Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Fintepla (fenfluramina) we wskazaniu: zespot Dravet u pacjentow powyzej 2.
roku zycia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod
na refundacje leku Fintepla (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Fintepla (fenfluramina),
roztwor doustny 2,2 mg/ml we wskazaniu padaczka, padaczka lekooporna,
zespot Dravet u pacjentow powyzej 2. roku zycia.

Padaczka jest przewlektq chorobg mozgu cechujgcq sie wystepowaniem
napaddow padaczkowych, ktore mogq miec¢ najczesciej charakter zaburzen
ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Padaczka lekooporna jest szczegdlng postaciq padaczki, rozpoznawang wowczas
gdy podawanie co najmniej dwdch wifasciwie dobranych | stosowanych
w optymalnych dawkach lekdow przeciwpadaczkowych nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami. Lekoopornos¢ wiqze sie z podwyziszonym ryzykiem
pogarszania sie funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu.

Zespot Dravet, zaliczany do encefalopatii padaczkowych o wczesnym poczgtku
spowodowany jest najczesciej mutacjq genu kodujgcego podjednostke alfa
napieciowo-zaleznego kanatu sodowego — Navl.1. Objawy wystepujq zwykle
przed 12. miesigcem Zycia i majq najczesciej postac¢ napadow uogdlnionych,
ktorych morfologia od okoto 2 roku Zycia zmienia sie i obejmuje atypowe napady
nieswiadomosci, napady miokloniczne oraz toniczno-kloniczne, zazwyczaj oporne
na leczenie farmakologiczne.
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Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo fenfluraminy we wnioskowanym wskazaniu byta
badana w dwdch badaniach fazy Ill, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo w uktadzie grup rownolegtych, jako leczenie skojarzone ze standardowq
terapiqg (Lagae 2019, Nabbout 2020).

W badaniu Lagae 2019 stwierdzono, ze stosowanie fenfluraminy u pacjentow
z zespotem Dravet wigze sie z redukcjq miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych od 42,3% (95% Cl, —100;, 197,6) (przy stosowanej dawce
0,2 mg/kg) do 74,9% (95% Cl, —100; 196,4) (przy dawce 0,7 mg/kg) a odsetek
pacjentdow z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow padaczkowych
przy dawce 0,2 mg/kg wynidst 38%, natomiast przy dawce 0,7 mg/kg, 68%.

W przypadku badania Nabbout 2020, wykazano, ze stosowanie fenfluraminy
u pacjentow z zespotem Dravet w leczeniu skojarzonym z styrypentolem wigze
sie ze zmniejszeniem czestosci napadow padaczkowych o 54,0% (95 Cl, 35,6%-
67,2%). Odsetek pacjentow z >50% zmniejszeniem miesiecznej czestosci
napaddow padaczkowych wynosit w grupie interwencji 53,5%, a w grupie
kontrolnej 4,5%.

W obu badaniach wykazano istotnie wyzZszy odsetek pacjentow z klinicznie
istotng poprawq oceniany w oparciu o skale Clinical Global Impression
of Improvement. Zmiany w jakosci Zycia, mierzone skalg Quality of Life
in Childhood Epilepsy nie byty jednoznaczne.

Profil dziatan niepozgdanych obserwowany w badaniach byt zadowalajgcy.
Niemniej w zwiqzku z ryzykiem wystepowania uszkodzen zastawek, nadcisnienia
ptucnego i wtdknien obserwowanych w przesztosci w populacji pacjentow
stosujgcych lek z powodu otytosci, fenfluramina jest objeta programem
ograniczonego dostepu oraz wymaga uwaznej kontroli pacjentow pod kgtem
ryzyka wymienionych powiktan. Nalezy mie¢ na uwadze, ze maksymalna dawka
stosowana w leczeniu otyfosci byta okofo 5 krotnie wyzsza niz aktualnie
zarejestrowana w leczeniu padaczki.

W wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia padaczki nie uwzgledniono
fenfluraminy wsrod rekomendowanych opcji terapeutycznych. W przypadku
wytycznych dotyczgcych specyficznie leczenia zespotu Dravet, jedynie
rekomendacje HAS 2021, wymieniajq fenfluramine jako obiecujgcq opcje
terapeutyczng. Nalezy zauwazyc, ze wiekszos¢ rekomendacji byto wydanych
przed rejestracjq leku.

Ekspertki kliniczne wskazujq na zasadnos¢ finansowania leku, szczegdlnie
w przypadku pacjentow z zespotem Dravet.

Problem ekonomiczny
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Zgodhnie z informacjq otrzymang od ekspertow klinicznych, fenfluraming moze
by¢ potencjalnie leczonych okofo 1005 pacjentow rocznie. W zaleznosci
od przyjetych Zrodet danych (dawkowania oraz cen) dzienny koszt stosowania
fenfluraminy u jednego pacjenta bedzie wynosit od 294,11 zt do 1 029,37 z,
natomiast roczny koszt leczenia catej populacji pacjentow z zespotem Dravet
hipotetycznie moze wyniesc¢ od 107 a 377 min PLN. Rekomendacje refundacyjne
NICE 2022, HAS 2021, G-BA 2021 dla stosowanie fenfluraminy w leczeniu
napaddw padaczkowych w przebiegu zespotu Dravet sq pozytywne.

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dane kliniczne wskazujq na dobrq skutecznosc leku w terapii napadow
padaczkowych u pacjentow z zespotem Dravet. Profil bezpieczenstwa jest
zadowalajqcy. Wedtug opinii ekspertow finansowanie fenfluraminy u pacjentow
z zespotem Dravet i padaczkqg jest zasadne. Rekomendacje refundacyjne
sq pozytywne.

Nalezy zauwazyc, ze w badaniach klinicznych nie brali udziatu pacjenci z innych
populacji pacjentow z padaczkq i padaczkq lekooporng. W chwili obecnej brak
jest danych potwierdzajgcych skutecznosc i bezpieczernstwo leku takze w szerszej
populacji pacjentdow z padaczkgq.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: 0T.4211.15.2022 ,Fintepla
(fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, zespét Dravet u pacjentéw powyzej 2. roku
zycia”. Data ukonczenia: 9.11.2022r.



