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Rekomendacja nr 61/2013
z dnia 27 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Synacthen Depot (Tetracosactidum),
amputki a 1 mg/ml we wskazaniach:

Padaczka lekooporna pod postacia: Zespotu Westa, Zespotu Dravet,
Zespotu Lennoxa- Gastauta, Padaczka o nieustalonej etiologii —
napady o morfologii napaddw tonicznych wystepujgce gromadnie z
nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-
Kleffnera; Zespét Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej
— nerwiaka zarodkowego wspodtczulnego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Synacthen Depot (octan tetrakozaktydu), amputki & 1 mg/ml we wskazaniach: Padaczka
lekooporna pod postacig: Zespotu Westa, Zespotu Dravet, Zespotu Lennoxa- Gastauta,
Padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napaddéw tonicznych wystepujgce
gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau- Kleffnera; Zespot
Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspétczulnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza, ze efektywnoé¢
produktu leczniczego Synacthen Depot (octan tetrakozaktydu) amputki 4 1 mg/ml w zespole
Westa zostata naukowo udowodniona. Stosowanie tetrakozaktydu pozwala na lepsza
kontrole napaddéw zgieciowych w przebiegu choroby w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwpadaczkowych.

Brak jest dowoddéw naukowych dla pozostatych, wymienionych we wniosku padaczek
lekoopornych (zespdét Dravet, zespét Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii —
napady o morfologii napaddéw tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami
mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera; zespo6t Kinsbourne’a w przebiegu nerwiaka
zarodkowego wspodtczulnego) z uwagi na bardzo matg czestos$¢ ich wystepowania. Jednakze
na skutecznos$¢ leku w tych padaczkach wskazujg opinie krajowych ekspertéw, specjalistéw
z zakresu neurologii i neurologii dzieciece;.
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Majgc na uwadze powyisze, finansowanie przedmiotowej technologii wydaje sie zasadne.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Synacthen Depot nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Polski, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydaé¢ zgode na refundacje
sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Liczba zgdd na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Synacthen Depot wydanych przez
Ministra Zdrowia wynosi 189 w roku 2012 i 91 w roku 2013. W Il kwartale 2012 cena sprowadzanego
leku wynosita 13,33-23,56 PLN za 1 opakowanie zawierajgce 1 amputke i 206,94-245,17 PLN
za 1 opakowanie zawierajgce 10 amputek, natomiast w | kwartale 2013 roku ceny te wznosity
odpowiednio w granicach 10,63- 12,19 PLN (1 op.- 1 amp.) i 275,31 PLN (1 op.- 10 amp.).

Problem zdrowotny
Zespot Westa

Zespot Westa to zespdt wspdtwystepujacych napaddédw zgieciowych i hypsarytmii w zapisie EEG,
ktdorym towarzyszy¢ moze niepetnosprawno$é umystowa. Jest to zespét padaczkowy heterogenny
pod wzgledem etiopatogenezy, obrazu klinicznego i elektroencefalograficznego, reakcji na leczenie
oraz rokowania.

Zachorowalnos$é ksztattuje sie na poziomie u 2,9-4,5/100000 zywych urodzen, choroba czesciej
wystepuje u chtopcow (60:40).

Leczenie Zespotu Westa jest trudne, poniewaz typowe leki przeciwpadaczkowe sg nieskuteczne.
Najczesciej stosuje sie preparaty ACTH, a nastepnie wigabatryne (np. sabril) lub pochodne kwasu
walproinowego (np. depakina). Okoto 10% dzieci z napadami zgieciowymi umiera, a w okofo 25%
wystepuje mdzgowe porazenie dzieciece.

Zespot Dravet

Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (SMEI), nazywana tez zespotem Dravet, zaliczana jest
do lekoopornych encefalopatii padaczkowych. Charakteryzuje sie wystepowaniem w pierwszym roku
zycia ($redni wiek ujawnienia sie choroby to 5,5 m.z.) napaddéw padaczkowych klonicznych i/lub
tonicznoklonicznych uogédlnionych i/lub potowiczych, prowokowanych u ponad 55% dzieci zwyzkg
cieptoty ciata.

Zespo6t Dravet wystepuje z czestoscig 1:40 000 w populacji dzieci do 7 roku zycia, a wsréd padaczek
wieku dzieciecego stanowi okofo 1%.

W pierwszej linii leczenia stosuje sie kwas walproinowy, clobazam, klonazepam, topiramat. W drugiej
linii rekomendowane jest stosowanie lewetiracetamu oraz stiripentolu.

Zespot Lennoxa- Gastauta

Zespot Lennox-Gastaut (ZLG) jest jednym z najciezszych zespotow padaczkowych rozpoczynajgcych
sie w dziecinstwie (przed 8 rokiem zycia). Charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawdw:
napadéw padaczkowych o zrdéznicowanej morfologii, charakterystycznych zmian w EEG oraz
opdznionego rozwoju umystowego z zaburzeniami zachowania. U okoto 2/3 pacjentéw z ZLG mozna
zaobserwowac wczesniej wystepujace cechy dysfunkcji osrodkowego uktadu nerwowego. Podobnie
jak zespdt Westa nalezy do grupy padaczek lekoopornych. Rokowanie jest zwykle niepomysine.
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Zespot Lennoxa-Gastauta rozwija sie miedzy 1-8 rokiem zycia, czesciej u chtopcéw. Stanowi ok. 5-10%
przypadkdéw zespotéw padaczkowych u dzieci.

W pierwszej linii leczenia stosuje sie kwas walproinowy, lamotrygine, topiramat. W drugiej linii
rekomendowane jest stosowanie clobazamu, klonazepamu, etosuksymidu oraz lewetiracetamu.

Padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napadéw tonicznych wystepujace
gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau- Kleffnera

Na zespdt Landaua-Kleffnera sktadajg sie nabyte zaburzenia mowy, zmiany w zapisie EEG, napady
padaczkowe, a niekiedy takze zaburzenia zachowania. Nie obserwuje sie przy tym zwykle wyraznych
zaburzen motoryki, niedowtaddéw ani porazen konczyn. Zespét charakteryzuje sie nagtym poczatkiem
choroby, miedzy 18 miesigcem zycia, a 13 rokiem zycia, $rednio miedzy 3-7 rokiem zycia. Do
momentu zachorowania rozwéj psychofizyczny przebiega prawidtowo, a rozwéj mowy jest stosowny
do wieku. Dwukrotnie czesciej chorujg chtopcy.

W pierwszej linii leczenia stosuje sie kwas walproinowy, lamotrygine, steroidy. W drugiej linii
rekomendowane jest stosowanie lewetiracetamu, topiramatu.

Zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspétczulnego

Zespot mioklonii i opsoklonii (ZOM, zespdt Kinsbourne'a, encefalopatia miokloniczna Kinsobourne'a,
ang. opsoclonus myoclonus syndrome, OMS, myoclonic encephalopathy, dancing eyes syndrome) —
neurologiczny zespdt paranowotworowy, wystepujgcy zazwyczaj u dzieci, zwigzany z nerwiakiem
ptodowym (neuroblastoma).

Zapadalnos$¢ szacuje sie na 1:10 000 000 przypadkdw rocznie. U dzieci w potowie przypadkéw
OMS zwigzany jest z neuroblastoma. W grupie pacjentéw z neuroblastoma, OMS rozwija sie u 2-3%.
Srednia wieku zachorowania to okoto 19 miesiecy (6-36 miesiecy), czestszy jest u dziewczynek.
Czestos¢ wystepowania tej jednostki chorobowej nie zostata doktadnie okreslona; w Wielkiej Brytanii
notuje sie 0,18 zachorowan na milion na rok, natomiast w Polsce opisano pojedyncze przypadki.
ZOM charakteryzuje sie naglym poczatkiem objawdw, pod postacig zaburzen réwnowagi,
wieloogniskowych mioklonii, ataksji, opsoklonii (gwattowne, chaotyczne ruchy gatek ocznych). Zwykle
wystepuje tez nadpobudliwosé, drazliwosé, zaburzenia snu, dysfagia, zaburzenia mowy,
w tym mutyzm.

Leczenie polega na leczeniu choroby podstawowej oraz na postepowaniu immunomodulujgcym.
Opsoklonie leczone sg objawowo klonazepamem i propranololem, mioklonie ustepujg
po zastosowaniu triheksyfenidylu, benzatropiny i kwasu walproinowego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Octan tetrakozaktydu sktada sie 24 aminokwasdw, ktérych sekwencja oraz witasciwosci fizjologiczne
sg takie same jak wystepujgcych w naturalnym hormonie kortykotropowym (ACTH). Substancja
stymuluje biosynteze mineralokortykoidéw, glikokortykoidow oraz androgenéw w korze nadnerczy.

Octan tetrakozaktydu wchtania sie do kompleksu fosforanu cynku, ktéry zapewnia przedtuzone
uwalnianie substancji czynnej z miejsca wstrzykniecia domiesniowego. Po domiesniowym
wstrzyknieciu 1 mg Synacthenu Depot, stezenie tetrakozaktydu w osoczu waha sie w zakresie
od 200 do 300 pg/ml i utrzymuje sie przez 12 godzin.

Synacthen Depot moze by¢ szczegdlnie pomocny u pacjentéw, ktérzy mogg nie tolerowad terapii
doustnymi glikokortykoidami, lub pacjentéw, u ktdérych wskazane terapeutyczne dawki
glikokortykosteroidéw sg nieskuteczne.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce w wymienionych wskazaniach refundowane s nastepujgce substancje czynne:
vigabatrinum, acidum valproicum, clonazepamum, topiramatum, clozapinum, levetiracetamum,
lamotryginum, ethosuximidum, propranololum.
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Skutecznos¢ kliniczna

Istniejg dowody naukowe dotyczace jedynie zespotu Westa: 1 badanie (Chakova 1998) poréwnujgce
dziatanie Synacthenu z lekami przeciwpadaczkowymi (walproinian, benzodiazepiny, walproinian
z fenobarbitalem i walproinian z knonazepamem) oraz 1 przeglad systematyczny wykonany przez
Cochrane Collaboration (Hancock 2009). Pozostate odnalezione badania dotyczyty Synacthenu
stosowanego w potfaczeniu z prednizonem.

Wyniki badania Chakova 1998 wskazujg na lepszg kontrole napaddéw zgieciowych w grupie leczone;j
tetrakozaktydem niz w grupie leczonej lekami przeciwpadaczkowymi (odpowiednio 63,6% vs 40,5%).
Na podstawie powyzszych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze tetrakozaktyd jest efektywnym lekiem
w terapii zespotu Westa.

W przegladzie Hancock 2009 wykazano, ze leczenie hormonalne za pomocy prednizonu,
tetrakozaktydu oraz ACTH hamuje napady zgieciowe szybciej i u wiekszej ilosci pacjentow niz leczenie
wigabatryng. Optymalna dawka ACTH lub tetrakozaktydu nie jest jeszcze znana.

Nie odnaleziono Zzadnych dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ Synacthenu Depot
w zespole Dravet, zespole Lennoxa-Gastauta oraz padaczce o nieustalonej etiologii - napady
o morfologii napaddéw tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy
o spektrum zespotu Landau-Kleffnera.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu poréwnujgcym dziatanie Synacthenu z lekami przeciwpadaczkowymi (Chakova 1998),
do gtéwnych dziatan niepozgdanych wystepujgcych w grupie tetrakozaktydu zaliczono: zespdt
Cushinga, infekcje, przerost nadnerczy, tradzik. Wyniki badania wskazujg, ze w celu unikniecia dziatan
niepozadanych tetrakozaktyd powinien by¢ podawany przez krotki czas w dawkach
0,0125 - 0,025 mg/kg masy ciata.

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, Synacthen Depot moze
wywotaé nastepujgce dziatania niepozadane:

— Zaburzenia immunologiczne: reakcje nadwrazliwosci do wstrzgsu anafilaktycznego witgcznie
(u pacjentéw chorujgcych na choroby alergiczne - zwtfaszcza astme). Nadwrazliwos¢ moze
przejawia¢ sie jako reakcje skérne w miejscu wstrzykniecia, zawroty gtowy, nudnosci,
wymioty, pokrzywka, S$wiad, zaczerwienienie, zte samopoczucie, dusznosé, obrzek
naczynioruchowy i obrzek Quinck’ego. Zwiekszona podatnos$¢ na zakazenia (powstawanie
ropnia). U dzieci w wieku ponizej 3 lat reakcje anafilaktyczne i toksyczne.

— Zaburzenia endokrynologiczne: krwotok nadnerczy (bardzo rzadko), zaburzenia
miesigczkowania, zespdét Cushinga, wtdérng niewydolnos¢ kory nadnerczy i przysadki
mozgowe] (szczegdlnie w okresach stresu, podczas urazow, zabiegu chirurgicznego
lub choroby), zmniejszenie tolerancji weglowodanow, hiperglikemia, nadmierne owtosienie;

— Zaburzenia hematologiczne: leukocytoza;

— Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zatrzymanie sodu, zatrzymanie ptynéw w organizmie,
hipokaliemia, zasadowica, utrata wapnia, zwiekszony apetyt;

— Zaburzenia psychiczne;
— Zaburzenia neurologiczne: bél gtowy, drgawki, zwiekszone cisnienie srédczaszkowe;
— Zaburzenia widzenia: za¢ma, zwiekszone ci$nienie sSrédgatkowe, jaskra, wytrzeszcz;

— Zaburzenia btednika;
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— Zaburzenia kardiologiczne: Wzrost ci$nienia tetniczego, pojawienie sie zastoinowej
niewydolnosci serca. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki odwracalnego przerostu miesnia
sercowego u niemowlat i matych dzieci leczonych przez dtuzszy okres duzymi dawkami;

— Zaburzenia naczyniowe: choroba zakrzepowo-zatorowa, martwicze zapalenie naczyn;

— Zaburzenia gastroenterologiczne: wrzdd trawienny z mozliwoscig perforacji i krwotok,
zapalenie trzustki, wzdecia, wrzodziejgce zapalenie przetyku;

— Zaburzenia skory i tkanek: zanik skory, wybroczyny, wylewy, rumien twarzy, nadmierne
pocenie sie, tradzik, przebarwienia.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii medycznej. W toku
wyszukiwania odnaleziono jedynie zalecenia American Academy of Neurology (AAN 2011) sugerujace
stosowanie w przypadku Zespotu Westa niskich dawek ACTH. To samo stowarzyszenie
w rekomendacji z 2004 roku zaleca stosowanie u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastaut’a lekéw
o szerokim spektrum dziatania (topiramat i lamotrygina). Natomiast National Collaborating Centre
for Primary Care w dokumencie z 2004 roku nie stwierdza w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta
wyzszosci zadnego z lekdw, przy czym jednoczesnie uznaje, iz lamotrygina, topiramat i felbamat
mogg by¢ uzyteczne jako dodatkowe leczenie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-18536-10/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Synacthen Depot (Tetracosactidum), amputki @ 1 mg/ml we wskazaniach: Padaczka lekooporna
pod postacia: Zespotu Westa, 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; Zespét Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego
wspotczulnego, na podstawie art. 3le ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 84/2013 z dnia 27 maja 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki 8 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacia:
zespotu Westa, zespotu Dravet, zespotu Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady
o morfologii napaddéw tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu
Landau-Kleffnera; zespdt Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego
wspotczulnego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2013 z dnia 27 maja 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki & 1 mg/ml
we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Westa, zespotu Dravet, zespotu Lennoxa-
Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napadéw tonicznych wystepujace
gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera; zesp6t Kinsbourne’a
w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspdtczulnego.



Rekomendacja nr 61/2013 Prezesa AOTM z dnia 20 maja 2013 r.

Raport Nr: AOTM-DS-431-6/2013. Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki & 1 mg/ml we wskazaniach: Padaczka
lekooporna pod postacig: Zespotu Westa, 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; Zespét Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspétczulnego.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.



