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Rekomendacja nr 105/2022
z dnia 14 grudnia 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fintepla (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka,
padaczka lekooporna, zesp6t Dravet u pacjentéw powyzej 2. r.z.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Fintepla (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, zespét Dravet
u pacjentéw powyzej 2. r.z. w na podstawie art. 39 ust o ref.

Uzasadnienie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono dowody naukowe i wytyczne kliniczne
obejmujgce leczenie fenfluraming (FFA) jednak tylko w zakresie wskazania zespét Dravet.
Warto zwrdci¢ uwage, ze wytyczne kliniczne w przypadku terapii pacjenta z padaczka
lekooporng wskazujg na koniecznos¢ stosowania indywidualnego podejscia. Zalecajg,
by z uwagi na mnogos$¢ dostepnych terapii, podstawg wyboru leku przeciwpadaczkowego byta
znajomos¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawdw niepozgdanych.

Odnaleziono dwa badania pierwotne: Lagae 2019 i Nabbout 2020 oraz trzy przeglady
systematyczne: Linley 2022; Wu 2022, Devi 2021, w ktdérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo FFA w zespole Dravet.

Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci stwierdzono, ze stosowanie FFA u pacjentéw
z zespotem Dravet wigze sie z istotng statystycznie redukcjg miesiecznej czestosci napaddéw
padaczkowych o 74,9% (-100; 196,4) dla dawki FFA 0,7 mg/kg (Lagae 2019) i o0 54,0% (35,6%-
67,2%) w przypadku dawki FFA 0,4 mg/kg (Nabbout 2020 — w tym badaniu FFA stosowano
w skojarzeniu z styrypentolem). Wynik w tym punkcie koricowym dla dawki FFA 0,2 mg/kg nie
byt istotny statystycznie. Odsetek pacjentdow z >50% zmniejszeniem miesiecznej czestosci
napadéw padaczkowych wynidst dla FFA przy dawce 0,2 mg/kg - 38%, 0,7 mg/kg - 68%, dla PLC
5% (Lagae 2019), a dla FFA dawka 0,4 mg/kg - 53,5% w grupie kontrolnej 4,5% (Nabbout 2020).
W przypadku punktu koricowego jakos¢ zycia w badaniu Lagae 2019 wyniki nie osiggnety
istotnosci statystycznej, zas w Nabbout 2020 nie byty jednoznaczne.

Z analizy dostepnych danych wynika, ze produkt Fintepla posiada akceptowalny profil
bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z zespotem Dravet. W badaniach nie stwierdzono
wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegélnym znaczeniu (ang. adverse events
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of special interest, AESI) takich jak choroba zastawkowa serca czy nadcisnienie ptucne.
Niemniej jednak nie mozna wykluczyé pojawienia sie takich dziatan ubocznych przy dtugim
okresie leczenia, a takze wystepowania niebezpiecznych interakcji z innymi lekami. Warto
zauwazy¢, iz w latach siedemdziesigtych dwudziestego wieku FFA uzywano w wysokich
dawkach 60-120 mg/dzien jako lek wspomagajacy leczenie otytosci. Po dwudziestu latach lek
zostat wycofany z powodu pojawiania sie doniesien, ze jego stosowanie jest zwigzane
z pojawianiem sie choroby zastawkowej serca.

Na niepewnos$é wnioskowania o skutecznosci klinicznej w padaczce lekoopornej wptywa brak
dowodow w zakresie stosowania FFA w leczeniu padaczki i padaczki opornej na leczenie.
Ponadto do najwazniejszych ograniczern odnalezionych badan mozna zaliczyé krétki czas
obserwacji, brak mozliwosci oceny odlegtych efektéow leczenia (w perspektywie kilku lat),
niewielkie grupy pacjentéw bioracych udziat w badaniach randomizowanych, a dodatkowo
wystepujg réznice w charakterystyce grup interwencji/placebo (rézne liczby napadéw, réznice
w stosowanych dotychczas terapiach).

W zaleznosci od przyjetych zrédet danych (dawkowania oraz cen) roczny koszt stosowania
FFA u jednego pacjenta bedzie wynosit od 107 422,24 zt. do 375 977,84 zt., natomiast
w prognozowanej populacji (1005 oséb) od 107 do 377 min zt. Ograniczeniem analizy jest
przede wszystkim niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej, rzeczywistej ceny
leku oraz czasu leczenia.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla FFA: brytyjskg (NICE 2022),
francuskg (HAS 2021), niemieckg (G-BA 2021), jednak dotycza one tylko leczenia napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet u pacjentéw od 2. roku Zzycia jako terapia
wspomagajgca dla innych lekdw przeciwpadaczkowych.

Odnoszac sie do oceny wptywu refundacji na organizacje leczenia ww. technologia lekowa,
nalezy zauwazy¢, ze stosowanie i finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
wigze sie z szeregiem niepewnosci wynikajgcych z badan naukowych, dawkowania i kosztéw
leczenia oraz diagnozg zespotu Dravet i wielkoscig populacji docelowe;j.

Natomiast potencjalne korzysci wynikajgce z zastosowania leku oraz ich wplyw
na niezaspokojong potrzebe zdrowotng byt wziety pod uwage przy tworzeniu Wykazu
technologii lekowym o wysokim poziomie innowacyjnosci, w ktérym lek zostat ujety i ktéry
optymalnie odpowiada na wszystkie watpliwosci zwigzane z finansowaniem leku ze srodkow
publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Fintepla (fenfluraminum) roztwér doustny 2,2 mg/ml we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna, zespot Dravet u pacjentdow powyzej 2. r.z. na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463).

Problem zdrowotny

e Padaczka (ICD 10: G40) to przewlekta choroba mdézgu, w ktérej w sposdb samoistny i nawracajgcy
dochodzi do napaddéw padaczkowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne
préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej nie doprowadza do osiggniecia
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utrwalonej i petnej kontroli napadow.

Ocenia sie, ze padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przeglagdu systematycznego
i metaanalizy miedzynarodowych badan, wspdtczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38
na 1000 osdb [95% Cl: 5,57; 7,301, zas wspdtczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 osdéb [95%
Cl: 50,75; 74,38]. Warto takze podkresli¢, ze padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci
i mtodziezy U okoto 30% przypadkow pierwszy napad wystepuje do 4 r.z., w ok. 50% — do 11 r.z.,
w70% — do 14 r. z. i w ok. 80% — do 20 r. z. 16-38% populacji pacjentdw pediatrycznych
doswiadczajgcych standéw padaczkowych, ma zdiagnozowang padaczke.

W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. oséb choruje na padaczke, w tym lekoopornosé
wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. Roczna smiertelnos¢ wsrdd oséb z padaczkg waha sie od 1 do
8 na 100 tys. osodb, a najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami.

e Zespot Dravet to ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (SMEI, ang. severe myoclonic epilepsy
of infancy). Rozpoczyna sie zwykle miedzy 4 a 8 miesigcem zycia. Oprécz napadow drgawkowych
w wieku od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napadéw, w tym napady miokloniczne, ogniskowe
i nieswiadomosci. Niepetnosprawnosé intelektualna dotyka prawie wszystkich pacjentéw i w 50%
przypadkéw ma postacd ciezkg. Osoby doroste czesto sg niesamodzielne.
W Polsce tagczna liczba pacjentéw moze wynosi¢ 1 145 osdb (wg. ekspertéw od 916 do 1 140
pacjentéw). Szacuje sie, ze 10-20% pacjentow z zespotem Dravet umiera przed osiggnieciem
petnoletnosci.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w terapii skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej najczesciej wymieniaja:
karbamazepine, lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazapine, PER, lakozamid, walproniany,
zonisamid i topiramat. Wsrod metod nie farmakologicznych, ktére s3 rekomendowane w terapii
padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana jest dieta ketogeniczna, w szczegdlnosci u dzieci
(niektére wytyczne wskazuja takze na mozliwos¢ zastosowania u dorostych).

W przypadku zespotu Dravet wytyczne zalecajg terapie walproinianem sodu w potaczeniu albo
z klobazamem, albo ze styrypentolem, albo z topiramatem. Wskazujg takze na etosuksymid, inne
benzodiazepiny lub zonisamid jako leki przeciwpadaczkowe mozliwe do zastosowania w zaleznosci
od typu napadow. Dodatkowo czes¢ wytycznych zaleca kannabidiol z klobazamem jako alternatywng
opcje leczenia napaddw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet. Wedtug EPAR opcjami
terapeutycznymi w zespole Dravet s3: styrypentol w skojarzeniu z walproinianem sodu lub
klobazamem, kanabidiol w skojarzeniu z klobazamem, natomiast w Il linii rzutu lub jako inne opcje
terapeutyczne topiramat, dieta ketogeniczna, lewetyracetam, bromki, stymulacja nerwu btednego.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. MZ poz. 111) wsrdéd substancji czynnych dla ktérych
we wskazaniu refundacyjnym zapisano:

e padaczka naleza: walproiniany, karbamazepina, klonazepam, etosuksymid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina;

e padaczka oporna na leczenie nalezg: brywaracetam, diazepam, lakozamid, gabapentyna,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat oraz wigabatryna.

e zespot Draveta nalezg: styrypentol — (w skojarzeniu z klobazamem lub walproinianem) oraz
brywaracetam.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z MZ w ocenianym wskazaniu sprowadzano nastepujgce
produkty lecznicze i sSrodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Betaquik, Carb Zero,
Fruiti Vits, K. Yo, Liquigen, MCT Oil, MCT Procal, Apydan, Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrolite,
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Buccolam, Depamide, Dipromal, Epidiolex, Inovelon, Kaliumbromid, Mexiletine, Orfiril long, Ospolot,
Fycompa, Petinimid, Petnidan Saft, Synacthen Depot, Taloxa, Zarontin, Zebinix, Zonegran.

Majgc powyisze na uwadze jako opcje alternatywne przyjeto technologie lekowe i nielekowe
stosowane w leczeniu ocenianych wskazan.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Fintepla (fenfluramina; FFA) jest wskazany
w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi
lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat.

Whnioskowane wskazanie dotyczy padaczki, padaczki opornej na leczenie i zespotu Dravet u pacjentéw
powyzej 2. r.z. tym samym nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Fintepla. Ewentualne
stosowanie leku we wskazaniach padaczka i padaczka oporna na leczenie stanowi¢ bedzie wskazanie
off-label.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono:

e badania pierwotne:

— Lagae 2019 — wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo
(PLC) badanie kliniczne do ktdérego wtgczano pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z zespotem
Dravet. taczna liczba pacjentow N=119 [FFA (0,2 mg/kg/dzien) n=39; FFA (0,8 mg/kg/dzien)
n=40; PLC n=40]. Okres obserwacji: faza poczatkowa (przed randomizacjg): 6 tygodni, faza
ustalania dawki (T): 2 tygodnie., faza podtrzymujgca (M):12 tygodni.

— Nabbout 2020 — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione kontrolowane PLC,
badanie kliniczne do ktérego wiaczano dzieci w wieku od 2 do 18 lat z potwierdzonym klinicznie
rozpoznaniem zespotu Dravet. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania byli leczeni
styrypentolem. taczna liczba pacjentéw N=87 (FFA 0,4 mg/kg/dobe); n=43; PLC n=44). Okres
obserwacji: faza poczatkowa (przed randomizacjg): 6 tygodni, faza ustalania dawki (T):
3 tygodnie, faza podtrzymujgca(M): 12 tygodni.

e badania wtérne: przeglady systematyczne z metaanalizg — (Linley 2022; Wu 2022) i przeglad
systematyczny z przeprowadzonym posrednim poréwnaniem leczenia fenfluraming,
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kannabidiolem i styrypentolem w zespole Dravet (Devi 2021) w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo lekdéw przeciwpadaczkowych (w tym FFA) w zespole Dravet.

Ryzyko btedu systematycznego dla badan RCT oceniono za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0
opracowanego przez Cochrane Collaboration. W obu badaniach dla dwdch obszaréw - Ukrycie kodu
alokacji i Kompletnos$¢ danych — ryzyko okreslono jako ,, pewne zastrzezenia”, natomiast w pozostatych
trzech jako ,niskie”. Ogdélna ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Lagae 2019 i Nabbout
2020 zostata okre$lona na ,,pewne zastrzezenia”.

Jakos¢ badan wtérnych oceniona za pomocg skali AMSTAR 2, okreslono jako niska.

Nie zidentyfikowano publikacji odnoszgcych sie do efektywnosci FFA w leczeniu pacjentéw z padaczka
lub padaczka lekooporna.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie FFA vs PLC (Lagae 2019)

W badaniu raportowano istotne statystycznie (IS) réznice dla punktu koricowego.:

* pierwszorzedowego:
o Zmiany czestosci napadow drgawkowych w ciggu 28 dni — procentowa rdznica FFA vs PLC dla:
— FFA (0,2 mg/kg na dzien) -32,4% (95% Cl: -6,2; -51,3); p=0,0209; istotny statystycznie;

— FFA (0,7 mg/kg na dzien) -62,3% (95% Cl: -47,7; -72,8); p<0,0001;

o Czestos¢ napadow drgawkowych w ciggu 28 dni — mediana zmiany procentowej od wartosci
poczatkowej (zakres):

— FFA (0,7 mg/kg na dzien) -74,9% (-100; 196,4) vs PLC -19,2% (-76,1; 51,8); p<0,0001;
o drugorzedowego (gtéwne wybrane):
o 250% zmniejszeniem czestosci napaddéw drgawkowych - odsetek pacjentow

— FFA (0,2 mg/kg na dzien) 38% (15/39) vs PLC 5% (12/40); OR= 4,8 (95% CI: 1,5; 15,0);
p=0,0091;

— FFA (0,7 mg/kg na dzien) 68% (27/40) vs PLC 5% (12/40); OR=15,0 (95% ClI: 4,5; 50,0);
p<0,0001;

o Najdtuzszy okres bez napaddéw (dni) dla:

— FFA (0,2 mg/kg na dzien) — $rednia (SD) 26,0 (31,7); mediana (zakres) 15 dni (3; 100);
oszacowana mediana réznicy w leczeniu (95% Cl) 15,5 (6; 25); p =0,0352;

— FFA (0,7 mg/kg na dzien) $rednia (SD) 32,9 (27,5); mediana (zakres) 25 dni (2; 97);
oszacowana mediana réznicy w leczeniu (95% Cl) 15,5 (6; 25); p=0,0001;

— PLC-S$rednia (SD) 10,6 (6,0) ;mediana (zakres) 9,5 dnia (2; 23);

o Klinicznie istotna poprawa w oparciu o skale Clinical Global Impression of Improvement (CGIOI)
- ocena ,bardzo sie poprawita lub znacznie sie poprawita” wg.:

— rodzicéw/opiekundw:
" FFA (0,2 mg/kg na dzien) 41% (16/39) vs PLC 10% (4/40); p=0,0036;
= FFA (0,7 mg/kg na dzien) 55% (22/40) vs PLC 5% (12/40); p<0,0001;
— badacza:

= FFA (0,2 mg/kg na dzier) 41% (16/39) vs PLC 10% (4/40); p=0,0032;



Rekomendacja nr 105/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 14 grudnia 2022 r.

= FFA (0,7 mg/kg na dzien) 62% (25/40) vs PLC 10% (4/40); p<0,0001;
Nieistotne statystycznie réznice w badaniu raportowano dla punktu koricowego:

e pierwszorzedowego - czesto$s¢ napadéw drgawkowych w ciggu 28 dni — mediana zmiany
procentowej od wartosci poczatkowej (zakres) dla dawki FFA (0,2 mg/kg na dzien);
e drugorzedowego w zakresie oceny jako$¢ zycia w skali Quality of Life in Childhood Epilepsy.

Poréwnanie FFA vs PLC + styrypentol (Nabbout 2020)

W badaniu raportowano istotne statystycznie (IS) réznice dla punktu koricowego.:

e pierwszorzedowego:

— Procentowa zmiana czestos$ci napaddw drgawkowych w stosunku do wartosci poczgtkowej
w ciggu 28 dni, mediana (zakres) FFA -63,1 (-100,0; 115,0) vs PLC -1.1 (-82,8; 435,1); p<0,001;

— Czestosci napaddw drgawkowych na 28 dni - szacowana réznica FFA vs PLC wynosi 54% (35,6;
67,2), p<0,001;;

e drugorzedowego (gtéwne wybrane):

—  250% zmniejszeniem czestosci napadow drgawkowych - odsetek pacjentow FFA 54% (23/43)
vs PLC 5% (2/44); OR=26,0 (95% Cl: 5,5; 123,2); p<0,001;

— Najdtuzszy okres bez napaddéw Srednia (SD) FFA 29,7 (27,3) vs PLC 13,4 (7,5), p=0,004; mediana
(zakres) FFA 22.0 (3.0; 105.0) vs PLC 13.0 (1.0; 40.0), p=0,004;

— Klinicznie istotna poprawa w oparciu o skale CGIOI - ocena ,bardzo sie poprawita lub znacznie
sie poprawita” wg. badacza FFA 44% (19/43) vs PLC 16% (7/44); p=0,008.

Nieistotne statystycznie réznice odnotowano dla drugorzedowego punktu koncowego: klinicznie
istotnej poprawy w oparciu o skale CGIOI - ocena , bardzo sie poprawita lub znacznie sie poprawita”
wg. rodzicdw/opiekundw.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie FFA vs PLC (Lagae 2019)

Zdarzenia niepozgdane zgtaszato w grupie: PLC 65% pacjentéw (26/40), FFA (0,2 mg/kg/dobe) 95%
(37/39) i FFA (0,7 mg/kg/dobe dziennie) 95% (38/40). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
u pacjentdw leczonych FFA byly: zmniejszony apetyt, biegunka, zapalenie nosogardzieli, ospatos¢,
gorgczka.

Poréwnanie FFA vs PLC + styrypentol (Nabbout 2020)

Zdarzenia niepozgdane inne niz sercowo-naczyniowe wystgpity u co najmniej 10% pacjentow.
Najczestsze zdarzenia w grupie FFA obejmowaty: zmniejszenie apetytu, goraczke, zmeczenie
i biegunke. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — przerwanie leczenia u 3 pacjentow, spadek
masy ciata 0 7% lub wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie PLC 4,5% (2/44), a w FFA 20,9%
(9/43).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

e Linley 2022 — uzyskane wyniki wskazuja, ze dla miesiecznej czestosci napadow drgawkowych (MCSF,
ang. monthly convulsive seizure frequency) i dla odsetka pacjentéw osiggajgcych >25%, >50%,
>75% redukcje MCSF, ranking leczenia Bayesa wykazat >99% prawdopodobieristwa, ze FFA jest
najskuteczniejszg terapig w poroéwnaniu z <1% prawdopodobieristwem dla kannabidiolu
(10 mg/kg/dobe lub 20 mg/kg/dobe, z/bez klobazamu);
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o Wu 2022 —zgodnie z uzyskanymi wynikami najwiekszym prawdopodobiefstwem zmniejszenia
czestosci napadow o >50% cechowaty sie: FFA [RR=0,715 (95% Cl: 0,621; 0,808)], nastepnie
styrypentol [RR=0,604 (95% Cl: 0,502— 0,706)] i kannabidiol [RR=0,448 (95% Cl: 0,403; 0,493)].
Wystgpienie zdarzen niepozgdanych dla FFA — RR=0,832 (95% Cl: 0,795-0,869), kannabidiolu RR=
0,825 (95% Cl: 0,701; 0,950), styrypentolu RR=0,823 (95% Cl: 0,707—-0,938) i soticlestatu RR=0,688
(95% Cl: 0,413-0,890);

e Devi 2021 - zgodnie z uzyskanymi wynikami styrypentol miat najwyiszy ranking
prawdopodobienistwa dla 250% zmniejszenia czestosci napaddéw drgawkowych w stosunku do
wartosci wyjsciowych (OR: 20,2; 95% Cl: 2,1-198,0) oraz w przypadku wystgpienia jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) (OR:53,9; 95% Cl: 1,4 do 2079,8), a
nastepnie fenfluramina i kannabidiol. W przypadku powaznych TEAE w kolejnosci rankingowej byt
styrypentol, a nastepnie kannabidiol i fenfluramina. Préba ze styrypentolem miata ograniczong
wielko$¢ probki, co wyjasnia szerokie przedziaty ufnosci dla poréwnywanych wynikow.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie - na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatarn niepozgdanych produktu Fintepla naleza: zapalenie
oskrzeli, zakazenie gérnych drég oddechowych, zmniejszone taknienie, letarg, sennos¢, stan
padaczkowy, drzenie, zaparcia, biegunka, wymioty, goraczka, zmeczenie, zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi, nieprawidtowosci w badaniu echokardiograficznym (Sladowa fala zwrotna),
zmniejszenie masy ciata, upadki.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Fintepla na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Food and Drug Administration
(FDA).

W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Fintepla.

Ograniczenia analizy

Wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscig, poniewaz w przegladzie nie odnaleziono badan
w zakresie stosowania FFA w leczeniu padaczki i padaczki lekoopornej, a jedynie w populacji pacjentéow
z zespotem Dravet. W przypadku badan Lagae 2019; Nabbout 2020 do ograniczen wptywajacych
na niepewnos¢ wnioskowania mozemy zaliczy¢ przede wszystkim: brak pordwnania interwencji
z aktywnym komparatorem (ograniczony schemat przeprowadzenia badania (interwencja
+ standardowa terapia vs placebo + standardowa terapia), krotki okres obserwacji, nieliczne grupy
pacjentow w ktoérych liczba napaddw padaczkowych na poczatku badania byta rézna w grupie
interwencyjnej i w grupie PLC. Ponadto w badaniach tych czes¢ pacjentéw przyjmowata wiele lekéw
jednoczesnie (interwencja typu add-on), dlatego istniata mozliwos¢ interakcji lek-lek i brak jest
aktualnie badan oceniajgcych wptyw tego na skutecznos$¢ czy bezpieczenstwo terapii. Stosowanie
innych lekdw moze wptywaé na niepewnosc¢ wnioskowania co do skutecznosci FFA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ cena produktu leczniczego Fintepla roztwdr doustny
2,2 mg/ml wynosi 11 800,00 zt za opakowanie po 120 ml (jest to szacunkowa cena netto sprzedazy
leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg). W zaleznosci od przyjetych zrédet danych (dawkowania
oraz cen) dzienny koszt stosowania FFA u jednego pacjenta bedzie wynosit od 294,11 zt do 1 029,37 zt,
aroczny od 107 422,24 zt. do 375 977,84 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Zgodnie z informacjg otrzymang od ekspertéw klinicznych, FFA moze by¢ potencjalnie leczonych okoto
1005 (Srednia warto$¢ z opinii ekspertéw) pacjentdow rocznie, zatem roczny koszt leczenia
hipotetycznie moze wynie$¢ od 107 do 377 min zt.
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Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika
publicznego jest przede wszystkim niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej, rzeczywistej
ceny leku oraz czasu leczenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono 13 publikacji dotyczgcych omawianych problemdéw zdrowotnych w tym

o 8 w zakresie padaczki i padaczki odpornej na leczenie tj. Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
(PTN 2020; Polska), Polskiego Towarzystwa Epileptologicznego (PTE 2019; Polska), The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021; Wielka Brytania), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN 2018 i SIGN 2021; Szkocja), The American Academy of Neurology, The
American Epilepsy Society (AAN/AES 2018; Stany Zjednoczone), The International League Against
Epilepsy (ILAE 2013; Ogdlnoswiatowe), a takze konsensus ekspertéw (Belgia 2020; Belgia)]

e 5 dlaZespotu Dravet tj. NICE 2021 i 2019, HAS 2021, North American Consensus Panel (NACP 2017;
Stany Zjednoczone), ILAE 2015.

Nalezy zauwazy¢, ze tylko HAS 2021 (wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wydano przed data
rejestracji Fintepli) wymienia FFA jako opcje terapeutyczng w Il linii leczenia zespotu Dravet.
W dokumencie zaznaczono, ze FFA jest obiecujgcag czasteczka w leczeniu zespotu Dravet i mozna
jg zaproponowaé¢ na wczesnym etapie ze S$cistym monitorowaniem kardiologicznym przed
wprowadzeniem czgsteczki i w trakcie leczenia (badanie raz na 6 miesiecy) w celu monitorowania
funkcji zastawek serca.

W odnalezionych wytycznych podkresla sie, iz z uwagi na mnogos$¢ proponowanych terapii, podstawa
wyboru lekéw przeciwpadaczkowych powinna by¢ znajomosc profilu farmakologicznego leku, jego
mechanizmu dziatania oraz wystepowania potencjalnych objawdéw niepozadanych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce FFA: NICE 2022, HAS 2021, G-BA
2021. Podkredlenia jednak wymaga, ze dotyczg one jedynie leczenia napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet u pacjentow od 2. roku zycia jako terapia wspomagajaca dla innych
lekéw przeciwpadaczkowych.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1895.2022.3.AB, PLD.45340.2267.2022.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Fintepla (fenfluramina)
we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, zespét Dravet u pacjentéw powyzej 2. r.z., na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 102/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Fintepla (fenfluraminum) we wskazaniach: padaczka; padaczka lekooporna, zespdt Dravet u pacjentow
powyzej 2. roku zycia

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Fintepla (fenfluraminum) we wskazaniach: padaczka; padaczka
lekooporna,zespot Dravet u pacjentéw powyzej 2. roku zycia.

2. Raport nr: 0T.4211.15.2022 Fintepla (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna,
zespot Dravet u pacjentdéw powyzej 2. roku zycia; data ukorczenia: 09.11.2022 r.
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