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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Fintepla, zawierajgcy fenfluramine (w postaci fenfluraminy chlorowodorku), wskazany jest
w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat. Zespdt Dravet (inaczej SMEI — ang. severe myoclonic
epilepsy of infancy, Dravet's syndrome) to ciezka miokloniczna padaczka ujawniajgca sie juz u niemowlat. Produkt
leczniczy Fintepla zostat zakwalifikowany do grupy ATC: NO3AX26. Zalicza sie do grupy lekéw sierocych
(EU/3/13/1219, z dnia 18.12.2013). Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 18.12.2020 r.

Dawkowanie i schemat leczenia
Dawkowanie zalezy od masy ciata i przyjmowanych innych lekéw:
Pacjenci, ktorzy nie przyjmujg styrypentolu:

e Dawka poczatkowa: 0,1 mg/kg mc. 2 x na dobe.

e Po uptywie 7 dni mozna zwiekszy¢ do 0,2 mg/kg mc. 2 x na dobe.

e Po uptywie kolejnych 7 dni mozna zwiekszy¢ maks. do 0,35 mg/kg mc. 2 x na dobe. Maks. 13 mg
2 x dobe.

Pacjenci, ktérzy przyjmujg styrypentol:
¢ Dawka poczatkowa: 0,1 mg/kg mc. 2 x na dobe.
e Po uplywie 7 dni mozna zwiekszy¢ do 0,2 mg/kg mc. 2 x na dobe. Maks. 8,6 mg 2 x na dobe.

Badanie wymagane przed kwalifikacjg do leczenia produktem Fintepla obejmuje badanie echokardiograficzne.
Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywaé co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co
rok.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Problem zdrowotny

Zespot Dravet to ciezka padaczka miokloniczna niemowlat. Charakteryzuje sie roznymi napadami (gorgczkowymi
i bezgorgczkowymi, uogdlnionymi i jednostronnymi, klonicznymi lub toniczno-klonicznymi), ktére wystepujg
w pierwszym roku zycia. Poczatek wystepuje zwykle miedzy 4 a 8 miesigcem zycia i czesto jest wywotywany
przez gorgczke. Oprocz napadéw drgawkowych w wieku od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napaddéw, w tym
napady miokloniczne, napady ogniskowe i napady nieswiadomosci. Napady padaczkowe wystepujg czesciej
wsrdod chorych mtodszych. Urazy czy wypadki w czasie napadéw drgawkowych sg jedng z gtéwnych przyczyn
zgondw wsrdd dzieci z zespotem Dravet. U chorych wystepujg deficyty poznawcze oraz zaburzenia rozwojowe
o réznym nasileniu. Opdznienie rozwojowe staje sie widoczne od 2 roku zycia, objawy neurologiczne pojawiajg
sie jednoczednie wraz z upo$ledzeniem rozwoju, jednak nie u wszystkich chorych, a ich przebieg jest
zréznicowany. U oséb dorostych zmniejsza sie czesto$¢ napadéw padaczkowych. Gtéwnymi przyczynami zgonu
sg powiktania stanu padaczkowego i nagly, niespodziewany zgon w padaczce (SUDEP).

Wedtug danych uzyskanych z raportu EPAR, chorobowos¢ wynosi ok. 3/100000, a zapadalno$¢ w przyblizeniu
1/20000 urodzen. tgczna liczba pacjentéw, ktorzy mogliby by¢ leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi
1145 oséb.

Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD:
Padaczka idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0, wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:
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e Ogdbtem: 188,9;

e Kobiety: 138,3;

o Mezczyzni: 242,7;
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 71,5;
e Kobiety: 31,0;
e Mezczyzni: 114,5;

Powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogétu populacji (dzieci i dorostych).

Opcje terapeutyczne

Zgodnie z wytycznymi jako leczenie pierwszego rzutu najczesciej stosuje sie walproinian sodu lub kwas
walproinowy (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 ,prawdopodobnie skuteczny” bez przypisania linii).
Leczeniem drugiego rzutu jest styrypentol (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 okreslony jako
~Skuteczny”), klobazam (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017 jako leczenie pierwszej linii), topiramat (HAS 2021,
NICE 2021 jako leczenie pierwszego rzutu u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, mozna takze rozwazyc¢
u mezczyzn, NACP 2017, ILAE 2015 ,prawdopodobnie skuteczny” bez przypisania linii), takze jako leczenie
skojarzone. Pozostatymi lekami wymienionymi jako leczenie w dalszej linii lub bez przypisania sg etosuksymid
(HAS 2021, NACP 2017), zonisamid.

Zgodnie z EPAR, w przedmiotowym wskazaniu, farmakologicznymi opcjami terapeutycznymi sg: styrypentol
(Diacomit) w skojarzeniu z walproinianem sodu lub klobazamem oraz kanabidiol (Epidyolex) w skojarzeniu
z klobazamem. Wedtug informacji zawartych w EPAR istnieje potrzeba poszukiwania nowych terapii o innym
sposobie dziatania w celu uzyskania wystarczajgcej kontroli napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r. obecnie w Polsce w ramach refundacji aptecznej refundowany jest styrypentol. Sposréd innych lekéw
zarejestrowanych w leczeniu padaczki (ogélnie), finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce sg: kwas
walproinowy, topiramat, lewetiracetam, etosuksymid. Klobazam oraz kanabidiol nie sg refundowane.

Wczesniejsze oceny w Agenciji
Produkt leczniczy Fintepla oraz substancja czynna fenfluramina nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
1.3. Ocena populacji docelowej

Zgodnie z danymi uzyskanymi z raportu EPAR chorobowos$¢ wynosi ok. 3/100000, a zapadalno$¢ w przyblizeniu
1/20000 urodzeh. Wielkos¢ populacji docelowej zostata obliczona w nastepujgcy sposoéb: liczebnosé Polski
wg danych GUS w 2021 r. (38 151 000) pomnozona przez chorobowos¢ wg EPAR. tgczna liczba pacjentéw,
ktérzy mogliby by¢ leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi 1145 os6b. Oszacowania mozna traktowac jako
gorng granice oszacowania populacji docelowej, poniewaz w obliczeniach przyjeto zatozenie, ze wszyscy
pacjenci bedg przyjmowac produkt Fintepla. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w warunkach rzeczywistej praktyki
zapewne tylko czesé pacjentéw bedzie go stosowac.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Fintepla w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi:
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e Lagae 2019 - wieloo$rodkowe, randomizowane (1:1:1), podwdjnie za$lepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo, z grupami réwnolegtymi.

e Nabbout 2020 - wieloosrodkowe, randomizowane (1:1), podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo, z grupami rownolegtymi.

W badaniu Lagae 2019 skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:
zmniejszenie $redniej miesiecznej czestosci napaddéw padaczkowych (NP), odsetek z 250% zmniejszeniem
miesiecznej czestosci NP, najdiuzszy okres bez napadéw rownolegtych.

W badaniu Nabbout 2020 skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujacych punktéw kohcowych:
zmniejszenie $redniej miesiecznej czestosci NP, odsetek z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci NP,
najdiuzszy okres bez napadow, odsetek z klinicznie istotng poprawg (skala CGl-I) w ocenie badacza.

Do ograniczeh badan rejestracyjnych nalezg przede wszystkim:

e ograniczony schemat przeprowadzenia badania: interwencja + standardowa terapia vs placebo +
standardowa terapia, brak poréwnania interwencja vs komparator,

e  krotki okres obserwaciji (Lagae 2019: 14 tyg., Nabbout 2020: 15 tyg.),
e brak mozliwosci oceny odlegtych efektdw leczenia oraz bezpieczenstwa stosowania,
¢ niewielkie grupy badane (Lagae 2019: 39-40 os6b w grupie, Nabbout 2020: 43-44 oséb w grupie),

e liczba napadow padaczkowych na poczatku badania byta ré6zna w grupie interwencyjnej i w grupie
placebo,

e w obu badaniach (Lagae 2019; Nabbout 2020) cze$¢ pacjentéw przyjmowata wiele lekow jednoczesnie,
dlatego istniata mozliwos$¢ interakcji lek-lek i brak jest aktualnie badan oceniajgcych wptyw tego
na skuteczno$¢ czy bezpieczenstwo terapii.

1.5 Ocena sily interwencji
Efektywnos¢ kliniczna

Dwa randomizowane, podwojnie zaslepione badania kliniczne kontrolowane placebo wykazaly klinicznie istotne
obnizenie czestosci napadow padaczkowych (>50% redukcji czestosci napaddéw) osiggalne u wiekszosci
pacjentow z zespotem Dravet. Efektywnos¢ dziatania leku obserwowano réwniez w dtuzszym okresie,
w badaniach otwartych prowadzonych po zakoriczeniu badan randomizowanych. Pomimo zmniejszenia czestoSci
napadéw padaczkowych i poprawy stanu klinicznego pacjenta w ocenie badacza nie jest jasne, jak stosowanie
fenfluraminy przektada sie na ogding jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo

Opierajgc sie na dostepnych danych stosowanie produktu Fintepla posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W badaniach nie stwierdzono wystepowania zdarzeh niepozgadanych o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse
events of special interest, AESI) takich jak wystgpienie choroby zastawkowej serca czy nadcisnienie ptucne. Nie
mozna jednak wykluczyé pojawienia sie takich dziatan ubocznych przy ditugim okresie leczenia oraz
wystepowania niebezpiecznych interakcji z innymi lekami. Fenfluramina juz w latach siedemdziesigtych
dwudziestego wieku uzywana byta w wysokich dawkach 60-120 mg/dzien jako lek wspomagajgcy leczenie
otytosci. Pod dwudziestu latach stosowania zostata wycofana z powodu pojawiania sie doniesien, ze takie jej
stosowanie jest zwigzane z pojawianiem sie choroby zastawkowej serca. W badaniu otwartym skupiajgcym sie
na analizie tego typu efektéw w przypadku leczenia fenfluraming zespotu Dravet nie stwierdzono wystgpienia
nadcisnienia ptucnego (PAH, ang. pulmonary artery hypertension) lub choroby zastawkowej serca (VHD, ang.
valvular heart disease) u pacjentdw. Autorzy badan postulujg, ze brak wystgpienia wymienionych efektow
ubocznych wynika z innej populacji pacjentéw leczonych w przedmiotowym wskazaniu oraz stosowania
mniejszych dawek, niz to miato miejsce przed wycofaniem fenfluraminy jako leku podawanego w celu obnizenia
apetytu.
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1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowanymi danymi w badaniach rejestracyjnych, ktére nie dotyczyty wyleczenia pacjenta,
czasu do progresji ani czasu przezycia catkowitego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Odnalezione dowody naukowe nie wykazaly istotnie statycznych réznic dotyczgcych skutecznosci leku Diacomit
(styrypentol) i Fintepla. Podjeto prébe przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw ocenianej technologii
poprzez analize posrednig z innym lekiem - Diacomit (styrypentol). Analiza polegata na prostym zestawieniu
(tj. bez dostosowania) rocznych kosztow terapii.

Koszt rocznej terapii dla jednego pacjenta z perspektywy wspolnej (ptatnik + pacjent) wynidst:

e Diacomit

e Fintepla (pacjent przyjmujacy rownoczes$nie styrypentol)

e Fintepla (pacjent nie przyjmujgcy réwnoczesnie styrypentolu)
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 oceng HTA z analiza ekonomiczng (NICE 2021) dla ocenianego leku.
Dane dotyczace catkowitych oraz inkrementalnych kosztéw interwencji (fenfluramina) oraz komparatora
(kanabidiol z klobazamem), LYG, QALY nie zostaty udostepnione (zostaty zaczernione). Oszacowana w analizie

podstawowej wartos¢ ICER (31 773 GBP/QALY) przekroczyta przyjety prég opfacalnosci, ktéry wynosit
30 000 GBP/QALY.

W wyniku wyszukiwania dotyczacego rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnag
(G-BA, Niemcy) oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowg (HAS, Francja).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ograniczeniem badan jest krotki czas obserwacji, brak mozliwosci oceny odleglych efektow leczenia
(w perspektywie kilku lat), niewielkie grupy pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach randomizowanych,
a dodatkowo wystepujg réznice w charakterystyce grup interwencji/placebo (rézne liczby napaddéw, réznice
w stosowanych dotychczas terapiach).

2.  PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego.

Fintepla, roztwér doustny, przejrzysta, bezbarwna, nieznacznie lepka ciecz o pH wynoszacym 5.
e postac ! Dostepne sg opakowania leku o wie kosci: 60 ml, 120 ml, 250 ml, 360 ml.
dawka, opakowanie

1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w postaci fenfluraminy chlorowodorku).

Substancja czynna Fenfluramina (fenfluraminy chlorowodorek)

Produkt Fintepla jest wskazany w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako
dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat. Zespot Dravet
(inaczej SMEI — ang. severe myoclonic epilepsy of infancy, Dravet's syndrome) to ciezka miokloniczna
padaczka ujawniajaca sig juz u niemowlat, G40.4

Oceniane wskazanie

Zespot Dravet jest trudny do rozpoznania. Nie ma charakterystycznego dla zespotu Dravet wzorca
wynikéw EEG, ktéry pozwalatby rozrézni¢ je od innych typéw padaczek. Przydatne w postawieniu
diagnozy sg badania genetyczne, gdyz u dzieci z zespotem Dravet w 85% przypadkéw wykrywa sie
mutacje w kodujgcym kanat sodowy genie SCN1A.

Kryteria diagnostyczne
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Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Pacjenci, ktérzy nie przyjimujg styrypentolu

Dawka poczatkowa - 0,1 mg/kg mc. 2 x na dobe. Po uptywie 7 dni mozna zwiekszy¢ do 0,2 mg/kg mc. 2
x na dobe. Po uptywie kolejnych 7 dni mozna zwigkszy¢ maks. do 0,35 mg/kg mc. 2 x na dobe. Maks. 13
mg 2 x dobe.

Pacjenci, ktérzy przyimuijg styrypentol

Dawka poczgtkowa - 0,1 mg/kg mc. 2 x na dobe. Po uptywie 7 dni mozna zwigkszy¢ do 0,2 mg/kg mc. 2
x na dobe. Maks. 8,6 mg 2 x na dobe.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Fenfluramina jest lekiem powodujgcym uwolnienie serotoniny, w wyniku czego pobudza wiele podtypéw
receptora 5-HT poprzez uwalnianie serotoniny. Fenfluramina moze zmniejsza¢ napady padaczkowe,
dziatajgc jako agonista okreslonych receptoréw serotoninowych w mézgu, w tym receptoréw 5-HT1D, 5-
HT2A i 5-HT2C, a takze oddziatujgc na receptor sigma-1. Doktadny mechanizm dziatania fenfluraminy w
przypadku zespotu Dravet jest nieznany.

Grupa ATC

NO3AX26

Status leku sierocego

Tak, EU/3/13/1219, 18.12.2013

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

Badanie rejestrowe dotyczgce bezpieczenstwa diugoterminowego stosowania produktu Fintepla Podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ obserwacyjne badanie rejestrowe w celu przedstawienia danych
0 bezpieczenstwie dtugoterminowego stosowania fenfluraminy w rutynowej praktyce, skupiajace sig
szczegolnie na scharakteryzowaniu i ilosciowym okresleniu istotnego, potencjalnego ryzyka choroby
zastawkowej serca i tetniczego nadcisnienia ptucnego (cel gtéwny) oraz zahamowaniu wzrostu (cel
drugorzedowy). Ponadto dane dotyczace czestosci przeprowadzania kontrolnych  badan
echokardiograficznych pomoga oceni¢ skuteczno$¢ dziatan majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka. -
Koncowy raport z badania: pazdziern k 2031 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

2020-12-18

Podmiot odpowiedzialny

Zogenix ROI Limited Trinity House Charleston Road Ranelagh Dublin 6 D06 C8X4, Irlandia

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego, ChPL, European Public Assessment Report, EPAR
2.2

2.2.1. Przeciwwskazania

Szczegdtowe warunki stosowania

1. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong ponize;j:

e S0l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E 215)

e SOl sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E 219)
e Sukraloza (E 955)

e Hydroksyetyloceluloza (E 1525)

e Monosodu fosforan (E 339)

e Disodu fosforan (E 339)

e Aromat wisniowy w proszku:

e Guma arabska (E 414)

e Glukoza (z kukurydzy)

e Etylu benzoesan
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e Naturalne preparaty aromatyzujgce
e Naturalne substancje aromatyzujgce
e Substancje aromatyzujgce

e Maltodekstryna (z kukurydzy)

e Siarki dwutlenek (E 220)

e Potasu cytrynian (E 332)

e Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
e Woda do wstrzykiwan

2. Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca
3. Tetnicze nadci$nienie ptucne

Lek nalezy stosowac¢ w ciggu 14 dni od podania inhibitorébw monoaminooksydazy ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko zespotu serotoninowego.

2.2.2. Diagnostyka
Diagnostyka przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u pacjentéw badanie echokardiograficzne w celu oceny stanu
wyjsciowego i wykluczenia choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego.

Monitorowanie

Ze wzgledu na zgtoszone przypadki choroby =zastawkowej serca, ktéra mogta by¢é spowodowana
przez fenfluramine stosowang w wiekszych dawkach w leczeniu otytosci u oséb dorostych, nalezy wykonywac
badania kontrolne serca z wykorzystaniem echokardiografi. W kontrolowanych badaniach klinicznych
fenfluraminy w leczeniu zespotu Dravet nie obserwowano przypadkéw choroby zastawkowej serca.

Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywac¢ co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, a nastepnie
co rok. W przypadku stwierdzenia patologicznych zmian zastawki nalezy rozwazy¢ wczesniejsze wykonanie
badania kontrolnego, aby sprawdzi¢, czy nieprawidtowosci si¢ utrzymujg. Jesli w badaniu echokardiograficznym
zostang stwierdzone zmiany patologiczne, zaleca sie ocene stosunku korzysci do ryzyka w przypadku dalszego
leczenia fenfluraming we wspotpracy z lekarzem przepisujgcym, opiekunem i kardiologiem. Jesli w badaniu
echokardiograficznym pojawiajg sie przestanki wskazujgce na tetnicze nadcisnienie ptucne, nalezy mozliwie jak
najszybciej — w okresie do 3 miesiecy — powtorzy¢ badanie, aby potwierdzi¢ wyniki. Jesli potwierdzono wynik
badania echokardiograficznego sugerujgcy zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia tetniczego
nadcisnienia ptucnego, definiowane jako ,prawdopodobienstwo posrednie” w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS) z 2015 r., nalezy
oceni¢ we wspéipracy z lekarzem przepisujgcym, opiekunem i kardiologiem stosunek korzysci do ryzyka
w przypadku dalszego leczenia produktem Fintepla. Jesli potwierdzony wynik badania echokardiograficznego
sugeruje wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia tetniczego nadcisnienia ptucnego, zgodnie z wytycznymi
ESC i ERS z 2015 r., zaleca sie przerwanie leczenia fenfluraming.

3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.
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3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Fintepla stosowany we wskazaniu Produkt
Fintepla jest wskazany w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek
do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat. Zespot Dravet (inaczej SMEI —
ang. severe myoclonic epilepsy of infancy, Dravet's syndrome) to ciezka miokloniczna padaczka ujawniajgca sie
juz u niemowlat. ktére klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Padaczka
idiopatyczna G40-G41.9, 7282.0. W Polsce w 2019 roku wspétczynnik zapadalnosci z powodu rozpoznania
.padaczka idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0” wyniost 39/100 tys., zas wspoiczynnik chorobowosci wynidst
474,5/100 tys.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 188,9, (132,5 - 263,4)

e Kobiety: 138,3, (85,9 - 205,3)

e Mezczyzni: 242,7, (176,1 - 326,4)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 71,5, (59,1 - 86,0)
o Kobiety: 31,0, (22,8 - 39,9)
e Mezczyzni: 114,5, (91,3 - 144,0)
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DALY na 100 tys

YLL na 100 tys.

Obciazenie chorobowe z powodu padaczki idiopatyczne;.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019.

Obcigzenie chorobowe z powodu padaczki idiopatycznej.
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci.

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Pacjent ma nagte napady dwa do pieciu
razy W roku potaczone z gwattownymi 0.263

iskurczami migéni, sztywnoscia, utrata (0.173-0.367)
przytomnosci oraz oddaje mocz i stolec.

Padaczka, drgawki >= 1-11 epizodow w roku

Padaczka idiopatyczna

Pacjent ma napad gwattownych skurczow
miesni ze sztywnoécia, utrata przytomnosci
i oddaje mocz i stolec; napady wystepuja 0552
jeden raz w miesiacu lub czesciej; (0.375-0.711)
pomiedzy napadami Pacjent ma zaniki
pamieci i trudnosci z koncentracja.

Padaczka, drgawki >= raz w miesigcu

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Padaczka idiopatyczna
G40-G41.9, 782.0

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6151,3 21312,2 27463,5
DALY 27422,8 45170,0 72592,9

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: G40.4

G40.4 Inne postacie uogdélnionej padaczki i zespotéw padaczkowych

Zespot Dravet to ciezka padaczka miokloniczna niemowlgt (SMEI — ang. severe myoclonic epilepsy of infancy).
Charakteryzuje sie réznymi napadami (gorgczkowymi i bezgorgczkowymi, uogdlnionymi i jednostronnymi,
klonicznymi lub toniczno-klonicznymi), ktére wystepujg w pierwszym roku zycia. Poczatek wystepuje zwykle
miedzy 4 a 8 miesigcem zycia i czesto jest wywotywany przez gorgczke. Oprécz napaddéw drgawkowych w wieku
od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napadoéw, w tym napady miokloniczne, napady ogniskowe i napady
nieswiadomosci.

Stan padaczkowy (SE) moze wystgpi¢ w poczatkowej fazie choroby lub w pdzniejszym przebiegu klinicznym.
W poznym dziecinstwie profil napadow czesto sie stabilizuje. Znaczgce opdznienie rozwoju staje sie widoczne
od drugiego roku i powszechnie towarzyszg mu zaburzenia neuropsychologiczne, takie jak zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Niepetnosprawnosc¢ intelektualna dotyka prawie wszystkich pacjentéw i w 50% przypadkéw ma postaé ciezka.
Osoby doroste sg czesto niesamodzielne. Smieré w okresie dziecinstwa jest czesta (moze by¢ spowodowana
stanem padaczkowym, utonieciem, wypadkiem).
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu leczniczego, produkt Fintepla jest wskazany w leczeniu napaddw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentéow w wieku od 2 lat. Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywaé co 6 miesiecy
przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co rok.

Przeciwskazaniami sg: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 2.2.1., choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca, tetnicze nadcisnienie ptucne. Lek
powinien by¢ stosowany w ciggu 14 dni od podania inhibitoréow monoaminooksydazy ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko zespotu serotoninowego.

Populacja rzeczywista badania rejestracyjnego obejmowata pacjentéw spetniajgcych dodatkowe $cisle okreslone
kryteria kwalifikacji dotyczace m.in. poczgtku napadéw padaczkowych oraz ich rodzajéw, wynikéw badan
genetycznych oraz rezonansu magnetycznego mozgu.

W populacji w badaniu rejestracyjnym populacja byta ograniczona do oséb w wieku 2-18, a w CHPL nie ma
okreslonej gérnej granicy wieku.

Lagae 2019

Kryteria wiaczenia

Osoby w wieku od 2 do 18 lat;

- Rozpoznanie kliniczne zespotu Dravet, w ktérym napady drgawkowe nie sg w petni kontrolowane przez obecne
leki przeciwpadaczkowe;

- Spetnienie wszystkich 5 nastepujgcych kryteriow:
a) Poczatek napadow padaczkowych w pierwszym roku zycia u zdrowego niemowlecia,

b) W wywiadzie napady padaczkowe, ktore byty uogdlnione toniczno-kloniczne albo jednostronne kloniczne
lub obustronne kloniczne, i byty dtugotrwate,

c) Normalny przebieg poczatkowego rozwoju,

d) W wywiadzie prawidtowy wynik rezonansu magnetycznego mézgu (MRI) bez wad korowych mozgu,
e) Brak alternatywnej diagnozy.

- Spetnienie przynajmniej jednego z 3 nastepujgcych kryteridéw:

a) Pojawienie sie innego typu napadu, w tym napadu mioklonicznego, uogdlnionego toniczno-klonicznego,
tonicznego, atonicznego, napadu nieswiadomosci i/lub ogniskowego, ktory rozwinat sie po pierwszym typie
napadu,

b) Drgawki wywotane diugotrwatym narazeniem na wysokie temperatury i/lub drgawki zwigzane z gorgczkag
spowodowang chorobg lub szczepieniem, gorgcymi kgpielami, wysokim poziomem aktywnosci, i nagtg zmiang
temperatury, i/lub drgawki spowodowane przez silne swiatto naturalne i/lub fluorescencyjne, a takze pewne
wzorce wizualne,

c) Wyniki testéw genetycznych zgodne z rozpoznaniem zespotu Dravet.

- Wystgpienie 24 napadéw drgawkowych (toniczne, toniczno-atoniczne, toniczno-kloniczne lub kloniczne)
podczas 4 tygodni w ciggu ostatnich 12 tygodni przed badaniem przesiewowym; Wszystkie leki lub interwencje
stosowane w leczeniu padaczki (w tym dieta ketogeniczna i stymulator/stymulacja nerwu btednego) byty stabilne
przez co najmniej 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym i oczekiwano, ze pozostang stabilne przez caty czas
trwania badania.

Nabbout 2020

Kryteria wigczenia

- Osoby w wieku od 2 do 18 lat,
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- Rozpoznanie kliniczne zespotu Dravet, w ktérym napady drgawkowe nie sg w petni kontrolowane przez obecne
leki przeciwpadaczkowe,

- Spetnienie wszystkich 5 nastepujgcych kryteridow:
a) Poczatek napadéw padaczkowych w pierwszym roku zycia u zdrowego niemowlecia,

b) W wywiadzie napady padaczkowe, ktére byty uogdlnione toniczno-kloniczne albo jednostronne kloniczne
lub obustronne kloniczne, i byly dtugotrwate,

c) Normalny przebieg poczatkowego rozwoju,

d) W wywiadzie prawidtowy wynik rezonansu magnetycznego mézgu (MRI) bez wad korowych mézgu,
e) Brak alternatywnej diagnozy.

- Spetnienie przynajmniej jednego z 3 nastepujgcych kryteridéw:

a) Pojawienie sie innego typu napadu, w tym napadu mioklonicznego, uogdlinionego toniczno-klonicznego,
tonicznego, atonicznego, napadu nieswiadomosci i/lub ogniskowego, ktory rozwinagt sie po pierwszym typie
napadu,

b) Drgawki wywotane dtugotrwatym narazeniem na wysokie temperatury i/lub drgawki zwigzane z gorgczka
spowodowang chorobg lub szczepieniem, gorgcymi kgpielami, wysokim poziomem aktywnosci, i nagta zmiang
temperatury, i/lub drgawki spowodowane przez silne swiatto naturalne i/lub fluorescencyjne, a takze pewne
wzorce wizualne,

c) Wyniki testdéw genetycznych zgodne z rozpoznaniem zespotu Dravet;- Otrzymywanie terapeutycznie
odpowiedniej i stabilnej dawki styrypentolu, klobazamu i/lub kwasu walproinowego przez co najmniej 4 tygodnie
przed badaniem przesiewowym i oczekiwano, ze dawki lekéw pozostang stabilne przez cate badanie.
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3.2

Przeglad wytycznych praktyKi Klinicznej

Przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw naukowych, organizacji
i instytucji oraz internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM w celu odnalezienia
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia zespotu Dravet, m.in:

e https://www.nice.org.uk/
e https://www.pedneur.com/
e https://www.has-sante.fr/

Wyszukiwania nie ograniczono do daty opublikowania wytycznych. Zastosowane w wyszukiwaniu stowa kluczowe
obejmowaty: Dravet syndrome, fenfluramine.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-05. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Aktualne wytyczne praktyki klinicznej.

Nazwa organizacji, skrot,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

The National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE), 2021

Wielka Brytania

https://www.nice.org.uk/gu
idance/cg137/resources/ep
ilepsies-diagnosis-and-
management-pdf-
35109515407813

Leczenie pierwszego rzutu

* nalezy rozwazy¢ stosowanie topiramatu dla kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym (w tym mtodych
dziewczat, ktére prawdopodobnie bedg wymagaty leczenia w wieku rozrodczym).

* nalezy rozwazy stosowanie walproinianu sodu lub topiramatu w przypadku chtopcéw, mezczyzn i kobiet,
ktorzy nie sg w wieku rozrodczym.

* nie nalezy oferowa¢ walproinianu sodu jako leczenia pierwszego rzutu kobietom i dziewczgtom w wieku
rozrodczym (w tym mtode dziewczeta, ktére mogg potrzebowacé leczenia w wieku rozrodczym), chyba ze inne
opcje sg nieskuteczne lub nietolerowane, a stosowana jest ochrona przed zaj$ciem w cigze. [2021]

Leczenie wspomagajgce u dzieci, mtodych ludzi oraz dorostych

* nalezy skonsultowa¢ sie ze specjalistg lll stopnia w zakresie leczenia padaczki (ang. tertiary epilepsy
specialist), czy leczenie pierwszego rzutu u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Dravet jest nieskuteczne
lub nietolerowane, i nalezy rozwazy¢ leczenie wspomagajace klobazamem lub styrypentolem.

 nie nalezy stosowac¢: karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny,
tiagabiny lub wigabatryny [2012]

Uwagi:

Nie wskazano sity powyzszych rekomendaciji ani jakosci dowodow.
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Haute Autorité de santé
(HAS), 2021

Francja

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/appli
cation/pdf/2021-
10/pnds syndrome charg
e-texte-
septembre 2021 2021-10-
20_15-07-9_116.pdf

Leczenie nalezy rozpoczgé¢ w przypadku, gdy pojawi sie podejrzenie zespotu Dravet, tzn:

. po pierwszym przediuzajgcym sie napadzie, napadzie gorgczkowym lub nie gorgczkowym podczas
choroby, wystepujgcym przed ukonczeniem 6 miesigca zycia;

. lub w przypadku nawrotu napadéw z cechami zespotu Dravet, rozpoczynajgcych sie przed
ukonczeniem 15 miesigca zycia

e  jesli dziecko ma potwierdzong diagnoze, niezaleznie od wieku

Leczenie pierwszeqo rzutu:

e  walproinian sodu, w odpowiedniej dawce,

. nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje, w tym konsultacie najpdzniej w ciggu 3 miesiecy od
rozpoczecia leczenia w celu oceny czestosci napaddw, tolerancji leczenia, oceny wykonalnosci i
skutecznosci protokotu postepowania w nagtych wypadkach oraz pogtebienia wiedzy rodzicéw na
temat postepowania w przypadku wystgpienia napadéw.

Druga linia leczenia:

e dostosowana jest do profilu rozwojowego dziecka, czestosci napadéw i réznych typéw napadow,
. konieczne jest tgczenie lekéw przeciwpadaczkowych,

. walproinian sodu moze by¢ tgczony albo z klobazamem, abo ze styrypentolem, albo bez
styrypentolu, a bo z topiramatem,

. czesto konieczna jest terapia skojarzona,

e nalezy dostosowa¢ dawkowanie lekéw przeciwpadaczkowych wraz z wprowadzeniem styrypentolu
ze wzgledu na interakcje miedzy lekami,

. w zaleznosci od réznych typéw napaddéw mozna zaproponowaé kombinacje innych lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak etosuksymid w przypadku czestych napadéw nieswiadomosci,
inne benzodiazepiny w przypadku mioklonii lub zonisamid w przypadku napadéw uogdlnionych,

e w Japonii i Niemczech w serii badan retrospektywnych donoszono o pewnej skutecznosci
lewiteracetamu u dzieci, a takze bromku, skutecznego w uogdlnionych napadach toniczno-
klonicznych,

. niektére leki przeciwpadaczkowe sg przeciwwskazane, przynajmniej w dziecinstwie; sg to blokery
kanatéw sodowych (fenytoina, lamotrygina, karbamazepina), ktére pogtebiajg deficyt funkcjonalny
w zwigzku z mutacjg i wyolbrzymiajg jej szkodliwy wptyw poprzez zwigkszenie czestosci napadow i
negatywny wptyw na wyniki poznawcze,

e  kannabidiol (Epidyolex) wykazat skutecznos¢ w napadach drgawkowych i w chwili pisania (luty
2021) dokumentu, w ATU (fr. Médicament en Autorisation Temporaire d’Utilisation, produkt leczniczy
objety tymczasowym zezwoleniem na stosowanie) we Francji oczekuje na wprowadzenie do obrotu,
moze by¢ oferowany jako trzecia linia,

e tolerancja jest na ogét dobra, ale moze by¢ konieczne dostosowanie stosowanych lekéw
skojarzonych, w szczegolnosci dawek walproinianu sodu i klobazamu, w celu ograniczenia ogéinych
dziatan niepozgdanych (senno$¢, astenia).

e testy czynnosci watroby nalezy regularnie monitorowaé, a leczenie hepatotoksyczne nalezy
dostosowac¢ w przypadku znacznego zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz,

e fenfluramina (Fintepla) jest obiecujgca czasteczkg w leczeniu zespotu Dravet, ktéra ma znaczacy
wplyw na napady u znacznej liczby pacjentéw; fenfluraming mozna zaproponowa¢ na wczesnym
etapie ze Scistym monitorowaniem kardiologicznym przed wprowadzeniem czgsteczki i w trakcie
obserwaciji z czestosciag raz na 6 miesiecy w celu monitorowania funkcji zastawek serca.

Uwagi:

Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

The National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE), 2019

Wielka Brytania

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku

Kannabidiol z klobazamem jest zalecany jako opcja leczenia napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet u oséb w wieku 2 lat i starszych, ty ko jesli: czestotliwos¢ napadéw drgawkowych jest kontrolowana co
6 miesiecy, a leczenie kannabidiolem zostaje przerwane, jesli czestotliwos¢é napaddw nie spadta o co najmniej
30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia.

Uwagi:

Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.
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https://www.nice.org.uk/gu
idance/ta6l4/resources/ca
nnabidiol-with-clobazam-
for-treating-seizures-
associated-with-dravet-
syndrome-pdf-
82608956790469

North American
Consensus Panel (NACP),
2017

USA

https://www.pedneur.com/
article/S0887-
8994(16)31037-2/fulltext

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku

Profilaktyczne leki przeciwpadaczkowe - leczenie pierwszej linii:

1.Klobazam i kwas walproinowy sg optymalnymi lekami pierwszego rzutu w zespole Dravet. Leczenie nalezy
rozpoczaé od jednego z tych lekdw, a drugi dodac, jesli kontrola pozostaje suboptymalna (silna rekomendacja).

Druga linia leczenia:

1. Stiripentol i topiramat sg optymalnymi lekami drugiego rzutu. Jeden z nich nalezy zastosowag, jesli kontrola
napadow pozostaje staba po zastosowaniu obu terapii pierwszego rzutu (silna rekomendacja).

2. Stirypentol nalezy stosowaé w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem i nie ma dowodéw na poparcie
jego stosowania w monoterapii (silna rekomendacja).

Inne opcje w kolejnych liniach:

1. U pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig na pierwszg i drugg linie leczenia: klonazepam, lewetyracetam i
zonisamid sg umiarkowanie skuteczne (silna rekomendacja).

2. Etosuksymid (w przypadku nietypowych nieobecnosci) i fenobarbital mogg byé skuteczne (umiarkowana
sita rekomendac;ji).

3. Brak konsensusu co do skutecznosci rufinamidu, acetazolamidu lub bromkéw (konsensus).
Postepowanie w stanie padaczkowym — pierwsza linia

1. Dozylne benzodiazepiny powinny by¢ lekiem pierwszego rzutu, gdy pacjent zgtasza sie do szpitala z
trwajgcym napadem i drugg dawke benzodiazepiny nalezy poda¢ w przypadku utrzymujgcego sie napadu
padaczkowego; szczegolnie jesli pacjent nie otrzymat domowej dawki leku ratunkowego (silna rekomendacja).

Zalecane terapie, jesli drgawki utrzymuijg sie po dozylnym podaniu benzodiazepiny:

1. Podanie kwasu walproinowego (silna rekomendacja). Stosowanie terapii alternatywnych -Medyczna
marihuana jest umiarkowanie skuteczna w zespole Dravet (silna rekomendacja). Nie ma konsensusu co do
konkretnego zalecanego rodzaju medycznej marihuany.

Uwagi:

Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

International League
Against Epilepsy (ILAE),
2015

zasieg migdzynarodowy

https://www.ilae.org/filesl/il
aeGuideline/Summary-of-
recommendations-for-
infantile-seizures---
Wilmshurst et al-2015-
Epilepsia.pdf

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku
Zespot Dravet:

« Styrypentol (w potaczeniu z walproinianem sodu i klobazamem) — skuteczny [dowdéd: silny, rekomendacja A]
*» Topiramat — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja C]

» Zonisamid — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

» Walproinian sodu — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

» Bromki — prawdopodobnie skuteczne [dowéd: staby, rekomendacja: C]

« Dieta ketogeniczna — prawdopodobnie skuteczna [dowdd: staby, rekomendacja: C]

» Lamotrygina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A]

» Karbamazepina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A]

* Fenytoina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A

Poziom rekomendaciji:

A — Uznany za skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy lub jako przydatny / przewidywalny lub nieprzydatny /
przewidujgcy; B — Prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy, lub jako przydatny / przewidujgcy
lub nieprzydatny / przewidujgcy; C — Prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy lub jako
przydatny / przewidywalny lub nieprzydatny / przewidujacy; U — dowody nieodpowiednie lub sprzeczne;
leczenie, test lub predyktor niesprawdzony
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Podsumowanie
Odnaleziono 5 wytycznych odnoszgcych sie do leczenia zespotu Dravet.

Jako leczenie pierwszego rzutu najczesciej stosuje sie walproinian sodu lub kwas walproinowy (HAS 2021,
NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 "prawdopodobnie skuteczny" bez przypisania linii). Leczeniem drugiego rzutu
jest styrypentol (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 okre$lony jako "skuteczny"), klobazam (HAS
2021, NICE 2021, NACP 2017 jako leczenie pierwszej linii), topiramat (HAS 2021, NICE 2021 jako leczenie
pierwszego rzutu u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, mozna takze rozwazy¢ u mezczyzn, NACP 2017,
ILAE 2015 "prawdopodobnie skuteczny" bez przypisania linii), takze jako leczenie skojarzone. Pozostatymi lekami
wymienionymi jako leczenie w dalszej linii lub bez przypisania sg etosuksymid (HAS 2021, NACP 2017),
zonisamid (HAS 2021, NACP 2017, ILAE 2015), fenobarbital (NACP 2017), lewetyracetam (HAS 2021, NACP
2017), klonazepam (NACP 2017), bromki (HAS 2021, ILAE 2015), dieta ketogeniczna (ILAE 2015).
Lekami wykazujgcymi skuteczno$é w leczeniu zespotu Dravet sg takze kannabidiol/medyczna marihuana
(HAS 2021, NICE 2019, NACP 2017) oraz fenfluramina (HAS 2021).

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT w zakresie stosowania leku Fintepla w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet.

Odnaleziono nastepujgce wczesniejsze oceny AOTMIT w zakresie stosowania innych lekéw w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet:

e 088/2013, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-088-2013/088-2013-zlc

Synacthen Depot (Tetracosactidum), amputki a 1 mg/ml we wskazaniu Padaczka lekooporna pod postacia:
Zespolu 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;

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje;
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje.

e 141/2016, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4642-141-
2016-zlc

Diacomit, styrypentol, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 60 sasz., EAN: 5909990017331
we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych
na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zesp6t Dravet)
w uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja;
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja.

e 142/2016, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4644-142-
2016-zlc

Diacomit, styrypentol, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 60 sasz., EAN: 5909990017294
we wskazaniu: w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpigcych
na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zespét Dravet)
w uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg;
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja.

e 143/2016, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4646-143-
2016-zlc

Diacomit, styrypentol, kaps. twarde, 250 mg, 60 kaps., EAN: 5909990017232 we wskazaniu: w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentow cierpigcych na ciezkg miokloniczng
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padaczke niemowlat (ang. severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zespét Dravet) w uogélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg;
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja.

e 144/2016, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4648-144-
2016-zlc

Diacomit, styrypentol, kaps. twarde, 500 mg, 60 kaps., EAN: 5909990017263 we wskazaniu: w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajacej u pacjentdow cierpigcych na ciezkg miokloniczng
padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zespo6t Dravet) w uogdélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja.

e 124/2019, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6110-124-
2019-zlc

Bedrolite, cannabis flos bedrolite, susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania:
walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogennej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje;
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje.

e 234/2020, link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7009-234-
2020-zlc

Przygotowanie opinii przez Rade Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej brivaracetamum; wskazanie:
terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa
i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
brivaracetamum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach
leczenia u dzieci i miodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych, pod warunkiem obnizenia ceny i ograniczenia populacji do dzieci powyzej 4 roku zycia.

e link: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/wykaz-tlk

Na podstawie art. 40a ust. 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) oraz art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 7 pazdziernika 2020 r. o Funduszu Medycznym (Dz.U. z 2020 r., poz. 1875) oraz w oparciu o ustawe z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r.
poz. 1285, z p6zn. zm.) opracowano i opublikowano wykaz technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej,
w ktérym zostaty takze okreslone dane gromadzone w rejestrze medycznym, w tym miedzy innymi wskazniki
oceny efektywnosci terapii, oczekiwane korzysci zdrowotne, populacja docelowa oraz szczegoétowe warunki
stosowania technologii lekowych umieszczonych w wykazie. W niniejszym wykazie znalazt sie lek Epidyolex
(kannabidiol) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Dravet u oséb w wieku 2 lat lub starszych
w skojarzeniu z klobazamem. W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej uznaje
sie m.in.: kanabidiol w: napadach padaczkowych zw. z zespotem Dravet, napadach padaczkowych zw.
z zespotem Lennoxa-Gastaut.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR u pacjentéw z zespotem Dravet zaleca sie stosowanie: styrypentolu (Diacomit) w skojarzeniu
z walproinianem sodu lub klobazamem, kanabidiolu (Epidyolex) w skojarzeniu z klobazamem. W Il linii
rzutu lub jako inne opcje terapeutyczne stosuje sie: styrypentol, topiramat, diete ketogeniczna,
lewetyracetam, bromki, stymulacje nerwu btednego.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych HAS 2021, Francja, druga linia leczenia: walproinian sodu
w potfgczeniu albo z klobazamem, albo ze styrypentolem, albo bez styrypentolu, albo z topiramatem.
W zaleznosci od réznych typéw napadéw mozna zaproponowa¢ kombinacje innych Ilekow
przeciwpadaczkowych, takich jak etosuksymid w przypadku czestych napaddéw nieswiadomosci, inne
benzodiazepiny w przypadku mioklonii lub zonisamid w przypadku napadéw uogdlnionych. NICE 2021:
Gdy leczenie pierwszego rzutu u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Dravet jest nieskuteczne lub
nietolerowane nalezy rozwazy¢ leczenie wspomagajgce klobazamem lub styrypentolem. NICE 2019:
kannabidiol z klobazamem jest zalecany jako alternatywna opcja leczenia napadow padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet.NACP 2017: klobazam i kwas walproinowy sg optymalnymi lekami
pierwszego rzutu. Styrypentol i topiramat sg optymalnymi lekami drugiego rzutu.

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego Dostepne w literaturze metaanalizy
wynikéw badan zestawiajg fenfluramine ze styrypentolem i kannabidiolem (Devi 2021).

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujace substancje czynne:

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2022
r. obecnie w Polsce w ramach refundacji aptecznej refundowane sa:

e Styrypentol - terapia wspomagajgca (w skojarzeniu z klobazamem lub walproinianem) w zespole Dravet
e Topiramat w padaczce opornej na leczenie
e Lewetiracetam w leczeniu padaczek i padaczek opornych na leczenie

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Na podstawie analizy wytycznych, EPAR oraz badan, mozna wywnioskowagé, iz komparatorami dla produktu
leczniczego we wskazaniu Zespot Dravet sg styrypentol oraz kannabidiol. W Polsce styrypentol w zespole Dravet
Z uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem refundowany
jest w ramach refundacji aptecznej jako terapia wspomagajaca.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/67



3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Problem zdrowotny

Zespot Dravet to ciezka padaczka miokloniczna niemowlgt. Charakteryzuje sie réznymi napadami (gorgczkowymi
i bezgoraczkowymi, uogdlnionymi i jednostronnymi, klonicznymi lub toniczno-klonicznymi), ktére wystepujg
w pierwszym roku zycia. Poczatek wystepuje zwykle miedzy 4 a 8 miesigcem zycia i czesto jest wywotywany
przez gorgczke. Oprocz napadow drgawkowych w wieku od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napaddéw, w tym
napady miokloniczne, napady ogniskowe i napady nieswiadomosci. Napady padaczkowe wystepujg czesciej
wsrod chorych miodszych. Urazy czy wypadki w czasie napaddéw drgawkowych sg jedng z gtdwnych przyczyn
zgondw wsrod dzieci z zespotem Dravet. U chorych wystepujg deficyty poznawcze oraz zaburzenia rozwojowe
o réznym nasileniu. Opo6znienie rozwojowe staje sie widoczne od 2. roku zycia, Objawy neurologiczne pojawiajg
sie jednoczes$nie wraz z upos$ledzeniem rozwoju, jednak nie u wszystkich chorych, a ich przebieg jest
zréznicowany. U oséb dorostych zmniejsza sie czestosé napaddw padaczkowych. Gtéwnymi przyczynami zgonu
sg powiktania stanu padaczkowego i nagty, niespodziewany zgon w padaczce (SUDEP).

Wedtug danych uzyskanych z raportu EPAR, chorobowos¢ wynosi ok. 3/100000, a zapadalnos¢ w przyblizeniu
1/20000 urodzen. tgczna liczba pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi
1145 oséb.

Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Obcigzenie chorobowe (1j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD:
Padaczka idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0, wynosito:

1. Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 188,9;
e Kobiety: 138,3;
e Mezczyzni: 242,7,;

W tym:
2. Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 71,5;
o Kobiety: 31,0;
e Mezczyzni: 114,5;

Jednakze powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzsza kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania, i odnoszg sie do ogétu populacji (dzieci i dorostych).

Opcje terapeutyczne

Zgodnie z wytycznymi jako leczenie pierwszego rzutu najczesciej stosuje sie walproinian sodu lub kwas
walproinowy (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 ,prawdopodobnie skuteczny” bez przypisania linii).
Leczeniem drugiego rzutu jest styrypentol (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 okreslony jako
»Skuteczny”), klobazam (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017 jako leczenie pierwszej linii), topiramat (HAS 2021,
NICE 2021 jako leczenie pierwszego rzutu u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, mozna takze rozwazy¢
u mezczyzn, NACP 2017, ILAE 2015 "prawdopodobnie skuteczny" bez przypisania linii), takze jako leczenie
skojarzone. Pozostatymi lekami wymienionymi jako leczenie w dalszej linii lub bez przypisania sg etosuksymid
(HAS 2021, NACP 2017), zonisamid.

Zgodnie z EPAR, w przedmiotowym wskazaniu, farmakologicznymi opcjami terapeutycznymi sg: styrypentol
(Diacomit) w skojarzeniu z walproinianem sodu lub klobazamem oraz kanabidiolu (Epidyolex) w skojarzeniu
z klobazamem. Wedtug informacji zawartych w EPAR istnieje potrzeba poszukiwania nowych terapii o innym
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sposobie dziatania w celu uzyskania wystarczajgcej kontroli napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2022 r. obecnie w Polsce w ramach refundacji aptecznej refundowany jest: styrypentol. Sposrod innych lekow
zarejestrowanych w leczeniu padaczki (ogélnie), finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa: kwas
walproinowy, topiramat, lewetiracetam, etosuksymid. Klobazam oraz kanabidiol nie sg refundowane.

Wczesniejsze oceny w Agenciji
Produkt leczniczy Fintepla oraz substancja czynna fenfluramina nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 04.02.2022. Wyszukiwanie przeprowadzono
we wskazaniu zespot Dravet. Sposréd wynikow wyszukiwania wybrano leki, ktére znajdujg sie w trzeciej fazie
badan klinicznych. Odnaleziono dwa leki, szczegétowe dane przedstawiono ponizej:

Nazwa leku Substancja Podmlo_t Obszar Mec_hanl_zm Faza badania Prawdopodol_alenstwo
czynna odpowiedzialny terapeutyczny dziatania zatwierdzenia (LoA)
. . L . Receptor 5-
Belviq Lorcaserin Eisai Co., Ltd. Zespot Dravet HT2C ] 46%
Takeda Cytochrom
Soticlestat Soticlestat Pharmaceutical Zespot Dravet yP 450 1l 50%
Co. Ltd. (TAK)

4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z EPAR chorobowo$¢ wynosi ok. 3/100 000, a zapadalno$é w przyblizeniu 1:20 000 urodzen.

Wielkos€ populacji docelowej zostata obliczona w nastepujacy sposoéb: liczebnos¢ Polski wg danych GUS w
2021 r. (38 151 000) pomnozona przez chorobowos¢ wg EPAR.

Nowe przypadki rocznie zostaty obliczone w nastepujgcy sposéb: urodzenia zywe w Polsce wg danych GUS
w 2021 roku (373 880) pomnozone przez zapadalno$é¢ wg EPAR.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 19
Liczba oséb leczonych rocznie: Brak danych

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 1145

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z danymi uzyskanymi z raportu EPAR, chorobowos$é wynosi ok. 3/100000, a zapadalno$¢ w przyblizeniu
1/20000 urodzen. tgczna liczba pacjentéw, ktérzy mogliby byé leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi
1145 oséb. W obliczeniach przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ produkt Fintepla. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci tylko czes¢ pacjentéw bedzie go stosowacé, poniewaz w Polsce jest juz
dostepny inny lek w tym samym wskazaniu, ktéry jest refundowany. Ww. oszacowania mozna traktowac jako
gorng granice oszacowania populacji docelowe;j.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych Fenfluraminy (fenfluraminy chlorowodorek)
we wskazaniu: leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi
lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat. Przeprowadzono przeglad nastepujacych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 05.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi  wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, faczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o
petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw niezaleznie, po
czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wiaczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria witgczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy.

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Produkt Fintepla jest wskazany w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami
Populacja przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat. Zespot Dravet (inaczej
SMEI — ang. severe myoclonic epilepsy of infancy, Dravet's syndrome) to

ciezka miokloniczna padaczka ujawniajgca sie juz u niemowlat.

populacja inna niz zdefiniowana w
kryterium wigczenia

niezgodna z tg wskazang w

Interwencja Fenfluramina (fenfluraminy chlorowodorek) kryteriach wigczenia

Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnos$ci opracowani_a wtorne bez danych
pierwotnych

publikacje w innych jezykach,
publ kacje bez abstraktow,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro
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5.2.

Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 5 badan pierwotnych, w tym 2 badania randomizowane i 3 badania
otwarte, jednoramienne. Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego.

Zrédio finansowania:

Sponsor: Zogenix, Inc.

lub obustronne kloniczne, i byty
dtugotrwate.

c) Normalny przebieg
poczatkowego rozwoju,

d) W wywiadzie prawidtowy
wyn k rezonansu
magnetycznego moézgu (MRI)
bez wad korowych mézgu,

e) Brak alternatywnej
diagnozy;
- Spetnienie  przynajmniej

jednego z 3 nastepujgcych
kryteriow:

a) Pojawienie sie innego typu
napadu, w tym napadu
mioklonicznego, uogdlnionego
toniczno-klonicznego,

tonicznego, atonicznego,
napadu nieswiadomosci i/lub
ogniskowego, ktoéru rozwinat
sie po pierwszym typie napadu,

b) Drgawki wywotane
dtugotrwatym narazeniem na
wysokie  temperatury i/lub
drgawki zwigzane z gorgczkg
spowodowang chorobg lub
szczepieniem, gorgcymi
kgpielami, wysokim poziomem
aktywnosci, i nagta zmiang
temperatury, i/lub  drgawki
spowodowane przez silne
Swiatto naturalne i/lub
fluorescencyjne, a takze
pewne wzorce wizualne;

dawkach z jedzeniem,
maksymalna dawka 30
mg/dzien)

Komparator (N=40):
Placebo (stosowanie
dwa razy dziennie (BID)),
w postaci
nierozréznialnej z lekiem

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Punkty koncowe
Komparator
Lagae 2019 liczba osrodkow: | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
. i wieloosrodkowe, . . - .
Typ:  Wieloosrodkowe, | q&rodki - Osoby w wieku od 2 do 18 lat; | Fenfluramine - Zmniejszenie
randomizowane (1:1:1), | ,okalizowane w 9 . . hydrochloride doustnie, | $redniej miesiecznej
podwojnie  zaslepione | |aiach - Rozpoznanie  Kiiniczne | 44 razy dziennie (28 dni) czestosci
badanie Kiiniczne | \ a¢ zespotu Dravet, w ktorym ) ) napadéw
kontrolowane placebo, z | liczba ramion: 3 napady drgawkowe nie sg w | Interwencja, ramie¢ | | nagaczkowych,
grupami réwnolegtymi petni  kontrolowane przez | (N=39): Fenfluramina - skorygowanej
randomizacja: tak obecne leki | 0,2 mg/kg/dzien (roztwor wzgledem wartosci
Akronim: . przeciwpadaczkowe; doustny, stosowanie dwa | o atkowvch
Lagae, Lieven, et al zasloplenie: ek Spetnienie wszystkich 5 razy dziennie (BID) w P ’
"anfldramine , " | okres  obserwacji:- nastgpujacych kryten}i/éw: réwno podzielonych | Pozostate (wybrane):
hydrochloride for the | f2a  poczatkowa dawkach 2 ledzeniem | Giowne
; -~ | (przed a) Poczatek napadow | Maksymalna dawka 30 )
treatment of seizures in . ) mg/dzien) drugorzedowe:
Dravet syndrome: a randomizacjg) - 6 | padaczkowych w pierwszym 9
randomised, double- | ¥9- roku zycia u  zdrowego | nterwencja, ramie Il | - Odsetek pac!e:tO\l/)v,
blind, placebo-controlled | _ . | niemowlecia, (N=40): Fenfluramina - | ktorzy osiagneli 250%
faza  ustalania
trial.”  The  Lancet | gawki (T) - 2 tyg. b) W wywiadzie napady | 0.8 mg/kg/dzien (roztwor zmniejszenie czgstosci
394.10216 (2019): 2243- padaczkowe,  ktore  byly | doustny, stosowanie dwa | Napadow
2254 - faza podtrzymujaca o s A razy dziennie (BID) w | drgawkowych w
uogolnione toniczno-kloniczne ' \ stosunku do wartosci
2019 (M) - 12 tyg. albo jednostronne kloniczne | FOWNO podzielonych poczatkowej

- Najdtuzszy okres bez
napadéw

- Pacjenci z klinicznie
istotng poprawg w
ocenie badacza

- Przyrost jakosci zycia
wg skali QoL in
Children Epilepsy
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c) Wyniki testow genetycznych
zgodne z rozpoznaniem
zespotu Dravet;

- Wystgpienie = 4 napaddéw
drgawkowych (toniczne,
toniczno-atoniczne, toniczno-
kloniczne lub kloniczne)
podczas 4 tygodni w ciagu
ostatnich 12 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

- Wszystkie leki lub interwencje
stosowane w leczeniu
padaczki (w tym dieta
ketogeniczna i
stymulator/stymulacja  nerwu
btednego) byly stabilne przez
co najmniej 4 tygodnie przed
badaniem przesiewowym i
oczekiwano, ze pozostang
stabilne przez caly czas
trwania badania.

Kryteria wykluczenia:
- Tetnicze nadcisnienie ptucne,

- Aktualnie lub w przesztosci
choroba sercowo-naczyniowa

lub mdzgowo-naczyniowa,
taka jak choroba zastawka
serca, zawat miesnia

sercowegdo lub udar,

- Jaskra obecnie lub w
przesztosci,

- Umiarkowane Ilub cigzkie
zaburzenia czynno$ci watroby,

- Otrzymywanie jednoczes$nie
terapii: Srodkami
anorektycznymi;  inhibitorami
monoaminooksydazy; lekami

dziatajgcymi poprzez
serotoning, w tym inhibitorami
wychwytu zwrotnego

serotoniny; atomoksetyng lub
innymi dziatajgcymi osrodkowo
agonistami
noradrenergicznymi, lub
cyproheptadyna,

- Stosowanie obecnie lub w
ciagu 21 dni przed badaniem
przesiewowym styrypentolu,

- Stosowanie obecnie
karbamazepiny,

okskarbazepiny,

esl karbazepiny, fenobarbitalu
lub fenytoiny lub stosowanie
ktorekolwiek z powyzszych
lekéw w ciggu ostatnich 30 dni,

- Dodatni wynik testu na
tetrahydrokannabinol  (THC)
lub kannabidiol (CBD) podczas
wizyty przesiewowe;.

Liczba pacjentéw ogotem: 119
W grupie interwenciji:

ramie |: n=39
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ramie Il: n=40
w grupie komparatora:

placebo: n=40

Nabbout 2020
Typ:

Wieloosrodkowe,

randomizowane  (1:1),
podwdjnie  zaslepione
badanie kliniczne

kontrolowane placebo, z
grupami réwnolegtymi

Akronim:
Nabbout, Rima, et al.
"Fenfluramine for

treatment-resistant
seizures in patients with

Dravet syndrome
receiving stiripentol-
inclusive regimens: a

randomized clinical trial."
JAMA neurology 77.3
(2020): 300-308.
2020

Zrédio finansowania:

Sponsor: Zogenix, Inc.

liczba osrodkow:

Wieloosrodkowe,
osrodki w 7 krajach

liczba ramion: 2
randomizacja: tak
zaslepienie: tak
Okres obserwaciji:

- faza poczatkowa

(przed
randomizacjg) - 6
tyg.
- faza ustalania

dawki (T) - 3 tyg.

- faza
podtrzymujgca(M) -
12 tyg.

inne informacje:
wszyscy pacjenci
wigczeni do tego

badania byli leczeni
styrypentolem.
Badanie ma na celu
wykazac, ze
fenfluramina
pozwala uzyskac
kontrole  napadow
padaczkowych, gdy
nie udato sie tego
uzyskac stosujgc
styrypentol.

Kryteria wtgczenia:
- Osoby w wieku od 2 do 18 lat;

- Rozpoznanie kliniczne
zespotu Dravet, w ktérym
napady drgawkowe nie sg w

pemni  kontrolowane przez
obecne leki
przeciwpadaczkowe;

- Spelnienie wszystkich 5
nastepujacych kryteriow:

a) Poczatek napadéw
padaczkowych w pierwszym

roku zycia u zdrowego
niemowlecia,

b) W wywiadzie napady
padaczkowe, ktore byty

uogodlnione toniczno-kloniczne
albo jednostronne kloniczne
lub obustronne kloniczne, i byty
dtugotrwate.

c) Normalny przebieg
poczatkowego rozwoju,

d) W wywiadzie prawidtowy
wyn k rezonansu
magnetycznego moézgu (MRI)
bez wad korowych mézgu,

e) Brak alternatywnej
diagnozy;
- Spetnienie  przynajmniej

jednego z 3 nastepujgcych
kryteriow:

a) Pojawienie sie innego typu
napadu, w tym napadu
mioklonicznego, uogdlnionego
toniczno-klonicznego,

tonicznego, atonicznego,
napadu nieswiadomosci i/lub
ogniskowego, ktoru rozwinat
sie po pierwszym typie napadu,

b) Drgawki wywotane
dtugotrwatym narazeniem na
wysokie  temperatury  i/lub
drgawki zwigzane z gorgczkg
spowodowang chorobg lub
szczepieniem, gorgcymi
kapielami, wysokim poziomem
aktywnosci, i nagta zmiang
temperatury, i/lub  drgawki
spowodowane przez silne
Swiatto naturalne i/lub
fluorescencyjne, a takze
pewne wzorce wizualne;

c) Wyniki testéw genetycznych
zgodne z  rozpoznaniem
zespotu Dravet;

- Otrzymywanie terapeutycznie
odpowiedniej i stabilnej dawki
styrypentolu, klobazamu i/lub
kwasu walproinowego przez co

Interwencja:
Fenfluramina

Interwencja:
Fenfluramina - 0,4
mg/kg/dobe (stosowanie
dwa razy dziennie (BID)
w réwno podzielonych
dawkach, maksymalna
dawka 20 mg/dobe)

Komparator: Placebo
(stosowanie dwa razy
dziennie (BID))

Pierwszorzedowy:

Zmniejszenie Sredniej
miesiecznej (28 dni)
czestosci napadow
padaczkowych,
skorygowanej
wzgledem wartosci
poczatkowych (analiza
okresu T+M)

Pozostate (wybrane):

Giowne
drugorzedowe:

- Odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli 250%
Zmniejszenie
czestosci napadow
drgawkowych w
stosunku do wartosci
poczatkowe;j

- Najdtuzszy okres bez
napadéw

- Pacjenci z klinicznie
istotng poprawg w
ocenie badacza
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najmniej 4 tygodnie przed
badaniem przesiewowym i
oczekiwano, ze dawki lekow
pozostang stabilne przez cate
badanie.

Kryteria wykluczenia:

Gtéwne kryteria wytgczenia (z
clinicaltrails):

- Tetnicze nadcisnienie ptucne,

- Aktualnie lub w przesztosci
choroba sercowo-naczyniowa

lub mdzgowo-naczyniowa,
taka jak choroba zastawek
serca, zawat miesnia

sercowedo lub udar,

- Obecnie Ilub w ciggu
poprzedniego roku stwierdzony
jadtowstret psychiczny, bulimia
lub depresja, ktére wymagaty
leczenia medycznego lub
psychologicznego przez okres
dtuzszy niz 1 miesiac,

- Jaskra obecnie lub w
przesztosci,

- Otrzymywanie jednoczes$nie
terapii: srodkami
anorektycznymi  dziatajgcymi
osrodkowo; inhibitorami
monoaminooksydazy; lekami
dziatajgcymi poprzez
serotoning, w tym inhibitorami
wychwytu zwrotnego
serotoniny; tryptanami,
atomoksetyng  lub  innymi
dziatajgcymi osrodkowo
agonistami
noradrenergicznymi,
cyproheptadyna i/lub
inhibitorami/substratami CYP
2D6/3A4/2B6.

- Stosowanie obecnie

karbamazepiny,
okskarbazepiny,
esl karbazepiny, fenobarbitalu
lub fenytoiny lub stosowanie
ktérekolwiek z powyzszych
lekéw w ciggu ostatnich 30 dni,

- Dodatni wynik testu na
tetrahydrokannabinol ~ (THC)
lub kannabidiol (CBD) podczas
wizyty przesiewowe;.

Liczba pacjentéw ogotem: 87
w grupie interwencji: 43

w grupie komparatora: 44

Bishop 2021 liczba osrodkow: | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
Wieloosrodkowe . . . . . :

Typ: Open-Label - Mezczyzna lub kobieta nie w | fenfluramina, roztwor - procentowa redukcja

Extension Trial liczba ramion: 1 cigzy i nie podczas laktacji, | doustny liczby miesigcznych

. L wiek 2-18 lat (wiek w ) napadéw

Akronim: randomizacja: nie momencie  wiaczenia do fenﬂuramlln’a 0,2 padaczkowych w

Bishop, Kim I, et al. | zaslepienie: nie wczesniejszego badania RCT) mg/zklgcgzﬁg z zestawieniu z

"Improyed eve_ryday - Uczestnik wczesniejszego | zwiekszania dawki do wartoscig bazowa

executive  functioning badania RCT Pozostate (wybrane):

following profound
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reduction in  seizure
frequency with
fenfluramine:  Analysis

from a phase 3 long-term
extension  study in
children/young adults
with Dravet syndrome."
Epilepsy & Behavior 121
(2021): 108024.
2021

Zrédio finansowania:

Sponsor: Zogenix

okres obserwacji: 1
rok

inne informacije:
Badanie
prowadzone po

zakonczeniu
wiasciwego RCT na
tej samej grupie
pacjentow nadal
korzystajacych z
leku

- Dokumentacja medyczna
potwierdza wystepowania
Zespotu Dravet bez petnej
kontroli napadow
padaczkowych

- Rodzice lub opiekunowie
wyrazajg wole do prowadzenia
dzienniczka pacjenta

-Pacjent, rodzice/opiekunowie
stosowali sie do zalecen w
trakcie badania RCT

Kryteria wykluczenia:

- Obecna lub przeszta historia
schorzen uktadu krwionosnego

- Jaskra

- Srednia lub duza

niewydolno$é watroby

- Wspolistniejgca terapia z

uzyciem: lekow
anorektycznych, inhibitorow
oksydazy monoaminowej, leki
dziatajgce na receptory
serotoniny, atomoksetyny,
centralnie dziatajgcych
agonistow
naradrenoergicznych,
cyproheptadyny, inhibitoréw

lub substratow cytochromu
P450

- Zazywanie carbamazepiny,
oxcarbamazepiny,
eslicarbazepiny, fenobarbitalu,
fentoiny w okresie 30 dni przed
badaniem.

- Inne Kklinicznie istotne
uwarunkowania mogace
negatywnie wptynaé na
przebieg badania lub stwarza¢
ryzyko dla pacjenta

Liczba pacjentéw ogétem: 58
w grupie interwencji: 58

w grupie komparatora: nie
dotyczy

maksymalnie 26
mg/dzien

Komparator:

brak komparatora

-ocena sprawnosci

skala BRIEF

Lai 2020

Typ: open-label safety
extension study

Akronim:

Lai, Wyman W., et al.
"Cardiovascular safety of
fenfluramine in  the
treatment of Dravet
syndrome: Analysis of an
ongoing long-term open-

label safety extension
study." Epilepsia 61.11
(2020): 2386-2395.
2020

Zrédio finansowania:

liczba osrodkow
wieloosrodkowe

liczba ramion: 1
randomizacja: nie
zaslepienie:nie

okres
obserwacji:256  dni
(zakres: 58-634)

Kryteria wtagczenia:

- Mezczyzna lub kobieta nie w
cigzy i nie podczas laktacji,
wiek 2-18 lat (wiek w
momencie  wigczenia do
wczesniejszego badania RCT)

- Uczestnik wczesniejszego
badania RCT

- Dokumentacja medyczna
potwierdza wystepowania
Zespotu Dravet bez petnej
kontroli napadow
padaczkowych

- Rodzice Ilub opiekunowie
wyrazajg wole do prowadzenia
dzienniczka pacjenta

Interwencja:

fenfluramina, roztwor
doustny

fenfluramina 0,2
mg/kg/dzien z
mozliwoscig
zwigkszania dawki do
maksymalnie 26
mg/dzien lub 0,4
mg/kg/dzien (maximum
17 mg/dzien) u
pacjentéw
przyjmujgcych
réwnolegle stiripentol

Pierwszorzedowy:

wystgpienie

nadcisnienia ptucnego
(PAH, pulmonary
artery hypertension)

lub choroby

zastawkowej serca
(VHD, valvular heart

disease)
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Sponsor: Zogenix

- Pacjent, rodzice/opiekunowie
stosowali sie do zalecen w
trakcie badania RCT

Kryteria wykluczenia:

- Obecna lub przeszta historia
schorzen uktadu krwionosnego

- Jaskra

- Srednia  lub  duza
niewydolnos$¢ watroby

- Wspotistniejgca terapia z

uzyciem: lekow
anorektycznych, inhibitorow
oksydazy monoaminowej, leki
dziatajgce na receptory
serotoniny, atomoksetyny,
centralnie dziatajgcych
agonistow
naradrenoergicznych,
cyproheptadyny,  inhibitorow

lub substratow cytochromu
P450

- Zazywanie carbamazepiny,
oxcarbamazepiny,
eslicarbazepiny, fenobarbitalu,
fentoiny w okresie 30 dni przed
badaniem.

- Inne Kklinicznie istotne
uwarunkowania mogace
negatywnie wptynaé na
przebieg badania lub stwarza¢
ryzyko dla pacjenta

Liczba pacjentéw ogétem: 232
w grupie interwencji: 232

W grupie komparatora: nie
dotyczy

Sullivan 2020

Typ: open-label
extension study

Akronim:

Sullivan, Joseph, et al.
"Fenfluramine HCI
(Fintepla®) provides
long-term clinically
meaningful reduction in
seizure frequency:
Analysis of an ongoing
open-label extension
study." Epilepsia 61.11
(2020): 2396-2404
2020

Zrédio finansowania:

Sponsor: Zogenix

liczba osrodkow:
wieloosrodkowe

liczba ramion: 1
randomizacja: nie
zaslepienie: nie

okres  obserwaciji:
256 dni (zakres: 46-
634).

Kryteria wtgczenia:

- Mezczyzna lub kobieta nie w
cigzy i nie podczas laktacji,
wiek 2-18 lat (wiek w
momencie  wigczenia do
wczesniejszego badania RCT)

- Uczestnik wczesniejszego
badania RCT

- Dokumentacja medyczna
potwierdza wystepowania
Zespotu Dravet bez petnej
kontroli napadow
padaczkowych

- Rodzice Ilub opiekunowie
wyrazajg wole do prowadzenia
dzienniczka pacjenta

- Pacjent, rodzice/opiekunowie
stosowali sie do zalecen w
trakcie badania RCT

Kryteria wykluczenia:

- Obecna lub przeszta historia
schorzen uktadu krwionosnego

- Jaskra

Interwencja:

fenfluramina, roztwor
doustny

fenfluramina 0,2
mg/kg/dzien z
mozliwoscig
zwigkszania dawki do
maksymalnie 26
mg/dzien lub 0,4
mg/kg/dzieh (maximum
17 mg/dzien) u
pacjentéw
przyjmujgcych
réwnolegle stiripentol

Komparator: brak
komparatora
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Srednia  lub  duza
niewydolnosé watroby

- Wspotistniejgca terapia z
uzyciem: lekow
anorektycznych, inhibitorow
oksydazy monoaminowej, leki
dziatajgce na receptory

serotoniny, atomoksetyny,
centralnie dziatajgcych
agonistéw

naradrenoergicznych,
cyproheptadyny,  inhibitorow
lub  substratéw cytochromu
P450

- Zazywanie carbamazepiny,
oxcarbamazepiny,
eslicarbazepiny, fenobarbitalu,
fentoiny w okresie 30 dni przed
badaniem.

Inne  Klinicznie istotne
uwarunkowania mogace
negatywnie wplyngé na
przebieg badania lub stwarza¢
ryzyko dla pacjenta

Liczba pacjentéw ogdtem: 232
w grupie interwencji: 232
w grupie komparatora:

nie dotyczy

5.3

Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych

dotyczacych ocenianej technologii

W bazie Clinical Trials odnaleziono informacje dotyczace nastepujgcych badan w toku dotyczacych leku Fintepla
w przedmiotowym wskazaniu:

An Open-Label Extension Trial to Assess the Long-Term Safety of ZX008 (Fenfluramine Hydrochloride) Oral
Solution as an Adjunctive Therapy for Seizures in Patients With Rare Seizure Disorders Such as Epileptic
Encephalopathies Including Dravet Syndrome and Lennox-Gastaut

Faza: 3

szacowana liczba uczestnikow: 650
aktualny status: enrolling by invitation
data rozpoczecia: 22.04.2019

szacowana data zakonczenia badania: kwiecien 2023

Zrédto informaciji: A Study to Investigate the Long-Term Safety of ZX008 (Fenfluramine Hydrochloride) Oral
Solution in Children and Adults With Epileptic Encephalopathy Including Dravet Syndrome and Lennox-
Gastaut Syndrome - Full Text View - ClinicalTrials.gov

An Open-Label Trial to Assess the Safety of ZX008 (Fenfluramine Hydrochloride) Oral Solution in Combination
With Cannabidiol, as an Adjunctive Therapy in Children and Young Adults With Dravet Syndrome or Lennox-
Gastaut Syndrome

faza: 1,2
szacowana liczba uczestnikow: 9

aktualny status: completed
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e data rozpoczecia: 19.01.2018
e data zakonczenia: 24.06.2020
Zrédto informaciji:

5.4 Ocena jakosci badan

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Badanie 1 — Lagae 2019

5.4.1. Ocena jakosci badah wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 7 Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych pewne zastrzezenia

interwencji (efekt przypisania do interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Jakos$c¢ badania Lagae 2019 oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano
niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen, tym samym ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego
zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”.

5.4.2. Opis komparatora
Komparatorem w tym badaniu byto placebo.
5.4.3. Opis punktéw koricowych
Pierwszorzedowy:
e Zmniejszenie Sredniej miesiecznej czestosci napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci poczatkowej
Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow padaczkowych
Najdtuzszy okres bez napadow

Ocena badacza wg skali Clinical Global Impression — Improvement

Przyrost jakosci zycia (wg skali QoL in Children Epilepsy)

5.4.4. Ocena innych elementow jako$ci badania

Uwagi co do jakosci badania sg pochodng ograniczen wynikajgcych z metodyki badania. Niemniej jednak badanie
zostatlo zaprojektowane zgodnie ze standardami badan nad lekami przeciwpadaczkowymi i ograniczenia te
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wynikajg ze specyfiki samej choroby (pomiar punktu kornicowego obarczony subiektywnoscig) oraz z niewielkiej
czestosci wystepowania tego schorzenia (mata populacja pacjentéw kwalifikujgca sie do badania).

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

niewielka liczebnos¢ grup badanych

krétki czas obserwacji

pacjenci przyjmowali réwniez inne leki przeciwpadaczkowe (interwencja typu add-on)

efekty stosowania fenfluraminy (np. ttumienie apetytu, skuteczno$é w redukciji MCSF) mogty
wptyng¢ na uswiadomienie sobie pacjentom jakg interwencje otrzymuja.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktéw zwigzanych z przezyciem, ktérych mozna uzy¢ do modelowania.
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Badanie 2 — Nabbout 2020

5.4.7. Ocena jakosci badah wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych pewne zastrzezenia

interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia w 2 z 5 domen,
tym samym ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”.

5.4.8. Opis komparatora
Komparatorem w tym badaniu byto placebo.
5.4.9. Opis punktéw koncowych
Pierwszorzedowy:
e Zmniejszenie Sredniej miesiecznej czestosci napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci poczatkowej
Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow padaczkowych
e Najdtuzszy okres bez napadow

e Ocena badacza wg skali Clinical Global Impression — Improvement

e Przyrost jakosci zycia (wg skali QoL in Children Epilepsy)

5.4.10. Ocena innych elementdw jakosci badania

Uwagi co do jakosci badania sg pochodng ograniczen wynikajgcych z metodyki badania. Niemniej jednak badanie
zostato zaprojektowane zgodnie ze standardami badan nad lekami przeciwpadaczkowymi i ograniczenia te
wynikajg ze specyfiki samej choroby (pomiar punktu korncowego obarczony subiektywnoscig) oraz z niewielkiej
czestosci wystepowania tego schorzenia (mata populacja pacjentéw kwalifikujgca sie do badania).

5.4.11. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e niewielka liczebno$¢ grup badanych

e krotki czas obserwacji

e pacjenci przyjmowali rowniez inne leki przeciwpadaczkowe (interwencja typu add-on)
5.4.12. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktéw zwigzanych z przezyciem, ktérych mozna uzy¢ do modelowania.
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Badanie 3 — Bishop 2021
5.4.13. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 9. Ocena jakosci badania wg NICE.

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? Tak
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Ocena: 8

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8 z 8 mozliwych do uzyskania
punktéw.

5.4.14.

Opis komparatora

brak komparatora

5.4.15.

5.4.16.

Opis punktéw korncowych

procentowa redukcja liczby miesiecznych napadéw padaczkowych w zestawieniu z wartoscig bazowg
ocena sprawnosci skalg BRIEF

Ocena innych elementdw jakosci badania

Badanie jednoramienne poprawnie skonstruowane.

54.17.

5.4.18.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

badanie jednoramienne

prowadzone metodg otwartej proby

pacjenci przyjmowali rowniez inne leki przeciwpadaczkowe (interwencja typu add-on)

w badaniu przeprowadzono wiele analiz eksploracyjnych (co zwieksza prawdopodobienstwo wynikéw
fatszywie dodatnich lub btedéw typu 1)

analiza post-hoc danych

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktéw zwigzanych z przezyciem, ktérych mozna uzy¢ do modelowania.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/67




Badanie 4 — Lai 2020
5.4.19. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 10. Ocena jakosci badania wg NICE.

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Tak
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Ocena: 8

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos$¢ badania oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8 z 8 mozliwych do uzyskania
punktow.

5.4.20.

Opis komparatora

brak komparatora

5.4.21.

5.4.22.

Opis punktéw koncowych

wystgpienie nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmonary artery hypertension) lub choroby zastawkowej
serca (VHD, valvular heart disease)

Ocena innych elementow jakosci badania

Badanie jednoramienne poprawnie skonstruowane.

5.4.23.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

badanie jednoramienne

badanie prowadzone metodg otwartej préby

pacjenci przyjmowali rowniez inne leki przeciwpadaczkowe (interwencja typu add-on)

duze roznice w czasie przyjmowania fenfluraminy przez pacjentéw uwzglednionych w analizie

kwantyfikacja niedomykalnosci zastawki przeprowadzono na podstawie oceny jakosciowej dlatego wyniki
pomiedzy obserwatorami mogg sie réznic pomimo faktu, ze rozbieznosci rozstrzygat doswiadczony
kardiolog
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5.4.24. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktéw zwigzanych z przezyciem, ktdrych mozna uzy¢ do modelowania.
Badanie 5 — Sullivan 2020
5.4.25. Ocena jakosci badah wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 11. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloo$rodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie bylo prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Tak
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Ocena: 8

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos$¢ badania oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8 z 8 mozliwych do uzyskania
punktow.

5.4.26. Opis komparatora

Brak komparatora

5.4.27. Opis punktéw koricowych

czestotliwosé wystepowania napadéw padaczkowych

5.4.28. Ocena innych elementdw jakosci badania

Badanie jednoramienne poprawnie skonstruowane.

5.4.29. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

badanie jednoramienne

badanie prowadzone metodg otwartej préby

pacjenci przyjmowali rowniez inne leki przeciwpadaczkowe (interwencja typu add-on)

analiza danych post-hoc

5.4.30. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktéw zwigzanych z przezyciem, ktérych mozna uzy¢ do modelowania.
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Podsumowanie jakos$ci materiatu dowodowego

Badanie nr 1

Badanie rejestracyjne Lagae 2019 to randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolna, ktére zostato ocenione
za pomocg narzedzia RoB 2.0. Zidentyfikowano pewne zastrzezenia odnoszgce sie do nastepujgcych kwestii:
krotki okres obserwacji w badaniach RCT (14 tyg.), niewielkie grupy badane (39-40 oséb w grupie). Krotki okres
obserwacji pacjentéw byt istotny, szczegolnie w kontekscie oceny profilu bezpieczenstwa z zakresu zdarzen
zwigzanych z ukfadem sercowo-naczyniowym. Co wiecej pomimo zastosowanego podwdjnego zaslepienia,
wystepujgce efekty uboczne po stosowaniu produktu leczniczego mogty spowodowac, ze pacjenci podejrzewali,
ze przyjmujg aktywne leczenie, co nastepnie mogto przetozy¢ sie na liczbe raportowanych napadéw. Tym samym
wnioskowanie na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia preparatem Fintepla moze by¢
obarczone niepewnoscig.

Badanie nr 2

Badanie rejestracyjne Nabbout 2020 to randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng, ktére zostato
ocenione za pomocg narzedzia RoB 2.0. Zidentyfikowano pewne zastrzezenia odnoszace sie do nastepujgcych
kwestii: krotki okres obserwacji, niewielkie grupy badane. Pomimo zastosowanego podwodjnego zaslepienia,
niektore wyniki zwigzane z fenfluraming (np. ttumienie apetytu) mogty spowodowacé, ze pacjenci podejrzewali jaka
interwencje otrzymujg. Tym samym wnioskowanie na podstawie analizowanego badania o skuteczno$ci leczenia
preparatem Fintepla moze by¢ obarczone niepewnoscia.

Badanie nr 3

Oceniane badanie Bishop 2021 byto badaniem rozszerzajgcym, jednoramiennym prowadzonym metodg otwartej
préby Jakosé badania oceniono wedilug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8/8 pkt. Jednakze
u wiekszosci pacjentéw ocena opierata sie na pomiarach wydajnosci w bardzo matych probkach, uniemozliwiajgc
dogtebng analize statystyczng i ograniczajgc odnoszenie wynikow do populacji generalnej. Tym samym
wnioskowanie na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia preparatem Fintepla jest obarczone
niepewnoscig. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze badanie obejmuje rowniez eksploracyjng analize post-hoc
danych z badania RCT.

Badanie nr 4

Oceniane badanie Lai 2020 byto badaniem jednoramiennym prowadzonym metodg otwartej préby bedace
badaniem rozszerzajgcym majgcym na celu ocene bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Fintepla.
Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8/8 pkt.
Jednakze wnioskowanie na podstawie analizowanego badania o bezpieczenstwie leczenia preparatem Fintepla
jest obarczone niepewnoscig z uwagi na brak komparatora, zréznicowany czas przyjmowania leku przez
pacjentéw oraz niepewnosci zwigzane z oceng punktéw koncowych.

Badanie nr 5

Oceniane badanie Sullivan 2020 byto badaniem jednoramiennym prowadzonym metodg otwartej préby bedgce
badaniem rozszerzajgcym. Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 8/8 pkt. W badaniu przedstawiono analize post hoc zwigzku miedzy nasileniem odpowiedzi
przeciwpadaczkowej a poprawg funkcji wykonawczych, ktéra obejmowata tylko podgrupe pacjentéw z pierwszego
badania z podwdjnie Slepg proba, ktére byto zakonczone, natomiast z drugiego badania réwniez podwdjnie
zaslepionego dane nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na krétki czas leczenia pacjentéw (badanie w toku). Tym
samym niepetne/niedojrzate dane wptywajg na pewnos¢ wnioskowania i oszacowan przedstawionych w badaniu.
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6 OCENA SILY INTERWENC(]I

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 12. Wyniki z badania Lagae 2019.

Badanie 1

Charakterystyka populaciji

Lagae 2019

Lagae, Lieven, et al. "Fenfluramine hydrochloride for the treatment of seizures in Dravet syndrome: a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial." The Lancet 394.10216 (2019): 2243-2254, 2019

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowodéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywno$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych - dawka 0,2 mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

zmniejszenie Sredniej miesigcznej (28 dni) czestosci napadéw padaczkowych [%]

Charakterystyka populaciji

Parametr interwencja -42,3000

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -8,7100

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -56,1500

gbrna granica

Parametr_komparator -19,2000

Wartos$¢ p 0,0209

Komentarz Przy dawce 0,2 mg/kg/dzien osiagnieto zmniejszenie $r. miesigcznej czestosci napadéw padaczkowych

0 42,3% (ze $redniej wartosci bazowej 17,5 na 12,6). W grupie placebo spadek wynosit 19,2% (z 27,3 na
22).

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni r6znymi lekami

Poziom dowodéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywno$c¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty korcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny
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Nazwa punktu koricowego

Czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych - dawka 0,7 mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

zmniejszenie $redniej miesiecznej (28 dni) czestosci napadow padaczkowych [%]

Charakterystyka populaciji

Parametr interwencja -74,9000

Przedziat ufnosci (95%Cl) | -52,8300

- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | -77,2800

- gérna granica

Parametr_komparator 19,2000

Wartos¢ p 0,0001

Komentarz Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien osiggnieto zmniejszenie $r. miesigcznej czestosci napadéw padaczkowych o

74,9% (ze Sredniej wartosci bazowej 20,7 na 4,7). W grupie placebo spadek wynosit 19,2% (z 27,3 na 22).

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowoddéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnos¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

250% zmniejszenie czestosci napadéw drgawkowych w stosunku do wartosci poczatkowej - dawka 0,2
mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli 250% zmniejszenie czgstosci napadéw drgawkowych w stosunku do
wartosci poczatkowej [%6]

Parametr interwencja 38,0000

Parametr_komparator 12,0000

Wartos¢ p 0,0091

Komentarz Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesigcznej czestosci napadéw padaczkowych przy dawce
0,2 mg/kg/dzien wynosit 38% (15/39), a w przypadku placebo 12% (5/40).

Charakterystyka populaciji Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowodoéw
naukowych

Charakterystyka populaciji

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikoéw (reprezentatywno$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami
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Poziom dowodéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywno$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koricowego

250% zmniejszenie czestosci napadoéw drgawkowych w stosunku do wartosci poczatkowej - dawka 0,7
mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli 250% zmniejszenie czestosci napadéw drgawkowych w stosunku do
wartosci poczatkowej [%]

Charakterystyka populaciji

Parametr interwencja 68,0000

Parametr_komparator 12,0000

Wartos¢ p 0,0001

Komentarz Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych przy dawce
0,7 mg/kg/dzien wynosit 68% (27/40), a w przypadku placebo 12% (5/40).

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowoddéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Najdtuzszy okres bez napadéw padaczkowych - dawka 0,2 mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych [dni]

Charakterystyka populaciji

Parametr interwencja 15,0000

Parametr_komparator 9,5000

Wartos$¢ p 0,035

Komentarz Mediana najdiuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,2 mg/kg/dzien wynosita 15 dni

[zakres: 3-106], a w grupie placebo 9,5 dnia [zakres: 2-23].

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowodéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywno$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
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Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego Najdtuzszy okres bez napadéw padaczkowych - dawka 0,7 mg/kg/dzien

Parametr Inny

Typ parametru Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych [dni]

Parametr interwencja 25,0000

Parametr_komparator 9,5000

Wartos¢ p 0,001

Komentarz Mediana najdiuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien wynosita 25 dni
[zakres: 2-97], a w grupie placebo 9,5 dnia [zakres: 2-23].

Charakterystyka populaciji Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowodéw B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnos¢ préby, ITT,

naukowych zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego Pacjenci z klinicznie istotng poprawa w ocenie badacza - dawka 0,2 mg/kg/dzien

Parametr Inny

Typ parametru Odsetek pacjentéw z poprawg w ocenie badacza wg. skali Clinical Global Impression of Improvement [%]

Parametr interwencja 41,0000

Parametr_komparator 10,0000

Wartos¢ p 0,0032

Komentarz Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawa w ocenie badacza w oparciu o skale Clinical Global
Impression of Improvement wynosit przy dawce 0,2 mg/kg/dzien 41% (16/39) przy 10% (4/40) w grupie
placebo.

Charakterystyka populaciji Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni r6znymi lekami

Poziom dowodéw B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby, ITT,

naukowych zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy
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Nazwa punktu koricowego

Pacjenci z klinicznie istotng poprawg w ocenie badacza - dawka 0,7 mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw z poprawa w ocenie badacza wg. skali Clinical Global Impression of Improvement [%]

Charakterystyka populaciji

Parametr interwencja 62,5000

Parametr_komparator 10,0000

Wartos¢ p 0,0001

Komentarz Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawa w ocenie badacza w oparciu o skale Clinical Global

Impression of Improvement wynosit przy dawce 0,7 mg/kg/dzien 62,5% (25/40) przy 10% (4/40) w grupie
placebo.

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowodéw

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnos¢ préby, ITT,

naukowych zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)
Kategoria punktow jakos¢ zycia

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Jakos¢ zycia - dawka 0,2 mg/kg/dzien

Parametr

Inny

Typ parametru

Przyrost jakosci zycia wg skali QoL in Children Epilepsy mierzone jako wzrost wzgledem wartosci
bazowej

Charakterystyka populaciji

Parametr interwencja 0,8000

Parametr_komparator 1,5000

Wartos¢ p 0,37

Komentarz Przy dawce 0,2 mg/kg/dzien zmiana w jakosci zycia na korzy$é placebo.

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami

Poziom dowodéw

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywno$¢ proby, ITT,

naukowych zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
Kategoria punktow jakos$¢ zycia

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Jakos$¢ zycia - dawka 0,7 mg/kg/dzien

Parametr

Inny
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Typ parametru

Przyrost jakosci zycia wg skali QoL in Children Epilepsy mierzone jako wzrost wzgledem wartosci
bazowej

Parametr interwencja 5,8000

Parametr komparator 1,5000

Wartos¢ p 0,28

Komentarz Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien zmiana w jakosci zycia na korzys$¢ interwencji. Wyn k nieistotny

statystycznie.

Tabela 13 Wyniki z badania Nabbout 2020.

Badanie 2

Charakterystyka populaciji

Nabbout 2020

Nabbout, Rima, et al. "Fenfluramine for treatment-resistant seizures in patients with Dravet syndrome
receiving stiripentol-inclusive regimens: a randomized clinical trial." JAMA neurology 77.3 (2020): 300-
308., 2020

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni r6znymi lekami w tym wszyscy styrypentolem.

Poziom dowodéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywno$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

250% zmniejszenie czestosci napadéw drgawkowych w stosunku do wartosci poczagtkowej

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw, ktoérzy osiggneli 250% zmniejszenie czestosci napadéw drgawkowych w stosunku do
wartosci poczatkowej [%]

Parametr interwencja

53,5000

Parametr_komparator

4,5000

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesiecznej czgstosci napadéw padaczkowych wynosit w
grupie interwencji 53,5% (23/43), a w grupie kontrolnej 4,5% (2/44).

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami w tym wszyscy styrypentolem.

Poziom dowoddéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnos$¢ préby, ITT,
zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmniejszenie $redniej miesiecznej (28 dni) czestosci napadéw padaczkowych
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Parametr

Inny

Typ parametru

Spadek czestotliwosci napadéw padaczkowych [%]

Wartos¢ parametru -54,9000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -35,6000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -68,3000
gorna granica

Parametr interwencja -63,1000
Parametr_komparator -1,1000

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Zmniejszenie $r. miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci bazowej w grupie
interwenc;ji (fenfluramina i styrypentol) wynosito 63,1%, natomiast w grupie kontrolnej (placebo i
styrypentol) 1,1%.

Oszacowane zmniejszenie czesto$ci napadow padaczkowych po dodaniu fenfluraminy do standardowej
terapii zawierajgce;j stiripentol wynosito 54,0% [95 ClI, 35,6%-67,2%)].

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni roznymi lekami w tym wszyscy styrypentolem.

Poziom dowodéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywno$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu korncowego

Najdtuzszy okres bez napadéw padaczkowych

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych [dni]

Parametr interwencja

22,0000

Parametr_komparator

13,0000

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych wynosita w grupie interwencji 22 dni [zakres:
3-105], a w grupie interwencji 13 dni [zakres: 1-40], p= 0,004.

Pacjenci z Zespotem Dravet w wieku 2-18 lat leczeni réznymi lekami w tym wszyscy styrypentolem.

Poziom dowoddéw
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnos$¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy
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Nazwa punktu koricowego

Pacjenci z klinicznie istotng poprawg w ocenie badacza

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw z poprawa w ocenie badacza wg. skali Clinical Global Impression of Improvement [%]

Parametr interwencja 44,2000

Parametr_komparator 15,9000

Wartos¢ p 0,008

Komentarz Odsetek pacjentéw z poprawg w ocenie badacza wg. skali Clinical Global Impression of Improvement

wynosit 44,2% (19/43) w grupie interwencji i 15,8% (7/44) w grupie kontrolnej, p=0,0008.

Tabela 14 Wyniki z badania Bishop 2021.

Badanie 3

Charakterystyka populaciji

Bishop 2021

Bishop, Kim I., et al. "Improved everyday executive functioning following profound reduction in seizure
frequency with fenfluramine: Analysis from a phase 3 long-term extension study in children/young adults
with Dravet syndrome." Epilepsy & Behavior 121 (2021): 108024., 2021

Pacjenci z zespotem Dravet w wieku 5-18 lat. Uczestniczy badania rejestracyjnego, ktorzy kontynuowali
leczenie fenfluraming w badaniu otwartym przez co najmniej rok od zakonczenia badania
randomizowanego.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

procentowa redukcja liczby miesiecznych napaddw padaczkowych w zestawieniu z wartoscig bazowg

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw ktérzy osiggneli wiecej niz 50% redukc;ji liczby miesiecznych napadéw padaczkowych
[%0]

Parametr interwencja

78,0000

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Odsetek pacjentéw leczonych fenfluraming, ktérzy osiggneli wigcej niz 50% redukciji liczby miesiecznych
napaddéw padaczkowych w badaniu otwartym po zakonczeniu badan randomizowanych wynosit 78%
(45/58).

Pacjenci z zespotem Dravet w wieku 2-18 lat. Uczestniczy badania rejestracyjnego, ktérzy kontynuowali
leczenie fenfluraming w badaniu otwartym przez co najmniej rok od zakonczenia badania
randomizowanego.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)
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Kategoria punktow jakos¢ zycia
koncowych

Typ punktu korncowego Inny

Nazwa punktu koricowego ocena sprawnosci skalg BRIEF

Parametr Inny

Komentarz autorzy badania szukali korelacji miedzy zmniejszeniem miesiecznej liczby napadéw padaczkowych a
poprawg sprawnosci pacjenta w domenach:

. Behavior Regulation Index (BRI),
. Emotion Regulation Index (ERI),
e  Cognitive Regulation Index (CRI),
. Executive Composite (GEC),
Statystycznie istotng korelacje stwierdzono ty ko dla domeny ERI (r = 0,343; p = 0,008).

Tabela 15 Wyniki z badania Lai 2020.

Badanie 4 Lai 2020

Lai, Wyman W., et al. "Cardiovascular safety of fenfluramine in the treatment of Dravet syndrome:
Analysis of an ongoing long-term open-label safety extension study." Epilepsia 61.11 (2020): 2386-2395.,

2020
Charakterystyka populaciji Pacjenci z zespotem Dravet w wieku 2-18 lat. Uczestniczy badania rejestracyjnego, ktérzy kontynuowali

leczenie fenfluraming w badaniu otwartym przez co najmniej rok od zakonczenia badania
randomizowanego.

Poziom dowoddéw F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)
naukowych

Kategoria punktow Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

koncowych

Typ punktu koncowego Inny

Nazwa punktu koncowego wystgpienie nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmonary artery hypertension) lub choroby zastawkowej serca
(VHD, valvular heart disease)

Parametr Inny
Typ parametru liczba zaobserwowanych PAH i VHD
Komentarz W badaniu nie zaobserwowano wystgpienie nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmonary artery hypertension)

lub choroby zastawkowej serca (VHD, valvular heart disease).
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Tabela 16 Wyniki z badania Sulivan 2020.

Badanie 5 Sulivan 2020
Sullivan, Joseph, et al. "Fenfluramine HCI (Fintepla®) provides long-term clinically meaningful reduction in
seizure frequency: Analysis of an ongoing open-label extension study." Epilepsia 61.11 (2020): 2396-
2404, 2020
Punkt koncowy 1
Charakterystyka populaciji Pacjenci z zespotem Dravet w wieku 2-18 lat. Uczestniczy badania rejestracyjnego, ktérzy kontynuowali

leczenie fenfluraming w badaniu otwartym przez co najmniej rok od zakonczenia badania
randomizowanego.

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Czestotliwo$¢ wystepowania napadéw padaczkowych

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana obnizenia czestosci napadéw padaczkowych w miesigcu w relacji do wartosci bazowej [%]

Parametr interwencja -66,8000
Wartosc¢ p 0,001
Komentarz W ditugookresowej obserwaciji (ok 256 dni) mediana obnizenia czesto$ci napadéw padaczkowych w

miesigcu w relacji do wartosci bazowej wynosita 66%, p<0,001.

6.2 Ocenabezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych.

Badanie nr 1

Pacjenci z co najmniej jednym zdarzeniem niepozgadanym:

e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 38 (95%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 37 (95%)

e placebo - 26 (65%)

Obnizenie apetytu:

e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 15 (38%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 8 (20%)

e placebo - 2 (5%)

Biegunka:

e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 7 (18%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 12 (31%)

e placebo - 3 (8%)
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Upadek:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 0 (0%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 2 (5%)

Zmeczenie:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 1 (2%)

e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 7 (18%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 2 (5%)

Zapalenie nosa i gardta:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 7 (18%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 5 (12%)

Goraczka:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 2 (5%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 7 (18%)
e placebo - 8 (20%)

Skurcze:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 3 (8%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo -5 (12%)

Sennos¢:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 6 (15%)
e placebo - 3 (8%)

Infekcje uktadu oddechowego:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 0 (0%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 8 (21%)
e placebo -5 (12%)

Wymioty:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 3 (8%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 4 (10%)

Spadek masy ciata:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 2 (5%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 5 (13%)
e placebo - 0 (0%)
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Badanie nr 2

Pacjenci z co najmniej jednym zdarzeniem niepozgdanym:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe
e Placebo: 42 (96%)

Pacjenci z co najmniej jednym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe
e Placebo: 7 (16%)

Obnizenie apetytu:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 5 (11%)
Goraczka:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 4 (9%)

Zmeczenie:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 2 (5%)

Biegunka:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 3 (7%)

Zapalenie nosa i gardta:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 15 (34%)
Spadek poziomu glukozy:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 2 (5%)
Letarg:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 2 (5%)

Infekcja drog oddechowych:

e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe:

e Placebo: 2 (5%)

Skurcze:
e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe
e Placebo: 7 (16%)

Badanie nr 3

Badanie nie skupiato sie na bezpieczenstwie stosowania leku.

Badanie nr 4
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W badaniu nie stwierdzono wystgpienia nadcisnienia ptucnego (PAH, ang. pulmonary artery hypertension)
lub choroby zastawkowej serca (VHD, valvular heart disease) u pacjentéw. Wystepowanie tego typu komplikacji
bylo przyczyng wczesniejszego wycofania fenfluraminy jako leku podawanego w celu obnizenia apetytu. Autorzy
badania postuluja, ze brak wystgpienia wymienionych efektdéw ubocznych wynika z innej populacji pacjentow
leczonych w przedmiotowych wskazaniu oraz stosowania mniejszych dawek.

Badanienr 5
U pacjentéw wystgpity nastepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem n (%):
e gorgczka: 50 (21,6%)
e zapalenie nosa i gardta: 45 (19,4%)
e obnizenie apetytu: 37 (15,9%)
e grypa: 27 (11,6%)
e skurcze: 26 (11,2%)
e biegunka: 25 (10,8%)
¢ infekcja gérnych drog oddechowych: 24 (10,3%)

6.3 Podsumowanie sily interwencji
Dowody naukowe

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa produktu Fintepla
we wskazaniu zespét Dravet, przeprowadzono przeglagd nastepujgcych medycznych baz informaciji Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
05.01.2022 roku. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykéw niezaleznie.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 163 publikacje spetniajgce kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono, ze kryteria wigczenia do przegladu spetnia 5 publikaciji
wtym dwa badania randomizowane (RCT) i trzy badania otwarte prowadzone po zakonczeniu badan
randomizowanych (OLE).

1. W badaniu rejestracyjnym nr 1 (Lagae 2019):

e Przy dawce 0,2 mg/kg/dzieh osiggnieto zmniejszenie sr. miesiecznej czestosdci napaddéw padaczkowych
0 42,3% (ze S$redniej wartosci bazowej 17,5 na 12,6). Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien osiagnieto
zmniejszenie $r. miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych o 74,9% (ze $redniej wartosci bazowej
20,7 na 4,7). W grupie placebo spadek wynosit 19,2% (z 27,3 na 22).

e Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadoéw padaczkowych przy dawce
0,2 mg/kg/dzien wynosit 38% (15/39). Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesigcznej czestosci
napadow padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien wynosit 68% (27/40), a w przypadku placebo 12%
(5/40).

e Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,2 mg/kg/dzien wynosita 15 dni
[zakres: 3-106]. Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien
wynosita 25 dni [zakres: 2-97], a w grupie placebo 9,5 dnia [zakres: 2-23].

e Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg w ocenie badacza w oparciu o skale Clinical Global
Impression of Improvement wynosit przy dawce 0,2 mg/kg/dzien 41% (16/39) przy 10% (4/40) w grupie
placebo. Odsetek pacjentdow z klinicznie istotng poprawa wynosit przy dawce 0,7 mg/kg/dzien 62,5%
(25/40) przy 10% (4/40) w grupie placebo.
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e Przy dawce 0,2 mg/kg/dzien zmiana w jakosci zycia na korzy$¢ placebo. Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien
zmiana w jako$ci zycia na korzy$¢ interwenciji, wynik nieistotny statystycznie. Do oceny uzyto skali Quality
of Life in Childhood Epilepsy.

2. W badaniu rejestracyjnym nr 2 (Nabbout 2020):

e Zmniejszenie sr. miesiecznej czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci bazowej w grupie
interwencji (fenfluramina i styrypentol) wynosito 63,1%, natomiast w grupie kontrolnej (placebo i
styrypentol) 1,1%. Oszacowane zmniejszenie czestosci napadoéw padaczkowych po dodaniu
fenfluraminy do standardowej terapii zawierajacej styrypentol wynosito 54,0% [95 ClI, 35,6%-67,2%)].

e Odsetek pacjentow z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych wynosit w
grupie interwencji 53,5% (23/43), a w grupie kontrolnej 4,5% (2/44).

¢ Mediana najdiuzszego okresu bez napadoéw padaczkowych wynosita w grupie interwencji 22 dni
[zakres: 3-105], a w grupie interwencji 13 dni [zakres: 1-40], p= 0,004.

e Odsetek pacjentéow z poprawg w ocenie badacza wg. skali Clinical Global Impression of Improvement
wynosit 44,2% (19/43) w grupie interwencji i 15,8% (7/44) w grupie kontrolnej, p=0,0008.

3. W badaniu otwartym typu OLE (open-label extension study) prowadzonym po zakonczeniu badan
randomizowanych (Bishop 2021):

Odsetek pacjentow leczonych fenfluraming, ktérzy osiggneli wiecej niz 50% redukcji liczby miesiecznych
napadéw padaczkowych w badaniu otwartym po zakonczeniu badan randomizowanych wynosit 78% (45/58).

Ocena sprawnosci skalg BRIEF; autorzy badania szukali korelacji miedzy zmniejszeniem miesiecznej liczby
napadow padaczkowych a poprawg sprawnosci pacjenta w domenach:

-Behavior Regulation Index (BRI),

-Emotion Regulation Index (ERI),

-Cognitive Regulation Index (CRI),

-Executive Composite (GEC),

Statystycznie istotng korelacje stwierdzono tylko dla domeny ERI (r = 0,343; p = 0,008).

4. W badaniu otwartym typu OLE (open-label extension study) prowadzonym po zakonczeniu badan
randomizowanych (Lai 2020):

¢ Nie zaobserwowano wystgpienie nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmonary artery hypertension) lub
choroby zastawkowej serca (VHD, valvular heart disease).

5. W badaniu otwartym typu OLE (open-label extension study) prowadzonym po zakonczeniu badan
randomizowanych (Sullivan 2020):

e W dlugookresowej obserwacji (ok 256 dni) mediana obnizenia czesto$ci napadéw padaczkowych w
miesigcu w relacji do wartosci bazowej wynosita 66%, p<0,001.

Wplyw analizowanej interwencji na przezycie
W odnalezionym materiale dowodowym nie odnaleziono punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.
Wplyw analizowanej interwencji na wyleczenie

Analizowana interwencji nie skutkuje wyleczeniem choroby, powoduje jedynie spadek czestosci napadow
padaczkowych. W materiale dowodowym wystepuja punkty koncowe odnoszace sie do nasilenia choroby.

Wplyw analizowanej interwencji na jakos¢ zycia

Wptyw interwencji na jako$¢ zycia nie jest jednoznaczny. W ocenie badaczy stan pacjentéw sie poprawiat, jednak
uzycie do oceny jakosci zycia pacjenta kwestionariusza Quality of Life in Childhood Epilepsy zaowocowato
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wynikami nieistotnymi statystycznie z wynikiem dla dawki 0,2 mg/kg/dzien stabszym niz w grupie przyjmujacej
placebo.

Bezpieczenstwo analizowanej interwencji

Fenfluramina juz w latach siedemdziesigtych dwudziestego wieku uzywana byta w wysokich dawkach
60-120 mg/dzien jako lek wspomagajacy leczenie otytosci. Pod dwudziestu latach stosowania zostata wycofana
z powodu pojawiania sie doniesien, ze takie jej stosowanie jest zwigzane z pojawianiem sie choroby zastawkowej
serca. W badaniu otwartym skupiajgcym sie na analizie tego typu efektéw w przypadku leczenia fenfluraming
Zespotu Dravet (Lai 2020) nie stwierdzono wystgpienia nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmonary artery
hypertension) lub choroby zastawkowej serca (VHD, valvular heart disease) u pacjentéw. Autorzy badania
postuluja, ze brak wystgpienia wymienionych efektéw ubocznych wynika z innej populacji pacjentéw leczonych
w przedmiotowych wskazaniu oraz stosowania mniejszych dawek, niz to miato miejsce przed wycofaniem
fenfluraminy jako leku podawanego w celu obnizenia apetytu.

Dziatania uboczne produktu Fintepla nie sg tatwe do jednoznacznej identyfikacji gdyz lek jest podawany jako
dodatek do leczenia i dziatanie niepozgdane moze pochodzi¢ od ktéregokolwiek leku lub by¢ wynikiem interakciji
miedzy nimi. Niemniej jednak w badaniach RCT niektére zdarzenia niepozadane wystepowaty wyraznie czesciej
w grupach interwencji niz w grupie.

W badaniu rejestracyjnym nr 1 (Lagae 2019):

Obnizenie apetytu:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 15 (38%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 8 (20%)
e placebo - 2 (5%)

Biegunka:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 7 (18%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 12 (31%)
e placebo - 3 (8%)

Zmeczenie:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 1 (2%)

e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 7 (18%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e placebo - 2 (5%)

Sennos¢:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 4 (10%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 6 (15%)
e placebo - 3 (8%)

Spadek masy ciata:
e dawka 0,8 mg/kg/dzien - 2 (5%)
e dawka 0,2 mg/kg/dzien - 5 (13%)
e placebo - 0 (0%)

W badaniu rejestracyjnym nr 2 (Nabbout 2020):
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Obnizenie apetytu:
e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe: 19 (44%)
e placebo: 5 (11%)

Goraczka:
e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe: 11 (26%)
e placebo: 4 (9%)

Zmeczenie:
e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe: 11 (26%)
e placebo: 2 (5%)

Biegunka:
e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe: 10 (23%)
e placebo: 3 (7%)

Letarg:
e Fenfluramina 0,4 mg/kg/dobe: 6 (14%)
e placebo: 2 (5%)

Opierajgc sie na dostepnych danych stosowanie Fintepla posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W badaniach nie stwierdzono wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegdélnym znaczeniu (adverse events
of special interest, AESI) takich jak wystgpienie choroby zastawkowej serca czy nadcisnienie ptucne. Niemniej
jednak nie mozna wykluczyé pojawienia sie takich dziatan ubocznych przy diugim okresie leczenia oraz
wystepowania niebezpiecznych interakcji z innymi lekami.

7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1. Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1. Zalozenia

W zwigzku z identyfikacjg istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego
oraz z uwagi na brak zidentyfikowanych badah oceniajgcych wptyw stosowanej terapii na przezycie pacjentéow
i brak danych dotyczgcych przezycia pacjentéw po progresji choroby, analitycy Agencji odstgpili od wykonania
modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto natomiast probe przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw ocenianej technologii poprzez analize
posrednig z innym lekiem - Diacomit (styrypentol). Odnalezione dowody naukowe nie wykazujg istotnie
statycznych réznic dotyczacych skutecznosci dla leku Diacomit (styrypentol) i Fintepla, analiza posrednia
wykazata zblizong efektywnos$c¢ kliniczna obu lekéw w przedmiotowym wskazaniu (Devi 2021). W takim przypadku
analiza polegata tylko na poréwnaniu rocznych kosztéw terapii. Analize przeprowadzono przy najkorzystniejszych
dla niej zatozeniach.

Zatozenia dla analizy minimalizaciji kosztow:

¢ Do obliczen przyjeto mase ciata pacjenta z badania rejestracyjnego tj. 32 kg, co stanowi srednig wage
dla dziecka w wieku 9 lat.

e Koszt za opakowanie leku Diacomit (substancja czynna styrypentol) dotyczy ceny detalicznej zgodnej
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 stycznia 2022r.

¢ Dla leku Diacomit przyjeto do obliczen dawke 50 mg/kg m.c./dobe.
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Koszt 1

Do obliczen przyjeto, ze leki bedg przyjmowane jako terapia ciggta przez 365 dni.

Zatozenia dla obliczenia kosztu rocznej terapii dla jednego pacjenta dla leku Fintepla przyjeto takie samo
jak w rozdziale 7.2. Opakowanie produktu leczniczego.

opakowania leku:

Diacomit (60szt tabletek 500 mg) wynosi
Fintepla (buteleczka 120 ml) wynosi

Koszt rocznej terapii dla jednego pacjenta z perspektywy wspodlnej (ptatnik + pacjent) dla leku:

Diacomit wynosi
Fintepla (pacjent przyjmujgcy rownoczes$nie styrypentol) wynosi

Fintepla (pacjent nie przyjmujacy réwnoczesnie styrypentolu) wynosi

7.2. Oszacowanie kosztow terapii
7.2.1. Zatozenia
e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecana dzienna dawka
produktu leczniczego Fintepla to 0,4 mg na kg masy ciata dla pacjentow przyjmujgcych réwnoczesnie
styrypentol i 0,7 mg na kg masy cialy dla nieprzyjmujgcych styrypentolu.
e Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta przez 365 dni.
e Do wyliczen dotyczacych ilosci przyjmowanego leku przyjeto, ze pacjent ma 32,9 kg wagi.
e 1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w postaci fenfluraminy chlorowodorku)
e W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt samego leku, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 02.02.2022 r. dane o cenie leku byty dostepne tylko ze
Stowenii, gdzie wg. EURIPID lek jest refundowany.
¢ Dostepna cena byta ceng producenta netto za opakowanie 120 ml/ 2,2 mg/ml. Przeliczono jg do polskiej
ceny hurtowej brutto stosujgc 8% VAT i 5% marze, ktorg przeliczono na jednostke rozliczeniowa 1 mg
substancji czynnej.
e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 21.01.2022 r. wynoszgcego 4,5303 PLN za 1 euro (Tabela nr 020/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-31).
7.2.2. Wyniki
Tabela 17 Dane dotyczace kosztu terapii
Dawka
Wariant LiCZb‘?‘ Dr?;v lia dzienna Licz_ba ?o?:vzvrljg Cena Roczny
terapii Cykl vf/)%?/akru podani subC?itan gmls\g sub;tan Z;gl koszt
€ czynnej ca
Jednostka [dni] - fmg] [mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN]
Fintepl
a bez 1 2 1152 | 2303 | 365 8 406
styrpen
tolu
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Fintepl
aze 1 2 658 | 13,16 | 365 4803
styrype
ntolem
Opakowanie (120 ml)
Typ interwencja
Nazwa handlowa Fintepla
Numer EMA EU/1/20/1491/001

Substancja czynna

Fenfluramina (fenfluraminy chlorowodorek)

Dawka 2,2
Jednostka dawki mg/ml
Liczba dawek w opakowaniu 120
Wspotczynnik dostosowujacy do wie kosci 1
opakowania

Wielko$¢ opakowania 120
Masa ciata [kg] 32,9
Powierzchnia ciata [m?] n.d.
Jednostka wielkosci opakowania kapsutka

Postaé¢ farmaceutyczna

roztwoér doustny

Droga podania

podanie doustne

Jednostka rozliczeniowa 1mg

Liczba jednostek rozliczeniowych 264

Podmiot odpowiedzialny Zogenix

GTIN Brak danych

DDD wg WHO Brak danych

Jednostka DDD Nie dotyczy

Liczba DDD w opakowaniu Brak
Kraj Stowenia
Refundacja TAK
Wielko$¢ opakowania 120 ml

Kraj wystepowania

Posta¢ farmaceutyczna

roztwor doustny

Droga podania

podanie doustne

Substancja czynna

Fenfluramina
(fenfluraminy
chlorowodorek)

Dawka

2,2

Jednostka dawki

Mg/ml
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Podmiot
odpowiedzialny
Liczba jednostek
rozliczeniowych
Zrédto informacii EURIPID

Data pozyskania
informacji o cenie

Zogenix

264

02.02.2022

Typ ceny cena hurtowa

Cena zbytu producenta

Cena hurtowa

Cena hurtowa (cena
hurtowa brutto) za
jednostke rozliczeniowg

Waluta kraju euro

Kurs waluty (w PLN) 4,53

Data obowigzywania
kursu waluty

Cena hurtowa (cena
hurtowa brutto) za
jednostke cenowg
(PLN)

21.01.2022

Tabela 18 Dane dotyczace kosztow leczenia lekiem Fintepla w populacjach wydzielonych ze wzgledu na

réwnoczesne przyjmowanie leku styrypentol.

Podziat populacyjny

Populacja 1

Nazwa grupy

Populacja przyjmujgca rownoczesnie styrypentol (masa ciata: 32,9 kg)

Dawka, koszt Dawka na podanie [mg/ml] 6,58
Cykl [dni] 1
Liczba podan w cyklu 2
Liczba cykli dawki poczatkowej w roku 365
Dawka na rok [mg/m] 4803
Cena hurtowa (cena hurtowa brutto) za jednostke cenowg PLN
Koszt na rok (PLN)

Populacja 2

Nazwa grupy Populacja nie przyjmujgca réwnoczes$nie styrypentolu (masa ciata: 32,9 kg)

Dawka, koszt Dawka na podanie [mg/ml] 11,51
Cykl [dni] 1
Liczba podan w cyklu 2
Liczba cykli dawki poczatkowej w roku 365
Dawka na rok [mg/m] 8405
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Cena hurtowa (cena hurtowa brutto) za jednostke cenowg PLN

Koszt na rok (PLN)

7.2.3. Podsumowanie

Przeprowadzone przez analitykdw Agencji wyliczenia wskazujg, ze roczny koszt ptatnika, uwzgledniajgc petny
rok terapii w zaleznosci od dawkowania wyniesie:

. w przypadku pacjentéw przyjmujgcych rownoczesnie styrypentol, o masie ciata rownej
32,9 kg przy statej dawce 0,4 mg/kg/dobe

. w przypadku pacjentow nie przyjmujgcych rownoczesnie styrypentolu, o masie ciata réwnej
32,9 kg przy statej dawce 0,7 mg/kg/dobe

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Fintepla (fenfluramina) we wskazaniu: leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania dokonano w dniu
24.01.2022 r.

Do przegladu systematycznego wigczono 2 analizy. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19 Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik Analizy

Haute Autorité de | Decyzjg nr 2021.0039/DC/SEESP z 11.02.2021 r. Kolegium Haute | Nie dotyczy Nie dotyczy
Santé (HAS) 2021 | Autorité de Santé uznato brak znaczgcego wptywu produktu
FINTEPLA 2,2mg/ml roztwér doustny na wydatki na ubezpieczenie
zdrowotne. W zwigzku z tym produkt ten nie bedzie podlegat ocenie
farmakoekonomicznej Komisji ds. Oceny Ekonomicznej i Zdrowia

Publicznego.
National Institute | Populacja: Pacjenci z zespotem Dravet w wieku od 22 do <18 latz | Interwencja: Inkrementalny
for Health and | napadami padaczkowymi, ktére nie byty w petni regulowane lekami . wspotczynn k
Care Excellence | przeciwpadaczkowymi (AEDs) Fenfluramina + efektywnosci kosztéw
(NICE) 2021 standardowa (ICER) dia

opieka (SoC)
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Perspektywa: ptatnika publicznego (UK NHS) oraz spoteczna | Komparator: interwencji= 31 773
(PPS, Personal Social Services) L GBP/QALY
Kanabidiol (z
Horyzont czasowy: dozywotni klobazamem) + Reszta danych
. . . . i . standardowa dotyczacych

Typ analizy: analiza uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility opieka (SoC) catkowitych oraz

analysis) inkrementalnych

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i efektow kosztéw interwencii
(fenfluramina) oraz

Prég optacalnosci: 30 000 GBP/QALY komparatora
(kanabidiol z
klobazamem), LYG,
QALY nie zostaly
udostepnione  (byly
zaczernione).

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 analize ekonomiczng dla ocenianego leku (NICE). Dane dotyczace
catkowitych oraz inkrementalnych kosztéw interwencji (fenfluramina) oraz komparatora (kanabidiol
z klobazamem), LYG, QALY nie zostaty udostepnione (zaczernione). Oszacowana przez Wnioskodawce wartosé
ICER w analizie podstawowej (31 773 GBP/QALY) przekroczyta przyjety prog optacalnosci wynoszacy 30 tys.
GBP/QALY.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Fintepla (fenfluramina) we wskazaniu: leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/

Tabela 20 Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego.

Organizacja, rok, Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region,link

National Institute for Health Zespot Dravet w trakcie Brak informacji o dacie opubl kowania oceny.
and Care Excellence (NICE),
2021
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Anglia

https://www.nice.org.uk/guid
ancel/indevelopment/gid-
tal0373

Haute Autorité de Santé
(HAS), 2021

Francja

https://www.has-
sante.fr/jcms/p 3269738/fr/Fi
ntepla-
fenfluramine#ancreDocAss

Leczenie uzupetniajgce
napadow padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet
u pacjentow w wieku 2 lat i
starszych.

pozytywna
warunkowa

W  opinii  Komitetu Przejrzystosci FINTEPLA
(fenfluramina) jest opcja leczenia
wspomagajgcego inne leki przeciwpadaczkowe w
terapii napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespotem Dravet, u pacjentow w wieku 2 lat i
starszych wykazujgcych lekoopornos¢
(definiowane jako niepowodzenie co najmniej
dwéch  dobrze  prowadzonych i  dobrze
tolerowanych  terapii  przeciwpadaczkowych,
zarbwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu).
Poniewaz dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu FINTEPLA
(fenfluraminy) ograniczajg si¢ do maksymalnego
okresu obserwacji przez 3 lata, a leczenie jest
przewidziane jako dtugoterminowe, Komitet
podkresla potrzebe regularnej ponownej oceny
korzysci z leczenia. Wobec braku solidnych
posrednich danych poréwnawczych miedzy
dwoma zastrzezonymi produktami leczniczymi
FINTEPLA  (fenfluramina) i  EPIDYOLEX
(kannabidiol), wybor terapeutyczny miedzy tymi
dwoma produktami leczniczymi musi by¢ zgodny
z charakterystykg pacjentéw, profilem tolerancji
czgsteczek i wyn kajgcymi z tego
przeciwwskazaniami.

Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA),
2021

Niemcy

https://lwww.g-
ba.de/beschluesse/4923/

Leczenie napadéw
padaczkowych zwigzanych z
zespotem Dravet u pacjentow
od 2. roku zycia jako terapia
wspomagajgca dla innych
lekéw przeciwpadaczkowych.

pozytywna

G-BA dopuszcza stosowanie preparatu Fintepla u
pacjentow w wieku 2 lat i starszych z napadami
drgawkowymi zwigzanymi z zespotem Dravet. W
ocenie G-BA wynki badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ fenfluraminy wskazujg
na dodatkowg korzysé terapeutyczng w grupie
pacjentow, ktorej dotyczy wskazanie.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkows.
Niemieckie G-BA dopuszcza stosowanie preparatu Fintepla, ze wzgledu na jego dodatkowg korzysc
terapeutyczng w grupie pacjentow, ktorej dotyczy wskazanie. Francuskie HAS wskazuje, ze Fintepla stanowi
opcje leczenia wspomagajaca inne leki przeciwpadaczkowe w terapii napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Dravet, u pacjentow w wieku 2 lat i starszych wykazujgcych lekoopornosé, jednak podkresla potrzebe
regularnej ponownej oceny korzysci z leczenia. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej w toku ocenie
prowadzonej przez brytyjski NICE.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowanymi danymi w badaniach rejestracyjnych, ktére nie dotyczyly wyleczenia pacjenta,
czasu do progresji ani czasu przezycia catkowitego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Podjeto natomiast probe przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztéw ocenianej technologii poprzez analize posrednig z innym lekiem - Diacomit (styrypentol).
Odnalezione dowody naukowe nie wykazujg istotnie statycznych réznic dotyczgcych skutecznosci dla leku
Diacomit (styrypentol) i Fintepla. Koszt rocznej terapii dla jednego pacjenta z perspektywy wspdinej (ptatnik +
pacjent) dla leku Diacomit wyniost , natomiast dla leku Fintepla u pacjenéw przyjmujgcych
réwnoczesnie styrypentol wynidst a dla pacjentéw nie przyjmujgcych réwnoczesnie styrypentolu
wyniost
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 analize ekonomiczng (NICE 2021) dla ocenianego leku. Dane dotyczace
catkowitych oraz inkrementalnych kosztéw interwencji (fenfluramina) oraz komparatora (kanabidiol
z klobazamem), LYG, QALY nie zostaly udostepnione (zostaty zaczernione). Oszacowana przez Wnioskodawce
warto$¢ ICER w analizie podstawowej (31 773 GBP/QALY) przekroczyta przyjety prog optacalnosci wynoszgcy
30 000 GBP/QALY.

W trakcie prac odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowg dla leku
Fintepla. Niemieckie G-BA dopuszcza stosowanie preparatu Fintepla, ze wzgledu na jego dodatkowg korzysc¢
terapeutyczng w grupie pacjentow, ktorej dotyczy wskazanie. Francuskie HAS wskazuje, ze Fintepla stanowi
opcje leczenia wspomagajgcg inne leki przeciwpadaczkowe w terapii napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Dravet, u pacjentow w wieku 2 lat i starszych wykazujgcych lekoopornosé, jednak podkresla potrzebe
regularnej ponownej oceny korzysci z leczenia. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej w toku ocenie
prowadzonej przez brytyjski NICE.

8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Podczas analizy zebranych dowoddéw naukowych dla technologii Fintepla (fenfluramina) we wskazaniu: leczenie
napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

e  krotki okres obserwaciji (14 tyg. - 15 tyg.),
e brak mozliwosci oceny odlegtych efektéw leczenia,
¢ niewielkie grupy badane (39-44 osoby),

e liczba napaddéw padaczkowych na poczatku badania byta ré6zna w grupie interwencyjnej i w grupie
placebo,

e badania byly przeprowadzone schematem interwencja vs placebo, brak poréwnania interwencja vs
komparator,

e interwencja byta stosowana jako terapia dodana do konwencjonalnego leku przeciwpadaczkowego,
czes¢ pacjentow przyjmowata wiele lekow jednoczesnie, dlatego istniata mozliwos¢ interakcji lek-lek
i brak jest aktualnie badan oceniajgcych wptyw tego na skutecznos$é czy bezpieczenhstwo terapii.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

Badania rejestracyjne nie byly prowadzone w warunkach polskich, aczkolwiek rekrutowana byta populacja
europejska. Efektywno$¢ kliniczna fenfluraminy nie wydaje sie by¢ scisle zalezna od warunkéw lokalnych.

8.3. Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Dane dotyczace obcigzenia chorobowego (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku
przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) obarczone sg
niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych uwzglednionych przez kategorie GBD:
Padaczka idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane wytgcznie
dla ocenianego wskazania, i odnoszg sie do ogétu populacji (dzieci i dorostych).

8.4. Niepewnos$c¢ zatozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.
8.5. Niepewno$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie przeprowadzono oszacowan dot. kosztoefektywnosci / kosztouzytecznosci terapii (odpowiednio ICER/ICUR).
Przedstawione dane kliniczne nie pozwalajg na rzetelne oszacowanie tych wskaznikow.

Przedstawiono oszacowanie dotyczgce kosztu stosowania leku Fintepla w przypadku 1 pacjenta w horyzoncie
rocznym.
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8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia wptywajg na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania oraz uniemozliwiajg
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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10. ZALACZNIKI
11.1 Zalaczniknr 1

Strategia wyszukiwania badan i schemat PRISMA

Tabela 21.Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 05.01.2021 r.)

Nr wyszukiwania |Kwerenda Liczba rekordow
1 “Epilepsies, Myoclonic” [MeSH Terms] 5086
2 “Dravet Syndrome" [Title/Abstract] 1188
3 “Dravet Syndromes" [Title/Abstract] 19

4 “Severe myoclonic epilepsy of infancy” [Title/Abstract] 169
5 “Infantile Severe Myoclonic Epilepsy” [Title/Abstract] 0

6 “Severe Infantile Myoclonic Epilepsy” [Title/Abstract] 5

7 “SMEI” [Title/Abstract] 177
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5687
9 “Fenfluramine” [MeSH Terms] 3092
10 “Fenfluramine” [Title/Abstract] 2763
11 “Fintepla" [Title/Abstract] 4

12 “Pondimin" [Title/Abstract] 5

13 “Isomeride" [Title/Abstract] 25
14 |#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3764
15 |#8 AND #14 80

Tabela 22 Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 05.01.2021 r.)

Nr wyszukiwania |Kwerenda Liczba rekordow
1 Epilepsies, Myoclonic/ 5565
2 Dravet Syndrome.ab,kw,ti. 1982
3 Dravet Syndromes.ab,kwi, ti. 28

4 Severe myoclonic epilepsy of infancy.ab,kw,ti. 460
5 Infantile Severe Myoclonic Epilepsy.ab,kwi,ti. 1

6 Severe Infantile Myoclonic Epilepsy.ab,kwi,ti. 6

7 SMEl.ab,kw,ti. 284
8 [#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7529
9 Fenfluramine/ 6544
10 Fenfluramine.ab,kw,ti. 3074
11 Fintepla.ab,kw,ti. 6

12 Pondimin.ab,kw,ti. 13
13 Isomeride.ab,kw,ti. 35
14 {#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 7110
15 [#8 AND #14 153
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Tabela 23 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 05.01.2021 r.)

Nr wyszukiwania |[Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Epilepsies, Myoclonic] explode all trees 79
2 (Dravet Syndrome):ti,ab,kw 139
3 (Dravet Syndromes):ti,ab,kw 9
4 (Severe myoclonic epilepsy of infancy):ti,ab,kw 94
5 (Infantile Severe Myoclonic Epilepsy):ti,ab,kw 13
6 (Severe Infantile Myoclonic Epilepsy):ti,ab,kw 13
7 SMEI:ti,ab,kw 11
8 [#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 200
9 MeSH descriptor: [Fenfluramine] explode all trees 385
10 Fenfluramine:ti,ab,kw 537
11 Fintepla:ti,ab,kw 2
12 Pondimin:ti,ab,kw 2
13 Isomeride:ti,ab,kw 2
14 [#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 539
15 l#8 AND #14 42
Schemat PRISMA
Medline (PubMed) EmBase (Qvid) Cochrane Library Inne zrodia
N =80 N =153 N =42 N=0
L
Po usunigciu duplikatdw M =163
L J
Weryfikacia wopardiu o tytuly i abstrakty, N =14 ¥ Wykluczono:N =149
¥
Weryfikaga wopardu o petlneteksty, N=7 * Wykluczono:N =7
= Niewtasciwa populadga:
= Niewtasciwa intervendia:
= Niewtasciwykomparator:
= Nigwtasciwe pkt. koncowe:
= Niewtasciwytyp publikadii: T
¥
Publikacje wiaczone do analizy, N =7 --—____________’ Publikacje zreferendi, N =0

Rysunek 3 Diagram selekcji publikaciji

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

65/67



11.2 Zalacznik nr 2

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania:

24.01.2022)

Tabela 24 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych.

(CEA)) AND (Fintepla)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1,515,950

#2 Fintepla 3961

#3 ((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 87

#H4 ((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 6
(CEA)) AND (Fintepla) Filters: in the last 5 years

11.3 Zalaczniknr 3
Informacje EPAR

2.1.1. Disease or condition

Fintepla (fenfluramine hydrochloride) is proposed for the treatment of seizures associated with Dravet
Syndrome (DS) in patients from 2 years of age and older.

DS is a rare disease and sufficient seizure control may be difficult to achieve with existing therapies. There is
therefore a need for new therapies with a different mode of action.

2.1.2. Epidemiology

Dravet Syndrome: Incidence approximately 1:20,000 births. Prevalence estimates uncertain possibly around
3/100,000. DS is believed to account for approximately 7% cof all severe epilepsies starting before the age of
3 years.

2.1.3. Biologic features

Between 70% and 80% of DS patients carry sodium channel al subunit gene (SCN1A) abnormalities.
Truncating mutations account for about 40%. Other SCN1A mutations comprise splice-site and missense
mutations, most of which fall into the pore-forming region of the sodium channel. Mutations are randomly
distributed across the SCN1A protein. Most mutations are de novo, but familial SCN1A mutations also occur.
The aeticlogy of about 20% of DS patients remains unknown, and additional genes are likely to be
implicated.

2.1.4. Clinical presentation, diagnosis

Dravet Syndrome, also known as severe mycclonic epilepsy in infancy, is characterised by a variety of
seizures (febrile and afebrile, generalized and unilateral, clonic or tonic-clonic) that occur in the first year of
life. The onset is usually between 4 and 8 months of age, and often triggered by fever. In addition to
convulsive seizures, other seizure types appear between the ages of 1 and 4 years, including mycclonic
seizures, focal seizures, and atypical absences. Status epilepticus (SE) may occur at initial presentation or
later in the clinical course. By late childhood, the seizure profile will often have stabilised. Significant
developmental delay becomes apparent from the second year onwards and associated neuropsychological
disturbances, such as attention deficit/hyperactivity disorder, are common. Intellectual impairment affects
nearly all patients and is severe in 50% of cases. Dependency in adulthood is common. Death during
childhood is common and may be due to SE, drowning or accidents.
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2.1.5. Management

Stiripentol (STP, trade name Diacomit), taken in conjunction with sodium valproate (VPA) or clobazam (CLB),
is currently approved in the Europe for the treatment of DS. Since September 2019, Epidyolex (cannabidiol)
taken with clobazam has been authorised throughout the Europe for the treatment of DS. Neither VPA nor
CLB are approved for DS specifically, but both are approved for use in epilepsy in the EU, and widely used.
VPA is often used to prevent the initial recurrence of convulsive seizures, and benzodiazepines (e.g.
diazepam, midazolam, clonazepam, or CLB) are frequently co-administered to limit the duration of long-
lasting seizures. Second line treatments and other opticns in DS typically include STP, tepiramate, ketogenic
diet, levetiracetam (LEV), bromides, and vagus nerve stimulation (VNS). Polytherapy is commeon. Of note,
patients with DS may be prone to seizure exacerbation with sodium channel modulators such as
carbamazepine, oxcarbazepine, LTG, phenytoin, and vigabatrin.

Sufficient seizure control may be difficult to achieve, and there is therefore a need for new therapies with a
different mode of action.
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