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w sprawie zasadnos$ci 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 napaddw tonicznych wystepujace

gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu

Landau-Kleffnera; zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki ¢ 1 mg/ml we wskazaniach:
padaczka lekooporna pod postaciq: zespofu Westa, zespotu Dravet, zespotu
Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii
napadow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o
spektrum zespotu Landau-Kleffnera; zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspdfczulnego.

Uzasadnienie

Istnieje naukowy dowdd, Ze Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki
d 1 mg/ml jest efektywnym produktem leczniczym w zespole Westa. Wobec
rzadkosci pozostatych, wymienionych we wniosku padaczek lekoopornych
(zespot Dravet, zespdt Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii —
napady o morfologii napaddow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi
zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera,; zespdt Kinsbourne’a
w przebiegu nerwiaka zarodkowego wspdfczulnego) brak dowoddw
naukowych, jednak na wartos¢ leku w tych padaczkach wskazujq opinie
krajowych ekspertdw, specjalistow z zakresu neurologii i neurologii dzieciecej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-10/AL/13 dotyczy zbadania
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych 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 napaddow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum
zespotu Landau-Kleffnera; zespdt Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka
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zarodkowego wspétczulnego. Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z
dnia 6 wrzes$nia 2001 Prawo farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Zespdt Westa: To zespdt wspotwystepujgcych napadéw zgieciowych, ktéorym towarzyszyé moze
niepetnosprawnosé umystowa, wystepujg charakterystyczne zmiany w zapisie EEG. Jest to zespot
padaczkowy  heterogenny  pod wzgledem etiopatogenezy, obrazu klinicznego i
elektroencefalograficznego, reakcji na leczenie oraz rokowania. Zachorowalnosé na poziomie u 2,9-
4,5/100 000 zywych urodzen, czeSciej u chtopcdédw (60:40). Leczenie jest trudne, typowe leki
przeciwpadaczkowe s3g nieskuteczne. NajczeSciej stosuje sie preparaty ACTH, a nastepnie
wigabatryne (np. Sabril) lub pochodne kwasu walproinowego (np. Depakine). Okoto 10% dzieci z
napadami sktonéw umiera, a u okoto 25% wystepuje mozgowe porazenie dzieciece.

Zespot Dravet: Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (SMEI), zaliczana jest do lekoopornych
encefalopatii padaczkowych. Charakteryzuje sie wystepowaniem w pierwszym roku zycia (Sredni
wiek ujawnienia sie choroby to 5,5 m.z.) napaddéw padaczkowych klonicznych i/lub
tonicznoklonicznych uogédlnionych i/lub potowiczych, prowokowanych u ponad 55% dzieci zwyzka
cieptoty ciata. Ww. zespdt wystepuje z czestoscig 1:40 000 w populacji dzieci do 7 r.z.,, a wsréd
padaczek wieku dzieciecego stanowi okoto 1%. W pierwszej linii stosuje sie kwas walproinowy,
klobazam, klonazepam, topiramat. W drugiej linii rekomendowane jest stosowanie lewetiracetamu
oraz stiripentolu.

Zespot Lennoxa-Gastauta: (ZLG) jest jednym z najciezszych zespotéw padaczkowych rozpoczynajacych
sie w dziecinstwie (przed 8 r.z.). Charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawow: 1) napaddéw
padaczkowych o zrdznicowanej morfologii, 2) charakterystycznych zmian w EEG, 3) opdZnionego
rozwoju umystowego z zaburzeniami zachowania. U okoto 2/3 pacjentow z ZLG mozna
zaobserwowad wczesniej wystepujace cechy dysfunkcji o.u.n. Rokowanie jest zwykle niepomysine.
Zespot Lennoxa-Gastauta rozwija sie miedzy 1-8 rokiem zycia, czesciej u chtopcéw. W sumie stanowi
ok. 5-10% przypadkoéw zespotéw padaczkowych u dzieci. Podobnie jak zesp6t Westa nalezy do grupy
padaczek lekoopornych. W pierwszej linii stosuje sie kwas walproinowy, lamotrygine, topiramat. W
drugiej linii rekomendowane jest stosowanie klobazamu, klonazepamu, etosuksymidu oraz
lewetiracetamu.

Padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napadéw tonicznych wystepujgce 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. Zespdt charakteryzuje sie nagtym poczatkiem, miedzy 18
miesigcem zycia, a 13 rokiem zycia, Srednio miedzy 3-7 r.z. Do momentu zachorowania rozwaj
psychofizyczny przebiega prawidtowo, a rozwdj mowy jest stosowny do wieku. Dwukrotnie czesciej
chorujg chtopcy. W pierwszej linii stosuje sie kwas walproinowy, lamotrygine, steroidy. W drugiej linii
rekomendowane jest stosowanie lewetiracetamu, topiramatu.

Zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspodfczulnego.
Zespot mioklonii i opsoklonii (zespdt Kinsbourne'a, encefalopatia miokloniczna Kinsobourne'a, ang.
opsoclonus myoclonus syndrome, OMS, OM, myoclonic encephalopathy, dancing eyes syndrome) —
neurologiczny zespdt paranowotworowy, wystepujgcy zazwyczaj u dzieci, zwigzany z nerwiakiem
ptodowym (neuroblastoma). Zapadalnos$¢ roczng szacuje sie na 1:10 000 000. U dzieci w potowie
przypadkéw OMS zwigzany jest z neuroblastomg. W grupie pacjentéw z neuroblastomg 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. OMS charakteryzuje sie nagtym poczatkiem objawdw, pod postacig zaburzen
rownowagi, 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 podstawowe] i na postepowaniu
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immunomodulujgcym. Opsoklonie leczone sg objawowo klonazepamem i propranololem, mioklonie
ustepujg po zastosowaniu triheksyfenidylu, benzatropiny i kwasu walproinowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Octan tetrakozaktydu skfada sie 24 aminokwasdw wystepujacych w naturalnym hormonie
kortykotrpowym (ACTH). Sekwencja aminokwaséw oraz witasciwosci fizjologiczne sg takie same jak w
przypadku ACTH. Octan tetrakozaktydu w korze nadnerczy stymuluje biosynteze
mineralokortykoidéw, glikokortykoidéw oraz, w mniejszym stopniu, androgendw. Jego dziatanie
farmakologiczne nie jest jednak porédwnywalne z dziataniem kortykosteroidéw, gdyz w ramach
leczenia ACTH (w przeciwienstwie do leczenia pojedynczym glikokortykosteroidem) tkanki sg
wystawione na dziatanie kortykosteroidow w szerokim zakresie fizjologicznym. Octan tetrakozaktydu
wchtania sie do kompleksu fosforanu cynku, ktéry zapewnia przedfuzone 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. W surowicy octan tetrakozaktydu jest rozktadany przez endopeptydazy do
oligopeptyddw, a nastepnie przez aminopeptydazy do wolnych aminokwaséw

Synacthen Depot jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ 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 (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn.
zm.) tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego
leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce w wymienionych wskazaniach refundowane sg nastepujace substancje czynne: vigabatrina,
kwas walproinowy, klonazepam, topiramat, klozapina, lewetiracetam, lamotrygina, etosuksymid,
propranolol.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono tyko 1 badanie dotyczace zespotu Westa poréwnujgce dziatanie Synacthenu z lekami p.
padaczkowymi, pozostate badania dotyczyty Synacthenu w potgczeniu z prednizonem. Leczenie
hormanalne za pomocg prednizonu, tetrakozaktydu i ACTH szybciej i u wiekszej ilosci pacjentow
hamuje napady zgieciowe niz leczenie wigabatryng. Optymalna dawka ACTH lub tetrakozaktydu nie
jest jeszcze znana (Hancock 2009). Jedyne badanie poréwnujace dziatanie Synacthenu z lekami p.
padaczkowymi wskazuje iz do gtéwnych dziatan niepozadanych wystepujagcych w grupie
tetrakozaktydu nalezat: zespdt Cushinga, infekcje, przerost nadnerczy, tradzik (Chakova 1998).
Zgodnie z wnioskami autoréw badania tetrakozaktyd jest efektywnym lekiem w terapii zespotu
Westa, jednakze w celu unikniecia dziatan niepozadanych powinien by¢ podawany przez krétki czas w
dawkach 0,0125-0,025 mg/kg m. c.

Nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych opisujgcych stosowanie Synacthenu Depot w zespole
Dravet, zespole Lennoxa-Gastauta ani padaczce o nieustalonej etiologii - napady o morfologii
napadéw tonicznych wystepujace gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu
Landau-Kleffnera.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii medycznej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr AOTM-DS-431-6/2013 ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, ,Zbadanie 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 nieustalone] etiologii — napady o morfologii
napaddéw tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau- Kleffnera; Zespét
Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspétczulnego” Warszawa, maj 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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