zmniejszeniem liczby napaddéw o >50%, a 25%
byta wolna od napaddéw). W przegladzie Gao 2024 w ocenie dtugo-okresowej wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ ACTH w pordwnaniu z prednisolonem w zakresie wystepowania
nawrotow atakéw drgawkowych (12,57% ACTH vs 21,43% prednisolon), liczby miesiecy do wystgpienia
nawrotu (7,19 ACT vs 5,72 prednisolon). W badaniu Hirata 2024 napady drgawkowe ustgpity u 59,3%
pacjentéw, a Sredni czas do ich ustgpieniem wynosit 9 + 8 dni. W zakresie bezpieczenstwa ujetego
w przegladzie Gao 2024 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ACTH, a prednisolonem
dla ogdlnych zdarzen niepozadanych, nadcisnienia, zakazen, zaburzen elektrolitow, drazliwosci.
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Podstawowym ograniczeniem witgczonych do analizy przeglagddw systematycznych jest réznorodnos¢
i jakos¢ uwzglednionych w nich badan.

Zgodnie z danymi przekazanymi w zleceniu Ministra Zdrowia, po zmianie podmiotu odpowiedzialnego
produktu leczniczego Synacthen Depot (tetrakozaktyd) jego cena wzrosta z kwoty 93,36 zt do 2 400 -
2 500 zt za amputke. W zwigzku z tym przy zatozeniu sprowadzania tego leku w skali roku na poziomie
22024 r. (335 amputek) wydatki ptatnika wzrosng o 772,7 tys. zt - 806,2 tys. zt. w zaleznosci od przyjetej
ceny za amputke. Podstawowym ograniczeniem jest niepewnos¢ zwigzana z okresleniem liczby
sprowadzanych amputek oraz ich rzeczywistej ceny.

W opinii 2 ekspertéw klinicznych (ujetych w poprzedniej rekomendacji Prezesa), leczenie ACTH
w lekoopornej padaczce pod postacig zespotu Westa powinno byé refundowane z opcjg stosowania
jako lek pierwszej linii i stosowane bez zbednej zwtoki. Eksperci wskazali, ze w przypadku pozostatych
zespotow padaczkowych leczenie ACTH nalezy zarezerwowaé dla pacjentéw lekoopornych nie
odpowiadajgcych na rekomendowane terapie - w takiej sytuacji terapia ACTH powinna by¢
refundowana.

Podsumowujac, rozpatrujac zasadnos¢ dalszej refundacji z uwagi na znaczny wzrost ceny jednostkowej
Synacthen Depot, nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci wnioskowane wskazania nalezg do choréb
rzadkich, stanowig wyzwanie zdrowotne i wystepuje niezaspokojona potrzeba zdrowotna. W zwigzku
z powyzszym biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, opinie ekspertéw klinicznych oraz fakt,
ze zaktualizowane dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania ujetego w rekomendacji nr 22/2024,
Prezes Agencji podtrzymuje rozstrzygniecie dotyczgce zasadnosci refundacji ocenianego produktu
leczniczego w ramach importu docelowego i rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, zespot Kinsbourne’a, zespét Landaua Kleffnera, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej nie doprowadza do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Wystepuje
u ok 20-30% chorych na padaczke. Umieralnosé jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej.

Zespot Westa (choroba rzadka) charakteryzuje sie napadami padaczkowymi / zgieciowymi,
nieprawidtowymi wzorcami fal mézgowych (hipsarytmia) i niesprawnoscia intelektualng. Wystepuje
z czestoscig 0,25-0,42/1000 zywych urodzen.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS, choroba rzadka) charakteryzuje sie réznymi napadami (np. upadki
napadowe, nocne napady toniczne), zmianami w EEG oraz opdznieniem psychoruchowym. Szacuje sie,
ze LGS stanowi 1-4% wszystkich przypadkéw dzieciecej padaczki.

Zespot Kinsbourne’a (zespdt opsoklonie-mioklonie; choroba rzadka) to zapalne zaburzenie
neurologiczne, charakteryzujgce sie nagtymi, powtarzajacymi sie ruchami gatek ocznych, krotkimi,
powtarzajgcymi sie skurczami miesni rgk czy nég, zaburzeniami snu i wymowy. Schorzenie dotyczy 1
osoby na milion na sSwiecie.

Zespdt Landaua Kleffnera (zespo6t nabytej afazji z padaczky; choroba rzadka) charakteryzuje agnozjg
gtosowo-stuchowa i afazjg w potaczeniu z ciezkimi nieprawidtowosciami w EEG podczas snu i napadami
padaczkowymi. Napady ustepujg zwykle w okresie dojrzewania.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne jako technologie alternatywne w leczeniu padaczek lekoopornych i zespotéw
padaczkowych (w tym zespotu Westa, zespotu Lennoxa-Gastauta, zespotu Landaua-Kleffnera)
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania: walproinianu sodu, topiramatu, wigabatryny, klobazamu,
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lamotryginy, prednizolonu, lewetyracetamu, felbamatu, kannabidiolu w skojarzeniu z klobazamem,
metylprednizolonu, benzodiazepiny, nitrazepamu, brywaracetamu oraz perampeny. Niektére
wytyczne wymieniajg takze: oczyszczony kannabidiol, benzodiazepiny, etosuksymid, sultiam,
diazepam, zonisamid, pyridoksyne, immunoglobuliny oraz fenytoine. W odnalezionych wytycznych nie
odniesiono sie do mozliwych terapii stosowanych w zespole Kinsbourne’a.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na
1 kwietnia 2025 r. wsérdd substancji czynnych, dla ktérych we wskazaniu refundacyjnym zapisano:

e padaczka oporna na leczenie nalezg brywaracetam, cenobamat, gabapentyna, lamotrygina,
lewetyracetam, lakozamid, okskarbazepina, stiripentol, tiagabina, topiramat, oraz wigabatryna;

e zespdt Westa: brywaracetam (wskazanie pozarejestracyjne);

e zespot Lennoxa-Gastauta: brywaracetam (wskazanie pozarejestracyjne) oraz w ramach programu
lekowego B.154 kannabidiol i fenfluramina.

W zwigzku z powyzszym w analizie nie ograniczano sie do konkretnych produktéw.
Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zarejestrowane wskazania do stosowania ww. lekéw obejmuja takze wskazania oceniane:

e w przypadku leku Synacthen: zamiast kortykosteroidéw w leczeniu licznych choréb, w tym:
niektérych typdw padaczek u dzieci/zespole Westa;

e w przypadku leku Synacthen Depot: u dzieci w leczeniu réznych typéw napaddw, takich jak napady
zgieciowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych

dowodéw naukowych ujetych w rekomendacji nr 22/2024. W wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania do analizy wtgczono dwa przeglady systematyczne z meta-analiza tj. Korinthenberg 2024

(padaczka o etiologii innej niz zespdt Westa), Gao 2024 (zespdt Westa) oraz retrospektywne

jednoosrodkowe badanie kohortowe Hirata 2024 (zespdt Westa u pacjentéw z zespotem Downa).

Szczegdtowy opis ww. publikacji znajduje sie w Raporcie Analitycznym.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Ocena kortykosteroidéw i ACTH (Korinthenberg 2024)

Wyniki meta-analizy badan dla ACTH dla punktu koricowego:

e wczesna odpowiedz na napady padaczkowe PP (ang. pooled proportions, proporcja zbiorcza)=0,71
(95%Cl: 0,59; 0,81);

e dziatania niepozadane otytos$¢ lub zespdt Cushinga PP=0,69 (95%Cl: 0,54; 0,82).

W ocenie autoréw przegladu istniejg pewne dowody niskiego poziomu, ze ACTH i kortykosteroidy sg
skuteczne w lekoopornych padaczkach dzieciecych innych niz zespét Westa. W wynikach metaanalizy,
60% pacjentow zareagowato zmniejszeniem liczby napadéw o >50%, (25% byta wolna od napadoéw).
Odpowiedz EEG byta podobna. U potowy pacjentéw mogta nastgpi¢ poprawa funkcji psychologicznych.
W okresie do kilku miesiecy po zaprzestania terapii u co najmniej potowy pacjentéow, u ktdrych
wystgpita odpowiedz na leczenie, doszto do nawrotu. W zwigzku z tym, dtugotrwate ztagodzenie
napaddéw wystgpito u 30-40% pacjentéw. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy ACTH,
a kortykosteroidami.

ACTH vs prednisolon (Gao 2024)

W ocenie dtugo-okresowej wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ ACTH wzgledem
prednisolonu dla:
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e wystepowania nawrotéw atakéw drgawkowych: 12,57% (ACTH) vs. 21,43% (prednisolon), RR =
0,61 (95%Cl: 0,37; 0,99) p = 0,05 (rdznica nie jest istotna klinicznie — wskazane w publikacji);

e liczby miesiecy do wystgpienia nawrotu: 7,19 (ACTH) vs. 5,72 (prednisolon), MD=1,65 (95%Cl: 1,01;
2,29) p < 0,01.

W zakresie bezpieczenstwa nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ACTH
a prednisolonem dla ogdlnych zdarzen niepozadanych, nadcisnienia, zakazen, zaburzen elektrolitéw,
drazliwosci.

W ocenie autoréw ACTH moze mieé przewage nad prednizolonem pod wzgledem dtugo-okresowej
kontroli objawdéw zespotu Westa.

Hirata 2024

Napady drgawkowe ustgpity u 59,3% (16/27) pacjentow po zastosowaniu ACTH, a $redni czas pomiedzy
rozpoczeciem terapii ACTH, a ustgpieniem napadéw drgawkowych wynosit 9 + 8 dni.

Mediana okresu obserwacji dla 0séb odpowiadajgcych na terapie ACTH wynosita 8,4 roku, a dla oséb
nieodpowiadajgcych 5,6 roku. Nawrot napadow drgawkowych wystgpit u 12,5% (2/16) pacjentow,
u ktdrych uzyskano odpowiedz, a pozostali byli wolni od napaddw w catym okresie obserwacji. Wsrdd
pacjentdw, z brakiem odpowiedzi po terapii ACTH u 54,5% (6/11) uzyskano jg za pomocg innych metod
leczenia (wigabatryna - 2 pacjentdw; kwas walproinowy 2 pacjentéw; hormon uwalniajgcy
tyreotropine - 2 pacjentéw). W dostepnym okresie obserwacji u tych pacjentéw nie nastgpit nawrot
drgawek.

Terapie ACTH przerwano u jednego pacjenta, u ktdrego wystgpita infekcja bakteryjna (3,3%).
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz dostepne wyniki dotyczg ogdlnie terapii ACTH,
do ktérej zalicza sie wnioskowana interwencja. Podstawowym ograniczeniem wtgczonych do analizy
przegladdéw systematycznych jest réznorodnosc i jakos¢ uwzglednionych w nich badan.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, po zmianie podmiotu
odpowiedzialnego produktu leczniczego Synacthen Depot (amputki 1 mg/ml) cena za 1 amputke
wynosi 2 400 - 2 500 zt (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze
hurtowgq - dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzq od hurtowni farmaceutycznej Trade- Pharm,
marca 2025). Wczesniej produkt ten byt sprowadzanego po cenie 933,58 zt za 10 amputek (dane nt.
ceny produktu leczniczego pochodzq z raportu z ZSMOPL z listopada 2024 r.).

W przypadku Synacthen (amputki, 0,25 mg/ml) cena za 1 amputke wynosi 54,87 zt (szacunkowa cena
netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marZze hurtowq - dane nt. ceny produktu leczniczego
pochodzq od hurtowni farmaceutycznej Trade- Pharm, z marca 2025).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

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

W zleceniu wskazano, ze w 2024 r. w ramach importu docelowego dla populacji docelowej
na Synacthen Depot wydatkowano kwote 31 274,93 zt (335 amputek), a na Synacthen 3 010,72 zt (90
amputek).

W zwigzku ze wskazang w zleceniu MZ zmiang ceny preparatu Synacthen Depot, w przypadku
sprowadzenia takiej samej liczby amputek preparatu jak w 2024 r., wydatki ptatnika w skali roku
wzrosng w zaleznosci od przyjetej ceny za amputke od kwoty 772,7 tys. zt do 806,2 tys. zt.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z okresleniem liczby sprowadzanych
amputek oraz ich rzeczywistej ceny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono jedne nowe wytyczne w zakresie zespotu Westa
Medscape 2024. W wytycznych wskazuje sie ACTH (w tym tetrakozaktyd) jako jedna z zalecanych
terapii w leczeniu pacjentéw z zespotem Westa.

PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.04.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLD.45340.473.2025.2.KB) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje refundacje produktu leczniczego Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,
zespot Kinsbourne’a, zespdt Landaua Kleffnera, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 72/2025 z dnia 9 czerwca 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdod na refundacje produktdow leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, zespot Kinsbourne’a, zespdt Landaua Kleffnera

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2025 z dnia 9 czerwca 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje produktéw leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka

lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, zespot Kinsbourne’a, zespdt Landaua Kleffnera

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.10.2025 (Aneks
do opracowania nr: WS.4211.1.2024) ,Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-
Gastauta, zesp6t Kinsbourne’a, zespét Landaua Kleffnera”; data ukoriczenia: 05.06.2025 r.



