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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przedziat wiarygodnos$ci (ang. credible interval)

zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

lek przeciwdrgawkowy indukujacy enzymy (ang. enzyme-inducing anti-seizure drug)
napady czesciowe wtdérnie uogdlnione (ang.focal to bilateral tonic-clonic seizures)
fenfluramina

napady czesciowe (ang. focal seizures)

pierwotnie uogodlnione napady toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic seizures)

analiza wystgpienia punktow koncowych w grupach, do ktérych badane osoby byty wyjsciowo
przydzielone przez randomizacje, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaty poddane

zaplanowanej interwenciji, czy nie (ang. intention-to-treat)
zmodyfikowana analiza wg intencji leczenia (ang. modified intent-to-treat)
Ministerstwo Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnos$ci

nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary artery hypertension)

placebo

jakos¢ zycia

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne, wspétczynnik ryzyka (ang. risk ratio, relative risk)
Surface Under the Cumulative Ranking Curve

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse events)

choroba zastawkowa serca (ang. valvular heart disease)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 09.08.2022 r.
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.1895.2022.3.AB
PLD.45340.2267.2022.AK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Fintepla (fenfluramina), tabletki powlekane/zawiesina doustna, sprowadzany z zagranicy

w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z pdzn.
zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 1285, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463
Z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Fintepla (fenfluramina), roztwér doustny 2,2 mg/mi

Do finansowania we wskazaniu:
e padaczka, padaczka lekooporna;
e zespot Dravet u pacjentéw powyzej 2. roku zycia.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/65



Fintepla (fenfluramina) 0OT.4211.15.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.08.2022 r., znak PLD.45340.1895.2022.3.AB (data wptyniecia do AOTMiT: 09.08.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pozn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Fintepla (fenfluramina), roztwér doustny 2,2 mg/ml, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z pdzn. zm.) we wskazaniu
padaczka, padaczka lekooporna. W dniu 30.08.2022 r. pismem znak PLD.45340.2267.2022.AK Minister Zdrowia
zwrécit sie z prosbg o uwzglednienie w przedmiotowym zleceniu wskazania: zespo6t Dravet u pacjentéw powyzej
2. roku zycia. Pozostate informacje zawarte w przedmiotowym zleceniu nie ulegty zmianie.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:

e (G40.0) — Padaczka samoistna (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z napadami
0 zlokalizowanym poczatku;

e (G40.1) - Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe z prostymi
napadami czesciowymi;

e (G40.2) — Padaczka objawowa (ogniskowa) (czesciowa) i zespoly padaczkowe ze zlozonymi
napadami czesciowymi;

e (G40.3) — Uogodlniona samoistna padaczka i zespoty padaczkowe;
e (G40.4) - Inne postacie uogdélnionej padaczki i zespotéw padaczkowych;
o Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (zespé6t Dravet);
e (G40.5) — Szczegdlne zespoly padaczkowe;
e (G40.6) — Napady ,,grand mal”, nieokreslone (z napadami ,,petit mal” lub bez takich napadéow);
e (G40.7) — Napady ,,petit mal”, nieokreslone, bez napadéw ,,grand mal”;
e (G40.8) — Inne padaczki;
e (G40.9) — Padaczka, nieokreslona;

«+ Padaczka, padaczka lekooporna

Definicja

Padaczka jest przewlekla chorobg mézgu cechujgcg sie trwatg sktonnoscig do wystepowania napaddw
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komérek mézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Zgodnie z najnowszym opracowaniem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang. International
League Against Epilepsy) padaczka to choroba moézgu okreslana przez ktorykolwiek z nastepujacych warunkéow:

o Woystgpienie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych) epizodéw napadowych w odstepie
>24 godz.;

o Woystgpienie jednego napadu niesprowokowanego (lub odruchowego) oraz istniejgce ryzyko nawrotu
szacowane na przynajmniej 60% i podobne do ogdlnego wskaznika ryzyka wystgpienia kolejnych
napaddéw po 2 niesprowokowanych napadach w okresie 10 lat obserwaciji;

e Rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii (EEG) i innych
badan dodatkowych).

Z kolei padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w mono terapii lub
terapii dodanej (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do
osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. W definicji tej pojecie odpowiedzi na leczenie rozumiane jest
jako brak napadéw drgawkowych w okresie 12 miesiecy lub w czasie odpowiadajgcym 3-krotnosci odstepu
miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95% przedziatowi ufno$ci)
i w konkretnym przypadku, stosujgc oba kryteria, nalezy wybra¢ okres dtuzszy.

Zaréwno definicja padaczki, jak i padaczki lekoopornej zostaty przyjete przez Sekcje Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN).

Zrédto: Szczeklik 2021; PTN 2020; Fisher 2014
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Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typow napaddéw padaczkowych (zastepujgca wczesniejszg
klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujgca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa klasyfikacja
sktada sie z 3 poziomdw i obejmuje typy napaddéw padaczkowych, typy padaczki oraz zespét padaczkowy.

Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typéw wystepujgcych napadéw padaczkowych. Poszczegdlne typy
napadow padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

e Ogniskowe (ang. Focal);
e Uogdlnione (ang. Generalized);
e Nieokreslone (ang. Unknown).

Z kolei drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktory ustala sie w zaleznosci od wystepujgcego u pacjentach
charakteru napadéw padaczkowych. Wyrdznia sie padaczki:

o Uogodlnione (ang. Generalized) — wyzwolone jednoczasowg, patologiczng czynnoscig moézgu
(wytadowania obejmujg caty mézg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogdlniona aktywnosc iglic (ang.
spike wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami
badania EEG;

e Ogniskowe (ang. Focal) — w ktérych czynno$¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci mbzgowia,
nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujac kliniczny napad padaczkowy
wtdrnie uogdlniony. Mogg wystepowaé napady jednoogniskowe i wieloogniskowe dotyczgce jednej
potkuli mézgu. W badaniu EEG widoczne sg zwykle ogniskowe wyladowania padaczkowe, diagnoza
stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami EEG,

e Mieszane (ang. Combined Generalized & Focal) — wystepowanie zarbwno napaddéw ogniskowych, jak
i uogdlnionych. W zapisie EEG mogg wystepowac zaréwno uogdlnione fale iglicowe, jak i ogniskowe
wytadowania padaczkowe, jednak aktywnos$¢ padaczkowa nie jest konieczna do postawienia diagnozy;
przyktadami mieszanych napadéw padaczkowych jest zesp6t Draveta i zespét Lennoxa-Gastauta;

¢ Nieznane (ang. Unknown) — wystepowanie napadow padaczkowych bez mozliwosci okre$lenia ich typow,
co moze wynika¢ z braku dostepu do EEG lub wyniki EEG sg w normie.

Etiology

Generalized Unknown
Structural
Iy
g Combined
Focal Generalized Conaralbed
& Focal
»

Epilepsy Syndromes /

Rysunek 1. Klasyfikacja padaczki [ILAE 2017]

Co-morbidities
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Trzeci poziom klasyfikacji — zesp6t padaczkowy (ang. Epilepsy Syndromes) — oznacza zbiér cech, obejmujgcych
okreslone typy napaddéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére wystepujg
zazwyczaj wspolnie. Zespot padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, np. charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzen, podobne czynniki wyzwalajace, rokowanie lub wspdtistniejgce zaburzenia.
Przyktadem zespotu padaczkowego jest dziecieca padaczka nieSwiadomosci (padaczka uogdlniona), ustepujgca
samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka ogniskowa) lub zespoty Draveta
i Lennoxa-Gastauta.

Zrédto: Szczeklik 2021; ILAE 2017; Fisher 2014
Epidemiologia

Populacja dorostych

Dane swiatowe

Padaczka dotyczy okoto 50 milionéw pacjentow na catym $wiecie. Stanowi ona niejednorodng grupe zaburzen,
dlatego brak jest doktadnych danych epidemiologicznych. Niedostateczna liczba badah epidemiologicznych
wynika gtéwnie rowniez z faktu prowadzenia badan ws$réd matych grup populacyjnych. Szacuje sie, ze kazdego
roku diagnozowanych jest 5 min przypadkéw — okoto 2,8 razy czesciej w krajach o niskim i srednim dochodzie
niz w krajach z wysokim dochodem. Najwieksza liczba zachorowan odnotowywana jest wsrdd dzieci oraz os6b
w podesztym wieku. Rozpowszechnienie padaczki opisuje sie na poziomie 1000/100 000 osoéb. Przyjmuje sie, ze
padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy
miedzynarodowych badan, wspoétczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38 na 1000 osob [95%CI: 5,57;
7,30], zas wspoétczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 oséb [95%CI: 50,75; 74,38]. Padaczka rozpoznawana
jest czesciej u mezczyzn niz u kobiet.

Wedtug danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) zawartych w raporcie NFZ 2020
najwiekszy odsetek chorych na padaczke notuje sie w Niemczech, Stowacji i Czechach, gdzie w 2017 roku
chorowato >0,5% populaciji.
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Rysunek 2. Odsetek os6b chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017 [opracowanie
wtasne NFZ 2020 na podstawie danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]
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Dane krajowe

W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. osob choruje na padaczke. Wedtug danych IHME (ang. Institute for
Health Metrics and Evaluation) zawartymi w raporcie NFZ 2020, w 2017 roku w Polsce na padaczke chorowato
0,46% populacji, wartos¢ ta byta zblizona do $redniej panstw Unii Europejskiej (rysunek 2). Ponadto zgodnie
z szacunkami IHME, zawartymi w raporcie NFZ 2020, w latach 1990-2017 obserwowano staty wzrostowy trend
liczby oséb chorych na padaczke, gdzie w 2017 r. schorzenie to dotyczyto tgcznie 171,2 tys. oséb.

90
0,50%

B 0.45% -

g i 2 80

= 2

T 0.40% =

) o

ﬁ 0,35% g 70

3 . o =
0,30% o

1990 2000 2010
1990 2000 2010

— Kobiety — Mezczyzni

G40 - Padaczka; G41 — Stan padaczkowy; Z82.0 — Obcigzenie rodzinne padaczka i innymi chorobami uktadu nerwowego

Rysunek 3. Liczba os6b chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (1990-2017) jako odsetek ludnosci
(lewy wykres) i w wartosciach bezwzglednych (prawy wykres) wg ptci [opracowanie wlasne NFZ 2020 na podstawie
danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Z kolei dane NFZ, obejmujgce informacje o udzielonych swiadczeniach zdrowotnych i liczbie zrealizowanych
recept na leki przeciwpadaczkowe (LPP), wskazujga na znacznie wigkszg liczbe pacjentdw z rozpoznang
padaczkg w Polsce. Zgodnie z informacjami podanymi w raporcie NFZ z 2020 roku, w Polsce w 2019 roku
udzielono $wiadczenia 301 tys. pacjentom z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego. 161,5 tys. oséb
skorzystato pomocy lekarzy specjalistow. 83 osoby miaty zabieg wszczepienia stymulatora struktur gtebokich
moézgu. Wedtug tych danych od 2014 roku obserwuje sie spadkowy trend w liczbie pacjentéw z rozpoznang
padaczkg (rysunek 4). Trend ten potwierdzajg réwniez aktualniejsze dane, opublikowane w marcu biezgcego roku
w raporcie eZDROWIE 2022, wedtug ktérego liczba pacjentéw ktéorym udzielono $wiadczenie zdrowotne
z rozpoznaniem gtéwnym padaczki (G40 ICD-10) wynosita w 2020 roku 268,9 tys. (w tym 225,6 tys. dorostych),
zas od stycznia do listopada 2021 — 253,5 tys. (211,1 tys. dorostych). Co najmniej jedng recepte na refundowany
LPP w 2019 r. wykupito 665,6 tys. osdb, nalezy jednak pamietaé, ze czes¢ analizowanych substancji moze byé
stosowana w innych wskazaniach. Z danych przedstawionych w raporcie eZDROWIE 2022, sposrdd pacjentéw
wykupujgcych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys. pacjentow) miato cho¢ raz rozpoznanie padaczki lub stanu
padaczkowedo.
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Rysunek 4. Liczba swiadczen (linia) oraz liczba pacjentow (stupki), ktorym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem
gtownym padaczki lub stanu padaczkowego (w tys.) (2014-2019) [NFZ 2020]

Zrédio: eZDROWIE 2022; Fiest 2017; Sanchez 2016; NFZ 2020

Populacja pediatryczna

Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i mtodziezy, a u ok. 3% dzieci chorych na padaczke
obserwuje sie stany padaczkowe, czasem jako pierwszg manifestacje choroby. U okoto 30% przypadkow
pierwszy napad wystepuje do 4 roku zycia, w ok. 50% — do 11 roku zycia, w 70% —do 14 r. z. i w ok. 80% — do 20
r. z. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie doswiadczy w przeciggu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogolnionych. 16-38% populacji pacjentow pediatrycznych doswiadczajgcych standéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke.

Zapadalnos¢ na stan padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.

Drgawki noworodkowe dotyczg szacunkowo 1-5 przypadkéw, przypadajgcych na 1000 zywych urodzeh.
Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1 000 zywych urodzen wystepujg u wczesniakdw. 85% z nich przyjmuje postac
ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku samoograniczania.

Zgodnie z informacji przedstawionymi w analizie ekonomicznej Lee 2014, dane pochodzgce z regionow
europejskich (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wiochy i Szwajcaria) dotyczgce dzieci (w wieku
od 6 miesigca do 18 roku zycia), wskazuja, iz napady drgawkowe wystepujg ze czestoscig 0,32-1,26/miesigc.

Zrédfo: AWA Buccolam?
Rokowanie

Populacja dorostych

W przypadku padaczki rokowanie w gtéwnej mierze zalezy od prawdopodobienstwa utrzymania braku napadow
padaczkowych u pacjenta leczonego lekami przeciwpadaczkowymi. Niewiele wiadomo na temat naturalnego
przebiegu nieleczonej choroby. Zwykle padaczka jest chorobg przebiegajgcag tagodnie, u wiekszosci chorych
rokowanie jest dobre, a leczenie pozwala na peing kontrole napadoéw. U okoto 50% chorych ze $wiezo rozpoznang
padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu pierwszego leku przeciwpadaczkowego, niemniej u okoto
30% stwierdza sie padaczke lekooporng. Wczesna odpowiedz na leczenie jest waznym pozytywnym czynnikiem
prognostycznym dtugoterminowego rokowania. Do czynnikdéw negatywnych nalezg czeste napady w momencie
rozpoznania, niepetnosprawnos¢ intelektualna i etiologia objawowa padaczki.

Pomimo ogolnie dobrego rokowania zwigzanego z napadami padaczki, z chorobg zwigzane jest okoto 2—4 krotnie
zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg ogélng. Roczna $miertelno$¢ wsréd oséb
z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. osdb. Zwiekszona s$miertelno$¢ czesto wynika z podioza
epileptogennego prowadzgcego do napadéw padaczkowych. Jednak czestg bezposrednig przyczyng
przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegdlnosci stan padaczkowy (10%) oraz wypadki

1 AWA Buccolam, nr BIP AOTMIT: 4/2022; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7636-
4-2022-zIc [dostep: 27.08.2022 r.]
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i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%). Ponadto ws$rdd chorych z padaczkg czesciej w poréwnaniu
z populacjg ogoélng dochodzi do samobodjstw. Ryzyko zgonu jest wieksze u pacjentéw, u ktérych nie udato sie
catkowicie opanowa¢ napadéw.

Inng mozliwg przyczyng zgonu u pacjentéw z padaczka jest tzw. zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw
z padaczka (SUDEP, ang. Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients). Jest to nagta, niespodziewana,
niezwigzana z urazem smier¢ osoby chorej na padaczke. Zespot ten wystepuje zwykle u oséb w wieku pomiedzy
20. a 45. rokiem zycia. Ogolne ryzyko SUDEP u pacjentow z padaczkg wynosi 2%, niemniej wzrasta istotnie
w przypadku chorych z padaczkg lekooporng do nawet 10-17%, bedac gtéwng bezposrednig przyczyng zgonu
w tej grupie chorych.

Zrédto: Szczeklik 2021; Beghi 2015; Halczuk 2013; Lhatoo 2005;

Populacja pediatryczna

Ocenia sie ogolnie, ze padaczka ujawnia sie u 16-56% dzieci z drgawkami noworodkowymi w wywiadzie. Istotnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki jest lekoopornosé DN. Ryzyko rozwoju padaczki u dzieci, u ktorych
napady ustapity w ciggu 48 godzin i nie wymagaly zastosowania wiecej niz dwoch lekéw przeciwpadaczkowych
jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu neurologicznego stwierdza sie srednio u okoto potowy dzieci z DN.
Ryzyko zgonéw oceniane jest na 7% do 30%, w szczegolnosci w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie.

Z kolei w przypadku padaczki u 70% dzieci rokowanie jest dobre, u 25% wystepujag trudnosci w jej leczeniu,
a u 5% padaczka ma charakter lekooporny. Badania dotyczgce $miertelnosci ostrych napadéw objawowych
sg rzadkie.

Jesli po wprowadzeniu leczenia udaje sie opanowaé wystepowanie napadéw padaczkowych, zapis EEG
normalizuje sie, a dziecko rozwija sie dobrze, mozna po 2-3 latach leczenia zastanowi¢ sie nad odstawieniem
lekdéw przeciwpadaczkowych. Wiadomo jednak, ze u czesci pacjentow istnieje ryzyko nawrotu napadéw. Dlatego
decyzje o odstawieniu lekow podejmuje sie zawsze indywidualnie, nie wczesniej jednak niz po 2—3 letnim okresie
wolnym od napadow. Wedilug zalecen Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej, o ustgpieniu padaczki méwimy
w przypadku osob, u ktérych wystepowat zalezny od wieku zespdt padaczkowy, a ktére z uptywem lat znalazty
sie poza grupg wiekowg zagrozong napadami, a takze u oséb chorych na padaczke, ktére przez co najmniej 5 lat
nie przyjmowaty lekéow przeciwpadaczkowych i u ktoérych przez co najmniej 10 lat nie wystepowaly napady
padaczkowe.

Zrédfo: AWA Buccolam?

®,

+ Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (zesp6t Dravet)

Definicja

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 wywolywany przez gorgczke. Oprécz napadéw drgawkowych w wieku
od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napadéw, 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. Znaczace opdznienie rozwoju staje sie widoczne
od drugiego roku i powszechnie towarzyszg mu zaburzenia neuropsychologiczne, takie jak zespdt
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Niepetnosprawnos$¢ intelektualna dotyka prawie wszystkich pacjentdw i w 50% przypadkéw ma postac ciezka.
Osoby doroste sg czesto niesamodzielne. Smier¢ w okresie dziecinstwa jest czesta (moze by¢ spowodowana
stanem padaczkowym, utonieciem, wypadkiem).

Zrédto: Wykaz TLI 2022 Fintepla3

2 AWA Buccolam, nr BIP AOTMIT: 4/2022; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7636-
4-2022-zic [dostep: 27.05.2022 r.]

3 Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r., Fintepla (fenfluramine,
fenfluraminy  chlorowodorek)  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Fintepla 9 2022 BIP.pdf
[dostep: 31.08.2022 r.]
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Epidemiologia

Chorobowos¢ wynosi ok. 3/100000, a zapadalnosé w przyblizeniu 1/20000 urodzen. Uwaza sie, ze zespot Dravet
odpowiada za okoto 7% wszystkich ciezkich padaczek rozpoczynajgcych sie przed ukohczeniem 3 roku zycia.

Dane dla USA wskazuja, iz od 1 na 15 700 do 1 na 40 000 niemowlat urodzonych w USA ma zespd6t Dravet.
Okoto 3% do 8% dzieci, ktére majg pierwszy napad przed 12. miesigcem zycia, prawdopodobnie ma zespét
Dravet.

Zrédto:  EPAR®
31.08.2022r.)

Rokowanie

Fintepla; https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/22517-dravet-syndrome  (dostep:

Szacuje sie, ze 10-20% pacjentéw z zespotem Dravet umiera przed osiggnieciem dorostosci. Wiekszos¢ tych
zgondw jest spowodowana SUDEP (nagty nieoczekiwany zgon u pacjentéw z padaczkg, ang. sudden unexpected
death in epileptic patients) i stanem padaczkowym (SE, ang. status epilepticus,). SE to pojedynczy napad trwajgcy
dtuzej niz pie¢ minut lub kilka napadéw bardzo blisko siebie, bez powrotu do zdrowia pomiedzy epizodami.
Pacjenci z zespotem Dravet sg rowniez narazeni na ryzyko $mierci spowodowanej wypadkiem zwigzanym
z napadami, takim jak utoniecie lub infekcje.Zarzgdzanie napadami i interwencje medyczne w nagtych wypadkach
moga zmniejszy¢ ryzyko Smierci zwigzanej z zespotem Dravet. Napady padaczkowe stajg sie rowniez rzadsze
i ciezsze, gdy pacjent z zespotem Draveta osiggnie dorostosc¢; wiele dzieci, u ktérych zdiagnozowano te chorobe,
ma normalng dtugos$¢ zycia.

Zrédto: https://dravetsyndromenews.com/dravet-syndrome-prognosis/ (dostep: 31.08.2022 r.)

3.2. Liczebnos¢ populaciji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do czterech ekspertek w klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do
dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie od trzech ekspertek. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug ankietowanych przez
Agencje ekspertek klinicznych.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspertki kliniczne

Prof. dr hab. n. med.
Halina Sienkiewicz-
Jarosz, Dyrektor

Prof. dr hab. n. med.
Maria Mazurkiewicz-

Populacja

Dr hab. Barbara
Btaszczyk, prof. UJK,
Specjalista Neurolog

Beldzinska,
Przewodniczaca Zarzadu
Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych

Instytutu Psychiatrii i
Neurologii,
Przewodniczaca
Krajowej Rady ds.
Neurologii

Obecna liczba chorych w
Polsce

»300-400 tys. chorych na
padaczke w Polsce, z tego
30%, czyli ponad 100 tys.
ma padaczke lekooporng”

4400 tys.”

»300 tys.”

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce
Pacjenci z

,20-28 tys/rok, z tego 30%
lekoopornych, czyli ok.
8400 rocznie”

,50-100/100 000"

,50-100/100 000”

padaczka Odsetek pacjentéw, u

ktérych wnioskowana
technologia mogtaby by¢
zastosowana

,Ok. 1600/rok”

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wlasnymi

L,NFZ 2019

Rejdak i wsp.
Rekomendacje PTN

~Szacunki wtasne”

LZdrowe dane.
Swiadczenia z

4 Fintepla: EPAR — Public assessment report, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/fintepla-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 31.08.2022 r.]
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leczenia padaczki Polski
Przegl Neurol
2020;16(3):129-144"

rozpoznaniem padaczki.
Dostep:

https://ezdrowie.gov.pl/port
al/lhome/zdrowedane/zesta
wienia/swiadczenia-
Zrozpoznaniem-

padaczki (28.09.2022).

https://podyplomie.pl/wiedz
a/pediatria/678,epidemiolo
gia-padaczki
NFZ o zdrowiu. Padaczka.
Warszawa, marzec 2020
Centrala Narodowego

Funduszu Zdrowia,
Departament Analiz i
Innowaciji. ISBN: 978-83-
956980-0-2"

Obecna liczba chorych w
Polsce

,Ok. 80% padaczki
lekoopornej stanowi
padaczka z napadami
ogniskowymi”

»20-30%"

,20-30%”

Liczba nowych zachorowan

w ciggu roku w Polsce

,20-30% chorych z
padaczkg”

,20-30% chorych z
padaczkg”

Odsetek pacjentow, u
ktérych wnioskowana
technologia mogtaby by¢
zastosowana

Pacjenci z
padaczka ,Rejdak, K.; Rola, R;; ,Rejdak, K.; Rola, R.;
lekooporn Mazurkiewicz-Betdzinska, Mazurkiewicz-Betdzinska,
q M.; Halczuk, |.; Btaszczyk, M.; Halczuk, |.; Btaszczyk,
B.; Rysz, A.; Sienkiewicz- B.; Rysz, A.; Sienkiewicz-
Jarosz, H.; Ryglewicz, D. Jarosz, H.; Ryglewicz, D.
Zrédlo lub informacja, Diagnostykai leczenie Diagnost_ykai leczenie
Ze dane s3 szacunkami - padaczki — wytyczne padaczki — wytyczne
wiasnymi Sekcji Padaczki Polskiego Sekcji Padaczki Polskiego
Towarzystwa Towarzystwa
Neurologicznego. Pol. Neurologicznego. Pol.
Przegl. Neurol. 2020, 16 Przegl. Neurol. 2020, 16
(3), 129-144. (3), 129-144.
https://doi.org/10.5603/ppn | https://doi.org/10.5603/ppn
.2020.0022” .2020.0022”
»1,4% dzieci z padaczka,
Obecna liczba chorych w chorobowos$¢ 3/100 000, 1200 1 145"
Polsce zapadalnos¢ 1 na 20 tys ” ' "
urodzen”
~Weditug EPAR
i ) chorobowos$¢ 3/100000, a
Liczba nowych zachorowan ,,Zalpadalnosc 1/.20 000 i zapadalnos$¢ na 1/20000,
" - iczba narodzin na . .
w ciggu roku w Polsce oziomie 360 000 liczba urodzen w 2020 —
P 355 309, czyli rocznie
okoto 18 przypadkow”
Pacjenci z .
zespotem Ocjsetek pa_c1entow, u
Dravet ktérych \_anoskowana ] Ok. 1140 Ok. 80%” Ok. 80%”
powyzej 2. technologia mogtaby by¢ " " ”
roku zycia zastosowana

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wlasnymi

.Gataullina & Dulac, From

genotype to phenotype in

Dravet disease. Seizure
2017;44:58-64

Raport EPAR”

~Szacunki wiasne

https://stat.qov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/ -
dostep w dn. 28.09.2022”

Lhttps://bipold.aotm.gov.pl/
assets/files/wykaz_tli/RAP
ORTY/2022/Fintepla_9
_2022_BIP.pdf - dostep w
dn 28.09.2022

https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/ludno
sc/struktura-
ludnosci,16,1.html —
dostep w dn 28.09.2022”

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

14/65



Fintepla (fenfluramina) 0OT.4211.15.2022

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

W otrzymanym pi$smie, znak PLD.45340.1895.2022.3.AB, zawarto informacje, iz dla produktu leczniczego
Fintepla (fenfluramina) nie wydano dotychczas zgody na refundacje.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Fintepla jest zarejestrowany przez EMA i dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.
W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanym produkcie leczniczym z Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Tabela 2. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Fintepla]

Podmiot odpowiedzialny Zogenix ROI Limited

. Butelka zawierajgca 60 ml roztworu, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3
ml i dwie strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml;

e  Butelka zawierajaca 120 ml roztworu, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3

Postac¢ farmaceutyczna i ml i dwie strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml;

droga podania e  Butelka zawierajgca 250 ml roztworu, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3
ml i dwie strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml;

. Butelka zawierajgca 360 ml roztworu, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3
ml i dwie strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml;

Produkt leczniczy Fintepla (fenfluramina) jest wskazany w:
Wskazania do stosowania e  leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet;
e jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat;

Tabela 3. Dawkowanie

Bez przyjmowania

styrypentolu Przyjmowanie styrypentolu

Dawka poczatkowa — 0,1 mg/kg mc. przyjmowane dwa razy na dobe
pierwszy tydzien (0,2 mg/kg mc. na dobe)

Dawka podtrzymujgca 0,2
mg/kg mc. dwa razy na dobe
(0,4 mg/kg mc. na dobe)

0,2 mg/kg mc. dwa razy na

Ao . s
Dzien 7. — drugi tydzien dobe (0,4 mg/kg mc. na dobe)

Dawkowanie

Dedfn 1 = Elerre 0,35 mg/kg mc. dwa razy na

zwiekszanie dawki zgodnie z dobe (0,7 mg/kg mc. na dobe) Nie dotyczy
zapotrzebowaniem* & (0.7 mgikg me. ¢
26 mg (13 mg dwa razy na 17 mg (8,6 mg dwa razy na
Maksymalna zalecana dawka dobe, tj. 6,0 ml dwa razy na dobe, tj. 4,0 ml dwa razy na
dobe) dobe)

* U pacjentéw tolerujgcych fenfluramine i wymagajacych dalszego ograniczenia napadéw. U pacjentéw
wymagajgcych szybszego dostosowywania dawki mozna jg zwiekszac co 4 dni

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

Zrédto:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fintepla-epar-product-information_pl.pdf
(dostep 29.08.2022)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt Fintepla byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w ramach raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnoéci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 (nr 9/2022) we wskazaniu: leczenie napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentéw w wieku od 2 lat.
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Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie® ws. uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci produktu leczniczego Fintepla w ramach drugiej kolejnosci (kategoria A/B), sposrod
wszystkich produktéw leczniczych przedstawionych przez Agencje do oceny Rady. Technologie rekomendowane
podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci), A/B (rekomendowane w drugiej
kolejnosci) i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci). Technologie, ktére uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady
uznano za nierekomendowane. Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do
oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie
choréb onkologicznych i chordb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

e istotnos¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére skiadajg sie: ciezkos¢ skutkow
i wystepowanie w Polsce;

e zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos$¢ w Polsce i skutecznos¢ dostepnych technologii lekowych
w tym schorzeniu;

¢ sita wnioskowanej interwenciji, uwzgledniajgc jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo (dziatania niepozgdane)
w rozpatrywanym wskazaniu;

o istotnos¢ najwazniejszego punktu koncowego;
e jakos¢ dostepnych dowodoéw naukowych.

5 Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r., Fintepla (fenfluramine,
fenfluraminy chlorowodorek) https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Fintepla 9 2022 BIP.pdf
[dostep: 7.11.2022 r.]
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertek klinicznych.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (padaczka) wedtug opinii ekspertek
klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych Kroétkie

Aktualnie L
uzasadnienie i/albo

stosowane
technologie
medyczne

aktualnie

w przypadku
objecia refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

odpowiednie
referencje
bibliograficzne

Dr hab. B

arbara Btaszczyk, prof. UJK, Specjalista Neurolog

LLiczne leki
przeciwpadaczkowe
wymienione w
ponizszych
publ kacjach”

.Rejdak i wsp.
Rekomendacje PTN
leczenia  padaczki
Polski Przegl Neurol
2020;16(3):129-144"

“Kanner AM, Bicchi
MM. Antiseizure
medication for adults
with epilepsy.
Review. JAMA
2022,5 (327): 1269-
1282”

“Abou-Khalil BW.
Update on
antiseizure
medication 2022.
American Academy
of Neurology. 2022
April: 500-535”

,Rejdak  K.i wsp.
Rekomendacje PTN
leczenia  padaczki.
2022 w druku”

,Rejdak K. i wps.
Padaczka -
Kompendium
diagnostyki i
leczenia. 2022 w
druku”

,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.”

Dziecigcych

Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska, Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologow

,Nie dotyczy”

d

O

Prof. dr hab. n. med. Halina Sienkiewicz-Jarosz, Dyrektor Instytutu Psychiatrii i Neurologii, Przewodniczaca Krajowej Rady ds.
Neurologii

- ! - [ - [ = | 8 [ -
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Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (padaczka lekooporna) wedtug opinii
ekspertek klinicznych

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku
objecia refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Krétkie
uzasadnienie i/albo
odpowiednie
referencje
bibliograficzne

Dr hab. Barbara Btaszczyk, prof.

UJK, Specjalista Neurolog

Jewetyracetam”

O

~Krakow et al.
Neurology
2001;56(12):1772-4”

Lbrywaracetam”

“l/ Ben-Menachem
et al. Epilepsy Res
2021;170:106526

2/Toledo et al
Epilepsia
2016;57(7):1139-51
3/ Bresnahan et al.
Cochrane Database
of Systematic
Reviews 2022(3)”

JJakozamid”

“1/Rosenfeld et al.
Epilepsy Behav.
2014;41:164-70.

2/Rosenow et al.
Acta Neurol Scand
2016;133(2):136-44"

sperampanel”

»,1/ Krauss et al.
Epilepsia
2018;59(4):866-76
2/ Rektor et al.
Epilepsia
2020;61(7):1491-
502"

sesl karbazepina”

O

O

Sperling et al
Epilepsia
2015;56:244-53"

Prof. dr hab. n. med.

Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towa

Dzieciec

ych

rzystwa Neurologow

4Nie dotyczy”

O

O

Prof. dr hab. n. med.

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Dyrektor Instytutu Psychiatrii i Neurologii, Przewodniczaca Krajowej Rady ds.

Neurologii

O

|

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (zespé6t Dravet powyzej 2. roku zycia)

wedtug opinii ekspertek klinicznych

ctualni Odsetek pacjentow stosujacych Krotkie
Aktualnie : : uzasadnienie i/albo
stosowane w przypadku Technologia Technologia S S
technologie _ objecia refundacja najtafisza najskuteczniejsza P :
aktualnie ; . referencje
medyczne ocenianej bibliograficzne
technologii
Dr hab. Barbara Blaszczyk, prof. UJK, Specjalista Neurolog
»Zgodnie ' I(z ,HAS 2021, NICE
wytycznymi jako . . 0O O 2021, NACP 2017,
leczenie pierwszego ILAE 2015”
rzutu najczesciej
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i Odsetek pacjentow stosujgcych Kroétkie
Aktualnie S
. . uzasadnienie i/albo
stosowane w przypadku Technologia Technologia odpowiednie
technologie . objecia refundacja najtansza najskuteczniejsza .
medyczne aktualnie I _rgferenge
- bibliograficzne
technologii
stosuje sie
walproinian sodu lub
kwas  walproinowy
<<prawdopodobnie
skuteczny>>"
Leczeniem drugiego
’r’zutu jest styrypgen?ol SHAS 2021, NICE
. . - - O O 2021, NACP 2017,
okreslony jako ILAE 2015”
<<skuteczny>>"
Klobazam, jako
leczenie pierszzej - - | O AHAS 2021, NICE
linii 2021, NACP 2017
Topiramat, jako
leczenie pierwszego
rzutu u dziewczat i
kobiet ~w  wieku
rozrodczym, mozna HAS 2021, NICE
takze rozwazy¢ u - - O O 2021 NACP 2017,
mezczyzn; ILAE 2015,
<<prawdopodobnie
skuteczny>>, takze
jako leczenie
skojarzone”
- L,HAS 2021, NACP
,etosuksymid - - O O 2017
»Zonisamid” O O -

Prof. dr hab. n. med.

Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologow

Dzieciec

ych

LStiripentol”

,80%”

,50%

O

O

»Cannabidiol”

,20%”

,10%”

O

O

Prof. dr hab. n. med.

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Dyrektor Instytutu Psychiatrii i Neur
Neurologii

ologii, Przewodniczaca Krajowej Rady ds.

LStiripentol”

,80%”

»Cannabidiol”

,20%”

,Lek | wyboru — kwas
walproinowy (VPA),
nastepnie VPA ze
stiripentolem,
topiramat,

ketogeniczna.
Cardenal-Mufioz E,
Auvin S, Villanueva
V, Cross JH, Zuberi
SM, Lagae L, Aibar
JA.  Guidance on
Dravet syndrome
from infant to adult
care: Road map for
treatment planning in

dieta

Europe. Epilepsia
Open. 2022;7(1):11-
26 doi:

10.1002/epi4.12569.
Wirrell EC, Hood V,
Knupp KG, Meskis

MA, Nabbout R,

Scheffer IE,

Wilmshurst J”
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W formularzu opinii Agencja zadata dodatkowe pytania precyzujgce, ktére zestawiono, wraz z odpowiedziami
ankietowanych ekspertek klinicznych, w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Opinia ekspertek odnoszaca si¢ probleméw i rozwigzan zwigzanych z opcjami leczenia w ocenianym

wskazaniu

Zadane pytania

Dr hab. Barbara Blaszczyk,
prof. UJK, Specjalista

Prof. dr hab. n. med. Maria

Mazurkiewicz-Betdzinska,

Przewodniczaca Zarzadu
Gtéwnego Polskiego

Prof. dr hab. n. med. Halina
Sienkiewicz-Jarosz, Dyrektor
Instytutu Psychiatrii i

Prosze oszacowac
czestosé napadow
padaczkowych w

miesigcu w analizowanej
populacji

+Kilka do kilkunastu tygodniowo”

Neurolog = Neurologii, Przewodniczaca
Towarzys_thli Rl Krajowej Rady ds. Neurologii
Dzieciecych
LPowyzsze terapie nie sa
najtansze, jak réwniez nie sa | linia leczenia: Kwas
najskuteczniejsze. Wecigz ;}\/alproinowy '
poszukujemy nowych - . .
skuteczniejszych lekow 1] _I_|n|a leczenia: Fenfluramlna,_
przeciwpadaczkowych wleczeniu | .. | . Stiripentol, ~ Clobazam  (leki
Prosze wskazaé jakie | padaczk lekoopomei, ald inia eczenia: was | stosowane w terapii dodanej)
bedzie miejsce | szczegdlnie cigzkiej padaczki walproinowy ) Wirrell EC, Hood V, Knupp KG,
ocenianego leku w | mioklonicznej zespotu Dravet. II‘ _Ilnla leczenia: fenﬂuramlna,_ Meskis MA, Nabbout R, Scheffer
Sciezce terapeutycznej? Wedtug informacji zawartych w stiripentol, clobazam (leki | IE, et al. International consensus
EPAR istnieje potrzeba stosowane w terapii dodanej” on diagnosis and management of
poszukiwania nowych terapii o Dravgt _syndrome. Epilepsia.
innym sposobie dziatania w celu ﬁ022j63'1.'761_1777' .
uzyskania wystarczajacej kontroli f ttps://doi.org/10.1111/epi.17274
napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet”
LRCT
Mediana: 24,1 (3,3-623,5)
Srednia (SD): 40,3 (64,0)
Lancet 2019; 394: 2243-54
,Randomizowane badania | https://doi.org/10.1016/S0140-

rejestracyjne:

Mediana: 24,1 (3,3-623,5)
Srednia (SD): 40,3 (64,0)

Dane praktyki klinicznej:
Mediana: 6 (4,0-14,0)

Srednia: 15,4 (1-100+/-20,7)
Doswiadczenie wilasne: kika —
kilkanascie napadéw dziennie”

6736(19)32500-0

RWE

Mediana: 6 (4,0-14,0)

Srednia: 15,4 (1-100+/-20,7)
Specchio N, Pietrafusa N, Doccini
V, et al. Efficacy and safety of
Fenfluramine hydrochloride for
the treatment of seizures in
Dravet syndrome: A real-world
study. Epilepsia. 2020;61:2405—
2414.
https://doi.org/10.1111/epi.16690

Jakie s3 problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji

leczenia w ocenianym
wskazaniu?

,Problem

Dravet to
miokloniczna niemowlat.
Charakteryzuje  sie  roznymi
napadami  (gorgczkowymi i
bezgorgczkowymi, uogdlnionymi i
jednostronnymi, klonicznymi lub
toniczno-klonicznymi), ktore
wystepuja w pierwszym roku
zycia. Poczatek wystepuje zwykle
miedzy 4 a 8 miesigcem zycia i
czesto jest wywolywany przez
gorgczke. Oprécz  napadéw
drgawkowych w wieku od 1 do 4
lat pojawiajg sie inne rodzaje
napadéw, w tym napady
miokloniczne, napady ogniskowe
i napady nieSwiadomosci.
Napady padaczkowe wystepuja
czesciej wsrod chorych
mtodszych. Urazy czy wypadki w
czasie napadow drgawkowych sg
jedng z gtéwnych przyczyn
zgonoéw wsrod dzieci z zespotem
Dravet. U chorych wystepujg
deficyty poznawcze oraz

zdrowotny
ciezka

Zespot
padaczka

,Brak skutecznosci leczenia”

LZespot Dravet jest zwigzany z
opornymi na leczenie napadami
padaczkowymi. Niewiele jest
terapii opartych na dowodach
naukowych. RCT opublikowane
zostaly dla styrypentolu (STP),
kannabidiolu (CBD) i fenfluraminy
(FFA). Wytyczne dotyczace
leczenia zostalty opublikowane
przez amerykanskich i
europejskich ekspertow.

u znamiennej wigkszosci
pacjentéw leczonych dostepnymi
terapiami skutecznos$ci leczenia
nie jest zadowalajgca. W Polsce
nie wszystkie rekomendowane
terapie sg refundowane”
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zaburzenia rozwojowe o réznym
nasileniu. Opdznienie rozwojowe
staje sie widoczne od 2 roku
zycia, objawy neurologiczne
pojawiajg sie jednoczesnie wraz z
uposledzeniem rozwoju, jednak
nie u wszystkich chorych, a ich
przebieg jest zrdéznicowany. U
osob dorostych zmniejsza sie
czestosc napadow
padaczkowych. Gtéownymi
przyczynami zgonu sg powiktania
stanu padaczkowego i nagty,
niespodziewany zgon w
padaczce (SUDEP)”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢

sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

,2al  Gtownym problemem w
opiece nad pacjentami z ciezkg
padaczkg miokloniczna -
zespotem Dravet, padaczkg
lekooporng w Polsce jest dostep

do nowoczesnych lekow
przeciwpadaczkowych
finansowanych  ze  $rodkow

publicznych. Poniewaz leczenie
tych pacjentow wymaga
indywidualizacji terapii konieczny
jest szeroki dostep do wiasciwe;j
terapii dla konkretnego pacjenta,
by zwiekszy¢ jego szanse na
zmniejszenie czestosci napadow,
a nawet uwolnienie od nich i
poprawe jakosci zycia

b/ ograniczony dostep do lekarzy

neurologbw  majgcych  duze
doswiadczenie w leczeniu
pacjentow z padaczkg
lekooporng

c/ brak osrodkéw referencyjnych
konsultujgcych  pacjentow  z
padaczkg lekooporng bedacych
niejednokrotnie wyzwaniem dla
lekarza”

,Objecie finasowaniem leczenia
fenfluraming zgodnie z ChPL”

,Biorgc pod uwage skutecznos¢
leku w badaniach klinicznych oraz
rekomendacje towarzystw
naukowych celowe jest objecie
finansowaniem leczenia
Fenfluraming zgodnie z ChPL”

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegajag Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Jal Stosowanie terapii
fenfluraming  (Finteplg) przez
lekarzy mniej do$wiadczonych w
leczeniu padaczki lekooporne;j.
Moze to skutkowac¢ niewtasciwym
wigczeniem leku, czy u
niewtasciwego pacjenta.

b/ Przed kwalifikacjg do leczenia
produktem Fintepla konieczne

jest wykonanie badania
echokardiograficznego , a
nastepne  kontrolne  badanie
echokardiograficzne nalezy

wykonywac co 6 miesiecy przez
pierwsze 2 lata, a nastepnie co
rok”

,Brak”

,Brak”

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego

,Zbyt czeste wigczanie leku przez

LFenfluramina objeta jest
programem kontrolowanego
dostepu, w zwigzku z tym nie

.Nie wystepuja w przypadku

. ! - " » : e . Programu Kontrolowanego
zastosowania zwigzane z | niedo$wiadczonych lekarzy widze mozliwoscig naduzyé w Dostepu”
objeciem refundacja stosowaniu ocenianej ep
ocenianej technologii? technologii”
Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. | ,Pacjenci z zespotem Dravet, Wszvscy pacienci choruiacy na
subpopulacje), ktére | Lennoxa-Gastauta, padaczkg | ” yscy p J lacy ,Chorzy z zespotem Dravet.”
i 2 ” zespot Dravet
moga bardziej skorzysta¢ | lekooporng

ze stosowania ocenianej
technologii?
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,Leku Fintepla stosowanego jako
dodatek do terapii innymi lekami
przeciwpadaczkowymi nie nalezy
stosowac w przypadku:

a/ choroby zastawki aortalnej lub
mitralnej serca
b/ tetniczego
ptucnego

c/ nadwrazliwosci na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg takie jak:
sol sodowa
parahydroksybenzoesanu etylu
(E 215), sol sodowa
parahydroksybenzoesanu metylu

nadcisnienia

Czy istnieja grupy ,Dane z ChPL oraz wczesniejsze
pacjentéw o specyficznej | (E 219), sukraloza (E 955), doswiadczenia ze stosowania
charakterystyce (tj. | hydroksyetyloceluloza (E 1525), leku wskazujg, ze nie nalezy go
subpopulacje), ktére nie | monosodu fosforan (E  339), | 7godnie z ChPL peodukt stosowaé u pacjentéw z chorobg
skorzystaja ze | disodu fosforan (E 339), aromat zastawkowg serca lub
stosowania  ocenianej | WiSniowy w  proszku, guma nadcisnieniem tetniczym
technologii? arabska (E 414), glukoza (z plucnym”
kukurydzy), etylu benzoesan,
nadwrazliwosci na naturalne
preparaty aromatyzujgce,
naturalne substancje
aromatyzujgce, substancje
aromatyzujgce, maltodekstryny (z
kukurydzy), siarki dwutlenek (E
220), potasu cytrynian (E 332),
kwas cytrynowy jednowodny (E
330), wode do wstrzykiwan
d/ ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko zespotu serotoninowego
lek nalezy stosowa¢ w ciggu 14
dni od podania inhibitorow
monoaminooksydazy”
,Zespoét Dravet to ciezka oporna
na leczenie miokloniczna
padaczka. Charakterystyczne sg
przedtuzajgce, gorgczkowe i
bezgorgczkowe ogniskowe
napady kloniczne lub uogdlnione
napady kloniczne. ZD zwigzany
jest z powaznymi trudnosciami
neurorozwojowymi,
motorycznymi, poznawczymi i
behawioralnymi
Niepetnosprawnos¢ intelektualna
dotyka prawie wszystkich
pacjentéw i w 50% przypadkéw
ma postaé ciezkg. Osoby doroste
sg  czesto niesamodzielne.
s . . Smier¢ w okresie dziecinstwa jest
"MOZI'WOS,'C . stos.owanla} czesta (moze by¢é spowodowana
Inne uwagi fenflgrgmlny moze ;W|ekszyc stanem padaczkowym, -
nadzieje na lepsze zycie chorych utonieciem, wypadkiem)
na tg ciezkg posta¢ padaczki” - .
U pacjentow wystepujg liczne
niepoddajgce sig leczeniu napady
padaczkowe. Ponadto, niesie
wysokie ryzyko przedwczesnej
Smierci z powodu SUDEP.
Napady padaczkowe i objawy
nienapadowe przyczyniajg sie do
znacznego obcigzenia
klinicznego i ekonomicznego
zaréwno pacjentow, opiekunow
jak réwniez rodzenstwa.
Niezaleznie od wieku, wigkszos¢
chorych z zespotem Dravet jest
zalezne od opiekunéw, ktorzy
czesto zmuszeni sg zrezygnowaé
z pracy aby catkowicie poswieci¢
sie opiece nad dzieckiem.
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Istnieje pilna potrzeba
skuteczniejszych i lepiej
tolerowanych opcji leczenia dla
pacjentéw z zespotem Dravet,
ktore poprawi¢ kontroli napadéw
u wiekszej liczby pacjentéw,
zmniejszg pogorszenie funkciji
poznawczych i  diugotrwatej
niepetnosprawnosci oraz poprawi
jakos¢ tycia pacjentdow i ich
opiekunéw.

Fenfluramina w terapii dodanej
obniza liczbe napadow
padaczkowych o] 62-54%
stosowana odpowiednio bez i z
Stirpentolem [Lagae Let al.
Lancet 2020;394:2243-54;
Nabbout R et al. JAMA Neurol
2020;77:300-08)

Fenfluramina ma dobry wskaznik
retencji w diuzszym okresie —
85% pacjentéw pozostawato na
leczeniu FFA przez mediane
czasu trwania wynoszaca 255,5
dni. Terapia dodana z FFA
wigzata sie z Kklinicznie istotng
redukcjg napadow catkowitych i
konwulsyjnych, liczby dni z
napadami w miesigcu oraz
epizodéw stanu padaczkowego
(28% vs 14%). FFA wigzata sie z
redukcjg liczby lub  dawki
jednoczesnie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych u 68%
pacjentéw. FFA byla dobrze
tolerowana, a gtéwnymi
dziataniami niepozgdanymi byty
sennos$¢  (36%), zmniejszony
apetyt (22%) i ataksja (8%).
[Strzelczyk A, Pringsheim M,
Mayer T, Polster T, Klotz KA,
Muhle H, et al. Efficacy,
tolerability, and retention of
fenfluramine for the treatment of
seizures in patients withDravet
syndrome: Compassionate use
program in Gennany. Epi/epsia.
2021:62:2518- 2527.
https:lidoi.org/10.1111/epi.17034]
Wczesna diagnoza  zespotu
Dravet, pomaga w dobraniu
odpowiedniej farmakoterapii, w
tym np. unikniecia stosowania
blokeréw kanatéw sodowych,
ktore sg przeciwskazane w
zespole Dravet, a ich
zastosowanie moze spowodowac
zaostrzenie napadow oraz
negatywnie wptyng¢ na rozwoj.
[Wirrall  EC, et al. Epilepsia.
2022;63:1761- 1777]. Mechanizm
dziatania FFA jest unikalny — FFA
jest takze modulatorem receptora
sigma-1, ktory petni role w
sygnalizacji neuronalnej;
sugerowane badania na modelu
mysim  pokazuja, ze ten
mechanizm dziatania moze mie¢
konsekwencje dla m.in. poprawy
funkcji poznawczych, uczenia
przestrzennego i kontekstowego
[Strzelczyk et al. CNS Drugs
https:lldoi.org/10.1007/s40263-
022-00898-1]. Modele zebrafish
pokazujg, te FFA moze mie¢
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takze potencjat do modyfikacji
choroby [Sullivan et al., Epilepsy
& Behavior
DOl:https:lidoi.org/10.1016/j.yebe
h.2021.108061].

W poréwnaniu ze stiripentolem,
fenfluramlna wykazuje wyzszg
skutecznosé¢. Co wiecej
skutecznos¢ stirpentolu w
badaniach dotyczyta napadéw
drgawkowych, nie  toniczno-
atonicznych, potowiczych,
ogniskowych. [Gil-Nagel A, Falip
M, Stmchez-Carpintero R, Abad-
Sazatomil MR, Poveda JL, Aibar
JA, Cardenal-Munoz E, Aras LM,
S;jnchez R, Sancho-Lépez A,
Trillo-Mata JL, Torrején M, Gil A.
Thecontribution offenfluramine to
the treatment of Dravet syndrome
In Spain through Multti-Criteria
Decision  Analysis.  Epilepsy
Behav. 2022 Jul;132:108711. do/.
10.1016/j.yebeh.2022.108711.

Efekty
zwigzane z
przebiegie

m lub
nasileniem

choroby,
uznawane z
aistotne
klinicznie
punkty
koncowe

Epub 2022 May 16. PMID:
35588562]"
,1. Procentowe zmniejszenie | .Kazda, nawet 10% redukcja

czestosci napadow | liczby napadow lub zwigkszenie | ,Redukcja liczby napadow lub
Istotny padaczkowych wzgledem | liczby dni wolnych od napaddw | zwigkszenie liczby dni wolnych od
Klinicznie | wartosci wyjsciowych. Wzgledem_ oceny przed | napadoéw \_Nzgledem oceny przed
punkt 2. Calkowite ustapienie napadow | fozpoczeciem leczenia  przy | rozpoczeciem  leczenia  przy
kohcowy padaczkowych. dobrej toleranciji, leczenia | dobrej tolerancji leczenia W
S konieczne réwniez uwzglednienie | badaniach klinicznych zwykle jest
3. Poprawa jakosci zycia chorych. | ;nnieiszenie ciezkosci przebiegu | to 50% redukcja liczby napadow”
4 Profil bezpieczenstwa.” napadow”
Minimalna L . - . . - .
réznica ,,Ods_e_tek paqer!tow ze ,,Kazda‘ redukcja I_|czby napadow ,,Kazda_ redukcja I_|czby napadow
odczuwaln zdefiniowang redukcjg czestosci | lub zmiana rod_zaju napagiow lub | lub zmiana rodzaju napadow lub
a przez napadéw padaczkowych 2=50% kgrzystana zmiana w zmiennych k(_)rzystana zmiana w zmiennych
chorego wzgledem wartosci wyjsciowych” | nienapadowych” nienapadowych.
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6. Opinia organizacji pacjenckiej

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono o opinie do Fundacji Epi Bohater dotyczgcg wnioskowane;j
technologii medycznej. Otrzymano opinie Pani Alicji Lisowskiej, Prezes Fundacji Epi Bohater. Opinia zostala
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Zadane pytania

Pani Alicja Lisowska, Prezes Fundacji Epi Bohater

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy zwigzane przedtuzonymi i
ostrymi napadami drgawkowymi u
niemowlat, malych dzieci, dzieci i
miodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat)
oraz dynamika ich przebiegu z punktu
widzenia chorego oraz ich opiekunéw.

,Niekontrolowane napady toniczno-kloniczne w zespole Draveta mogg doprowadzi¢ do
niepetnosprawnosci intelektualnej i ruchowej. Dzieci ze stwierdzonym zespotem Dravet'a,
ktére nie majg kontrolowalnych napadéw muszg byé pod statg opiekg opiekunéw. Bardzo
czesto sag stygmatyzowane, poniewaz wykazuja sit; np. trudnoscig z dostosowywaniem sie;
do regut spotecznych, opdznieniem rozwoju motorycznego czy ataksjg. Niestety, wraz z
dorastaniem dziecka, kiedy nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby, wzrasta czesto$¢
napadow padaczkowych i innych objawéw neurologicznych. W niektérych przypadkach
dochodzi do $mierci (SUDEP)".

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Stosowane aktualne opcje farmakologiczne wymagajg niezwyklej ostroznosci, poniewaz
bardzo czesto leki wchodzg w interakcje. Jednym z najczesciej uzywanych w tym zespole
lekoéw jest kwas walproinowy, ktéry wykazuje rowniez szereg dziatan niepozgdanych, np.
zaburzenia pracy trzustki, watroby, tarczycy, ostabienie stuchu czy niewydolnos6 nerek”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéow
pediatrycznych w omawianym
wskazaniu?

.Biorgc pod uwage ograniczone alternatywy leczenia w kontekscie lekoopornosci, istnieje
znaczna medyczna potrzeba posiadania skutecznych, refundowanych lekéw w padaczkach
lekoopornych, w tym zespole Dravet'a. Priorytetem jest danie pacjentom i ich opiekunom
mozliwosci wyprébowania nowego leku, ktéory moze da¢ im szanse na zmniejszenie
czestotliwosci, czasu trwania i intensywnosci napadéw oraz na poprawe jakosci zycia, a co za
tym idzie na zmniejszenie kosztéw spoteczno-ekonomicznych”

Prosze wskaza¢, odnosnie ktorych
aspektéw choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu howej
technologii?

»Zmniejszenie czestotliwosci, czasu trwania i intensywnosci napadéw toniczno-klonicznych,
ktére moga doprowadzi¢ do $mierci chorego”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem ocenianej
technologii?

,Nie dostrzegamy probleméw. Kazdy nowy lek ma szans uwolni¢ konkretng osobe od
napaddw. Pacjent, u ktérego dotychczas stosowane leczenie nie byto skuteczne, nagle moze
pozytywnie zareagowac¢ na nowo refundowany lek”
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7. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);

o Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/);

e 0golnoeuropejskie:

o Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);

o Swiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/);

o World Health Organization (WHO,
https://www.who.int/mentalhealth/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

o Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com);

o American Epilepsy Society (AES, https://www.aesnet.org);

o College of Psychiatric & Neurologic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);

o American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/quidelines);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
https://www.nice.org.uk/quidance/published?type=cq);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, https://www.sign.ac.uk/);

o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/)
o North American Consensus Panel (NACP, https://www.pedneur.com/)
o Haute Autorité de Santé (HAS, https://www.has-sante.fr/)

e Padaczka, padaczka lekooporna

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 25-26.08.2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: epilepsy, seizure(s),
guidelines, recommendation, consensus.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych, w tym terapia padaczki lekooporne;j.

Sekcja Padaczki PTN opracowata zalecenia na podstawie dostepnych danych naukowych oraz uwarunkowan
refundacyjnych obowigzujgce w Polsce na rok 2020. W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne leki
rekomendowane w poszczegdlnych typach napadéw padaczkowych. Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce
zasadami refundacji LPP leczenie chorych rozpoczyna sig od lekéw | linii, do ktérych naleza: CBZ, LTG, VPA,
LEV, etosuksymid (ETM), OXC. Nalezy oczywiscie przy doborze lekéw zawsze bra¢ pod uwage typ napadéw,
wiek pacjenta oraz charakterystyke produktu leczniczego (ChPL). Sekcja Padaczki PTN rekomenduje wigczenie

PTN 2020 do grupy lekéw | linii lakozamidu, gabapentyny, topiramatu i zonisamidu zgodnie z ich charakterystykg
(Polskie kliniczng i farmakologiczng oraz w wybranych typach napadéw padaczkowych. Wskazane jest, aby pamieta¢, ze
Towarzystwo nie zawsze ChPL jest zgodna z zasadami refundacji, jednakze Sekcja Padaczki PTN rekomenduje, aby w grupie

Neurologiczne) lekow | linii uwzgledni¢ wszystkie, ktdére maja rejestracje w mono terapii. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma
lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii opcjonalnej,
przewaznie w politerapii. Do lekéw z grupy terapii dodanej zalicza sie¢ benzodiazepiny (klonazepam,
klobazam), prymidon, wigabatryna, fenobarbital, rufinamid i perampanel (dwa ostatnie sg dostepne w
ramach importu docelowego). Do lekéw stosowanych w terapii dodanej (terapia opcjonalna), ktére w ostatnich
latach uzyskaty refundacje, nalezy brywaracetam (refundowany w Polsce w terapii dodanej u chorych > 16. rz. z
padaczkg ogniskowg i brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po = 2 prébach terapii dodanej,
dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskowg i brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po = 3 prébach terapii dodanej). W sytuacji, gdy dwie kolejne préby politerapii z
wykorzystaniem lekéw | linii i/lub terapii opcjonalnej nie dajg oczekiwanego efektu terapeutycznego, mozna

Polska
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rozwazy¢ politerapie, ktéra powinna sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech lekéw (mozliwe sa wyjatki w
szczegolnie cigzkich zespotach padaczkowych). W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest
rozwazenie leczenia alternatywnego. W przypadkach padaczki wieloogniskowej lub jesli nie udato sie ustali¢
ogniska padaczkorodnego, stosuje sie metody alternatywne, takie jak stymulacja nerwu btednego czy tez gteboka
stymulacja moézgu.

e T N [T

Uogolnione toniczno-kloniczne Fenytoina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Klonazepam
Topiramat Prymidon

Walproinian
Karbamazepina?®
Okskarbazepina®

Nieswiadomosci Etosuksymid Klonazepam
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam
Topiramat

Walproinian

Miokloniczne Lewetiracetam* Klonazepam
Walproinian Klobazam
Topiramat Piracetam

Toniczne lub atoniczne Lamotrygina Rufinamid**
Lewetiracetam
Topiramat
Walproinian

Ogniskowe Fenytoina Brywaracetam?
Karbamazepina Fenobarbital
Lamotrygina Klobazam
Lewetiracetam Primidon
Okskarbazepina Pregabalina
Walproinian Tiagabina
Gabapentyna Wigabatryna®
Topiramat
Lakozamid

Zonisamid**

@Nie podawac w przypadku wspdlistnienia napadéw nieswiadomosci i mioklonicznych; Prefundacja w terapii dodanej u chorych > 16. rz.
z padaczka ogniskows z brakiem kontroli napadéw lub nietolerangja leczenia po zastosowaniu = 2 préb terapii dodanej, dodatkowo
w terapii dodanej u chorych < 16. rz. z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu
= 3 prob terapii dodanej; “konieczne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka; ryzyka; *w ChPL dopuszcza sie stosowanie lewetiracetamu
w terapii dodanej; **leki, ktdre nie s3 refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub s3 dostepne tylko w ramach importu docelowego

Rysunek 5. Rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji w Polsce. Kolejnos¢ lekéw w
poszczegdlnych grupach przedstawiono w porzadku alfabetycznym, wybér zalezy od doswiadczenia
lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Zalecenia dotyczace leczenia napadéw padaczkowych u dorostych.

Monoterapia odnosi sie do LPP | rzutu, ktéry jest zwykle stosowany w terapii jako pierwszy. Jesli wybrany lek nie
przynosi spodziewanego korzystnego skutku (brak skutecznosci i/lub objawy niepozgdane), mozna zastosowac¢
inny lek z tej kategorii (I rzutu,) woéwczas te terapie okreslamy jako mono terapie alternatywng Zaleznie od sytuaciji
klinicznej dopuszcza sie stosowanie kolejnych mono terapii alternatywnych lekami | rzutu lub zastosowanie terapii

PTE,2019 dodanej. Terapia dodana jest opcjg terapeutycznag, w ktérej do lekéw | rzutu dodaje sie inny lek z I lub 11i 11l rzutu.
(aktualizacjaz | | gk Il rzutu mozna zastosowaé, gdy dotychczasowa terapia dodana z zastosowaniem lekéw | i Il rzutu jest
2014 roku) nieskuteczna. Przed podaniem lekow Il rzutu dobrze jest zasiegnaé opinii z osrodka specjalizujgcego sie w
(Polskie leczeniu padaczki w celu zweryfikowania diagnozy, zastosowania innego potgczenia LPP lub rozwazenia innych
Towarzystwo metod leczenia poza farmakologicznego, w tym leczenia neurochirurgicznego.

Epileptologii) LPP zostaty podzielone na trzy grupy:
Polska . leki | rzutu — zalecane do stosowania w mono terapii lub mono terapii alternatywnej,
. leki Il rzutu — zalecane w terapii skojarzonej,

. leki 1l rzutu — zalecane w terapii skojarzonej; w tej grupie uwzgledniono leki, co do ktérych wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo, jednak z ktérymi polscy neurolodzy majg jeszcze nieduze doswiadczenie lub
leki, ktore s3 rzadziej stosowane z uwagi na duze ryzyko dziatan niepozgdanych.
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Rodzaj napadu Monoterapia/monoterapia Terapia dodana Terapia dodana
alternatywna Leki Il rzutu Leki lll rzutu
Leki | rzutu
Napady ogniskowe CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, VPA* CBZ, GBP, LCM, LEV, LTG, PGB, BRI, ESL, PB, PHT, PER, RFN, TGB,
(Napady z ogniskowym OXC, TPM, VPA* VGB, ZNS,
poczatkiem)
Pierwotnie uogélnione napady  LEV, LTG, VPA**, CLB, LEV, LTG, TPM, VPA**, ZNS
toniczno-kloniczne (Napady do rozwazenia: CBZ i OXC

z uogélnionym poczatkiem
ruchowe toniczno-kloniczne)

Napady miokloniczne (Napady  VPA** LEV, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, ZNS, piracetam
z uogdlnionym poczatkiem Do rozwazenia: LEV, LTG (W zespole Dravet do
ruchowe miokloniczne) *** rozwazenia CBD i STR)
Napady atoniczne i/lub toniczne VPA** LTG RFN

(Napady z uogolnionym Do rozwazenia TPM (w zespole Lennoxa-Gastauta do
poczatkiem ruchowe atoniczne rozwazenia CBD)

i/lub toniczne)***

Napady nieswiadomosci ESM, VPA** ESM, LTG, TPM, VPA** CLB, CLN, LEV, ZNS
(Napady z uogdlnionym Do rozwazenia: LTG

poczatkiem bez manifestacji

ruchowej) ***

*Przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym.
** Nie nalezy stosowac u, kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne leki sa nieskuteczne lub nie s3 tolerowane.
*** Nie nalezy stosowac¢ CBZ, OXC, GBP, PHT, PGB, VGB, TGB.
W nawiasie podano rodzaj napadu wg nowej klasyfikacji (Fisher i wsp,, 2017b).

Nie wszystkie zalecane leki s3 refundowane - aktualne informacje podawane sa do publicznej wiadomosci w komunikatach Ministerstwa
Zdrowia.

Leki przeciwpadaczkowe (LPP) w poszczegolnych rubrykach przedstawiono w kolejnosci alfabetycznej. BRI - brywaracetam, CBD - kannabidiol,
CLB - klobazam, CLN - klonazepam, CBZ - karbamazepina, ESM - etosuksymid, ESL - eslikarbazepina, GBP - gabapentyna, LCM - lakosamid,
LTG - lamotrygina, LEV — lewetyracetam, OXC - okskarbazepina, PB - fencbarbital, PER — perampanel, PGB - pregabalina, PHT - fenytoina,

RFN - rufinamid, TGB - tiagabina, TPM - topiramat, 5TR - stiripentol, VGB - wigabatryna, VPA - walproiniany, ZNS - zonisamid

Rysunek 6. Zalecenia PTE wyboru lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) w mono terapii i terapii dodanej
zaleznie od rodzaju napadéw u dorostych z padaczka

W napadach o ogniskowym poczatku, wytyczne PTE 2019, zalecajg rozpoczecie terapii jednym z wymienionych
lekéw (I rzutu): karbamazeping, lamotryging, lewetyracetamem, okskarbazepina, walproinianem lub

gabapentyna. Jezeli nie uzyska sie kontroli napadéw pomimo terapii pierwszym LPP lub wystapig zdarzenia
niepozgdane zalecana jest zmiana terapii na drugi lek, zwykle z grupy lekéw | rzutu —mono terapia alternatywna.
W przypadku, gdy takie postepowanie nie przyniesie odpowiedniego efektu zdrowotnego wytyczne zalecajg
przejscie na terapie skojarzong z wykorzystaniem lekéw Il rzutu. W _grupie lekéw przeznaczonych do terapii
skojarzonej (Il rzutu) znalazly sie: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
walproinian, gabapentyna, a takze lakozamid, pregabalina i topiramat. W przypadku nieskutecznosci lub
braku tolerancji terapii dodanej mozna rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem innych lekéw Il rzutu lub lekéw z grupy
Il rzutu. W ostatniej kategorii uwzgledniono: fenytoine, brywaracetam, fenobarbital, tiagabine,

wigabatryne, zonisamid, eslikarbazepine, rufinamid i perampanel.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

NICE 2021
(aktualizacja z
2021 roku)
(The National
Institute for
Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

Padaczka u dzieci, mlodziezy i dorostych

Napady ogniskowe z ewolucja lub bez ewolucji w obustronne napady toniczno-kloniczne napady
toniczno-kloniczne

Monoterapia:

o Lamotrygina lub lewetyracetam jako mono terapia w | linii u oséb z napadami ogniskowymi. Jesli
pierwszy wybdr nie powiedzie sig, nalezy rozwazy¢ drugg z tych opciji;
o Przy nieskutecznosci mono terapii pierwszego rzutu u osOb z napadami ogniskowymi, nalezy

rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji mono terapii drugiego rzutu: karbamazepina, okskarbazepina,
zonisamid. Jesli pierwszy wybdr jest nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ inne opcje mono terapii drugiego rzutu;
o Jesli wyprébowane terapie w ramach mono terapii drugiego rzutu okazg sig nieskuteczne u oséb z
napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ |lakozamid jako mono terapie trzeciego rzutu;

Terapia ,add-on”:

o Jesli mono terapia jest nieskuteczna u oséb z napadami ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z
nastepujacych opcji leczenia ,add-on” pierwszego rzutu: karbamazepina, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, zonisamid. Jesli pierwszy wybor nie powiedzie sie, nalezy
rozwazy¢ inne opcje terapii ,add-on”;
o Jesli wyprébowane leczenie uzupetniajace pierwszego rzutu jest nieskuteczne u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opc;ji leczenia ,add-on” drugiego rzutu: brywaracetam,
cenobamat, octan eslikarbazepiny, perampanel, pregabalina, walproinian sodu — ten ostatni z wyjgtkiem
kobiet i dziewczat. Jesli pierwszy wybor nie powiedzie sie, rozwaz inne opcje leczenia ,add-on” drugiej linii;
o Jesli wyprébowane leczenie uzupetniajgce drugiego rzutu jest nieskuteczne u oséb z napadami
ogniskowymi, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji leczenia dodatkowego trzeciego rzutu:
fenobarbital, fenytoina, tiagabina, wigabatryna. Jesli pierwszy wybdr nie powiedzie sig, nalezy rozwazy¢
inne opcje leczenia ,add-on” trzecie;j linii.

Diete ketogeniczna nalezy rozwazy¢ u dzieci i mtodziezy w padaczce lekoopornej, jezeli napady nie ustepujg po
zastosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub leki te sg odpowiednie
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Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Zalecenia dotyczg leczenia padaczki u dorostych i dzieci.
W przypadku padaczki opornej na leczenie zaleca sie terapie dodana.

Wymieniane leki to: lamotrygina, topiramat (= 2 lat), brywaracetam, lakozamid (= 4 lat), karbamazepina
Konsensus gabapentyna, okskarbazepina (= 6 lat), perampanel, tiagabina (= 12 lat), pregabalina (= 18 lat),
ekspertow lewetyracetam (= 1 mies.).

el _2020 Wsrdd nowych lekéw (w szczegolnosci brywaracetam, gabapentyna, lakozamid i lewetyracetam) ma mniejszg
Belgia sktonnos$¢ do interakcji, poniewaz nie indukujg ani nie hamujg enzyméw watrobowych.

Wytyczne wskazuja, ze dieta ketogeniczna jest istotng opcja leczenia u dzieci oraz dorostych z padaczkg oporng
na leczenie. Powinna by¢ oferowana nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wcze$niej.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Postepowanie w padaczce u dzieci i mtodziezy
Padaczka ogniskowa — leczenie po | linii
. Karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina,
walproinian sodu, topiramat lub zonisamid (> 6 lat) mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgce u
dzieci i miodziezy z padaczkg ogniskowa, jesli terapie pierwszego rzutu sg nieskuteczne lub zZle
tolerowane [4, R].
e  Walproinianu sodu nie nalezy stosowaC u dziewczat w wieku rozrodczym, chyba Zze nie ma
odpowiedniej alternatywy i stosowane sa $rodki zapobiegania cigzy (v).
. Perampanel mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgca u mtodziezy w wieku od 12 lat z padaczka
ogniskowg [1++, R].
Metody niefarmakologiczne:
. Dieta ketogeniczna powinna by¢ oferowana jako opcja leczenia u dzieci z padaczkg lekooporng [1++,
R]. Powinno sie jg rozwazy¢ u dzieci, u ktorych nie powiodto sie leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwpadaczkowymi. By oceni¢ skutecznos$¢ diety ketogenicznej, nalezy jg stosowac przez co

SIGN 2021 najmniej 3 miesigce.
Szkocja Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
1++ wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT lub badania RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego.

4 opinia eksperta
Sita rekomendacji:

Silna rekomendacja (R) — interwencje nalezy zastosowaé (ang. should be used), a twércy wytycznych sg
przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszoSci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd LUB
interwencji nie nalezy stosowac, a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentow
interwencja przyniesie wiecej szkod niz korzysci;

warunkowa rekomendacja (R) — interwencje nalezy rozwazyc¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a
twérey wytycznych sgq przekonani, ze dla wiekszosci pacjentow interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkod;
wybor tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien doktadnie przedyskutowac te opcje leczenia z
pacjentem;

Dobra praktyka (v) — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym do$wiadczeniu autoréw
wytycznych.

Diagnostyka i leczenie padaczki u dorostych

Padaczka ogniskowa

W padaczce ogniskowej lamotrygina jest réwnie skuteczna i lepiej tolerowana niz karbamazepina, topiramat
czy okskarbazepina. Istniejg dowody z badan klinicznych dotyczgce stosowania zonisamidu i lewetyracetamu
w mono terapii. Lamotrygina moze przynosi¢ korzysci nastolatkom, mtodym kobietom i osobom starszym,
poniewaz jest dobrze tolerowana, ma korzystny profil poznawczy i behawioralny oraz nie prowadzi do przybierania
na wadze. Preparaty o kontrolowanym uwalnianiu karbamazepiny mogg zmniejsza¢ czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych (poziom dowodéw: 1**, sita rekomendacji A).

Lekooporna padaczka ogniskowa

SIGN 2018 Wyniki opracowan wykazaty, ze karbamazepina, eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
(aktualizacja z lewetyracetam, okskarbazepina, perampanel, pregabalina, topiramat i zonisamid sg skuteczne w leczeniu
2015 roku) wspomagajacym padaczki ogniskowej (1**). Dowody dotyczace leczenia klobazamem byty ograniczone do
(Scottish jednego przegladu systematycznego, w ktérym stwierdzono, ze moze to zmniejszy¢ czestos¢ napadow.
Intercollegiate Ostateczny wybdr bedzie zalezat od indywidualnych czynnikéw pacjenta (1*). Problemy z tolerancjg moga
Guidelines ograniczac¢ stosowanie retygabiny i tiagabiny, przy czym retygabina wymaga starannego monitorowania w celu
Network) oceny zmian skornych i siatkéwki (4). Chociaz barbiturany mogg by¢ optacalnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
Szkocja ich sktonno$¢ do interakciji, staba tolerancja i napady odstawienia sprawiajg, ze powinny by¢ one stosowane

wylgcznie w specjalistycznej klinice padaczki (4). Pacjenci leczeni wigabatryng powinni by¢ poddani
szczegbtowemu i starannemu monitorowaniu przez okulistéw ze wzgledu na ryzyko wystapienia koncentrycznych
ubytkéw pola widzenia. Lekooporna padaczka ogniskowa zwigzana z niektérymi pierwotnymi schorzeniami (na
przyktad guzami $rédczaszkowymi lub paranowotworowym limbicznym zapaleniem mdézgu) moze wymagac
wielodyscyplinarnego postepowania (sita rekomendac;ji A).

Poziom dowoddéw:

1" — Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku bfedu
systematycznego;
1* — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku stronniczo$ci;
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1" — Metaanalizy, przeglgady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego;

2** - Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; Wysokiej jakoSci
badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku pomytek lub stronniczo$ci i wysokim
prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2* — Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku pomytek lub
stronniczo$ci i umiarkowanym prawdopodobieristwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2" — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe obarczone wysokim ryzykiem pomieszania lub
stronniczo$ci i znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy;

3 — Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkdw, serie przypadkow;

4 — Opinie ekspertow;

Sita rekomendacji:

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majgce bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej; lub zbiér dowodbéw sktadajgcy sie gtownie z badan ocenionych jako 1+,
majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgcy 0golng spojnosc wynikow;

B — Zbiér dowodow, w tym badania ocenione na 2++, majgce bezpo$rednie zastosowanie do populacji docelowej
i wykazujgce 0gdlng spojno$c wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badari ocenionych na 1++ lub 1+;

C — Zbiér dowodoéw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, bezposrednio stosowane do populacji docelowej i
wykazujgce 09olng spojnosc¢ wynikow; lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych na 2++;

D — Poziom dowodowy 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+;

Skutecznos¢ i tolerancja nowych lekéw przeciwpadaczkowych |I: Leczenie padaczki nowo
zdiagnozowanej

Lamotrygine (LTG) nalezy (poziom B) i lewetyracetam (LEV) i zonisamid (ZNS) nalezy rozwazy¢ (poziom C) w
celu zmniejszenia czestosci napadéw u dorostych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowa. LTG nalezy (poziom
B) i gabapentyne (GBP) mozna rozwazy¢ (poziom C) w celu zmniejszenia czesto$ci napadéw u pacjentow w
wieku =60 lat z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowag. Zadne wysokiej jakosci badania nie sugeruja, ze
klobazam, eslikarbazepina, ezogabina, felbamat, GBP, lakozamid, LEV, LTG, okskarbazepina, perampanel,
pregabalina, rufinamid, tiagabina, topiramat, wigabatryna lub ZNS sg skuteczne w leczeniu padaczki nowo
zdiagnozowanej, poniewaz nie istniejg wysokiej jakosci badania u dorostych dla tych lekow.

Skutecznos¢ i tolerancja nowych lekow przeciwpadaczkowych ll: Padaczka oporna na leczenie

Jako skuteczne w zmniejszaniu czestosci napadéw (poziom A) ustalono, ze: pregabalina i perampanel o
natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu padaczki ogniskowej lekoopornej u dorostych (TRAFE, ang. treatment-
resistant adult focal epilepsy) oraz wigabatryna (rowniez w TRAFE, ale jako leczenie w dalszych liniach, nie
pierwszego rzutu). W celu zmniejszenia czestosci napadéw (poziom B) nalezy rozwazy¢ nastepujgce substancje:
lakozamid, eslikarbazepina i topiramat o przedtuzonym uwalnianiu w przypadku TRAFE; czy lamotrygine o
natychmiastowym i o przedtuzonym uwalnianiu w padaczce uogolnionej z lekoopornymi uogdélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi (GTC) u dorostych (poziom C). Wybér LPP zalezy od rodzaju napadu/zespotu, wieku
pacjenta, stosowanych jednoczes$nie lekdw oraz tolerancji, bezpieczenstwa i skutecznosci LPP.

AAN/AES 2018
(aktualizacja z Tabela 10. Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych

2004 roku
. ) Poziom dowodow | Sita rekomendacji
(The American
Academy of Ocena na poziomie A
Neif°'°9y’ The Whiosek: uznane za skuteczne, nieskuteczne lub
Emﬁ;'cj‘” Jedno lub wiecej badan I klasy lub dwa lub wiecej szkodliwe dla danego stanu w okreslonej populacji
S‘())ci gty))/ spojne badania Il klasy Rekomendacja: Powinno by¢ zrobione lub nie
Stany powinno sige robi¢
Zjednoczone Ocena na poziomie B
Whiosek: prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny
lub szkodliwy dla d: t kreslonej
Jedno lub wiecej badanie klasy Il lub trzy lub wiecej Ub szioclivy dia pigi?:;:fi an W oresionel
5jne badania klasy Il . ; .
spojne badania Kasy Rekomendacja: powinny by¢ brane pod uwage lub
nie powinny by¢ brane pod uwage
Ocena na poziomie C
Whiosek: ewentualnie skuteczne, nieskuteczne lub
o B . szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji
Co najmniej dwa spdjne badania klasy Il ) 3 .
Rekomendacja: Mogg byc¢ brane pod uwage lub nie
mogg byc¢ brane pod uwage
Ocena na poziomie U
Whniosek: dane nieodpowiednie lub
Brak badarn spetniajacych wymagania poziomu A, B niewystarczajgce. Przy obecnym stanie wiedzy
lub C leczenie jest nieudowodnione
Rekomendacja: brak
ILAE 2013 Zaktualizowany przeglad danych naukowych dotyczacy skutecznosci lekow przeciwpadaczkowych jako
(aktualizacja z poczatkowej mono terapii napadoéw i zespotéw padaczkowych
2006 roku) Dorosli z czesciowymi napadami padaczkowymi
(The Na podstawie odnalezionych dowdd stwierdza sie, ze skutecznymi lekami stosowanymi w monoterapii u dorostych
International pacjentow z nowo zdiagnozowanymi lub nieleczonymi napadami czesciowymi mogg okazac sie:
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League Against | e CBZ (karbamazepina), LEV (lewetyracetam), PHT (fenytoina) i ZNS (zonisamid), poziom A;
Epilepsy) e VPA (walproinian), poziom B;
i Za;lgg e GBP (gabapentyna), LTG (lamotrygina), OXC (okskarbazepina), PB (fenobarbital), TPM (topiramat) i
ogoinoswiatowy VGB (wigabatryna), poziom C;
. CZP (klonazepam) i PRM (prymidon), poziom D.
Poziom dowoddéw:
A — > 1 badania klasy | lub metaanaliza spetniajgce kryteria klasy | lub > 2 badania klasy |I;
B — 1 badanie lub metaanaliza klasy Il spetniajgce Kryteria klasy Il
C — > 2 badania klasy Il z podwdjnie $lepg probg lub metodg otwartej proby;
D — 1 badanie klasy |/l z podwdjnie $lepg probg lub badaniem otwartym lub > 1 badanie kliniczne klasy IV lub
dane z raportéw komisji ekspertow, opinie doswiadczonych klinicystow;
E — brak bezposrednio stosowanych dowodoéw klinicznych, na ktorych mozna by oprzec zalecenia.

Podsumowanie

Krajowe wytyczne PTN 2020 dzielg LPP na dwie grupy, tj. leki I linii, od ktérych powinno sie rozpoczynac
farmakoterapie przeciwdrgawkowag oraz leki opcjonalne. Wsréd lekéw | linii w terapii padaczki z napadami
ogniskowymi znajdujg sie substancje, ktére posiadajg wskazanie rejestracyjne w mono terapii. Nalezg do nich:
fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian, gabapentyna,
topiramat, lakozamid i zonisamid. W przypadku braku pozytywnego efektu leczenia dwoma lekami, sposréd
lekow 1 linii, o réznych mechanizmach dziatania wytyczne zalecajg rozwazenie leczenia (najczesciej w politerapii)
z wykorzystaniem substancji czynnych wymienionych w grupie lekéw opcjonalnych. Do lekéw z tej grupy naleza:
brywaracetam, fenobarbital, klobazam, primidon, pregabalina, tiagabina i wigabatryna. W sytuacji braku
kontroli napadéw padaczkowych pomimo terapii dwulekowej z wykorzystaniem lekéw | linii i/lub lekow
opcjonalnych mozna rozwazy¢ politerapie z wykorzystaniem wiekszej liczby substancji czynnych. Przy czym
wytyczne podkreslaja, ze politerapia powinna sie opiera¢ na maksymalnie trzech lekach, a jedynie w szczegdlnie
ciezkich przypadkach na wiekszej liczbie substancji w schemacie terapeutycznym. W przypadku braku
skutecznosci terapii farmakologicznej zaleca sie rozwazenie leczenia operacyjnego.

Wedtug odnalezionych drugich krajowych wytycznych PTE 2019 w napadach padaczkowych o ogniskowym
poczatku, zaleca sie rozpoczecie terapii jednym z lekéw | rzutu: karbamazeping, lamotrygina,
lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem lub gabapentyng. Jezeli nie uzyska sie kontroli napadow
pomimo terapii pierwszym LPP lub wystapig zdarzenia niepozgdane zalecana jest zmiana terapii na drugi lek,
zwykle z grupy lekdw | rzutu. W przypadku, gdy takie postepowanie nie przyniesie odpowiedniego efektu
zdrowotnego wytyczne zalecajg przejscie na terapie skojarzong z wykorzystaniem lekéw Il rzutu:
karbamazeping, lamotrygina, lewetyracetamem, okskarbazeping, walproinianem, gabapentyna,
lakozamidem, pregabaling i topiramatem. W przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji terapii dodane;j
mozna rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem innych lekéw Il rzutu lub lekéw z grupy Ill rzutu: fenytoine,
brywaracetam, fenobarbital, tiagabine, wigabatryne, zonisamid, eslikarbazepine, rufinamid i perampanel.

W brytyjskich wytycznych NICE 2021 jako leki | rzutu, od ktérych powinno sie rozpoczynac terapie, wymienione
zostaty lamotrygina Iub lewetyracetam, a jako leki alternatywne: karbamazepina, okskarbazepina
i zonisamid. Jesli wyprobowane terapie w ramach mono terapii drugiego rzutu okazg sie nieskuteczne nalezy
rozwazy¢ lakozamid. W terapii skojarzonej (,add-on”) wytyczne NICE 2021 rekomendujg w pierwszej kolejnosci
stosowanie kombinacji lekowych sposréd wymienionych: karbamazepina, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, zonisamid. W przypadku gdy pomimo zastosowania leczenia
skojarzonego u pacjenta wcigz nie udaje sie osiggnac¢ kontroli napadéw padaczkowych, zaleca sie wprowadzenie
dodatkowego leczenia ,add-on” w postaci: brywaracetamu, cenobamatu, octanu eslikarbazepiny,
perampanelu, pregabaliny, czy walproinian sodu. Jesli wyprobowane leczenie uzupetniajgce drugiego rzutu
jest nieskuteczne nalezy rozwazyé jedng z nastepujgcych opcji leczenia dodatkowego trzeciego rzutu:
fenobarbital, fenytoina, tiagabina, wigabatryna.

W dokumencie SIGN 2018 jako lek pierwszego wyboru jest wskazywana jest lamotrygina, zas karbamazepina,
topiramat czy okskarbazepina stanowig leki opcjonalne. Z kolei wykazano, Zze karbamazepina,
eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, perampanel,
pregabalina, topiramat i zonisamid mogg by¢ zastosowane w leczeniu wspomagajacym lekoopornej padaczki
ogniskowej.

Wytyczne amerykanskie, u chorych z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowg, rekomendujg lamotrygine,
lewetyracetam i zonisamid. Z kolei jako skuteczne terapie w przypadku padaczki lekoopornej zalecono
pregabaline i perampanel oraz wigabatryne.

Wytyczne ILAE 2013 odnoszg sie wylacznie do poczatkowych etapdw leczenia, w ktérych wymienia sie 13
substancji, dla ktérych udowodniono skutecznosé i bezpieczehstwo w terapii poczgtkowej padaczki ogniskowe;.
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Sposrod nich lekami posiadajgcymi dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnos$ci (poziom A) wymieniono
karbamazepine, lewetyracetam, fenytoing oraz zonisamid.

Podsumowujac, w odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz ze wzgledu na mnogos¢ proponowanych
terapii, podstawg wyboru LPP powinna by¢ znajomos¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania
oraz wystepowania potencjalnych objawdéw niepozadanych. Z kolei do najczesciej wymienianych lekéw w
odnalezionych rekomendacjach w terapii skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej nalezg: karbamazepina,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. Wsrod
metod nie farmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana
jest dieta ketogeniczna, w szczegolnosci u dzieci (niektdre wytyczne wskazujg takze na mozliwosé zastosowania
u dorostych). Warto zauwazyé¢, iz wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych zostata opublikowanea przed datg
rejestracji ocenianego leku.

Nalezy zauwazy¢, iz zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg fenfluraminy jako opcji leczenia we
wskazaniu padaczka/padaczka lekooporna. Niemniej jednak dwa dokumenty z o$miu odnalezionych wytycznych
zostaty opublikowane przed datg rejestracji ocenianego leku.

e Zespot Dravet

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.11.2022 r. Wyszukiwanie nie ograniczono do daty opublikowania
wytycznych. Zastosowane w wyszukiwaniu stowa kluczowe obejmowaty: Dravet syndrome, fenfluramine.
Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Aktualne wytyczne praktyki klinicznej

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

Rekomendowane interwencje

NICE 2021 *

(The National Institute for
Health and Care

Leczenie pierwszego rzutu

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

nalezy rozwazy stosowanie walproinianu sodu lub topiramatu w przypadku chfopcéw, mezczyzn i
kobiet, ktérzy nie sg w wieku rozrodczym;

nie nalezy oferowa¢ walproinianu sodu jako leczenia pierwszego rzutu kobietom i dziewczetom w wieku
rozrodczym (w tym mtode dziewczeta, ktére moga potrzebowac leczenia w wieku rozrodczym), chyba ze
inne opcje sg nieskuteczne lub nietolerowane, a stosowana jest ochrona przed zajSciem w cigze.

Leczenie wspomagajace u dzieci, mtodych ludzi oraz dorostych

Excellence)

Wielka Brytania . nalezy skonsultowa¢ sie ze specjalistg Il 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 wspomagajgce klobazamem lub
styrypentolem;

. nie nalezy stosowac: karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny,
tiagabiny lub wigabatryny.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono
Leczenie nalezy rozpocza¢ w przypadku, gdy pojawi sie podejrzenie zespotu Dravet, tzn:
e  po pierwszym przediuzajagcym sie napadzie, napadzie gorgczkowym lub nie gorgczkowym podczas
choroby, wystepujacym przed ukoriczeniem 6 miesigca zycia;
e lub w przypadku nawrotu napadéw z cechami zespotu Dravet, rozpoczynajacych sie przed ukonczeniem
15 miesigca zycia;
e jesli dziecko ma potwierdzong diagnoze, niezaleznie od wieku;
Leczenie pierwszego rzutu
e walproinian sodu, w odpowiedniej dawce;
HAS 2021 . nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje, w tym konsultacje najpdzniej w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia
(Haute Autorité de Santé) leczenia w celu oceny czestosci napaddw, tolerancji leczenia, oceny wykonalnosci i skutecznosci
E ; protokotu postepowania w nagtych wypadkach oraz pogtebienia wiedzy rodzicéw na temat postepowania
rancja

w przypadku wystgpienia napadéw.

Druga linia leczenia

dostosowana jest do profilu rozwojowego dziecka, czestosci napaddw i réznych typéw napadéw;
konieczne jest tgczenie lekdw przeciwpadaczkowych;

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

czesto konieczna jest terapia skojarzona;

nalezy dostosowac¢ dawkowanie lekéw przeciwpadaczkowych wraz z wprowadzeniem styrypentolu ze
wzgledu na interakcje miedzy lekami;
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. w zaleznosci od réznych typow napadéw mozna zaproponowa¢ kombinacje innych lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak etosuksymid w przypadku czestych napadow nieswiadomosci, inne
benzodiazepiny w przypadku mioklonii lub zonisamid w przypadku napadéw uogdlnionych;

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

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

. kannabidiol (Epidyolex) wykazat skuteczno$¢ w napadach drgawkowych, produkt leczniczy objety
tymczasowym zezwoleniem na stosowanie we Francji i oczekuje na wprowadzenie do obrotu, moze by¢
oferowany jako trzecia linia,

e tolerancja jest na ogét dobra, ale moze by¢ konieczne dostosowanie stosowanych lekdéw skojarzonych,
w szczegolnosci dawek walproinianu sodu i klobazamu, w celu ograniczenia ogdlnych dziatan
niepozgdanych (sennos¢, astenia);

. testy czynnosci watroby nalezy regularnie monitorowac, a leczenie hepatotoksyczne nalezy dostosowaé
w przypadku znacznego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz;

. fenfluramina (Fintepla) jest obiecujgcg czasteczka w leczeniu zespotu Dravet, ktéra ma znaczacy wpltyw
na napady u znacznej liczby pacjentéw; fenfluramine mozna zaproponowac¢ na wczesnym etapie ze
Scistym monitorowaniem kardiologicznym przed wprowadzeniem czasteczki i w trakcie obserwacji z
czestoscig raz na 6 miesigcy w celu monitorowania funkcji zastawek serca.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

NICE 2019

(The National Institute for
Health and Care
Excellence)

Wie ka 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, tylko jesli: czestotliwos¢ napaddéw drgawkowych jest
kontrolowana co 6 miesiecy, a leczenie kannabidiolem zostaje przerwane, jesli czestotliwosé napaddéw nie
spadta o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

NACP 2017

(North American
Consensus Panel)

Stany Zjednoczone

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 rozpoczg¢ od jednego z tych lekéw, a drugi dodaé, jesli kontrola pozostaje suboptymalna (silna
rekomendacja).

Druga linia leczenia

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

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

Inne opcje w kolejnych liniach

1. U pacjentow z suboptymalng odpowiedzia na pierwsza i druga linie leczenia: klonazepam,
lewetyracetam i zonisamid sg umiarkowanie skuteczne (silna rekomendacja).

2. Etosuksymid (w przypadku nietypowych nieobecnosci) i fenobarbital
(umiarkowana sita rekomendacji).

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 utrzymuja 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.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

moga by¢ skuteczne

ILAE 2015
(International League
Against Epilepsy)
Zasieg ogolnoswiatowy

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku
Zespot Dravet

. Styrypentol (w potaczeniu z walproinianem sodu i klobazamem) — skuteczny [dowdd: silny,
rekomendacja A];

e  Topiramat — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja CJ;

e  Zonisamid — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: CJ;

e  Walproinian sodu — prawdopodobnie skuteczny [dowdéd: staby, rekomendacja: CJ;
. Bromki — prawdopodobnie skuteczne [dowdd: staby, rekomendacja: C]

. Dieta ketogeniczna — prawdopodobnie skuteczna [dowdd: staby, rekomendacja: CJ;
. Lamotrygina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A];

. Karbamazepina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A];

e  Fenytoina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A;
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Poziom dowodéw:

A — > 1 badania klasy | lub metaanaliza spetniajgce kryteria klasy | lub > 2 badania klasy I,

B — 1 badanie lub metaanaliza klasy Il spetniajgce Kryteria klasy Il

C — > 2 badania klasy Ill z podwdjnie $lepg prébg lub metodg otwartej proby;

D — 1 badanie klasy 1/l z podwdjnie $lepg probg lub badaniem otwartym lub > 1 badanie kliniczne klasy IV lub
dane z raportéw komisji ekspertéw, opinie doswiadczonych klinicystow;

E — brak bezposrednio stosowanych dowodow klinicznych, na ktérych mozna by oprzec zalecenia.

Podsumowanie

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wytycznych odnoszgcych sie do leczenia zespotu Dravet. Jako leczenie
pierwszego rzutu najczesciej stosuje sie walproinian sodu lub kwas walproinowy. Leczeniem drugiego rzutu
jest styrypentol, klobazam, topiramat, takze jako leczenie skojarzone. Pozostatymi lekami wymienionymi jako
leczenie w dalszej linii lub bez przypisania linii sg: etosuksymid, zonisamid, fenobarbital, lewetyracetam,
klonazepam, bromki, dieta ketogeniczna. Lekami wykazujgcymi skuteczno$¢ w leczeniu zespotu Dravet
sg takze kannabidiol/medyczna marihuana oraz fenfluramina. Warto zauwazy¢, iz trzy z pigciu odnalezionych
wytycznych zostaty opublikowane przed datg rejestracji ocenianego leku.
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8. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Fintepla
we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna oraz zespét Dravet u pacjentdw powyzej 2. roku zycia,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Anglia - http://www.nice.org.uk/

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au/pbs/home

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne oraz jedng rekomendacje pozytywna
warunkowg odnoszace sie do finansowania leku Fintepla we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem rejestracyjnym
lub podobnym.

Niemiecka Agencja G-BA dopuszcza stosowanie preparatu Fintepla we wskazaniu identycznym ze wskazaniem
rejestracyjnym, ze wzgledu na jego dodatkowg korzy$é terapeutyczng w grupie pacjentow, ktérej dotyczy
wskazanie. Brytyjska Agencja NICE rekomenduje stosowanie fenfluraminy jako dodatek do innych lekow
przeciwpadaczkowych w leczeniu napadoéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Draveta u osob w wieku 2 lat
i starszych tylko wtedy, gdy: napady padaczkowe nie zostaty opanowane po wyprébowaniu 2 lub wiecej lekow
przeciwpadaczkowych, czestotliwos¢ napadéw drgawkowych jest sprawdzana co 6 miesiecy, a fenfluramina jest
odstawiana, jesli czestos¢ napaddw nie spadta o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed
rozpoczeciem leczenia oraz gdy podmiot odpowiedzialny dostarcza fenfluramine zgodnie z ustaleniami
handlowymi. Francuska Agencja HAS wskazuje, iz Fintepla stanowi opcje leczenia wspomagajgcg inne leki
przeciwpadaczkowe w terapii napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Draveta, u pacjentow w wieku
2 lat i starszych wykazujgcych lekoopornosé¢, jednak podkresla potrzebe regularnej ponownej oceny korzySci
z leczenia.

Odnaleziono réwniez dokument walijskiej Agencji AWMSG z 2020 roku, w ktdrym zaznaczono, iz fenfluramina
(produkt leczniczy Fintepla) zostat wytgczony z oceny ze wzgledu na prowadzong wéwczas ocene leku przez
Agencje NICE.

Tabela 12. Rekomendacje refundacyjne

Instytucja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomenduje sie stosowanie fenfluraminy jako dodatek do innych lekéow
przeciwpadaczkowych w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespotem Draveta u oséb w wieku 2 lat i starszych ty ko wtedy, gdy:

. napady padaczkowe nie zostaty opanowane po wyprébowaniu 2 lub wiecej
lekéw przeciwpadaczkowych;

. czestotliwosé napadow drgawkowych jest sprawdzana co 6 miesiecy, a
fenfluramina jest odstawiana, jesli czestos¢ napadéw nie spadta o co
NICE 2022 Leczenie napadow najmn.iej 30% w‘porc'?wnaniu z 6 miesigcami prz.ed rozpocz.eciem Ieczer.wia; .
drgawkowych zwiazanych z e podmiot odpowiedzialny dostarcza fenfluraming zgodnie z ustaleniami

zespotem Dravet handlowymi.
Leczenie zespotu Draveta czesto rozpoczyna sie od jednego leku
przeciwdrgawkowego, takiego jak walproinian sodu. Inne terapie mozna
nastepnie doda¢, jesli napady nie sg dobrze kontrolowane. W praktyce
standardowa opieka czesto obejmuje kombinacije 3 lekéw przeciwpadaczkowych.
Klinicysci moga oferowac terapie dodatkowe, takie jak kanabidiol z klobazamem

lub fenfluramina.

Dowody z badan Kklinicznych pokazujg, ze fenfluramina po dodaniu do
standardowych lekéw leczniczych zmniejsza liczbe napadéw drgawkowych.

Wielka Brytania
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Ponadto moze by¢ skuteczniejsza niz kanabidiol z klobazamem w zmniejszaniu
liczby napadéw, gdy jest stosowana z 2 innymi lekami przeciwpadaczkowymi.
Istniejg pewne dowody na to, ze dodanie fenfluraminy poprawia jako$¢ zycia oséb
z zespotem Dravet i ich opiekunéw w poréwnaniu z samymi standardowymi
lekami pielegnacyjnymi.

Szacunki optacalno$ci mieszcza sie w zakresie, ktéory NICE uwaza za
dopuszczalne wykorzystanie zasobow NHS. Istniejg dowody na to, ze
fenfluramina prawdopodobnie przyniesie korzys$ci wykraczajgce poza model
ekonomiczny. Obejmuija one skrécenie czasu trwania napadéw, mniejsza liczbe
napadéw niedrgawkowych oraz poprawe jakosci zycia. Dlatego zalecana jest
fenfluramina.

HAS 2021
Francja

Leczenie uzupetniajgce
napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet
pacjentéw w wieku 2 lat i
starszych

Rekomenduje sig¢ stosowanie fenfluraminy jako opcji leczenia wspomagajgcego
inne leki przeciwpadaczkowe w terapii napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespotem Dravet, u pacjentow w wieku 2 lat i starszych wykazujgcych
lekooporno$¢ (definiowane jako niepowodzenie co najmniej dwéch dobrze
prowadzonych i dobrze tolerowanych terapii przeciwpadaczkowych, zaréwno w
monoterapii, jak i w skojarzeniu). Poniewaz dane dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu Fintepla (fenfluramina) ograniczajg sie do
maksymalnego okresu obserwacji przez 3 lata, a leczenie jest przewidziane jako
diugoterminowe, 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 czasteczek i
wyn kajgcymi z tego przeciwwskazaniami.

G-BA 2021
Niemcy

Leczenie napadéw
padaczkowych zwigzanych z
zespotem Dravet u pacjentow
od 2. roku zycia jako terapia

wspomagajaca dla innych
lekéw przeciwpadaczkowych

G-BA dopuszcza stosowanie preparatu Fintepla u pacjentéw w wieku 2 lat i
starszych z napadami drgawkowymi zwigzanymi z zespotem Dravet. W ocenie
G-BA wyniki badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé¢ fenfluraminy wskazujg
na dodatkowg korzy$¢ terapeutyczng w grupie pacjentéw, ktérej dotyczy
wskazanie.
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9. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w ocenianym wskazaniu sprowadzane byty nastepujgce
produkty lecznicze i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Betaquik, Carb Zero, Fruiti Vits,
K. Yo, Liquigen, MCT Oil, MCT Procal, Apydan, Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrolite, Buccolam, Depamide,
Dipromal, Epidiolex, Inovelon, Kaliumbromid, Mexiletine, Orfiril long, Ospolot, Fycompa, Petinimid, Petnidan Saft,
Synacthen Depot, Taloxa, Zarontin, Zebinix, Zonegran.

e Padaczka, padaczka lekooporna

Wedtug odnalezionych wytycznych, leczenie przeciwpadaczkowe powinno by¢ zindywidualizowane. Podstawg
wyboru LPP powinna by¢ znajomos$¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawdw niepozadanych. Do najcze$ciej wymienianych lekéw w odnalezionych rekomendacjach
w terapii skojarzonej leczenia padaczki w populacji dorostych i dzieci nalezg: karbamazepina, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. W$réd metod nie
farmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana jest dieta
ketogeniczna, w szczegodlnosci u dzieci (niektére wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania
u dorostych). Niemniej jednak zgodnie z opinig eksperckg przygotowang na potrzeby sprawy, znak OT
4211.6.2022, dotyczgcej importu docelowego leku Fycompa (perampanel)®, dieta ketogenna i kannabinoidy
stosuje sie jako terapie wspomagajacg i nie stanowig technologii alternatywnej we wskazaniu padaczka, czy
padaczka lekooporna.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r. do lekéw finansowanych u pacjentow
z padaczka oraz padaczkg oporng na leczenie naleza;:

e walproiniany;

e brywaracetam;
e karbamazepina;
e klonazepam;

e etosuksymid;

e gabapentyna;

e lakozamid;

e lamotrygina,

o lewetyracetam;
o okskarbazepina;
o fenobarbital;

o fenytoina;

e tiagabina;

e topiramat;

wigabatryna;

Podsumowujac, wyznaczenie technologii alternatywnych w tym przypadku jest utrudnione, gdyz leczenie
padaczki jest dobierane indywidualne, wedtug wieku pacjenta, dostepnosci produktéw, profilu farmakologicznego
czy historii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze aspekty uznano, iz technologie alternatywng w ocenianych
wskazaniach stanowig inne leki dostepne w ramach importu docelowego.

e Zespot Dravet

Z kolei opcje terapeutyczne stosowane we wskazaniu Zesp6t Dravet stanowia wg EPAR: styrypentol
w skojarzeniu z walproinianem sodu lub klobazamem, kanabidiol w skojarzeniu z klobazamem. W Il linii rzutu lub

6 0T.4211.6.2022 Fycompa (perampanel) we wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami
ogniskowymi, nr BIP 40/2022, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7720-40-2022-zlc
[dostep: 03.11.2022 r.]
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jako inne opcje terapeutyczne stosuje sie: styrypentol, topiramat, diete ketogeniczna, lewetyracetam, bromki,
stymulacje nerwu btednego. Z kolei zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przebiegu zespotu Dravet
zaleca sie terapie walproinianem sodu w potgczeniu albo z klobazamem, albo ze styrypentolem, albo
z topiramatem. W zaleznosci od réznych typéw napadéw mozna zaproponowac¢ kombinacje innych lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak etosuksymid w przypadku czestych napadéw nieswiadomosci, inne
benzodiazepiny w przypadku mioklonii lub zonisamid w przypadku napadéw uogoélnionych. Dodatkowo w czesci
wytycznych zaleca sie kannabidiol z klobazamem jest jako alternatywna opcja leczenia napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet.

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

e styrypentol — jako terapia wspomagajgca (w skojarzeniu z klobazamem lub walproinianem) w zespole Dravet;

e brywaracetam — jako terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci powyzej 4
r.z. 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;

Ankietowane przez Agencje ekspertki kliniczne jako technologie alternatywne stosowane w zespole Dravet
wymieniajg: walproinian sodu lub kwas walproinowy, styrypentol, klobazam, jako leczenie pierwszej linii topiramat,
etosuksymid oraz zonisamid, a takze kannabidiol.
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10. Wskazanie dowodéw naukowych

10.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych stosowania produktu Fintepla
we wskazaniu: padaczka, padaczka lekooporna, zespét Dravet u pacjentow powyzej 2. roku zycia,
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.08.2022 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 13.1.
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej populaciji
i interwencji. Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z padaczka, padaczka lekooporng lub
Populacja (P) zespotem Dravet u pacjentéw powyzej 2. roku
zycia

Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia

Fintepla (substancja: fenfluramina (fenfluraminy

lEreEREE ) chlorowodorek))

Inna niz kryteriach wtgczenia.

Komparator (C) Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koncowe (O) | Nie ograniczano Nie ograniczano

e  Artykuly poglagdowe, opinie;

Pgszukiwano .doniesieh 0 najwyzszym poziomie | ¢«  Badania dotyczace farmakokinetyki,

Typ bada (S) wiarygodnosci: farmakodynam ki, biochemii;
el * metaanalizy, przeglady systematyczne, . Badania nieoceniajgce skutecznos$ci klinicznej i/lub
. randomizowane badania z grupg kontrolng; bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej;

. Opisy przypadkow;

. Publikacje w innych jezykach niz te podane w
kryteriach wigczenia;

Inne Publikacje w jezykach: angielskim, polskim . Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
in vitro badz liniach komoérkowych;

. Publikacje w formie abstraktéw;

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddéw najwyzszej jakosci (1j. przegladdéw systematycznych z metaanalizg
oraz randomizowanych badan z grupg kontrolng). W przypadku ich braku dopuszczano dowody nizszej jakosci.

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wyltgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

10.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 377 publikacje spetniajace kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono, ze kryteria wtgczenia do przeglgdu spetnia pie¢ publikacji
w tym dwa badania randomizowane (RCT):

e Lagae 2019 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne, do ktérego
wtgczano dzieci i mtodych dorostych z zespotem Dravet;

e Nabbout 2020 — podwdjnie za$lepione kontrolowane placebo, wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne w grupach réwnolegtych, do ktérego wigczano dzieci w wieku od 2 do 18 lat z potwierdzonym
klinicznie rozpoznaniem zespotu Dravet, ktére otrzymywalty stabilne schematy leczenia przeciwpadaczkowego
zawierajgce styrypentol.

W ramach przeglagdu zidentyfikowano réwniez dodatkowe jednoramienne badania pierwotne przeprowadzone
w populacji pacjentéw z zespotem Dravet (Bishop 2021, Lai 2020 oraz Sullivan 2020), jednak odstgpiono od ich
opisania w niniejszym raporcie ze wzgledu na odnalezienie badan wyzszej jakosci.
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Ponadto odnaleziono trzy opracowania wtorne:

e Linley 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg przeprowadzony w celu posredniego poréwnania
skuteczno$ci i bezpieczenstwa fenfluraminy z kannabidiolem w zespole Dravet. Warto zauwazy¢, iz niniejszy
przeglad zostat opublikowany w formie pre-print i nie zostat dotychczas poddany recenzji. Z tego wzgledu
nalezy wyniki ptyngce z niniejszej publikacji traktowac z ostroznoscig;

e Wu 2022 - przeglad systematyczny z metaanalizg majacy na celu poroéwnanie i ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa lekdw przeciwpadaczkowych w leczeniu uzupetniajgcych zespotu Dravet;

e Devi 2021 — przeglad systematyczny przeprowadzony w celu posredniego poréwnania leczenia fenfluraming,
kannabidiolem i styrypentolem w zespole Dravet.

Nalezy zaznaczy¢, iz w kazdym z odnalezionych badan wtérych wigczono do przeglagdu oba badania RCT,
zidentyfikowane w ramach niniejszego przegladu.

Warto zauwazy¢, iz w ramach przegladu odnaleziono badania odnoszace sie jedynie do populacji
pacjentéw z zespotem Dravet. Nie odnaleziono badan w zakresie stosowania fenfluraminy w leczeniu

padaczki i padaczki lekooporne;j.

10.2.1.

Opis badan wtaczonych do przegladu

Tabela 14. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego

. . Interwencja / 5
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Badania pierwotne
Liczba os$rodkow: | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, e Osoby w wieku od 2 do 18 | chlorowodorek . e Zmniejszenie
osrodkl_ zlokalizowane lat: fenfluraminy, doustnie, sredniej
W 9 krajach, . o dwa razy dziennie miesiecznej (28
Liczba ramion: 3; ¢ Rozpoznanie kllnu’:zne Interwencja, ramig | dni) czestosci
Randomizacja: tak; f;szz"“ d?rz‘ﬂb\x/"e kr:i‘;rysm (N=39): FFA — 0,2 napadow
Zaslepienie: tak; W ;F))e’m?lkor?trolowane przeg ang/k?/dzieh t (roztwor psdaczkowyc_h.
- | doustny, stosowanie skorygowanej
Okres oserwaci: obecne daczkowe: leki dwa razy dziennie wzglgdem
faza pocz_atko_wa. Przeciwpadaczkowe, (BID) w réwno wartosci
(przed randomlzaCJg). e Spelienie wszystkich 5 | podzielonych dawkach poczatkowych
6 tyg., faza ustalania nastepujgcych kryteriéw: z jedzeniem, | pozostate (wybrane):
dawki (T): 2 tyg., faza a) Poczatek napadow | Maksymalnadawka30 | . -
podtrzymujaca (M):12 padaczkowych ~ w mg/d2|en). _ drugorzedowe:
tyg. pierwszym roku | Interwencja, ramie Il e Odsetek
zycia u zdrowego | (N=40): FFA - 08 acientéw.  kidrz
Lagae 2019 niemowlecia, mg/kg/dzien  (roztwor pacjentow, 2y
) e d : osiggneli 250%
Typ: Wieloosrodkowe, b) W wywiadzie napady | doustny, stosowanie zmniejszenie
randomizowane (1:1:1), padaczkowe, ktére | dwa razy dziennie czestosci
podwajnie zaslepione byty uogdlnione | (BID) w rowno napadéw
badanie kliniczne toniczno-kloniczne podzielonych dawkach drgawkowych ~ w
kontrolowane placebo, z albo  jednostronne | 2 Jedzeniem, stosunku do
| P ; i maksymalna dawka 30
grupami réwnolegtymi kloniczne lub p ym: wartosci
Zrédfo finansowania: Elt)u§tr0nne i byl rl:g d2|enz (N=40) poczatkowej;
i oniczne, |1 Y Komparator (N=40): s
Zogenix, Inc. dtugotrwate. Placebo (stosowanie * E:id:]lfs;géw?kres
¢) Normalny przebieg | dwa razy dziennie nap: '
poczatkowego (BID)), w postaci * ElfiC.JenC.' . z
rozwoju, nierozréznialnej z (I)mfazvr\;lew fézmz
6w wywiadzie | 'SKI€M itie
prawidiowy  wynik P t’ iakodei
rezonansu ¢ PFrzyrost jakoscl
magnetycznego zycla wg slé:a:]lylchoL
mézgu (MRI) bez :2 lensy: tiaren
wad korowych pilepsy;
mozgu,
e) Brak alternatywnej
diagnozy;
® Spetnienie  przynajmniej
jednego z 3 nastepujacych
kryteriow:
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a) Pojawienie sie
innego typu napadu,
w  tym napadu
mioklonicznego,
uogolnionego
toniczno-
klonicznego,
tonicznego,
atonicznego,
napadu
nieswiadomosci i/lub
ogniskowego, ktéry
rozwingt 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 testow
genetycznych
zgodne z

rozpoznaniem
zespotu Dravet;

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

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

Kryteria wykluczenia:

e  Tetnicze nadcisnienie

ptucne,
e  Aktualnie lub w
przesztosci choroba

sercowo-naczyniowa lub
mdzgowo-naczyniowa,
taka jak choroba
zastawka serca, zawat
miesnia sercowego lub
udar,
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Jaskra obecnie lub w

przesztosci,

Umiarkowane lub ciezkie
zaburzenia czynnosci
watroby,

Otrzymywanie
jednoczesnie
$rodkami
anorektycznymi;
inh bitorami
monoaminooksydazy;
lekami dziatajgcymi
poprzez serotoning, w
tym inhibitorami
wychwytu zwrotnego
serotoniny; atomoksetyng
lub innymi dziatajgcymi
osrodkowo  agonistami
noradrenergicznymi, lub
cyproheptadyng;

terapii:

Stosowanie obecnie lub w
ciggu 21 dni przed
badaniem przesiewowym
styrypentolu,

Stosowanie obecnie
karbamazepiny,
okskarbazepiny,
eslikarbazepiny,
fenobarbitalu lub

fenytoiny lub stosowanie
ktérekolwiek z
powyzszych lekow w
ciggu ostatnich 30 dni,

Dodatni wynk testu na
tetrahydrokannabinol
(THC) Iub kannabidiol
(CBD) podczas wizyty
przesiewowe;.

Liczba pacjentéw ogdétem: 119

W grupie interwenciji:
ramie I: n=39

ramie 1l: n=40

w grupie komparatora:
placebo: n=40

Liczba osrodkow: Kryteria wigczenia: Interwencija: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, e Osoby w wieku od 2 do 18 | fenfluramina e Zmniejszenie
osrodki w 7 krajach lat; Interwencja: Sredniej
Liczba ramion: 2 . . fenfluramina — 0,4 miesiecznej (28
[ ]
Randomizacia: tak B raot, w Koo | malka/dobe dni)  czestosi
Zaslepienie: tak napady drgawk,owe nie sa (Stosowanie dwa razy napadéw
. ? dziennie (BID) w padaczkowych,
Okres obserwacii: w petni kontrolowane przez |\ podzielonych skorygowanej
Nabbout 2020 faza poczatkowa obecne leki | jawkach, maksymalna wzgledem
Typ: (przed randomizacja): przeciwpadaczkowe; dawka 20 mg/dobe) wartosci
Wieloosrodkowe, 6 tyg., faza ustalania | e Spelnienie wszystkich 5 | Komparator: Placebo poczatkowych
randomizowane (1:1), dawki (T): 3 tyg., faza nastepujacych kryteriow: (stosowanie dwa razy (analiza okresu
podwojnie zaslepione | podtrzymujaca(M): 12 | a) Poczatek napadéw | dziennie (BID)); T+M)
badanie kliniczne tyg. padaczkowych w Pozostate (wybrane):
kontrolowane placebo, Inne informacje: pierwszym roku zycia u Gltéwne
z grupami rownolegtymi wszyscy pacjenci zdrowego niemowlecia, drugorzedowe:
Zrédfo finansowania: wigczeni do tego | b) W wywiadzie napady e Odsetek
Zogenix, Inc. badania byli leczeni padaczkowe, ktdre byly pacjentéw, ktorzy
styrypentolem. uogodlnione toniczno- osiggneli ’ >50%
Badanie miato na celu kloniczne albo zmniejszenie
wykazanie, ze jednostronne  kloniczne czestosci
fenfluramina pozwala lub obustronne kloniczne, napadéw
uzyska'é kontrole i byly dtugotrwate; drgawkowych ~w
napadow c) Normalny przebieg stosunku do
padaczkowych,  gdy poczatkowego rozwoju, wartosci
nie udalo sig jej poczatkowej;
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 43/65



Fintepla (fenfluramina)

0T.4211.15.2022

uzyskac
styrypentol.

stosujac

d)

e)

a)

b)

<)

W wywiadzie prawidtowy
wynik rezonansu
magnetycznego moézgu
(MRI) bez wad korowych
médzgu,

Brak alternatywnej
diagnozy;

Spetnienie  przynajmniej
jednego z 3 nastepujacych
kryteriow:

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

atonicznego, napadu
nieswiadomosci i/lub
ogniskowego, ktéru

rozwinat sie po pierwszym
typie napadu,

Drgawki wywotane
dtugotrwatym narazeniem
na wysokie temperatury
i/lub drgawki zwigzane z
goraczkg spowodowang

chorobag lub
szczepieniem, gorgcymi
kapielami, wysokim
poziomem aktywnosci, i
nagtg zmiang

temperatury, i/lub drgawki
spowodowane przez silne
Swiatto naturalne i/lub
fluorescencyjne, a takze
pewne wzorce wizualne;
Wyniki testow
genetycznych zgodne z
rozpoznaniem  zespotu
Dravet;

Otrzymywanie
terapeutycznie
odpowiedniej i stabilnegj
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.

Kryteria wykluczenia:

Gléwne kryteria wylgczenia (z
clinicaltrails):

Tetnicze nadcisnienie
ptucne,

Aktualnie lub w przesztosci
choroba Sercowo-
naczyniowa lub moézgowo-
naczyniowa, taka jak
choroba zastawek serca,
zawatl miesnia sercowego
lub udar,

Obecnie lub w ciggu
poprzedniego roku
stwierdzony  jadfowstret
psychiczny, bulimia lub
depresja, ktoére wymagaty
leczenia medycznego lub
psychologicznego  przez
okres dluzszy niz 1
miesigc,

Najdtuzszy okres
bez napadow;
Pacjenci z
klinicznie istotng
poprawg w ocenie
badacza;
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e Jaskra obecnie lub w

przesztosci,

e Otrzymywanie
jednoczesnie terapii:
$rodkami anorektycznymi
dziatajgcymi  osrodkowo;
inh bitorami
monoaminooksydazy;
lekami dziatajgcymi
poprzez serotoning, w tym
inh bitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny;
tryptanami, atomoksetyng
lub innymi dziatajgcymi
osrodkowo agonistami
noradrenergicznymi,
cyproheptadyng i/lub
inh bitorami/substratami
CYP 2D6/3A4/2B6;

e Stosowanie
karbamazepiny,
okskarbazepiny,
eslikarbazepiny,
fenobarbitalu lub fenytoiny
lub stosowanie
ktérekolwiek z powyzszych
lekdw w ciggu ostatnich 30
dni,

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

Liczba pacjentéw ogétem: 87

w grupie interwencji: 43

w grupie komparatora: 44

obecnie

Badania wtérne

Linley 2022
Zrédfo finansowania:

Zogenix International Ltd

Typ badania:
Przeglad
systematyczny z
metaanalizg.

Rodzaje wtaczonych
badan:

Uwzgledniono  tylko
badania RCT
zgtaszajace wyniki dla
co najmniej 10
pacjentébw na ramie
leczenia.
Przeszukane bazy
danych

PubMed, Embase

Data odcigcia:
Badania

Populacija:
Zespot Dravet
N=667

Interwencja:
Leki
przeciwpadaczkowe:

. Fenfluramina
(z/bez
jednoczesnym
podawaniem
styrypentolu);

. Kannabidiol
(z/niezaleznie od
jednoczesnego
stosowania
klobazamu);

Oceniane punkty

koncowe:
Analiza skutecznosci

e  zmniejszenie w
stosunku do
warto$ci
wyjsciowej
miesiecznej
czestosci
napadoéw
konwulsyjnych
(MCSF),

e  odsetek
odpowiedzi
zdefiniowanych
przez > 25%,
>50% (znaczace
klinicznie), >75%

teboki

opublikowane przed (zgr;niie?jslfe)nie w
30 listopada 2020 roku stosunku do
Wigczone badania: wartosci
tacznie 4 badania Il wyjsciowej w
fazy kontrolowane MCSF,
placebo, dwa e  brak napadéw
rejestracyjne dla konwulsyjnych
fenfluraminy  (Lagae (redukcja o]
2019 i Nabbout 2020) 100%),
oraz dwa dla Analiza
kannabidiolu bezpieczenstwa:
(Devinsky 2017 i Miller . czestose
2020) w  zespole ¢ .

wystepowania
Dravet. S -

; ) jakichkolwiek

Zidentyfikowano .

powaznych
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réwniez  dodatkowe
badanie fazy |ll,
kontrolowane placebo
RCT 2z fenfluraming

(badanie 3),
opublikowane jedynie
jako plakat
konferencyjny w
momencie

zakonczenia
wyszukiwania

zdarzen
niepozgdanych
zwigzanych z
leczeniem
(TEAE),

. czestosc
wystepowania
jakichkolwiek
zdarzen
niepozgdanych
zwigzanych z

Wu 2022
Zrédfo finansowania:

National Natural Science

Foundation of China
(Grant No. 81570417)

(Sullivan 2020) bodaniem
fenfluraminy i
kannabidiolu,

Typ badania: Populacja: Interwencija: Oceniane punkty

Przeglad Zesp6t Dravet Leki koncgwe: N

systematyczny z | N=634 przeciwpadaczkowe: Analiza skutecznosci

metaar‘ahzq. ©  styypental ) §r5nonoi/?ejszenie
bRao((jjazr’?'le wiaczonyeh e  kanabidiol, czestosci

Badan.ia RCT o fenfluramina, napadow . w

badania OLE (ang. e soticlestat. \FI’V‘;"::;VS,”C?;'“ z

ppen-label extension) o

lub badania I'Wyjsaowa.

postkomercyjne z Analiza

uczestnikami, u bezpieczenstwa
ktérych . czestosc

zdiagnozowano
zespot Dravet na
podstawie opinii
lekarza.
Przeszukane bazy
danych,

PubMed, Embase, the

wystepowania
zdarzen
niepozgdanych
(AE) i powaznych
zdarzen
niepozadanych
(SAE) podczas

; leczenia.

Cochrane Library,
Web of Science.
Data odciecia:
Badania
opublikowane przed 3
marca 2022 roku.
Wigczone badania:
Siedem RCT
obejmujgcych 634
pacjentéw i dziesie¢
badan OLE
obejmujgcych 1121
pacjentow spetnito
kryteria wigczenia do
tego badania.
Typ badania: Populacja: Interwencija: Oceniane punkty
Przeglad Zespot Dravet Leki w o
systematyczny z | N=565 przeciwpadaczkowe: | Analiza skutecznosci
przeprowadzonym o styrypentol; . 250%
posrednim o zmniejszenie
pordéwnaniem leczenia *  kanabidiol; czestoscei
fenfluraming, e fenfluramine; napadéw
kannabidiolem i drgawkowych w
styrypentolem w stosunku do

Devi 2021 zespole Dravet. wartosci

Zrédfo finansowania: Rodzaje wigczonych wyjsciowe;
brak badan: Analiza

Tylko randomizowane
kontrolowane badania
(RCT) oceniajgce
bezpieczenstwo i
skutecznosé lekow
przeciwpadaczkowych
w leczeniu zespotu
Dravet kwalifikowaty
sie do przegladu.

bezpieczeristwa

. zdarzenia
niepozgdane
zwigzane z
leczeniem
(TEAE);
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Przeszukane bazy
danych,
PubMed, Embase.

Data odciecia:
Badania
opublikowane przed 8
grudnia 2020 roku.

Wigczone badania:
Do przegladu
uwzgledniono piec¢
badan oceniajgcych
trzy leki — stirypentol,
kannabidiol i
fenfluramine.

Wiarygodnos¢ badan RCT wigczonych do raportu oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0
wg Cochrane Collaboration. Natomiast jako$¢ badan wtérnych oceniono za pomocg skali AMSTAR 2.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 15. Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0
Rodzaj btedu

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu | Zaslepienie e Kompletnog¢ | SClektywne Ogétem
; e ¥ . P Zaslepienie raportowanie
randomizacji alokacji pacjentow i danych G
oceny wynikow
personelu nik6w
medycznego wy

Lagae pewne pewne pewne

2019 zastrzezenia zastrzezenia zastrzezenia
Nabbout pewne pewne pewne

2020 zastrzezenia zastrzezenia zastrzezenia

W badaniu Lagae 2019 zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen, tym samym ogdina
ocena ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”. W badaniu Nabbout 2020
réwniez zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezeniaw 2 z 5
domen, tym samym ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego réwniez zostata okredlona na ,pewne
zastrzezenia”. Uwagi co do jakosci badan sg pochodng ograniczen wynikajgcych z przedstawionej metodyki.
Niemniej jednak badania zostatlo zaprojektowane zgodnie ze standardami badan nad lekami
przeciwpadaczkowymi i ograniczenia te wynikajg ze specyfiki samej choroby (pomiar punktu kohcowego
obarczony subiektywnoscig) oraz z niewielkiej czestosci wystepowania tego schorzenia (mata populacja
pacjentow kwalifikujgca sie do badania).

Tabela 16. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2

Ocena jakosci badan wtérnych Linley 2022 Wu 2022 Devi 2021
Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieratly . .
elementy PICO? czesciowo czesciowo

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody
przegladu zostaly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan
klinicznych?

Czy selekcja badan zostata powtérzona?

Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i
uzasadnili wykluczenia?

Czy autorzy przegladu opisali wiagczone badania wystarczajaco
szczegotowo?

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka
btedu w poszczegélnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych
do przegladu?
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Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wplyw ryzyka btedu w poszczegoéinych badaniach na
wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegéinych
badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i
dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w
wynikach przegladu?

Jezeli przeprowadzono synteze iloSciowa, czy autorzy przegladu
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad
typu ,,mate badanie”) i omoéwili jego prawdopodobny wplyw na wyniki

przegladu?

Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow,
w tym wszelkie zrodta finansowania, z ktérych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?

Ogodlna ocena

czesciowo

0T.4211.15.2022

Zgodnie z oceng analitykow Agencji, wszystkie opracowania wtérne, wigczone do niniejszego raportu,
charakteryzowaly sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2, co spowodowane byto gtéwnie nieprzedstawieniem listy
badan wykluczonych z przeglagdu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriéw
wyboru badan, brakiem uwzglednienia ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw badania lub braku oceny
wplywu btedu publikaciji.

10.2.2. Wyniki skutecznosci

Badania pierwotne
Lagae 2019

W badaniu Lagae 2019 analize skuteczno$ci przeprowadzono w populacji intention-to-treat (ITT), obejmujacej
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymywali co najmniej 4 tygodnie leczenia w okresie utrzymywania (maintenance
period), i dla ktérych compliance wyniost co najmniej 80%, a takze przeprowadzono zmodyfikowang analize
w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (mITT), ktérg definiowano jako otrzymujgcych
co najmniej jedng dawke badanego leku oraz posiadajgcych dane z dzienniczka napadéw co najmniej tydzien
po zakonczeniu leczenia.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dla pierwszorzedowych i czesci drugorzedowych punktéw koncowych,

w tym punktéw koncowych niezwigzanych z napadami.

Tabela 17. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Lagae 2019: FFA vs PLC (wybrane punkty koncowe)

Punkt koncowy

FFA (0,7 mg/kg na dzien)
(n=40)

FFA (0,2 mg/kg na dzien)
(n=39)

Placebo
(n=40)

Zmiana czestosci napadéw drgawkowych
w ciggu 28 dni vs. placebo, % (95% CI)

—62,3 (—47,7; —72,8)

—32,4 (-6,2; -51,3)

p

p<0,0001

p=0,0209

Czestos¢ napadow drgawkowych w ciagu
28 dni, zmiana procentowa od wartosci
poczatkowej, mediana (zakres)

—74,9 (-100; 196,4)

—42,3 (~100; 197,6)

-19,2 (76,1; 51,8)

(95% Cl)

p p<0-0001 p=0-2035 -
50% zmniejszenie czestosci napadow
drgawkowych, n (%) 27 (68) 15 (38) 5(12)
p p<0,0001 p=0,0091 -
OR (95% ClI) 15,0 (4,5; 50,0) 4,8 (1,5; 15,0) -
Najdluzszy okrc'es be? napadéw (dni), 32,9 (27.5) 26,0 (31,7) 10,6 (6,0)
Srednia
Mediana (zakres) 25,0 (2; 97) 15 (3; 106) 9,5 (2; 23)
Oszacowana mediana réznicy w leczeniu 15,5 (6; 25) 45 (0; 9) _
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p p=0,0001 p=0,0352 -
Klinicznie istotna poprawa w oparciu o
skale Clinical Global Impression of
Improvement, ocena rodzicéw lub 22 (55) 16 (41) 4 (10)
opiekunoéw, bardzo sie poprawita lub
znacznie sie poprawita, n (%)
p p<0-0001 p=0-0036 -
Ocena badac_za, pardzo sie popraowﬂa lub 25 (62) 16 (41) 4(10)
znacznie si¢ poprawita, n (%)
p p<0-0001 p=0-0032 -
Jakos¢ zycia w skali Quality of Life in
Childhood Epilepsy, srednia 38,4 (12,8) 42,4 (12.3) 34,6 (10.4)
Zmiana od wartosci wyjsciowej, Srednia 5,8 (11,7) 0,8 (11,8) 1,5(8,7)
p p=0-2807 p=0-3683 -

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja, iz przy dawce 0,2 mg/kg/dzien osiggnieto zmniejszenie $redniegj
miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych o 42,3%. Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien osiagnieto zmniejszenie
sredniej miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych o 74,9%. W grupie placebo spadek wynosit 19,2%.
Odsetek pacjentéow z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych przy dawce
0,2 mg/kg/dzien wynosit 38% (15/39). Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien wynosit 68% (27/40), a w przypadku placebo 12% (5/40). Mediana
najdiuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,2 mg/kg/dzieh wynosita 15 dni (zakres: 3-106).
Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien wynosita 25 dni (zakres:
2-97), a w grupie placebo 9,5 dnia (zakres: 2-23). Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg w ocenie
badacza w oparciu o skale Clinical Global Impression of Improvement wynosit przy dawce 0,2 mg/kg/dzien 41%
(16/39) przy 10% (4/40) w grupie placebo. Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg wynosit przy dawce
0,7 mg/kg/dzien 62,5% (25/40) przy 10% (4/40) w grupie placebo. Z kolei przy dawce 0,2 mg/kg/dzien wystapita
zmiana w jakosci zycia na korzys¢ placebo. Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien nastgpita zmiana w jakosci zycia
na korzy$¢ interwenciji, jednak wynik nie osiagnat istotnoéci statystycznej. Do oceny uzyto skali Quality of Life
in Childhood Epilepsy.

100 Fenfluramine @7 mg/kg per day
_ — Fenfluramine 0-2 mg/kg per day
Q0 | §0%, p<0-0001 — Placebo
80+
70 i 8%, pe<0-0001

167%, p=0-0041

B0
| B0%, p=0-0005

Patients (%)

38%, p=0-0001

1 23%, p=0-0229

o T T T T T T T T T
] 10 20 30 40 5O 60 70 80 Q0 100

Reduction in convulsive seizure frequency per 28 days (%)

Rysunek 7. Skumulowana krzywa odpowiedzi dla procentowego zmniejszenia miesiecznej czestosci napadéw
drgawkowych podczas potaczonych okreséw zwiekszania dawki i leczenia podtrzymujgcego [Lagae 2019]

Dodatkowo, na rycinie przedstawiono wyniki redukcji czestosci napadéw drgawkowych w ciggu 28-dniowego
okresu obserwacji (%). W odniesieniu do wynikéw, u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych
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ktérgkolwiek z dawek fenfluraminy zaobserwowano zmniejszenie miesiecznej czestosci napadéw drgawkowych
(MCSF, ang. monthly convulsive seizure frequency) we wszystkich kategoriach (225%, 250% lub 275%)
w poréwnaniu z pacjentami w grupie placebo.

Nabbout 2020

W badaniu pacjenci z 6 lub wiecej napadami drgawkowymi podczas 6-tygodniowego okresu wyjsciowego zostali
losowo przypisani do grupy otrzymujgcej fenfluramine w dawce 0,4 mg/kg m.c./d (maksymalnie 17 mg/d) lub
placebo. Po dostosowaniu dawki (3 tygodnie), dawki przypisane pacjentom utrzymywano przez dodatkowe
12 tygodni. Opiekunowie rejestrowali napady w codziennym elektronicznym dzienniku. Zakwalifikowani pacjenci
stanowity dzieci w wieku od 2 do 18 lat z potwierdzonym klinicznie rozpoznaniem zespotu Dravet, ktére
otrzymywalty stabilne schematy leczenia przeciwpadaczkowego zawierajgce styrypentol.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dla pierwszorzedowych i czesci drugorzedowych punktéw koricowych,
w tym punktéw konncowych niezwigzanych z napadami.

Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Nabbout 2020: FFA vs PLC (wybrane punkty koncowe)

Punkt koncowy FFA (n=43) Placebo (n=44)
P ot oo ooy ok &0 | 0.1 (10001 1150) | 11 8281 435)
p p<0,001
Szacowana rozr(;lrcgaaxk%%;;\évr:\?'r;lg 8z C?A?c;)bé ;ZA)CE?)stoscl napadow 54,0 (35,6-67,2) 1 [odniesienie]
p p<0,001
Zmniejszenie <_:zesto_éci napadow drgawkowyc’h w miesigcu (MCSF, ang. 23 (54) 2 (5)
monthly convulsive seizure frequency) od wartosci poczatkowej, 250%, n (%)
p p<0,001
OR (95% ClI) 26,0 (5,5-123,2) 1 [odniesienie]
Najdtuzszy okres bez napadéw drgawkowych (dni), Srednia (odchylenie) 29,7 (27,3) 13,4 (7,5)
Mediana (zakres) 22,0 (3,0-105,0) 13,0 (1,0-40,0)
p p=0,004
Klinicznie istotna poprawa w oparciu o skale Clinical Global Impression of
Improvement, ocena rodzicow lub opiekunéw, bardzo si¢ poprawita lub 14 (33) 9(21)
znacznie si¢ poprawita, n (%)
p p=0,14
Ocena badacza, bardzo sie poprawita lub znacznie si¢ poprawita, n (%) 19 (44) | 7 (16)
o] p=0.008

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Nabbout 2020 wskazuja, iz osiggnieto zmniejszenie sredniej miesiecznej
czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci bazowej w grupie interwencji (fenfluramina i styrypentol),
ktére wyniosto 63,1%, natomiast w grupie kontrolnej (placebo i styrypentol) — 1,1%. Oszacowane zmniejszenie
czestosci napadéw padaczkowych po dodaniu fenfluraminy do standardowej terapii zawierajgcej styrypentol
wyniosto 54,0% [95 CI, 35,6%-67,2%]. Odsetek pacjentdw z =50% zmniejszeniem miesiecznej czestosci
napaddéw padaczkowych wyniost w grupie interwencji 53,5% (23/43), a w grupie kontrolnej 4,5% (2/44). Mediana
najdiuzszego 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. Z kolei odsetek pacjentéw z poprawg w ocenie badacza wg. skali
Clinical Global Impression of Improvement wynidst 44,2% (19/43) w grupie interwencji i 15,8% (7/44) w grupie
kontrolnej, p=0,0008.
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Rysunek 8. Skumulowane krzywe odpowiedzi dla procentowego zmniejszenia czestosci napadéw drgawkowych
poczawszy od fazy baseline [Nabbout 2020]

Dodatkowo, na rycinie przedstawiono wyniki redukcji czestosci napadoéw drgawkowych. Wyniki te odnoszg sie
do potgczonych okreséw miareczkowania i utrzymania dawki. Pionowe linie przerywane oznaczajg 25%, 50%
i 75% redukcje miesiecznej czesto$ci napaddéw drgawkowych; procenty odpowiadajg odsetkowi pacjentow
w grupach fenfluraminy lub placebo, ktérzy osiggneli lub przekroczyli kazdy poziom odpowiedzi. Dwunastu z 44
pacjentow (27%) w grupie placebo i 30 z 43 (70%) w grupie fenfluraminy do$wiadczyto 25% lub wiecej redukgiji
(p <0,001); 2 z 44 pacjentow (5%) w grupie placebo i 23 z 43 (54%) w grupie fenfluraminy do$wiadczyto 50% lub
wiecej redukcji (p < 0,001); a 1 z 44 (2%) w grupie placebo i 15 z 43 (35%) w grupie fenfluraminy doswiadczyt
75% redukcji (p = 0,003).

10.2.3. Wyniki bezpieczenstwa

Lagae 2019

Podsumowanie zdarzen niepozgdanych innych niz sercowo-naczyniowe, ktére wystgpity u co najmniej 10%
pacjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane inne niz sercowo-naczyniowe wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw [Lagae
2019]

UL e na /&\z(igg) Tn%/:g) na ﬁz(i%r'?) r(nngilgg) F)(Ir?l 228)0
Pacjenci z >1 zdarzeniem niepozadanym 38 (95%) 37 (95%) 26 (65%)
Zmniejszony apetyt 15 (18%) 8 (20%) 2 (5%)
Biegunka 7 (18%) 12 (31%) 3 (8%)
Upadek 0 4 (10%) 2 (5%)
Zmeczenie 4 (10%) 4 (10%) 1 (2%)
Ospatosé 7 (18%) 4 (10%) 2 (5%)
Zapalenie nosogardzieli 7 (18%) 4 (10%) 5 (12%)
Goraczka 2 (5%) 7 (18%) 8(20%)
Napad 3 (8%) 4 (10%) 5 (12%)
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Sennos¢ 4 (10%) 6 (15%) 3 (8%)
Infekcja gérnych drég oddechowych 0 8 (21%) 5 (12%)
Wymioty 3 (8%) 4 (10%) 4 (10%)

Utrata masy ciata 2 (5%) 5 (13%) 0

W niniejszym badaniu zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 26 (65%) z 40 pacjentéw w grupie placebo, 37 (95%)
z 39 pacjentéw w grupie FFA 0,2 mg/kg/dobe i 38 (95%) z 40 pacjentéw w grupie FFA 0,7 mg/kg/dobe dziennie.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi nie zwigzanymi z ukfadem sercowo-naczyniowym u pacjentéw
leczonych fenfluraming byly zmniejszony apetyt, biegunka, zapalenie nosogardzieli, ospato$¢, sennoscé
i gorgczka. U pacjentdw ze zdarzeniami niepozadanymi innymi niz sercowo-naczyniowe 94 (93%) ze 101
pacjentéw miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, w tym 35 (92%) z 38 pacjentéw w grupie otrzymujgcej
fenfluramine w dawce 0,7 mg/kg na dobe, 35 (95% ) sposréd 37 pacjentéw w grupie FFA podawanej w dawce
0,2 mg/kg na dzien i 24 (92%) z 26 pacjentéw w grupie placebo.

Nabbout 2020
Podsumowanie zdarzen niepozgdanych innych niz sercowo-naczyniowe, ktére wystgpity u co najmniej 10%
pacjentow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane inne niz sercowo-naczyniowe wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw [Nabbout
2020]

Punkt koncowy FFA (n=43) Placebo (n=44)
Pacjenci z >1 zdarzeniem niepozagdanym 42 (98%) 42 (96%)
Pacjenci z 21 powaznym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem 6 (14%) 7 (16%)
Zmniejszony apetyt 19 (44%) 5 (11%)
Goraczka 11 (26%) 4 (9%)
Zmeczenie 11 (26%) 2 (5%)
Biegunka 10 (23%) 3 (7%)
Zapalenie nosogardzieli 7 (16) 15 (34%)
Spadek glukozy we krwi 6 (14%) 2 (5%)
Ospatosé 6 (14%) 2 (5%)
Zapalenie oskrzeli 5 (12%) 2 (5%)
Napad 2 (5%) 7 (16%)

Najczestsze zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia w grupie fenfluraminy obejmowaty
zmniejszenie apetytu, gorgczke, zmeczenie i biegunke (Tabela 3). Zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem
— zwigzane z przerwaniem leczenia wystgpity u 3 pacjentéw. Dwéch pacjentéw (4,5%) otrzymujgcych placebo
i 9 pacjentow (20,9%) otrzymujgcych fenfluramine doswiadczyto spadku masy ciata o 7% lub wiecej w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Sposrdd tych pacjentéw 5 otrzymywato réwniez topiramat (inny LPP o wtasciwosciach
anorektycznych).

10.2.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania wtérne

Do niniejszego raportu wigczono réwniez trzy opracowania wtérne: Linley 2022, Wu 2022 oraz Devi 2021.
Linley 2022

Celem opracowania wtérnego Linley 2022 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwaéch terapii — fenfluraminy
i kanabidiolu, stosowanych jako terapie dodatkowe w leczeniu napadéw padaczkowych w zespole Dravet.

Do przeglagdu wigczano badania, w ktérych raportowano zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej
miesiecznej czestosci napadéw drgawkowych (MCSF, ang. monthly convulsive seizure frequency), szanse
osiggniecia > 25%, > 50% , >75% i 100% kontroli napadéw oraz prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE). Skuteczno$é i bezpieczenstwo oceniono za pomoca
bayesowskiej metaanalizy sieciowej. Odnaleziono tgcznie pie¢ badan RCT kontrolowanych placebo (trzy dla
fenfluraminy, dwa dla kannabidiolu; N=667).

W odniesieniu do wynikéw wszystkie schematy leczenia, zaréwno fenfluraming, jak i kanabidiol znacznie
zmniejszyly MCSF w poréwnaniu ze standardowg opiekg. Przy posrednim porédwnaniu fenfluraminy
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0,7 mg/kg/dobe (bez jednoczesnego podwania styrypentolu) i fenfluraminy 0,4 mg/kg/dobe (w skojarzeniu
ze styrypentolem) z kannabidiolem 10 mg/kg/dobe, niezaleznie od stosowania klobazamu, $rednie rdznice
w wartosci wyjsciowej MCSF wyniosty odpowiednio 47,3% (95%Crl7: 18,9; 64,7) i 35,1% (95%Crl: 1,0; 57,5),
a w poréwnaniu z kannabidiolem 10 mg/kg/dobe w skojarzeniu z z klobazamem 37,2% (95%Crl: 2,0; 59,7)
i 23,5% (95%Crl: -20,2 ; 51,3). Dla tych wynikéw i dla odsetka pacjentéw osiggajgcych >25%, >50% i >75%
redukcje MCSF, ranking leczenia Bayesa wykazat >99% prawdopodobienstwa, ze fenfluramina jest
najskuteczniejszg terapig w poréwnaniu z <1% prawdopodobienstwem dla kannabidiolu w dawce10 mg/kg/dobe
lub 20 mg/kg/dobe (maksymalna zalecana dawka), z/niezaleznie od jednoczesnego stosowania klobazamu.
Ponadto schematy leczenia fenfluraming miaty réwniez mniejsze szanse na powazne TEAE.

Wg autoréw przeglgdu metaanaliza sieciowa z wykorzystaniem danych z badan RCT wskazuje, ze fenfluramina
zapewnia lepszg kontrole napadéw drgawkowych w poréwnaniu z kannabidiolem we wszystkich testowanych
schematach dawkowania i jest stosunkowo dobrze tolerowana. Wskazuje sie, ze fenfluramina moze zaspokoic
zapotrzebowanie na wysoce skuteczng i tolerowang terapie dodatkowag w kontroli napadéw w zespole Dravet.

Warto zauwazy¢, iz niniejszy przeglad zostat opublikowany w formie pre-print i nie zostat dotychczas poddany
recenzji. Z tego wzgledu nalezy wyniki ptyngce z niniejszej publikacji traktowac¢ z ostroznoscia.

Wu 2022

Przeglad miat na celu poréwnanie i ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa uzupetniajgcych lekéw
przeciwpadaczkowych w leczeniu zespotu Dravet.

Poszukiwano randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) oraz badan prowadzonych metodg otwartej proby
jako przedtuzenie badania (ang. open-label extension, OLE) u pacjentéw z zespotem Dravet. Zastosowano model
efektéw losowych dla badan OLE oraz metaanalize sieciowg dla badan RCT. Pierwszorzedowe punkty kohcowe
w analizie skutecznosci zdefiniowano jako =50% zmniejszenie czestosci napadow w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa. A punkty koncowe w analizie bezpieczenstwa zdefiniowano jako czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (AE) i powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) podczas leczenia. Ranking wzgledny oceniono
przy uzyciu powierzchni pod prawdopodobienstwem krzywej rankingu skumulowanego (SUCRA).

Do przegladu wigczono siedem badan RCT, w ktérych interwencje stanowity cztery leki przeciwpadaczkowe
(styrypentol, kannabidiol, fenfluramina i soticlestat) (N=634 pacjentow). Zgodnie z wynikami SUCRA wszystkie
cztery leki znacznie zmniejszyly czestotliwo$¢é napadéw w poréwnaniu z placebo. Soticlestat z najwiekszym
prawdopodobiefstwem zmniejszat czestos¢ napadéw o 250% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
(wspdtczynnik ryzyka, RR: 19,32; 95% przedziat ufnosci (Cl): 1,20-311,40), a nastepnie styrypentol
i fenfluramina. Styrypentol zostat oceniony najwyzej pod wzgledem procentowego zmniejszenia czestosci
napadéw w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (RR: 12,33; 95% ClI: 1,71-89,17) oraz wystepowanie jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (RR: 3,73; 95% CI: 1,65-8,43) i powazne zdarzenia
niepozadane (RR: 4,76; 95% CI: 0,61-37,28). Do przeglagdu wigczono réwniez dziesie¢ badan OLE obejmujgcych
1121 pacjentéw. Zgodnie z wynikami metaanalizy rzgd prawdopodobienstwa zmniejszenia czestosci napadow
0 250% wykazano dla fenfluraminy (RR: 0,715, 95% CI: 0,621-0,808), styrypentolu (RR: 0,604, 95% CI: 0,502—
0,706), a nastepnie kannabidiolu (RR: 0,448, 95% CI: 0,403-0,493). Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych wyniosto dla fenfluraminy — RR: 0,832, 95% CI: 0,795-0,869, kannabidiolu — RR: 0,825, 95% CI:
0,701-0,950, styrypentolu — RR: 0,823, 95% CI: 0,707-0,938 i soticlestatu — RR: 0,688, 95% CI: 0,413-0,890.

Autorzy podkre$laja, iz zgodnie z wynikami poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa, kannabidiol
jest nieznacznie gorszy od pozostatych trzech lekdéw przeciwpadaczkowych pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa. Soticlestat, fenfluramina i styrypentol majg przewage w skutecznosci, ale to soticlestat
i fenfluramina cechujg sie lepszym od pozostatych terapii profilem bezpieczenstwa. Soticlestat jest
prawdopodobnie najlepszym pomochniczym lekiem przeciwpadaczkowym, przed fenfluraming. Ten wniosek jest
zgodny z wynikami ptyngcymi z badan, gdzie oceniano dtugoterminowo skutecznos$¢ i bezpieczenstwo niniejszych
terapii.

Devi 2021

Przeglad miat na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych
w zespole Dravet. W celu potgczenia dowodoéw bezposrednich i posrednich oraz przygotowanych wykreséw
sieciowych zastosowano podejscie frequentystyczne. Leki uszeregowano na podstawie wynikéw p uzyskanych
przy uzyciu powierzchni pod rankingiem skumulowanym (SUCRA). Niejednorodnos¢ w badaniach obliczono
za pomoca statystyki 12 i testu Q.

7 ang. credible interval [Crl]
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W przegladzie finalnie uwzgledniono pie¢ randomizowanych badan (RCT) z 565 pacjentami z zespotem Dravet
(w przedziale wiekowym 2-20 lat), ktérzy otrzymywali placebo lub ktdragkolwiek z trzech aktywnych interwencji
(styrypentol, kannabidiol i fenfluramina). W poréwnaniu z placebo, wszystkie trzy leki wigzaty si¢ ze znacznym
zmniejszeniem czestosci napadéw drgawkowych w stosunku do wartosci wyjsciowej. Styrypentol miat najwyzszy
ranking prawdopodobienstwa dla 250% zmniejszenia czestosci napadéw drgawkowych w stosunku do wartosci
wyjsciowych (OR: 20,2; 95% CI: 2,1-198,0) oraz w przypadku wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TEAE) (OR:53,9; 95% CI: 1,4 do 2079,8), a nastepnie fenfluramina i kannabidiol. Jednak
w przypadku powaznych TEAE w kolejnosci rankingowej byt styrypentol, a nastepnie kannabidiol i fenfluramina.
Préba ze styrypentolem miata ograniczong wielko$¢ prébki, co wyjasnia szerokie przedziaty ufnosci
dla poréwnywanych wynikow.

Podsumowujgc, w wyniku posredniego poréwnania fenfluraminy i styrypentolu wykazano poréwnywalng
skutecznos¢, lecz fenfluramina wydawata sie bezpieczniejsza pod wzgledem rzadszych powaznych TEAE.
Kannabidiol miat stosunkowo mniejszg skutecznosc¢ i byt zwigzany z wystepowaniem powaznych TEAE.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne

W celu przedstawienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Fintepla
przeszukano strony internetowe EMA, FDA i URPL celem poszukiwania komunikatéw na temat zgtaszanych
dziatan niepozgdanych. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.11.2022 r. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Fintepla.

Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, iz 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 efektow
w przypadku leczenia fenfluraming w zespole Dravet® nie stwierdzono wystgpienia nadci$nienia ptucnego (PAH,
ang. pulmonary artery hypertension) lub choroby zastawkowej serca (VHD, ang. valvular heart disease)
u pacjentow. Autorzy badania postulujg, ze brak wystgpienia wymienionych efektow ubocznych wynika z innej
populacji pacjentéow 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.

Zrédto: Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r., Fintepla
(fenfluramine, fenfluraminy chlorowodorek).

ChPL Fintepla (data ostatniej aktualizacji 26.07.2022 r.)

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10), zgtoszonych
po podaniu fenfluraminy.

Tabela 21. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Fintepla (ChPL Fintepla)

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dziatanie niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drég oddechowych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszone taknienie
Zaburzenia uktadu nerwowego Letarg, sennos¢, stan padaczkowy, drzenie
Zaburzenia zoladka i jelit Zaparcia, biegunka, wymioty
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Goraczka, zmeczenie
Badania diagnostyczne Zmniejgzenie 'ste2enia'glukozy we krwi, nieprawid_’fo_wos'c_i w badan_iu
Echokardiograficznym ($ladowa fala zwrotna), zmniejszenie masy ciata
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Upadek

Ponadto w ChPL Fintepla wskazano w sekcji ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania”,
iz ,Pacjenci, u ktérych w réznych wskazaniach stosowano leki przeciwpadaczkowe, zgtaszali my$li i zachowania
samobdjcze. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych  lekdw
przeciwpadaczkowych, ktére nie obejmowaty fenfluraminy, wykazata nieznacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia

8 Zrodto: 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.
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zachowan i mysli samobojczych. Nie jest znany mechanizm jego powstawania, ale dostepne dane nie wykluczajg
mozliwosci zwiekszonego ryzyka takze podczas stosowania fenfluraminy. Pacjentéw oraz ich opiekunéw nalezy
poinformowaé, ze w razie wystgpienia jakichkolwiek oznak mysli lub zachowan samobdjczych powinni
niezwtocznie zwrdcic sie po pomoc medyczng”.

Ponadto w ChPL Fintepa w sekcji ,Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka” wskazuje sie, iz ,Podmiot
odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt Fintepla jest wprowadzony
do obrotu, zostanie wdrozony program kontrolowanego dostepu, zapobiegajgcy stosowaniu poza wskazaniami
rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata u pacjentéw otylych, poniewaz wiadomo, ze w tej populacji stosunek
korzysci do ryzyka jest negatywny”.

10.3. Ograniczenia badan i analizy

Zidentyfikowano dwa badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Fintepla w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

e Lagae 2019 - wieloosrodkowe, randomizowane (1:1:1), podwdjnie zaslepione 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 kohncowych:
zmniejszenie Sredniej miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych (NP), odsetek z =250% zmniejszeniem
miesiecznej czestosci NP, najdtuzszy okres bez napaddéw réwnolegtych. Z kolei w badaniu Nabbout 2020
skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktdw koncowych: zmniejszenie $redniej
miesiecznej czestosci NP, odsetek z =50% zmniejszeniem miesiecznej czestosci NP, najdtuzszy okres bez
napadéw, odsetek z klinicznie istotng poprawg (skala CGI-I) w ocenie badacza.

Do ograniczen badan rejestracyjnych nalezg przede wszystkim:

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

o  krotki okres obserwacji (Lagae 2019: 14 tyg., Nabbout 2020: 15 tyg.),

e brak mozliwosci oceny odlegtych efektéw leczenia oraz bezpieczenstwa stosowania,

e niewielkie grupy badane (Lagae 2019: 39-40 os6b w grupie, Nabbout 2020: 43-44 oséb w grupie),

e liczba napaddw padaczkowych na poczgtku badania byta rézna w grupie interwencyjnej i w grupie placebo,

e w obu badaniach (Lagae 2019; Nabbout 2020) cze$¢ 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,

o efekty stosowania fenfluraminy (np. ttumienie apetytu, skuteczno$¢ w redukcji MCSF) mogty wptyngé
na uswiadomienie sobie pacjentom jakg interwencje otrzymuja.

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

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

Pomimo zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych i poprawy stanu klinicznego pacjenta w ocenie badacza
nie jest jasne, jak stosowanie fenfluraminy przektada sie na ogoing jakos¢ zycia.

Ponadto odnaleziono trzy opracowania wtérne: Linley 2022, Wu 2022, Devi 2021. Nalezy zaznaczy¢, iz w kazdym
z odnalezionych badan wtérych wtgczono do przegladu oba badania RCT, zidentyfikowane w ramach niniejszego
przegladu. Wszystkie przeglady systematyczne, wigczone do niniejszego raportu, charakteryzowaty sie niskg
jakoscig wg skali AMSTAR 2, co spowodowane byto gtéwnie nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z
przegladu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriow wyboru badan, brakiem
uwzglednienia ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow badania lub braku oceny wptywu btedu publikacji.
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Do ograniczen niniejszej analizy nalezy zaliczy¢ réwniez fakt, iz w ramach przegladu odnaleziono badania
odnoszgce sie jedynie do populacji pacjentéw z zespotem Dravet. Nie odnaleziono badan w zakresie stosowania
fenfluraminy w leczeniu padaczki i padaczki lekooporne;.
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11. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

11.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z pismem PLD.45340.1895.2022.3.AB z dnia 9 sierpnia 2022 dla produktu leczniczego Fintepla,
fenfluraminum nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

11.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na mnogos¢ dostepnych opcji terapeutycznych odstgpiono od oszacowania udziatdw w rynku
poszczegoélnych technologii oraz potencjalnego przejecia udziatéw przez fenfluramine. Wplyw na budzet
poszczegolnych opcji przedstawiono jako koszt dzienny/miesieczny/roczny terapii na jednego pacjenta oraz
na populacje. Koszty terapii tta uznano za koszty nieréznigce w zwigzku z czym odstgpiono od ich szacowania.

Przyjeto dane kosztowe przekazane przez MZ. Dawke fenfluraminy nalezy dostosowacé indywidualnie, schematy
réznig sie w zaleznosci od odpowiedzi oraz wieku i masy ciata pacjenta. Z tego wzgledu do oszacowania kosztu
terapii wykorzystano dawki oraz srednig mase ciata pacjentéw z badania Lagae 2019.

Zgodnie z uzyskanymi w trakcie prac opiniami ekspertéw liczba pacjentéw ktérzy stosowac beda fenfluramine
we wnioskowanym wskazaniu wyniesie od 916 do 1140 pacjentéw. W analizie przyjeto Srednig warto$¢ z opinii
ekspertow — 1005 pacjentow. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nie mozliwe byto okreslenie struktury
wieku w populacii.

Zatozenia i dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach wraz ze wskazaniem zrédet przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 22. Dane wejsciowe do szacunkoéw wptywu na budzet

Parametr Wartos$é Zrédto
. ) 6,58 mg Lagae 2019
Fenfluramina — dzienna dawka
23,03 mg Lagae 2019
Fenfluramina — koszt za mg 44,70 zt Srednia cena za mg (Zlecenie M2)
Populacja docelowa 1005 pacjentéw/rok Opinia ekspertow klinicznych

Tabela 23. Koszt terapii fenfluraming (w perspektywie NFZ) [zi]

. Koszt stosowania (na pacjenta) Wydatki (na populacje)
Dawkowanie
Dzienny Miesigeczny Roczny Dzienne Miesigczne Roczne
0.2 mg/kg 294,11 8 951,85 107 422,24 295 576,59 8996 612,49 107 959 349,83
0.7 mg/kg 1 029,37 31 331,49 375 977,84 1034 518,07 31488 143,70 377 857 724,40

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztu za DDD technologii opcjonalnych wskazanych przez
eksperta i innych produktéw dostepnych w ramach importu docelowego w leczeniu padaczki lekooporne;.

Tabela 24. Koszt za DDD technologii opcjonalnych (w perspektywie NFZ)

Produkt/substancja Cena za 1 mg [z{] DDD* Cena /DDD [zi]*
Perampanel 3,41 8 mg 27,14
Apydan (okskarbazepina)? 0,05 1g 49,89
Depamide (walpromid)? 0,003 - 0,0036 159 4,77 -5,31
Inovelon (rufinamid) @ 0,03 149 41,89
Ospolot (sultiam)? 0,02 -0,03 0,49 9-18 — 12,90
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Petinimid (etosuksymid)? 0,007 1,25¢g 8,89
Petnidan Saft (etosuksymid)? 0,011 1,259 13,96
Taloxa (felbamat) ? 0,02 2449 58,68
Zebinix (octan eslikarbazepiny)? 0,044 0,8¢g 35,04
Synacthen Depot (tetrakozaktyd) @ 22,79 0,25 mg 5,59
Zonegran (zonisamid)® 0,08 0,2g 15,89
Lewetyracetam® 0,001 1,59 1,50
Brywaracetam® 0,126 0,19 12,60
Lakozamid® 0,015 0,39 4,50
Topiramat® 0,01 0,39 3,00
WigabatrynaP® 0,005 2g 10,00

2 obliczone na podstawie danych z raportu OT.4311.23.2020; ° dane kosztowe z raportu refundacyjnego NFZ za okres styczen — kwiecien
2022 r. ¢ obliczone na podstawie danych z raportu OT.4311.11.2017; * https://www.whocc.no/atc_ddd index/ * nie zawiera optaty ryczattowej

(dot. lekéw z importu)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 09.08.2022 r., znak PLD.45340.1895.2022.3.AB (data wpltyniecia do AOTMiT: 09.08.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Fintepla (fenfluramina), roztwér doustny 2,2 mg/ml, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z pézn. zm.) we wskazaniu
padaczka, padaczka lekooporna. W dniu 30.08.2022 r. pismem znak PLD.45340.2267.2022.AK Minister Zdrowia
zwrécit sie z prosbg o uwzglednienie w przedmiotowym zleceniu wskazania: zespdt Dravet u pacjentéw powyzej
2. roku zycia. Pozostate informacje zawarte w przedmiotowym zleceniu nie ulegly zmianie.

Produkt leczniczy Fintepla nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny
Padaczka, padaczka lekooporna

Padaczka jest przewlekta chorobg mdzgu cechujgca sie trwatg sktonnoscia do wystepowania napadéw
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidiowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komérek moézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych moga wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emociji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb uktadu nerwowego. Ocenia sie, ze na padaczke choruje do 1% ludzi
(w Polsce ok. 400 tys., na swiecie 60-70 min). Lekarz z reguty rozpoznaje padaczke, gdy u chorego wystagpity
co najmniej dwa niesprowokowane napady padaczkowe, co oznacza, ze napady nie byly poprzedzone zadng
konkretng sytuacja, nie byty sprowokowane przez czynnik zewnetrzny.

Zespot Dravet

Zespot Dravet to ciezka padaczka miokloniczna niemowlat. Charakteryzuje sie réznymi napadami (gorgczkowymi
i bezgorgczkowymi, uogdlnionymi i jednostronnymi, klonicznymi lub toniczno-klonicznymi), ktére wystepuja
w pierwszym roku zycia. Poczatek wystepuje zwykle miedzy 4 a 8 miesigcem zycia i czesto jest wywotywany
przez gorgczke. Oprocz napaddw drgawkowych w wieku od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napadow, w tym
napady miokloniczne, napady ogniskowe i napady nieswiadomosci. Napady padaczkowe wystepujg czesciej
wsrdd chorych mtodszych. Urazy czy wypadki w czasie napadéw drgawkowych sg jedng z gtéwnych przyczyn
zgondéw wsrod 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 jednoczesnie wraz z uposledzeniem rozwoju, jednak nie u wszystkich chorych, a ich przebieg jest
zréznicowany. U osdb dorostych zmniejsza sie czestos¢ napaddw 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, ktérzy mogliby by¢ leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi
1145 oséb. Zgodnie z uzyskanymi w trakcie prac opiniami ekspertéw liczba pacjentéw ktérzy stosowac bedg
fenfluramine we wnioskowanym wskazaniu szacowana jest od 916 do 1140 pacjentow.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne
Padaczka, padaczka lekooporna

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz z uwagi na mnogos¢ proponowanych terapii, podstawg wyboru
LPP powinna by¢ znajomos¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania
potencjalnych objawoéw niepozgdanych. Z kolei do najczesciej wymienianych lekéw w odnalezionych
rekomendacjach w terapii skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej naleza: karbamazepina, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. Wsréd metod
niefarmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana jest
dieta ketogeniczna, w szczegolnosci u dzieci (niektore wytyczne wskazujg takze na mozliwosé zastosowania
u dorostych).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r. do lekéw finansowanych u pacjentéw
z padaczka lekooporng nalezg: walproiniany, brywaracetam, karbamazepina, klonazepam, etosuksymid,
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gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina, tiagabina,
topiramat oraz wigabatryna.

W opinii analitykdéw Agencji wyznaczenie technologii alternatywnych w niniejszym przypadku jest utrudnione, gdyz
leczenie padaczki jest dobierane indywidualne, wedtug wieku pacjenta, dostepnosci produktow, profilu
farmakologicznego czy historii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze aspekty uznano, iz technologie alternatywna
w ocenianych wskazaniach stanowig inne leki dostepne w ramach importu docelowego. Pozostate leki
sg refundowane.

Zespot Dravet

Opcje terapeutyczne stosowane w zespole Dravet stanowig wg EPAR: styrypentol w skojarzeniu z walproinianem
sodu lub klobazamem, kanabidiol w skojarzeniu z klobazamem. W Il linii rzutu lub jako inne opcje terapeutyczne
stosuje sie: styrypentol, topiramat, diete ketogeniczng, lewetyracetam, bromki, stymulacje nerwu btednego. Z
kolei zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przebiegu zespotu Dravet zaleca sie terapie
walproinianem sodu w potgczeniu albo z klobazamem, albo ze styrypentolem, albo z topiramatem. W zaleznosci
od réznych typow napaddw mozna zaproponowac¢ kombinacje innych lekdw przeciwpadaczkowych, takich jak
etosuksymid w przypadku czestych napaddéw nieswiadomosci, inne benzodiazepiny w przypadku mioklonii lub
zonisamid w przypadku napaddéw uogdlnionych. Dodatkowo w czesci wytycznych zaleca sie kannabidiol
Z klobazamem jest jako alternatywna opcja leczenia napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2022
r. obecnie w Polsce w ramach refundacji aptecznej refundowane sa: styrypentol — (w skojarzeniu z klobazamem
lub walproinianem) oraz brywaracetam.

Ankietowane przez Agencje ekspertki kliniczne jako technologie alternatywne stosowane w zespole Dravet
wymieniajg: walproinian sodu lub kwas walproinowy, styrypentol, klobazam, jako leczenie pierwszej linii topiramat,
etosuksymid oraz zonisamid, a takze kannabidiol.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznosc¢

Dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne kontrolowane placebo (Lagae 2019, Nabbout
2020) wykazaty klinicznie istotne obnizenie czestosci napadéw padaczkowych (>50% redukcji czestosci
napadéw) osiggalne u wiekszosci pacjentéw z zespotem Dravet.

Badanie rejestracyjne Lagae 2019:

e Przy dawce 0,2 mg/kg/dzien osiggnieto zmniejszenie $r. miesiecznej czestosci napadoéw padaczkowych
0 42,3% (ze s$redniej wartosci bazowej 17,5 na 12,6). Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien osiggnieto
zmniejszenie $r. miesiecznej czestosci napadow padaczkowych o 74,9% (ze sredniej wartosci bazowe;j
20,7 na 4,7). W grupie placebo spadek wynosit 19,2% (z 27,3 na 22).

o Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napaddéw padaczkowych przy dawce
0,2 mg/kg/dzien wynosit 38% (15/39). Odsetek pacjentdw 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).

e Mediana najdluzszego 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/dzieh 41% (16/39) przy 10% (4/40) w grupie
placebo. Odsetek pacjentéow z klinicznie istotng poprawg wynosit przy dawce 0,7 mg/kg/dzien 62,5%
(25/40) przy 10% (4/40) w grupie placebo.

e Przy dawce 0,2 mg/kg/dzien zmiana w jakosci zycia na korzys¢ placebo. Przy dawce 0,7 mg/kg/dzien
zmiana w jakosci zycia na korzy$¢ interwenciji, wynik nieistotny statystycznie. Do oceny uzyto skali Quality
of Life in Childhood Epilepsy.

Badanie rejestracyjne Nabbout 2020:

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

e Odsetek pacjentow z =50% 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 napadéw padaczkowych wynosita w grupie interwencji 22 dni (zakres:
3-105), a w grupie interwencji 13 dni (zakres: 1-40), p= 0,004.

e (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.

Pomimo zmniejszenia czestosci napadoéw padaczkowych i poprawy stanu klinicznego pacjenta w ocenie badacza
nie jest jasne, jak stosowanie fenfluraminy przektada sie na ogélng jakosé¢ zycia.

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

Nie zidentyfikowano publikacji odnoszacych sie do efektywnosci fenfluraminy w leczeniu pacjentow
z padaczka lub padaczka lekooporna.

Bezpieczeristwo

Opierajac sie na dostepnych danych stosowanie produktu Fintepla posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W badaniach nie stwierdzono wystepowania zdarzenh niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse
events of special interest, AESI) takich jak wystgpienie choroby zastawkowej serca czy nadcisnienie ptucne. Nie
mozna jednak wykluczy¢ pojawienia si¢ takich dziatan ubocznych przy diugim okresie leczenia oraz
wystepowania niebezpiecznych interakcji z innymi lekami. Warto zauwazy¢, iz fenfluramina juz w latach
siedemdziesigtych dwudziestego wieku uzywana byla 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 nie
stwierdzono wystgpienia nadcisnienia ptucnego (PAH, ang. pulmonary artery hypertension) lub choroby
zastawkowej serca (VHD, ang. valvular heart disease) u pacjentow. Autorzy badan postuluja, ze brak wystgpienia
wymienionych efektéw 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg otrzymang od ekspertéw klinicznych, potencjalnie fenfluraming leczonych moze by¢ okoto
1005 pacjentéw rocznie (warto$¢ usredniona z otrzymanego zakresu 916-1140 pacjentéw). W zaleznosci
od przyjetych zrédet danych (dawkowania oraz kosztowych) dzienny koszt stosowania fenfluraminy u jednego
pacjenta kosztowat bedzie miedzy 294,11 zt a 1029,37 z. Z kolei roczny koszt leczenia catej populacji
hipotetycznie wynie$¢é moze miedzy 107 959 349,83 zt a 377 857 724,40 zt.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéow czy czasu leczenia.
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13. Zalgczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 22.08.2022 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp fenfluramine/ 6613
#2 Fenfluramin*. ti, ab. 3117
#3 fintepla. ti, ab. 6
#4 lor2or3 7159
#5 exp drug resistant epilepsy/ 6967
#6 exp epilepsy/ 261276
#7 uncontrolled. ti, ab. 74968
#8 intractable. ti, ab. 46381
#9 refractory. ti, ab. 243270
#10 drug resistant. ti, ab. 62841
#11 7or8or9orl0 416889
#12 epilepsy. ti, ab. 166255
#13 seizur*. ti, ab. 204355
#14 12 or 13 284911
#15 11 and 14 39254
#16 5or6orl4orl5 363490
#17 4 and 16 380

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 22.08.2022 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#4 and #16, Most Recent,"(""Fenfluramine"'[MeSH Terms] OR "'fenfluramin*""[Title/Abstract] OR
"fintepla™[Title/Abstract]) AND ("'Drug Resistant Epilepsy"'[MeSH Terms] OR ""Epilepsy™'[MeSH

#1 Terms] OR (""Epilepsy"[Title/Abstract] OR ""seizur*"[Title/Abstract]) OR 144

((""uncontrolled™[Title/Abstract] OR "intractable"[Title/Abstract] OR "'refractory"[Title/Abstract] OR
"drug resistant"'[Title/Abstract]) AND ("“Epilepsy"[Title/Abstract] OR "'seizur*"[Title/Abstract])))"
#5 or #6 or #14 or #15, Most Recent,""Drug Resistant Epilepsy"'[MeSH Terms] OR
4 ""Epilepsy"'[MeSH Terms] OR ("Epilepsy™[Title/Abstract] OR "'seizur*"[Title/Abstract]) OR 229 211
((""uncontrolled"[Title/Abstract] OR "intractable"[Title/Abstract] OR "'refractory"[Title/Abstract] OR
""drug resistant™[Title/Abstract]) AND (""Epilepsy"'[Title/Abstract] OR "'seizur*"[Title/Abstract]))"
#11 and #14, Most Recent,"(""uncontrolled™[Title/Abstract] OR "intractable"[Title/Abstract] OR
#3 ""refractory™'[Title/Abstract] OR ""drug resistant™[Title/Abstract]) AND (""epilepsy"'[Title/Abstract] OR 24 523
""seizur*"[Title/Abstract])"

#4 #12 or #13, Most Recent,""epilepsy"[Title/Abstract] OR ""seizur*"[Title/Abstract]" 203 010

#5 seizur*[tiab], Most Recent,""'seizur*"[Title/Abstract]" 137 252

#6 epilepsy[tiab], Most Recent,""epilepsy"'[Title/Abstract]" 122 985

47 #7 or #8 or #9 or #10, Most Recent,""uncontrolled"[Title/Abstract] OR "intractable™'[Title/Abstract] 272 503

OR "'refractory""[Title/Abstract] OR ""drug resistant"[Title/Abstract]"
#8 drug resistant[tiab], Most Recent,""drug resistant"[Title/Abstract]" 48 422
#9 refractory[tiab], Most Recent,""'refractory"[Title/Abstract]" 147 344
#10 intractable[tiab], Most Recent,""intractable""[Title/Abstract]" 33925
#11 uncontrolled[tiab], Most Recent,""uncontrolled"[Title/Abstract]" 49 390
#12 ""Epilepsy"'[Mesh]”, Most Recent,""Epilepsy"'[MeSH Terms]" 122 396
#13 | "™ Drug Resistant Epilepsy"'[Mesh]”, Most Recent,""Drug Resistant Epilepsy"'[MeSH Terms]" 3393
#1 or #2 or #3, Most Recent,""Fenfluramine™'[MeSH Terms] OR "'fenfluramin*"[Title/Abstract] OR
#14 e s . 3791
fintepla™[Title/Abstract]
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#15 fintepla[tiab], Most Recent,""fintepla™'[Title/Abstract]" 5
#16 Fenfluramin*[tiab], Most Recent,""fenfluramin*"[Title/Abstract]" 2 816
#17 """Fenfluramine"'[Mesh]”, Most Recent,""'Fenfluramine"'[MeSH Terms]" 3111
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 28.08.2022 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Fenfluramine] explode all trees 388
#2 Fenfluramin*: ti, ab 438
#3 fintepla: ti, ab 3
#4 #1 or #2 or #3 537
#5 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 148
#6 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2598
#7 uncontrolled: ti, ab 9278
#8 intractable: ti, ab 1826
#9 refractory: ti, ab 20173
#10 drug resistant: ti, ab 15194
#11 #7 or #8 or #9 or #10 44 732
#12 epilepsy: ti, ab 6 465
#13 seizur*: ti, ab 8 385
#14 #12 or #13 11514
#15 #11 and #14 2481
#16 #5 or #6 or #14 or #15 11 846
#17 #4 and #16 53
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