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anyliza hbiniczm.

Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy byla ocena skutecznosci kliniczne]j | bezpieczenstwa stosowania fenflurariiny
(Fintepla", UCB Pharma) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Oravet
i zespolem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentow w wieku od 2 lat.

Komisja Europejska przyznala chlorowodorkowi fenfluraminy status leku sierocego
w leczeniu zespolu Dravet dnia 18 grudnia 2013 r, natomiast w leczeniu zespolu Lennoxa-
Gastauta - dnia 27 lutego 2017 r. (EMA 2020, EMA 2023).

Zeodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu zespolu Lennoxa-Gastauta | w leczeniu zespolu Dravet oraz obecng
praktyke kliniczng uznano, ze najwiasciwszym komparatorem dla fenfluraminy we
whioskowanym wskazaniu pbedzie terapia standardowa (ang. standard of care, SoC; placebo
dodawarie do terapil standardowej). Fenfluramina bedzie bowiem dodawana do terapii
standardowe].

Metody

W celu odnalezienta badan spelniajacych kryteria wlaczenia 26 wrzesnia 2023 r
przeprowadzono przeglad pigmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencii
odnalezionych doniesier.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pisrwotnych
oraz opracowan wtornych, w kidrych oceniano skutecznosé | bezpieczenstwo fenfluraminy
w porownaniu z placebo w terapii dodanej do terapii standardowej (SoC) oraz badan
ocenfajacych efektywnos¢ praktyczna fenfluraminy w populacii chorych z zespolem
Lennoxa-Gastauta 1 zespolem Dravel.

Do dnia 26 wrzesnia 2023 r. zidentyfikowano:
« dla zespolu Lennoxa-Gastauta:

o 1 randomizowane  badanie  kliniczne  porownujace  skutecznasc
i bezpieczenstwo fenfluraminy z placebo (Knupp 2022);

= 2 opracowania wtorne (Balagura 2020, Tabaee Damavandi 2023);

o dodatkowe dowody naukowe: 2 jednoramienne badania kliniczne Knupp 2022
- ocena OLE (ang. open-label extension), Lagae 2018;

« dla zespolu Dravet:

o 2 randomizowane  badania  kliniczne  porownujace  skutecznosé
i bezpieczenstwo fenfluraminy z placebo (Lagae 2019 - u chorych
niestosujacych styrypentolu 7 Nabbout 2020 - u chorych stosujgcych
styrypentol);
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o 7 opracowan wtornych (Balagura 2020, Dewi 2021, Lattanzi 2023, Tabaee
Damavandi 2023, Sharawat 2021, Wu 2022, Zhang 2021);

= 4 badania efektywnosci praktyczne] (EU EAP, Specchio 2020, Jensen 2022,
Strzelczyk 2021);

o dodatkowe dowody naukowe: 1 jednoramienne badanie kliniczne (Sullivan
2020j).

Wyniki

Skutecznosc oceniana w zespole Lennoxa-Gastaula:

Analiza skutecznodci fenfluraminy w dawce 0,7 me/kg/d' w porawnaniu z placebo,
przyjmowanymi w terapiach dodanych do aktualnie stdsowanego leczenia w populacii
chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta wykazata istotnie statystycznie wieksza skutecznosé
fenfluraminy m.in. w zakresie nastepujacych punktow kancowych w okresie zwigkszania
dawki 1 podtrzymywania leczenia (T=M):

« czestosci wystepowanla napaddw prowadzacych do upadku:

o redukcja mediany czestosci w;rstepawania byla istam_ie statystycznie wieksza
w grupie fenfluraminy (-26,5% vs -7.6%): MD=-19.9% [93%Cl: -31,0; -8,7],
p=0,001;

o odsetka chorych, ktorzy uzyskali:

o 350% redukcje napaddw prowadzacych do upadku: OR=2,93 [95%Cl:
1,26; 6,81], p=0,01; RD=0,15 [95%CI: 0,04; 0,26], p=0,009; NNTy41ys- 7
[95%C): 4: 26];

« =15% redukcije napadow prowadzacych do upadku: OR=2,38 [95%Cl:
1,28; 4,42], p=0,006; RD=0,21 [95%Cl: 0,06; 0,35], p=0,005; NNT a3 =5
[95%CI: 3; 16].

» czestoscl wystgpowania policzalnych hapadow ruchowych:

= mediana czestosci wystepowania byla istotnie statystycznie bardziej
zredukowana w grupie fenfluraminy vs placebo {-26,3% vs -8,4%): MD=-
18,2% [95%CI: -28,2; -8.2], p=0.001;

« czestosci wystepowania uogdlnionych napadow toniczno-klonicznych:

= odnotowaho istotnie statystycznie wigksza redukcje mediany czestosci
wystepowania w grupie fenfluraminy (-45,7% vs 3,7%): MD=-50,3% [95%Cl:
-76,7; -23,8], p=0,001;

+ czestoscl wystepowania napadow tonicznych i atonicznych:

o redukcia mediany czestosci wystepowania byla istotnie statystycznie wieksza
w grupie fenfluraminy w pordwnaniu z placebo (-46,7% vs -6,8%): MD=-31,5%
[95%Cl: -61,1; -2,0], p=0.046;

' Z uwagl na fakt, iz dawka 0,7 me/ke/d jest dawka podtrzymujaca, a dawka 0,2 ma/ke/d jedynie
dawka Inicjujaca, w niniejsze| anallzie ograniczano sle do nceny skutecenodcl FF podawane) w dawce
podirzymiuface],
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« jakosci zycia:
o ocena fakeSci Zycla wedlug skali CGI-l (ang. Clinical Global Impression-
Improvement):

= w ocenie badaczy istotng klinicznie poprawe jakosci zycia uzyskano
u istotnie statystycznie wigkszego odsetka chorych leczonych
fenfluraming (26% vs 6%): OR=5,34 [95%CI: 1,90; 15,00], p=0,001; RD=0,20
[95%CE: 0,09; 0,31], p=0,0004; NNT a4 =5 [95%CI: 4;12];

= W ocenie opiekunow istotng klinicznie poprawe jakosci zycia odnotowano
u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie fenfluraminy
(34% vs 5%): OR=9 81 [95%: 3,24; 29,66], p<0,0001; RD=0,29 [95%Cl: 0,17,
0,40], p<0,00001; NNT 1wy =4 [95%CI: 3; 6], a ponadto jakakolwiek poprawe
jakosci zycia zaobserwowano u istothie statystycznie wigkszego odsetka
chorych w grupie fenfluraminy vs placebo (61% vs 37%): OR=2,69 [95&CH:
1,42; 5,08], p=0,002; RD=0,24 [95%Cl: 0,09; 0,39], p=0,002; NNT ;=5
[95%Cl: 3;11).

Skutecznosc oceniana w zespole Dravet:

Analiza skutecznosci fenfluraminy w porownaniu z placebo, przyjmowanymi w terapiach
dodanych do aktualpie stosowanego leczenia w populacji chorych z zespotem Dravet
wykazata istotnie statystycznie wieksza skutecznosc fenfluraminy m.in. w zakresie
nastepujacych punktow koncowych:

o redukcjl calkowite] czestosci wystepowania napadaw:

= badanie Lagae 2019: w grupie fenfluraminy zmiana mediany=
-68,3% (zakres: -100-35.6) oraz w grupie placebo zmiana mediany=-16,2%
(zakres: -77,6-601); dla porownania fenfluramina vs placebo p<0,0001;

o badanie Nabbout 2020: w grupie fenfluraminy zmiana mediany=-41,4%
{zakres: -100-133,2) oraz w grupie placebo zmiana mediany=-5,9% (zakres: -
73,8-375,6) dla porownania fenfluramina vs placebo p=0,003;

« zmiany sredniej miesiecznej czestosci napadow padaczkowych:
Lagae 2019: eMD=-62,3% [95%Cl: -47,7; -72,B], p<0,0001; zmiana mediany: -
74,94 (zakres: -100-196,4) w grupie fenfluraminy oraz -19,2% (zakres: -76,1-
51,8} w grupie placebo;
o Nabbout 2020: eMD dla redukcji=54,0% [95%Cl: 35,6; 67,2]%, p<0,001; zmiana

mediany: 63,1% (zakres: -100-115,0) w grupie fenfluraminy oraz 1,1% (zakres:
-82,8-435,1) w grupie placebo;

« redukcii sredniej miesiecznej czestoicl napadow padaczkowych na poszczegolnych
poziamach (FFAvs PLA):

= 225% redukc)i srednie] miesteczne; czestosci napadow padaczkowych-
metaanaliza (80% vs 31%): OR=9,12 [95%Cl: 4, 41; 18,87], p<0,00001; RD=0,48
[95%CI: 0,36; 0,61], p<0,00001; NNT a1y ryy.= 3 [95%CI: 2; 3]
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o =50% redukc)i srednie] miesigczne] czestoscl napadow padaczkowych -
metaanaliza (60% vs 8%): OR=18,01 [95%CI: 7,19; 45,11], p<0,00001; RD=0,52
[95%Cl: 0,40; 0,64], p<0,00001; NNTyes1e= 2 [95%CI: 2; 3];

o 275% redukcii srednie] miesiecznej czestoscl napadow padaczkowych -
metaanaliza (42% vs 2%): OR=30,02 [95%Cl: 6,91; 130,38], p<0,00001; RD=0,40
[95%C1: 0,29; 0,51], p=<0,00007; MNTs131e= 3 [95%8C): 2; 4];

o blisko 100% redukcii sredniej miesieczne} czestoici napadow padaczkowych
(13% vs 0%) - metaanaliza: OR=13,97 [95%CI: 1,78; 109,68], p=0,01; RD=0,13
[95%CI: 0,05; 0,21], p=0,001; NNT 51540= 8 [95%CI: 5; 19).

e najdluzszego okresu bez napadow drgawkowych: chorzy z grupy fenfluraminy
doswiadczyli istotnie statystycznie dluzszych Srednich okresow bez napadow
drgawkowych w odniesieniu do chorych z grupy placebo (metaanaliza): MD=19,21
dni [95%CI: 13,14; 25,28], p=<0,00001:

* poprawy jakosci zycia:

o klinicznie istotnej poprawy (1 lub 2 pkt,) jakescl zycia chorych wg oceny CGI-
| w opinii badaczy (47% vs 15%) (metaanaliza): OR=6,35 [95%Cl: 2,96; 13,61],
p=0,00001; RD=0,36 [95%C!: 0,23; 0,49], p<0,00001; NNTa45 vy =3 [95%C1: 3;
5], co potwierdzaly wyniki poszczegolnych badan;

o jakakolwiek poprawy stanu zdrowia we oceny CGI-| w opinii badaczy (72% vs
32%) (Mabbout 2020): OR=53,54 [95%Cl: 2,21; 13,89], p=0,0003; RD=0,40
[95%Cl: 0,21; 0,59], p<0,0001; NNT54y, = 3 [95%CI: 2; 5).

Bezpieczenstwo oceniane w zespole Lennoxa-Gastauta:

Profil bezpieczenstwa otrzymany w badaniu Knupp 2022, w grupie fenfluraminy byl zblizony
do tego otrzymanego w grupie placebo, Istotnie statystycznie czescie] w grupie fenfluraminy
vystgpowal jedynie spadek apetytu (OR=4,26 [95%CI: 1,93; 9.41], p=0,0003; RD=0,24 [95%Cl:
0,12: 0,36], p<0,0001: NNHu: -4 [95%C1: 2:8]), co przetozyto sig na istotnie statystycznie
wicksza czestosd wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie fenfluraminy (OR=2,93
[95%Cl: 1,26; 6,81], p=0,01; RD=0,15 [95%Cl; 0,04; 0,26], p=0,009; NNH¢ ,5-=6 [95%CI: 3;
26]); pozostatle zdarzenia niepozadane wystepowaly z porownywalng czestoscia w abydwu
grupach). Pezostale oceniane w ramach analizy bezpieczenstwa punkty koncowe, a wige:
powazne zdarzenia niepozadane, redukcja masy ciala =7% masy poczatkowe] oraz
wystgpowanie stanu padaczkowego odnotowano U zblizohego odsetka chorych w obydwu
grupach.

Bezpieczenstwo oceniane w zespole Dravel:

Profil bezpieczenstwa fenfluraminy wykazany na podstawie analiz 1 metaanaliz wynikow
badan Lagae 2019 i Nabout 2020 w wigkszoici ocenianych punktow konicowych byl zblizany
do tego otrzymanego w grupie placebo, tj. powaine zdarzenia niepozadane, w tym
hospitalizacja z powodu stanu padaczkowego, poszezegdlne niekardiologiczne zdarzenia
niepozadane (sennosc, wycienczenie, blegunka, wymiaty, upadki, letarg, zapalenie
nosogardia, dreawki, spadek masy ciata), powazne niekardiologiczne zdarzenia niepozadane,
niekardiologiczne zdarzenia niepozadane lacznie, zdarzenia niepozadane lacznie oraz
poszczegolne (letarg, zapalenie noscgardia, droawki, spadek poziomu glukozy we krwi,
zapalenie oskrzell) z wyjatkiem nastepujacych:
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« niekardiologicznych zdarzen _nies:miqdanych lacznie - bq;ianie Lagae II_JW {95% vs
65%; OR=10,23 [95%Cl: 2, 14; 48,85], p=0,004; RD=0,30 [95%Cl: 0,14; 0,46], p=0,0003;
NNH:4 12 =3 [95ECL 2; 7]), w tym:

zdarzenia niepozadane o tagodnej lub umiarkowane] ciezkosci {88% vs 60%):
OR=4,67 [95%Cl: 1,51; 14,45], p=0,008; RO=0,28 [95%CI: 0,09; 0,46], p=0,003;
NNHy e =3 [95%C1: 2; 10));

o goraczka® (5% vs 20%): OR=0,21 [95%Cl: 0,04; 1,06], p=ns; RD=-0,15 [95%CI: -
0,29;-0,01], p=0,04; NNH;e 1y =na),

o infekcje gérnych drég oddechowych® (0% vs 12%): OR=0,08 [95%CI: 0,004;
1,49], p=ni5; RB=-0,13 [95%CI: -0,23; -0,02], p=0,03; NNHy1 1,5 =na)

o spadek apetytu (38% vs 5%): OR=11,40 [95%C|: Z,40; 54,22], p=0,002; RD=0,33
[95%CI: 0,16; 0,49], p=0,0001; NNH:4,, =3 [95%CI: 2; 6]}

e nastgpujacych poszczegolnych zdarzen niepozadanych - badanie Nabbout 2020:

o spadek apetytu (44% vs 11%): OR=6,17 [95%CI; 2,04; 18,711, p=0,001; RD=0,33
[95%C1: 0,15; 0,50], p=0,0002; NNHis 4y =3 [95%CL: 1,6];

= wyclenczenie (26% vs 5%): OR=7,22 [95%Cl: 1,49: 34,88], p=0,01; RD=0,21
[95%Cl: 0,07; 0,35], p=0,004; NNH1s 1 =4 [95%C1: 2; 15];

¢ gorgczka (26% vs 9%) - raznica byla istotna statystycznie jedynie w zakresie
parametru bezwzglednego: OR=3,44 [95%Cl: 1,00; 11,82], p=ns; RD=0,16
[95%C1: 0,01; 0,32], p=0,04; NNH1s 1y =na;

o biegunka (23% vs 75): OR=4, 14 [95%Cl: 1,05; 16,29], p=0.04; RD#0,16 [95%CI:
0,02; 0,31], p=0,03; NNHys g =6 [95%C1: 3; 56];

« spadku masy ciala =7% masy poczathowe] - metaanaliza (21% vs 4%): OR=56,98 [95%CI:
1,96; 24,89], p=0,003; RD=0,17 [95%Cl: D,07; 0,26], p=0,0005; NNH 415 5 =5 [95%C:
3; 23].

Qpracowania wtorne

Wldczane do niniejszego raportu opracowanie wtorpe Batagura 2020 (obejmujace m. in.
badanie Knupp 2022 i wtaczane w ramach dodatkowych dowodow naukowych badanie Lagae
2018) rowniez przedstawia korzysci wynikajace ze stosowania fenfluraminy. Wedlug jego
autorow dostepne dane literaturowe wskazuja na bardzo dobra skutecznosc zarowno
w zespole Lennoxa-Gastauta jak | Dravet w zakresie redukcii abcigzenia chorego napadami
oraz dluzszego okresu bez napadow, a takze korzystny profil bezpieczenstwa fenfluraminy.
Autorzy drugiego z wiaczonych przegladow systematycanych - Tabaee Damavandt 2023
(obejmujacy m.in. badanie Knupp 2022) takze dowodza, ze fenfluramina zmniejsza czestosc
napadow dreawkowych zarowno u pacientow z zespolem Lennoxa-Gastauta (m.in. redukcja
czestosci wystepowania napadow prowadzacych do upadku 250%: RR=2 44 [95%Cl: 1,19;
5,00]) jak 1 z zespotem Dravet (m.in. =50% redukcja czestosci napadow dla fenfluraminy
w poarownaniu z placebo (66% vs 18%): OR=17,42 [95%C1: 6,94; 43,72], p<0,05; =75% redukcja
czestosci napadow dla porownania fenfluraminy vs placebo (42% vs 4%): OR=29,97 [95%CI:
6,89, 130,41], p=0,01). Pozostale 4 przeglady systematyczne | metaanalizy przeprowadzone

“Wynik asiagnal stotnose stalystyceng jedynie w zakresie parametru bezweglednego.
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juz wytacznie w populacyi chorych z zespotem Dravet rowniez wykazaly wysoka skutecznosc
fenfluraminy m.in. w zakresie:

« istotnej statystycznie wiekszej redukcji miesiecziiej czestoscl wszystkich napadow
w grupie fenfluraminy vs placebo: MD=-39,69 [95%Cl: -46,71; -32,68]%, p<0,00001
(badanie Sharawat 2021);

e istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych, u ktorych wystapila (fenfluramina
niezaleinie od dawki vs placebo) (badanie Wu 2022);

o 250% redukcja napadow drgawkowych (53% vs 16%): RR=5,61 [95%CI: 2,73;
11,54), p<0,05;

o blisko 100% redukcja napadéw drgawkowych (9% vs 0,38%): RR=8,65 [95%Cl:
1,15; 65,26], p<0,05;
« istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych ze 100% redukcia miesieczna
czestoscig wystgpowania hapadow drgawkowych © RR=5,75 [95%CI; 1,03; 32,07],
p<0,05 (badanie Zhang 2021);

= istotnie statystycznie wigkszej poprawy jakosc zycia wg skali CGlHl - w ocenie
optekunow: OR=3,14 [95%Cl: 1,74; 5,68], p<0,05 (badanie Lattanzi 2023).

Ocena efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano badan oceniajacych efektywnosc praktyczng fenfluraminy
w analizowane] populacii chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta spelniajacych kryteria
wlaczenia 1 wykluczenia.

Badama, uwzglednione w ramach oceny efektywnosci praktycznej fenfluraminy w poputacii
chorych z zespolem Dravet wykazaly wysoka skuteczno$c fenfluraminy m.in. w zakresie:
blisko 57,1% redukcji czestosci napadow drgawkowych (EU EAP), duzego odsetka chorych,
u ktorych wystapila redukcja czestosc napaddw na poszczegdlnych poziomach (np.
w badaniu Strzelczyk 2021, redukcja czestosci napadow na poziomach =25%, =50%, =75%
i =100% po 12 miesigcach terapii wystepowala odpowiednio u 70%, 63%, 37% | 9% pacjentow
wiaczonych do badaria) czy tez redukcii czestosci wystepowania innych typow napadow np.
napadow toniczno-klonicznych (redukcja czestoscl napadow na poziomach =25%, =50%, 275%
i =100% zostala odnotowana odpowiednio U 63%, 54%, 37% § 12% chorych; Strzelczyk 2021).
W badaniu Strzelczyk 2021 wykazano rowniez, Ze po rozpoczeciu leczenia fenfluraming 45%
pacjentow przerwalo leczenie co najmniej jednym  wspolistniejacym  lekiem
przeciwpadaczkowym, a dawke wspotistniejacego leku przeciwpadaczkowego zmniejszono
u kolejnych 23% pacjentow. Stosowanie fenfluraminy wiazalo sie ze zmniejszeniem liczby
lub dawki jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow
(Strzelczyk 2021). Dodatkowo wykazano, Ze fenfluramina przyczynila sie do poprawy jakosci
zycia chorych iich opiekunow np. U 92% chorych odnotowano co najmnie) 1 korzysc zwigzana
z napadami dreawkowymi tj. zmniejszenie czestosci wystepowania napadow padaczkowych
(91%), ograniczenie liczhy czynnikow wyzwalajacych napady (66%), krotszy czas
rekonwalescencji po napadzie (31%) oraz poprawe funkcjonowania po napadzie drgawkowym
(49%).

Dodatkowe dowody naukowe - zespol Lennoxa-Gastauta
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W przeblegu badania Knupp 2022 - ocena OLE (ang. open-label extension), dia mediany czasu
trwanija leczenia fenfluraming wynoszacej 364 dni, u chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta
wystapita:

utrzymujgca sie 28,6% redukcja napadow prowadzacych do upadku;

chorzy u kiorych na poczatku wystepowaly uoedlnione napady toniczno-kloniczne
doswiadczyli znaczace] | utrzymujace] sig 48,8% redukcji czestosci wspomnianego
rodzaju napadow w calym przebiegu czesci OLE a ponadto 33,3% redukcii czestosci
napadow atonicznych, 29,9% redukcji czestoscl hapadow tonicznych 1 atonicznych;

u 51,2% chorych wystgpilo istotne statystyczmie =250% zmniejszenie czestosci
napadow padaczkowych prowadzacych do upadku;

o 41,6% wydluzyl si¢ okres bez napadow prowadzacych do upadku;

mediana najdiuzszego czasu wolnego od napadow prowadzacych do upadku wzrosla
z 2,0 dni (zakres; 1-17 dni) do 6,0 dni (zakres: 1-365 dni);

poprawie ulegla jakosc zycia choryech:

= wocenie badaczy klinicznie istotna poprawa (duza poprawa lub bardzo duza
poprawa) zostala odnotowana u 37,6% chorych oraz jakakolwiek poprawa -
u 56,5% chorych;

o wocenie apiekunow klinicznie istotna poprawa wystapila u 35,2% pacientow,
a jakakolwisk poprawa u 59,1% chorych;

Fenfluramina byla ogolnie dobrze tolerowana. Podsumowuijac; autorzy czesci OLE badania
Knupp 2022 stwierdzajq, ze fenfluramina, dzieki swojemu innowacyjnemu mechanizmowi
dziatania, moze byc istotna, nowa opcia terapeutyczng dla pacjentow z zespolem Lennoxa-
Gastauta.

Podsumowujac wyniki badania Lagae 2018, fenfluramina zapewnita trwatg, 53% klinicznie
istotng redukcje czestoscl napaddw padaczkowych w populacii chorych z opornym na
leczenie zespotem Lennoxa-Gastauta, ktorzy zostali wilaczeni do czesci glownej badania
(core study trwajacego 10 tygodni), a nastepnie drugiej czeSci badania (extension study
trwajacego do 15 miesigcy).

Ponadto w przebiegu badania Lagae 2018 odnotowano:

60% redukcie mediany czestoscl napadow drgawkowych (w odniesieniu do stanu
wyjsciowegol w populac]l chorych, ktorzy ukonczyli 20-tygodniowe leczenie
fenfluramina.

u 62% chorych w pierwszej czesci badania, 250% redukcje mediany czgstosc
napadow;

u 58% pacjentéw w drugiej czesci badania, =50% redukcje mediany czestosc
napadow,

w 15. miesiqcu extension study (w odniesieniu do czestoscl wyliciowel), u 66,7%
chorych zaobserwowano 250% redukcje mediany czestosci napadow, a u 33,3%
pacientow =75% redukcje wspomnianej mediany.
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Fenfluramina byla ogalnie dobrze tolerowana | nie powodowata wystepowania klinicznych
i/lub echokardiegraficznych objawow patologii zastawek serca lub nadcisnienia plucnego.
Przedstawione wyniki przyczynily sie do wdrozenia jej jako nowej opcjl terapeutyczne)
stosowane] w leczeniu chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta.

Dodatkowe dowodyv naukowe - zespol Dravel

Wyniki oceny skutecznosci fenfluraminy w populac)i chorych z zespotemn Dravel, uzyskane
w badaniu Sullivan 2020 przemawiaja miedzy innymi za nastepujacymi korzysciami
wynikajacymi ze stosowania fenfluraminy w populac)i chorych z zespotem Dravet:

s 70,6% redukcia mediany czestosci napadow drgawkowych, utrzymujacy sie przez caty
akres trwania terapii (mediana=256 dni; zakres: 57-634 dni);

+ redukcja czestosci napadow drgawkowych (osiggnigtg w kazdym ocenianym punkcie
czasowym) na poszczegbdlnych poziomach tj.:

>25% redukcje uzyskano u 77,8% chorych;
o 250% redukcie uzyskano: 64,4% chorych:

o

o =799 redukeje uzyskano: 41,2% chorych,

o poprawa jakoscl Zycia wedtug skali CGI-l - porownywalny odsetek chorych
uzyskal duzg lub bardzo duzy poprawe jakosci Zycia weg skali CGl-l
w najaktualniejsze) ocenie opiekunow (61,1%) oraz badaczy (65,9%).

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu Sullivan 2020, w publikacii pelnotekstowej
raportowano zdarzenia niepozadane, kidre wystapily u =10% chorych. U wigkszosci
pacjentow odnotowano wystepowania wspomnianych zdarzen niepozadanych (89,7%).
Najczesciej byla to goraczka (22%), zapalenie nosogardia (19%) oraz spadek apetytu (16%).

Wnioski

Zespol Lennoxa-Gastauta 1 zespol Dravet to encefalopatie padaczkowe i/lub rozwojowe
o szerckim zakresie etiologii. Sposrod znanych zespolow padaczkowych wieku dzieciecego
‘zespoly Lennoxa-Gastauta i Dravet naleza do zespolow o najciezszym przebiegu. Napady
padaczkowe o zroznicowane] morfologil s3 lekooporne, a uposledzenie umystowe, jak
i zaburzenia zachowania, maja charakter postepujacy (AOTMIT 2021).

Mechanizm dziatamia fenfluraminy jest unikatowy spoérod refundowanych w Polsce lekow
przeciwpadaczkowych. Omawlana substancja wykazuje podwojng aktywnos$é
farmakologiczng, polegajaca na wzmachianiu swoiste] aktywnosci receptorow
serotoninergicznych oraz pozytywnej modulacji receptorow o-1, prawdopodobnie obnizajac
aktywnos$c napadowa poprzez przywrocenie rownowagi pomiedzy hamujacym dzialaniem
neuroprzekaznika GABA, a pobudzeniem glutaminergicznym (ChPL Fintepla, Martin 2020,
Sourbron 2017, Martin 2021).

Stosowanie fenfluraminy dodanej do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
y chorych z zespolem Dravet zwiazane jest m.in. z istotnie statystycznie wieksza redukcia
calkowitej i sredniej miesiecznej czestosci wystepowania wszystkich napadéw
{odpowiednio o 68,3% 1 74,9% u chorych niestosujgcych styrypentolu oraz 41,4% § 54,0%
u chorych stosujacych styrypentol), oraz z uzyskaniem istotnie statystycznie wigkszych
odsetkow chorych osiagajacych poszczegélne poziomy redukcji napadéw drgawkowych
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(=75%, =50% 1 225%), w porownaniu ze stosowaniem placebo dodanego do leczenia innymi
lekami przeciwpadaczkowymi, przy profilu bezpieczenstwa zblizonym do placebo. U chorych
leczonych fenfluraming obserwowano takze dluzszy okres bez napadow drgawkowych oraz
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia.

Dodanie fenfluraminy do leczenia standardowego w populacii chorych z zespolem Lehnoxa-
Gastauta zwigzane jest z istotnie statystycznie wiekszg redukcja czestosci napadow
padaczkowych (prowadzacych do upadku o 19,9%, policzalnych napadéw ruchowych
o 18,2%, uogdinionych napadow toniczno-kionicznych o 50,3% oraz napadow tonicznych
i atonicznych o 31,5%) oraz uzyskaniem istotnie statystycznie wiekszych odsetkow
chorych osfagajacych poszczegolne poziomy redukcji napadow prowadzacych do upadku
(=50% 1 =25%) w poréwnaniu do placebo dodawanego do leczenia standardowego, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa (w tym bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego),
Stosowanie fenfluraminy zwigzane jest takie zistotnie statystycenie czestszym
wystgpowaniem istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia chorych.

Na podstawie odnalezionych jednoramiennych badan klinicznych mozna dodatkowo
wnioskowac o dlugoterminowych korzysciach (m.in. w zakresie redukcji czestoici:
napadow drgawkowych, zaréowno prowadzacych jak i nieprowadzacych do upadku,
zwiekszenia liczby dni wolnych od napaddw czy tez poprawy jakosci Zycia chorych)
wynikajacych ze stosowania fenfluraminy u chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta
i zespotem Dravet.

Stosowanie fenfluraminy w leczeniu chorych z zespolem Dravet w warunkach rzeczym_stej
praktyki kliniczne] zwigzane jest ze zmniejszeniem liczby lub dawki jednoczesnie
stosowanych lekow przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow (Strzelczyk 2021).

Udowodniona redukcja czestosci wystepowania napadow toniczno-klonicznych przez
fenfluramine moze przeloZyc sie na redukcje czestosci wystepowania SUDEP w populacji
chorych z zespolem Dravet.

W Polsce leklem pierwszego rzutu w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespolami Lennoxa-Gastauta i Dravet jest kwas walproinowy, nie ma natomiast ustalonego
postepowania terapeutycznego, ktore odnosiloby sie do kolejnych etapow terapii (po
nieskutecznoesci leczenia pierwsze] linil). W wytycznych PTN 2022 przedstawiono jedynie leki
opcionalne - nie omowiono kalejnosci ich wdrazania czy kombinacii, w ktorych moga by
stosowane. Starannie dobrana terapia, uwzglgdniajaca jak najwigksza ilosc czynnikow,
wplywajacych na przebieg i rozwo] choroby odgrywa kluczowg role w leczeniu tych
niezwykle ciezkich | lekooparnych encefalopatii padaczkewyeh. Z uwagl na fakt, iz pelna
etiologia omawianych chorob czesto jest nieznana oraz wieloczynnikowa, wybranie
odpowiedniej terapii jest niezwykle trudne. Wprowadzenie refundacji fenfluraminy
(dodane] do leczenia Innymi lekami przeciwpadaczkowymi), kiora jest innowacyjna
czasteczka o podwdinym mechanizm dzialania, pozwalajacym na osigganie znaczaco
lepszych efektéow terapeutycznych w porownaniu do aktualnie dostepnego na polskim
rynku leczenia standardowego, z pewnoscig wplynie na lepsza kontrole choroby
i poprawe jakosci zycia wielu chorych z tymi wyjatkowo lekoopornymi padaczkami tj.
zespolem Lennoxa-Gastauta i zespolem Dravet. Jej unikatowy mechanizm dziatania
poszerzy rdwniez mocno ograniczone mozliwoscli dedykowanego leczenia zespolu
Lennoxa-Gastauta i zespolu Dravet, co umozliwi lepsze zindywidualizowanie terapii
i lepsza kontrole choraby.
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Stowa kluczowe

fenfluramina, zespol Lennoxa-Gastauta, zespol Dravet, padaczka, napady draawkowe,
analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byla ocena skutecznosci klimicznej 1 bezpieczenstwa stosowania fenfluraminy
(Fintepla®, UCB Pharma) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet
i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do teczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
U pacjentdw w wieku od 2 lat.

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczee lekooporne] pod postacia zespotu
Dravet lub pod postacia zespolu Lennoxa-Gastouta, oraz brak precyzyjnego okreilenia
kolejnych linii leczenia w wytycznych klinicznych, przyjeto, ze komparatorem dla
fenfluraminy w analizowanym wskazaniu jest placebo, rozumiane jako kontynuacia
dotychczasowe] terapii standardowej (ang. stendard od care, 50C). Fenfluramina jest
dodawana do dotychczas stosowanego leczenia. Wybor komparatorow jest zgodny
z wytycznymi  Agencjl Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AQOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn.

Szezegolowe uzasadnienie wybdru komparatoréw przedstawione w asobnym dokumencie APD
Fintepla.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegolowa analize problemu decyzyinego, w tym opisu obszarow zdefinlowanych
'w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumendcie (APD Fintepla). Przyiety kontekst
kliniczny anallzy dotyczacej ogdine) cceny skutecznosci i bezpleczenstwa fenfluraminy
(Fintepla") w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet | zespolem
Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentow w wieku od 2 lat wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome) przedstawiono w ponizsze) tabeli.

Tab. 1. Kontekst klinlczny wg schematu PICO,

| Kryterium | Charakterystyka
Populacja (P) Cherzy w wieku powyide] Z lat z napadam| padaczkowym) zwiazanymi
| z zespotem Dravet lub zespotem Lennoxa-Gastauta
Interwencia (1) Fenfluramina (Fintepla®) w terapii dodanej do leczenia standardowezo
| {ang. standurd of care, Sot)
Komparatory (€) Leczenie standardowe (Sel) (placebo dodawane do leczenia
stapdardowego)

Efekty zdrowotne (0) | Ocena shutecznoéei:

=  missigczna” czestosd wystepowania napadow  drgawlowych (ang.
monthly copvulsive selzure frequency, MCSF);

«  zmiany w czestosciach wystgpowania poszzzegaliych typow napadow
(w pordwnaniu do stanu wyjsciowego):napadow prowadzacych do upadku
(USs), policzalnych napadow ruchawych, uogdlnipaych hapadow toniczno-
klonicznych (GTC), napadow tonicenych (15), napadiw atonicziych (AS);

» odsetki chorych, ktorzy uzyskall redukcje MCSF na poszczeghinych
poziomach 1. 225%, 2507, =75%; blisko 100% , 100%;

« nmajdiuiszy okres bes napadow digawkowych;

» dni wolne od napadow drgawkowych;

= pacjenci z kliniczmie fstotng poprawg w ocenie badacza oraz opiekunow;

» fjakosC zycia wedtug skali CGI-l w ocenie badacza oraz opiekunow;

« odsstki chorych, O Ktaryeh wystjpita bardzo duda b diza orar
jakakaolwiek poprawa jakosci 2ycia;

= fakosc nycla wedlug skali QolLCE, Pedsl. oraz BRIEF.

Ocena bezpieczeristwa:

= powaine zdarzenia niepotadane (ang. serious adverse events, sAbs);

« niekardiologicone zdarzema niepozadane (ang. adverse events, AEs)
taczniz oraz poszczegolne;

« powazne zdarzenia niepuiadane (ang. serjous (reefmeni-emergent
odverse events, sTEAEs),;

« zdarzema meporadane (ang. trealment-emergent odverse events, TEAEs)
tgcznie | poszczegolne;

« spadek masy ciala =7% masy pocztkowed;

s sercowe AEs, w tvm tetnicze nadoisnienie plucie oraz klinkcnie stotne choroby
uldadu kragenta { w tym miin. choroby dotyczace zastawek serca).

Typ badan {5) «  efektywnose klinfczna - badania randomizowane z grupa kontrolna,
« opracowania wtorne - przeglady systematyczne | raporty HTA,

« badania preeprowadzone w  warunkach rzeczywistej praktyki
klfrmiczne],
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“ Na 28 dny; * chiorey u kioryeh wystapit 1 napad draawkowy,

2.1Dane epidemiologiczne

Padaczka jest jednym z najczescie] wystepulacych schorzen neurologicznyvch. Na swiecie
choruje na nig okoto 50 min osob (WHO 2023). Wspotczynnik chorobowoscl wynosi 7,60 na
tys. ludnosci, a roczna zapadalnosc wynosi 67,77 na 100 tys. ludnescl (Fiest 2017, NFZ 2020).
Ma Ryc. 1 porownano codsetki chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich
w latach 2012 | 2017. Na ich podstawle moZna wnioskowac, e padaczka stanowi najwiekszy
problem w Niemczech, a najmmiejszy w krajach tj. Portugalia, Hiszpania 1 Szwecja (NFZ
2020).

Ryc. 1. Odsetek chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017
(NFZ 2020).
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Uwzgledniajac globalne wspolczynniki chorobowasci 1 zapadalnosci, szacunkowe w Polsce
jest ok. 300 tys. chorych na padaczke i ok. 27 tys. zachorowan kazdego roku (NFZ 2020).
Z kolei zgodnie z szacunkami IHME w latach 1990-2017 zarowno liczba, jak | odsetek osob
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chorych na padaczke wykazywal trend wzrostowy, zarowno w przypadku kebiet jak
i mezczyzn (patrz Ryc. 2). Szacuje sie, ze ok. 20-30% z tego to osoby chaore na padaczke
lekooporna (NFZ 2020).

Ryc. 2. Liczba osab chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wa ICD-10) w Palsce (1990-2017) jako
odsetek ludnosci (lewy wykres) | w wartosciach bezwaglednych (prawy wykres) (NFZ 2020)
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2.1.1.1  Zesp6t Lennoxa-Gastauta

Rozpowszechnienie choroby Lennoxa-Gastauta jest trudne do ustalenia ze wzgledu na
heterogeniczny charakter choroby i jej problematyczng diagnostyke. Prawdopodobne jest,
ze liczba rozpoznan zwiazanych z LGS jest niisza w populacjl doroslych w porownaniu
z populacja dzieci. Wedtug niektorych donfesien LGS wystepuje nieco czesciej u chlopcow.
Nie udokumentowano roznic rasowych w chorabowosci LGS (EF 2020).

LGS zaczyna objawiac sie najczesciej] w wieku 2-5 lat. Wiekszosc dzieci zostaje
zdiagnozowana przed 6. rokiem zycia, jednakie zdarza sle, Ze choroba wystepuje juz
u noworodkow. W przypadku gornej granicy wiekowej, wedlug dokumentacji medyczne]
najstarsza osoba z LGS dozyla 50 lat - ryzyko zmonu zwigzanego z choroba wzrasta wraz
z wiekiem (RDA 2023).

Wedlug dostepnych danych, zespdl Lennoxa-Gastauta wystepuje u 1-2% chorych z padaczka
oraz U 3-4% dzleci ze zdiagnozowaha padaczka. Zgodnie z danymi LGS Foundation w USA 2yie
okoto 48 000 chorych z LGS - 13400 z nich to dzieci ponizej 18 roku zycia. Badacze
przewiduja, Ze na calym swiecie jest ich az 1 min. Wedlug tych danych zapadalnosc wynosi
26 na 100 000 dzieci w wieku 10+ lat (Amrutkar 2022, LGS 2023).

Zgodnie z raportem EMA, przeglad danych dotyczacych rozpowszechnienia LGS w krajach
Unii Europeiskiej wskazuje na wystepowanie 0,33-2,01 przypadkow te) choroby na 10 tys.
osab (EMA 2019), Oszacowanno, ze na terenje Unii Europejskie] mieszka ok. 103 tys. osob
z diagnoza LGS (EMA 2023). W ramach raportu EMA dokonano przegladu wskaznikow
smiertelnosc) pacjentow z LGS wcelu oszacowania mediany przezycia pacientow.
W wyszczegdlnionym badaniu oszacowano, ze smiertelnosc chorych z LGS jest na poziomie
7% dla sredniego okresu obserwacii 9,7 roku (EMA 201%). Wedlug danych pochedzacych
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z najnowszych badan epidemiologicznych prowadzonych w Wielkie] Brytani | Niemezech
wskazniki rozpowszechnienia LGS zawierajq sie w zakresie 2,89-6,5 na 100 tys. osob (Chin
2021, Strzelczyk 2021). Na podstawie odnalezionych informacji, dotyczacych chorobowosci
w zespole Lennoxa-Gastauta w nisktarych krajach europejskich, USA i w populacii ogélned,
utworzono schemat, przedstawiajacy porownanie poszczegblnych wartosci w zaleznosci od
kraju 1 populacii - patrz Ryc. 3. Wedlug zaprezentowanych danych chorobowosc w zespole
Lennoxa-Gastauta miesci sig w zakresie od 3 (Finlandia) do 39 (Niemcy) na 100 tys.
pacjentow (Lund 2021, Strzelczyk 2021). W przypadku chorobowosci dotyczace] populacii
dzieciecej, chorobawosc zawiera sie w przedziale od 2 (Finlandia, dzieci od 0-14 lat) do 26
(USA, dzieci od 0-10 lat) na 100 tys. pacjentow {Lund 2021, Trevathan 1997). Szacuje sig, ze
chorobowosé w populacji dorostych, raportowana dla populacii globalnej wynosi 6-14
przypadkow na 100 tys. pacjentow (Forsgren 2015, LGS 2023, EF 2020).

Ryc. 3. Chorobowosé w zespole Lennoxa-Gastauta w wybranych krajach.
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 Lund 2021;  Epidyolex EMA; * Strzelczyk 2021; * Forsgen 20015, LGS 2023, EF 2020; ® Orphanet; * Trevathan
1997.

Odnaleziono takze dane, dotyczace m.in. podstawowej opieki zdrowotne] w populacii
brytyjskiej, z ktorych wynika, ze liczba potwierdzonych lub prawdopodobnych przypadkow
LGS rosta od roku 1959 i osiagnela swoj pik w latach 2003-04 (Chin 2021).
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Ryc. 4. Diagnostyka padaczki u charych = potwierdzonym lub prawdopodobnym LGS w Wielkiej
Brytanii na przestrzeni lat (Chin 2021).
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wyekstrahowanych z peszczegolnych badan przeprowadzonych w wymienionych krajach
przedstawiono w Tab. 2. WyraZnie zauwazalny jest fakt, iz wiekszos¢ danych jest dosyé
przestarzala. Najbardziej aktualpe badania dotycza populacji niemieckie] oraz brytyjskie].

dokladnych

‘b
.}
%-
f:
-:*r
vﬂ'

wartosci

WConfirmed LGS

Period of diagnasls

poszczegolnych

[CIProbable LGS

wskaznikow

chorobowosci

Tab. 2. Charobowosé zwiazana z zespolem Lennoxa-Gastauta (EMA 2019, Strzelczyk 2011,

Orphanet).
Pubikacis il o T bl v il T
! St!zetdﬂa 20n Zgj f Niemcy ‘ 3,92 39,2
| Orphawnett |- = 2,50 25,0
| Maremmani et 2l (1991) | 1985 | Wiochy 2,01 20,1
| Granier! et al (1983) 1978 Wiochy 0,89 8,9
Olatsson et-al(199%) 1993 Islahdia Lacznie 0,89 89
Chin 2021**
Iwﬂmm * 2017 UK 0,578 5,8
Syvertsen et al (2015) 2014 Morwegia | 0,33 3.3
 Zakres Niezaleznie od wieku: od 3 do 39 na 100 tys.
| Waaler etal (2000) | 1995 | Morwegia | 6:12 2,07 20,7
| Sidenvall et al (1996) | 1985 Szwecin 0-16 | 1,67 16,7
| Eirksson et al (1997) 1992 Finlandia 0-15 | 0,72 7.2
| Beilmann et al (1999) | 1997 Estonia 019 | 1,0 10,0
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—— . Populacjs,  Chaorobowoéé | Chorobowosd
‘iubiika_cja ] H“i | Kraj wiek na 10 tys. ria 100 tys,
| Endzinierie et al (1997) | 1995 Litwa 09 1,8 18,0

Zakres Populacja pediatryczna: od 7 do 21 na 100 tys.

"Zakresod | do 5 na 10 tys. " chory zidentyfikowan| poarzez UK Clinfeal Practice Research Datalink (CPRD| GOLD
database ((1/01/1987-31 /1000201 8); potwierdzona diagnoza LGS - na podstawie kodu odeazytu dla LGS, mevwazana
prawsdopodobng - na pordstawle kodu odozytu |C0-10 dia epllepsil | co najmnte] |ednel recepty na rufinamid w ciggu
roku ol roTpaznania.

MNie zidentyfikowano publikacii, dotyczacych epidemiologii zespolu Lennoxa-Gastauta
w Polsce. Z tego powodu postanowiong wykorzystac wskaznik chorobowoscl raportowany dia
populacji brytyjskiej (najnowsze, obok badania dla populacji niemieckiej, badanie
epidemiologiczne dla analizowanej jedriostki chorobowej). Na wybdr powyzszego zalozenia
miat wplyw rowniez fakt, iz liczebno$é populacii brytyiskiei jest blizsza populacji polskiej
w pordwnaniu z populacja niemiecka oraz informacja, 1z w badaniu dotyczacym populacji
brytyjskiej padano wskaznik dla potwierdzonych przypadkow LGS, czego nie zrobiono dia
populacji niemieckiej. W celu jak najdokladniejszego okreslenia liczby chorych z diagnozg
Lennoxa-Gastauta w Polsce, wykorzystano wiec wskaznlk dotyczacy potwierdzonych
przypadkow LGS na 10 tys. osob, ktdéry raportowano w publikacji Chin 2021 (wartosc
wskaznika=0,289). Zgodnie z najnowszym raportem Glownego Urzedu Statystycznego (GUS),
dotyczacym stanu i struktury ludnesci oraz ruchu naturalpego w przekroju terytorialnym na
dzieri 31 grudnia 2022, liczebnosc populacji w Polsce wynosi 37 766 327 osob (GUS 2023). Po
uwzelednieniu wskaznika chorobowosci mozna sadzic, ze w Polsce jest ok. 1091
rozpoznanych i potwierdzonych przypadkow zespolu Lennoxa-Gastauta.

Tab. 3. Spodziewana liczba chorych w PL (potwierdzonych LGS). Ekstrapolacja danych UK {Chin
2021, GUS 2023).

| Liczba PL (GUS) |3 E6h 32T
| Chorobowosc w UK. potwierdzone przypadki LGS
| 0,289
na 10 tys.
| Chorobown$é w PL | 1091 |

2.1.1.2  Zespot Dravet

Napady padaczkowe zwigzane z zespotem Dravet zaczynajq sie zwykle w wieku od 3 do 9
miesiecy zycia (Srednia i mediana wieku to 6 miesigcy). W rzadkich przypadkach choroba
moze zaczac sie ujawniac juz od pierwszego miesigca zycia lub dopiero od ok. 20 miesiaca
Zycia. Poczatek objawow przed 2 miesiacem lub po 15 miesiacach Zycia powinien byc
sygnatem alarmowym dla klinicystow - zalecane jest dokladne pochylenie sig nad diagnoza
| rozwazenie dalszych badan w celu wykluczenia innych choreb (Zuberi 2022, Dravet 2000,
Dravet 2019, Brunklaus 2012, Wolff 2011).

Zespol Dravet jest zaliczany do chordb rzadkich, z tego powodu jego czestosc wystepowania
nie jest dobrze znana (Dravet & Guerrini 2011). Wedlug danych ILEA DS wystepuje w ok. 6,5
na 100 000 zywych narodzin (Zuberi 2022). Globalnie szacuje sig, ze rozpowszechnienie
zespolu Dravet wynosi od 1:40 D00 do 1:15 700 przypadkow (EC 2021). W 1990
prawdopodobna zapadalnosc na DS w USA wynosila mnie) niz 1:40 000 chorych (Dravet &
Guerrint 2011). Wedlug danych na 2015 rok, zapadalnosc na DS w populacji chorych dzieci
z USA wynosita 1:15 700 (Krueger 2015). W Europie wspolczynnik zapadalnosci na DS
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oszacowana na 1:22 000 przypadkow (DE 2023). Odnaleziono rowniez badania, w ktorych
oszacowano zapadalnosc i/lub rozpowszechnienie DS w Szwecji, Wielkiej Brytanii czy Danii
ich wartoscl zestawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Dane dotyczace zapadalnosci i rozpowszechniania zespolu Dravet w zidentyfikowanych
populacjach chorych.

'Wariant Zrodio I Populacia Zapadalriose Rozpowszechnienie
' | (w czasie)
| MIN | EC 2021 globalnie : 1/40 000
| MAX - 1/15 700
| - DE 2023 | Europa 1/22 000 (bd) -
| - DC 2023 globalnie - 1/30 00D
| Drieci <18 r.Z. Rosander 2015 | Szwecia 1/33000(5 lat) | 1/45 700
Fotwierdzons Plckrell 2022 LK . 1.14100 000
| przypadki |
Prawdopodobne . 0,6/100 000
praypadi _
Dzieci w wieku 3- | Brunklaus 2012 | UK 1/40 900 | -
7 lat z mutacja (5 lat)
SCN1A
- 1/28 600 | -
(szacunkl - 5 lat)
Dizieci Krueger 2015 | US4 1/15 700
' { (3,5 roku)
Dzieci w wieku 4- | Bayat 2015 | Dania 1/22 000 (5 lat)
9 lat z mutacja
SCN1A

W jednym z odnalezionych badan oszacowanp, e wspalczynnik smiertelnosc zwiazany
z zespolem Dravet wynosi 15,84 [98%Cl: 9,01; 27,85] na 1 000 pacjento-lat, co przeklada sig
na blisko 15% ryzyko zgonu po 10 latach obserwacii nd momentu postawienia diagnozy DS
(Cooper 2016). Potwierdza to wczesniejsze doniesienia odnosnie wysokiej smiertelnosci
w DS, wahajace] sie od 17,5% wg baz medycznvch do 3,75% weg bazy prowadzone] przez
rodzicaw (Cooper 2016, Dravet 2012, Skluzacek 2011, Sakauchi 2011). Jednym z powodéw,
uzasadniajacych wystepowanie roznicy w wartosciach wspolczynnikow smiertelnosci jest
fakt, iz dane medyczne mogq obejmowacd cleisze praypadki chorych, podezas gdy rejestry
prowadzone przez rodzicow moga byC bardziej hetercgeniczne i oparte na diagnostyce
molekularnej SCN1A, co dopuszcza wystepowanie padaczki innej niz tej zwiazanej
Z zespolem Dravet (Mullen 2009). Dodatkowo oszacowano rowniez ryzyko wystapienia SUDEP
(ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy) u chorych z zespotem Dravet - 9,32 [98%Cl:
4,45; 19,45] na 1 000 pacjento-lat (Cooper 2016).

Nie zidentyfikowano publikacji, dotyczacych epidemiologii zespotu Dravet w Polsce. 2 tego
powodu postanowiono wykorzystaé wskaznik chorobowoicl rapertowany dla populacji
brytyjskiej. Wykorzystany wskaznik dotyczyl potwierdzonych przypadkow zespolu Dravet,
elstrapolowanych na populacie brytyjska | pochodzit z kohortowego badania Pickrell 2022
(wartosc wskaznika 1,1/100 tys. osob). Zgodnie z najnowszym raportem Glownego Urzedu
Statystycznego (GUS), dotyczacym stanu i struktury ludnosci oraz ruchu naturalnego
w przekroju terytorialnym na dzien 31 grudnia 2022, liczebnosc populacji w Polsce wynosi
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37 766 327 osab (GUS 2023). Po uwzglednienmu wskaznika chorobowosci mozna sadzic, ze
w Polsce jest ok. 415 rozpoznanych i potwierdzonych przypadkéw zespolu Dravet.

Tab. 5. Spodziewana liczba chorych w PL (potwierdzonych LGS), Ekstrapolacja danych UK (Pickrell
2022, GUS 2023).

| Liczba PL (GUS) 37 766 327
| Chorobowosé w UK- potwierdzane przypadki DS | |
| na 100 tys. '

2.20pis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Fenfluramina (Fintepla™) nie jest aktualhie refundowana w Polsce w leczeniu napadow
padaczkowych zwiazanych z zespolem Lennoxa-Gastauta 1 zespotem Dravet.

W ramach wskazania refundacyjnego, zawierajacego bezposrednioc nazwe choroby
refundowane w Polsce, w ramach refundacji apteczne), sa: briwaracetam (tresc wskazania
pozarejestracyjnego objetego refundacjy: ,Terapia dodana po co najmnie] trzech
nieudanych probach leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. | mlodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacia zespolu Lennoxa-Gastauta, Zespolu Dravet,
Zespolu Westa | innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych™)
oraz styrypental (tresc wskazania objetego refundacja: ,Terapia wspomagajaca
(w skojarzeniu z klobazamem [nierefundowany, zarejestrowany u chorych od 6 r.2.]
i walproinianem) u pacjentow cierpiacych na cietkg miokloniczna padaczke niemowlat
(zespol Draver) z uogdlnlonymi napadami toniczno-klonicznymi opornyimi na leczenje
klobazamem i walproimanem”; Obwisszczenie MZ 2023).

Pozostale leki stosowane w leczeniu zespolu Lennoxa-Gastauta | zespoly Dravet sy
finansowane ze srodkow publicznych, w ramach refundacji aptecznej, w roznych
wskazaniach refundacyjnych, dotytczacych leczenia padaczki. Nie sa to jednak leki
dedykowane do leczeniz napadow padaczkowych zwigzanych z Kkonkretnymi rzadkimi
zespotami padaczkowymi (zespol Dravet, zespol Lennoxa-Gastauta). Z uwagi na szeroki
wachlarz lekow stosowanych w leczeniu padaczki, pogrupowano je w 25 grupach limitowych,
zestawionych w Tab, 6. Zestawienie lekow stosowanych w leczeniu padaczki i stanowigcych
podstawy limitu w grupach przedstawiono w aneksie 14.10.

Tab. 6. Grupy limitowe, w ramach ktorych finansowane sa leki stosowane w leczeniu padaczki
w Polsce (Obwieszczenie MZ 2023).

Nr i nazwa grupy limitowej

:155.1. Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie do
podawania doustnego

| 156.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - ferytaoina

| 157.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - etosuksymid
| 158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - benzadiazepiny

| 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - stale postacie
| farmaceutyczne

I7 b5



Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

Hr | nazwa grupy limitowe)

159. 2 Leki pmeciwpadacz;uwe do stosowania duustnegu - .Ear't‘:iarnazepit_wa - ﬁiynn‘éd
postacie farmaceutyczne

160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - stale
postacie farmaceutyczne

160.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania dousthego - oksykarbazepina - plynne
 postacie farmaceutyczne

161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -
postacse farmaceutycine o normalnym uwa[mamu

161.2, Leki plzectwpadaczknwe do stosowania dmﬁtnegn kwas umlprmnuw i ;egu sole -
postacie farmaceutyczne o przediuzonym uwalnianiu

162.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowarnia doustnego - wigabatryna - plynne postacie
farmaceutyczne

162.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - stale postacie
farmaceutyczne

162.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - tiagabina - stale postacie
rarmaceut}{czgg

163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie"
farmaceutycine

163.2, Lek| przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - plynne postacie
farmaceutyczne

| 164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat

| 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna

166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - stale postacie
farmaceutyczne

166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - pii.inne”
postacie farmaceutyczne

| 181.1, Leki przeciwiekowe - diazepam do podawania doodbytniczegs (wlewki )

244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - state postacie
farmaceutyczne

| 244.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnega - styrypentol

244.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakezamid - plynne postacie
farmaceutyczne

] 249.0, Lekl przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - briwaracetam

| 259.0, Leki nasenne i uspokajajace - midazolam

] 260.0, Lekl przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - cehobamat
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie fenfluraminy z placebo,
stosowanymi w terapiach dodanych do terapii standardowych. Wlaczono badania spelniajace
scisle zdefiniowane kryteria wlaczenia.

3.1.1 Kryteria wiaczenia

Populacja:

v chorzy w wieku od 2 lat, doswiadczajacy napadow padaczkowych zwiazanych
z zespolem Dravet | zespotem Lennoxa-Gastauta;

Interwencia:

« Fenfluramina (Fintepla®) w terapii dodanej do leczenia standardowego;
Komiparatary:

» placetio w terapii dodane] do leczenia standardowego;

Punkty kencowe:

Ocena skutecznosci:

* miesigczna’ czestosc wystepowania napadow drgawkowych (ang. menthly convulsive
seizure frequency, MCSF);

* zmiany w czestosciach wystepowania poszczegolnych typow napadow (w porownaniu
do stanu wyliciowego): napadow prowadzacych do upadku (DSs), policzalnych
napadow ruchowych, uogélnionych napadow toniczne-klenicznych (GTC), napadow
tomicznych (TS), napadéw atoniczrych (AS);

« odsetki chorych, ktorzy uzyskali redukcje MCSF na poszezegdlnych poziomach ti.
225%, =50%, 275%, blisko 100%" , 100%;

« najdluzszy okres bez napadow droawkowych;
= dni wolne od napadow drgawkowych;
« pacjenci z klinicznie istotng poprawa w ocenie badacza oraz opiekunow;
o jakosc Zycia wedlug skali CGl-l w ocenie badacza oraz opiekunow:
« odsetki chorych, u ktarych wystapila bardzo duza lub duza oraz jakakolwiek poprawa
jakosci zycia,
¢ jakosc Zycia wedlug skali QoLCE, PedsQL oraz BRIEF.
Ocena bezpieczenstwa:

 Na 28 dni,
‘ Chorzy u ktorych wystapil nie wiecej niz 1 napad drgawkowy.

IUFEh5



Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
anyliza hbiniczm.

* powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, SAEs);
« niekardioclogiczne zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) lacznie oraz

poszczegolne;

« powazne zdarzenla niepozadane (ang. serious treatment-emergent adverse events,
sTEAEs);

« zdarzenia niepozadane (ang. treatment-emergent adverse events, TEAEs) lgcznie |
poszczegolne;

e spadek masy ciala =7% masy poczatkowej;
e sercawe AEs, w tym tetnicze hadcisnienie plucne oraz klinicznie istothe choroby
ukladu krazenia ( w tym m.in. choroby dotyczace zastawek serca).
Rodzaje badan:
Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania pierwotne, ktare zostaly okredlone
Jako:

= prospektywne,
* randomizowane,
« 2 grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzohych
w warunkach rzeczywistaj praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie fenfluraminy
w analizowanej populacji chorych. Wykluczano badania, w ktorych obserwacii poddano
mnie) niz 25 pacjentow, ze wzgi@du na ich niska wiarygodnosc, Nie wprowadzono zadnych
kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora Wb jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtornych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE i/lub the Cochrane Libirary), oraz raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty
HTA, w ktorych oceniano skutecznosc 1/1Ub bezpieczenstwo fenfluraminy w analizowane]
populacii chorych, zgodnie z keytertami wlaczenia dla badan pierwotnych.

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim 1 polskim (na etapie strateghl wyszukiwania
publikacji w bazach danvch nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacjil.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnoscl tytulu 1 abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujgce kryteria:
« pogladowy i przegladowy charakter publikacii,
« badania opisowe (w Ltym opisy przypadkow lub serii przypadkéw),

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sg jedynie w postaci doniesien
konferencyinych, a nie pelnotekstowe] publikacii,

« badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryinych,
« badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

« badania przeprowadzone w populacii zdrowych ochotnikows:
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« brak publikacji pelnotekstowei,

« badania obserwacyjne przeprowadzone w populac)i <25 chorych,

3.2S5trategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datq odcigcla 26 wrzesnia 2023
Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleinie przez dwie osoby (). W procesie
wyszukiwania badan  klinicznych  zastosowano wprzednio zaprojeklowane  strategie
cdpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie
w postac) ciagu prob wyszukiwania { korekt strategii. Zastosowane strategle wyszukiwania
ograniczaly sie jedynie do uwzelednienia nazwy choroby i analizowane] substancji czynnej.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych obecnosci i rodzaju komparatora, punktow
koncowych oraz jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawlonych strategil poszukiwano randomizowanych kontrolowanych
badan pierwotnych i opracowan wtarnych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
fenfluraminy w porownaniu z placebo oraz badan oceniajacych efektywnosc praktyczna
fenfluraminy w analizowanej populacji cherych zgodnie ze schematem PICO niniejszej
analizy. Strategie wyszukiwania badan dla fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych
zwiazanych z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespolem Dravet przedstawiono edpowfednio
waneksie 14.1 1 14.2,

3.3Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [_].
Protokol zakladal, ze w przypadku niezgodnoscl miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny we schematu PICO
z uwzelednieniem powyzszych kryteriow wlaczenia | wykluczenia badan z przegladu
systematycznego.  Selekcje badan prowadzono etapowo, w plerwsze]  kolejnosci
na podstawie abstraktow, a hastepnie w oparciu o pelne teksty publikacji (osiagnieto petna
zgodnosc migdzy analitykami). Wykluczono badania w jezvku innym niz angielski i polski.

3.4 Zrodta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych | metaanaliz dia fenfluraminy:

s MEDLINE (PubMed) z datg odcigcia 26 wrzesnia 2023 r,,
« EMBASE (Elsevier) z datg odclecia 26 wrzesnia 2023 .,
» the Cochrane Library z datg odciecia 26 wrzesnia 2023 .,

= (Centre for Reviews and Disseminotion z data odciscia 26 wrzesnia 2023 .
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Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem Istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medyczne (raportow HTA). Dnia 26 wrzesnia 2023 r. przeszukano bazy
badan wtornych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:

« NICE (National Institute for Health and Care Excellence).
e SBU (5tatens beredning fér medicinsk utvirdering),
« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortiumj,
»  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
= Dbibliografii odnalezionych dontesien pierwatnych,
v wyszukiwarek internetawych,

o rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona mezalezme przed dwoch

analitykow ().

Metodyke zakwalifikewanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011), patrz aneks 14.1.

Dodatkowo badania ocentano pod katem;

= opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszoscl wnioskowanej technologif nad technologig opcjonalna,
o rawnowaznoéci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnloskowana jest hie mniej skuteczna od
technologii opcjonalne,

« kryteriow selekcii osob podlegajacych rekrutacji do badania,

« Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

e charakterystyki grupy osob badanych,

« charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane,

« wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenle w badaniu,

* informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczyc w badaniu przed jego
zakonczeniem,

« wskazania zrodel finansowania badania,

o liczby vsrodkow biorgcych udzial w badaniu,
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o okresu obserwacii.

Podsumowante jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.1.2.

W aneksie 14.9 przedstawiono krytyczng ocene wigczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (I przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza () pod katem dokladnoéci.

Formularz zakladal ekstrakeje nastepujacych danych:
« metodologia badania,
« charakterystyka badanej populacji,
= wyniki zdrowotne (skutecznosc),

« zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

‘Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciaglymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). W niektorych badanlach wlaczonych do przegladu, czesc¢ wynikaw
przedstawiono w postaci ryzyka wzglednego (ang, risk ratio, RR).

Dodatkowo sile interwencii przedstawiono w postaci liczby charych, ktorych nalezy leczyd,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number
needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH w indeksie
dolnyim podano horyzont czasowy cobserwacji. Dla zimfennych ciagtych réinice ocenione
z wykorzystaniem sredme) roinicy (MD, ang. mean difference; WMD, ang. weighted mean
difference). Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedzialy ufnosci [95%CH].

W przypadku metaanaliz wynikow (przeprowadzonych w programie RevMan wersja 5.4)
domyslnie stosowano staly model danych opierajacy sie na jednorodnoici analizowanych
wynikow (ang. fixed effect model). W przypadku, edy porownywane badania
charakteryzowaly sie duza heterogenicznoscia potwierdzong statystyka (1° powyzej 75%), nie
przeprowadzano metaanalizy,

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 385. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosct | bezpieczenstwa
fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet | zespolem
Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacientow w wieku od 2 lat w poréwnaniu z placebo dodanym do stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych, przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 26 -wrzesnia 2023 r.

Poszukiwano przegladow  systematycznych dotyczacych  stosowania  fenfluramiiny
wanalizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wlaczenia 1 wykluczema), posiadajacych
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Pod uwage brano publikacje
jedynie w jezyku polskim lub angielskim.

Strategle wyszukiwania badan (bez podzialu na badania pierwotne | wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.2 | aneksie 14.1 oraz 14.2.

Do dnia 26.09.2023 r. zidentyfikowano 2 opracowania wtome, w ktorych zawarto m.in.
badania oceniajace skutecznosc | bezpieczenstwo fenfluraminy w porownaniu z placebo
w terapii dodanej do aktualnie stosowanego leczenia w populacii chorych z zespotem
Lennoxa-Gastauta oraz 7 opracowan witornych, w ktorych zawarto m.in. badania oceniajace
skutecznesc 1 bezpieczenstwo fenfluraminy w porownaniu z placebo w terapii dodanej do
aktualnie stosowanego leczenia w populacii chorych z zespotem Bravet, zgodnie 2 przyjetymi
kryteriami wigczenia | wykluczenia (patrz rozdz. 3.1 1 3.1.2) Odnalezione opracowania
wtorme: Balagura 2020, Devi 2021, Lattanzi 2023, Tabaee Damavandi 2023, Sharawat
2021, Wu 2022 oraz Zhang 2021 zostaly wlgczone do niniejszego raportu,

Diagram we QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan
(plerwotnych T wtoriych) przedstawione w rozdziale 4.2.

Liste wlaczonych | wykluczonych opracowan wtomych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
14.61 14.8.
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Adalles Winlcma.
Tab. 7. Charakterystyka wiaczonych opracowan wtarnych.
Badanie Metoda badanta, cel | Bazy danych, Rodzaj badar Populacia Interwencie  Wnioski autarow
dats odciecis
Balagura: | Przeglad systematycz- | Medline, Embase, | Badania kllmczne | Chorzy zzespolem | Fenfluraming, | Bardzo dobra skutecznose FFozarowno w zespole
2020 ny, ktorego celem byta | Clinjeal Trial Dravet | zespotem | placebo Lennoxa-Gastauta jak | Dravet w zakresie redukc)|
ocema  shkutecznodcd | Datobase;  data Lennoxa-Gastautn oboiazenia charego napadami oraz diuisz=go pkresu
| toleranc)| fenf_l_um- odilecia  lipfec bez napadow, szezeadlnie oblecujaca w przypadhu
mipy w pparciu o do- | 202071, D5, ‘W zakresie bezpieczenstwa FP akazola sie bye
wiody Klink=ne w po- dubirze tolarowanym | berplecznym lekiem.
pulacii chorych z zes-
potem - Dravet | zes-
polem Lennoxa-
Gastauta
Devi 2021 | Przeglad systematycz- | PubMed, Embase; | RCT Chorzy z zespolem | Fenflurarming, | Fenfluraming jest skuteczny | berplecna opcla
ny i metaanaliza, kio- | data odcipcia 8 Dravet styTypentol, terapeutyczng stosowana w terapi dodang] sespotu
rych celem byte po- | wudnia 2020 7. kannabidiol, | Dravet, szcregdinle w pordwnaniu z  placebs,
rownanie skutecznoic placeba Fenfluraming jest najbespiecmiejsza  spostid
| bezpleczenstwa ASM 3 wymiznionyeh wizesnie} lechnologh 2 uwagl na
w  terapii | dodaneg mniejsra czestost wystgpowania sTEAEs.
w teczenu 05
Lattanzi Preeglad systematyez- | Mediine (vie | Randomizowane, | Chorzy zzespolem | Fenfluraming, | lstpieja wysokle) Jakodcl dowody, dokumentujace
2023 ny | metaansliza, | PubMed), podwajnie lub | Bravet styrypenitol, skutecminéc [ toletancje  chlordwodorku
identyfikujace Embase, the | pojedynczo kannabidiol, fenflurarniny. styrypentotu, fannabidiolu
pardwnywatnie Cochrane Central | 7aslepione, satiklestat, 1 sotiklestaty w leczeniy napadow padaczhowych
skutecrme Reglster of | kentrolowane placebo zwigzanych z zespolem Dravet, oraz porwalajace na
| talerovmane ASM, | Cortrolled Trials | placebo  badania anatize oczzhiwanych wynikdw w zakresie reduh:ji
stosowne  w leczeniu | (CENTRAL), zgrupami czestoécl  widlepowania  mapadow drgawknwr,h
napadaw rojesth Formml gty 1 prafilu talmnm
dreawliawych clinfealtriats.gov, | dotycrace
TWiRZAMYTH data odoigcia 4 | porownamia - ASM
z zespotem Dravet styeznia 2003 r. | vs PLA,
Tabaee Presglgd systematycz- | Medling (via Randormizowane, | Chorzy r padaizka | Fenfluramina, | Unikatowy: mechanizm drialania FF grzefawla za
Damavandi | ny | metaanaliza, ko | PubMed), the poiwainie lub | oraz placsho tym, 2o Jest opa nowd opcig berapeutycrny dla
20123 Iyeh celem byla ocena | Cochrane Central | pojedynczo nlewystarczalaco choryeh z D5 | LGS Fenfluramina skutecznie
shutecznoscl | bezpie- | Register of ai|epione, komtrolusyarymi redikuje  czestgic  wystepowania  napadow
cpermtwa leczenia na. | Controlled Trials | kontralowane mapadami podezas drgawkowych W chorych  ze  wapamnianymi
paddw  dreawkowych | (CENTRAL), placebo  badania | stosowania lehow schorzeniaml, Odiotowans w gruple fenflllraming
u chorychz padaczkn | relestt dotyczace prreciw-. wieksrd czestoil wystepowania niektorych zdarzen
) climicaltnals.gov; | porownania FF ws | padaczhowych miepozadanych, a manewice Immeiszony apetyt,
data pdclecia 3. | PLA blegunka | spadek masy clalz nle wydala sle by
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Avaliza Winloma.
Badanie Metoda badania, cel | Bazy danych, Rodzai badan Populacia Interwencie | Wnioski autoraw
' ' ' data odcigcia ) | '
Lydzieh cyerwea znatzace, srcreddinie biomc  pod  uweze  jel
22 e shutecznosc w zakresie redukcyl czgstase napadow
drgawkowych., Dodatkowym urasadnieniem  jest
fakt, T wymiepicne zdarzenia nie sq Twiazane
z uhlatem sercowo-naczyniowym.
Sharawat Freeglad systemalycz- | Medling, Przegiad systeina: | Chorzy z respolem | Fenlluramina, | Fenfluramina wylEznka klinicznie  istothg
2021 ny 1 metaanaliza, oce- | Embase, tyczny: randomi- | Dravet (ze | placebo skutecznodc w leczeniu chorych z zespolem Oravet,
niajace  skutecznodc | CENTRAL, Google | zowane | nieran: | szczegdlnym niezaleznie od  jednoczesnegn stosowania
| bezpleczenstwa FF scholar, haza doamizawane wwagledrieniem styrypentoly. Stosowaniia FF nie |est awigzane
danych badania klinicane, | populachi 2 wysokim ryzykiem sercown-naczyninwym,
maukowych (ang. | = grupy kontrolng | delecigosj) Podsumowiiae, fenfluraming moie byt
Wel of Science iflub  bez niej, wazng | skuteczng, nowa opcjs terapeutyczng dla
database], retro-spektywne chorych 7 zespolem Dravet, redukujaca czestosc
clinfcaltrivls.gov; | | prospektywns towarzyszacych temu schorzeniy napadow.
data odciecia 31 | badania
lipca 2020 v, kaho(towe,
badania:
dotycrace
pojedynczych
przypadikow,
Metaanaliza: RCT
W 2022 | Prisglad systematyes- | Mediine, Przeglad CHarzy z= | Fenfluraming, | Zgodnie z  wynlkaml pordwnania  podredniego,
ny | metaanaliza, oce- | Embase, the systematyczny: rdiagnozowanir styryperntol, hannabidiol jest nieco milej shuteczny | mniej
nialace  shuteczacic | cochrare RCT, badania | 2espoterm Dravet | kannabidiol, | bezpleczny w porownaniu do pozostatych 3 tekiow
i bezpicczenstwo FF Library, baza dotyczace sotyhlestat, przeciwpadackowych, Fenfluramina | sotyklestat
danych przeiluzone] _ placeba chkazaty sie byé najbezpiecaniejsze,
naukowych, obserwacjl (CLE),
elinfealtrialegoy; | badanla  posl-
data odcipcin 3 | Komercyjne;
marea 022 r. Mestaahatiza: RCT
Zhang Przeglad systematyce- | Mediine (Ovid Rondomizowane, | Chorzy z zespotem | Fenfluraming, | W odriesient do populac)] deseci 1 rmiodziezy,
2021 ny. i metaanaliza, | 1 FubMed), podwainie Dravet {ze | placaho fenfllmamina fest skutecznym Letkiem
kirych  celem  byla | Embase, the zatleplane szezegblngm przeciwpadacthowym w leczenlu zespolu Oravel.
ocena skutecznoscl, | Cachirane badanta Kinicene | uwzslednieniem Stosowanie FF wiazalo sie z klinicmie istotng
bexpieczenstwa Library, baza | £ Yupa hontrolng | popllaci) redike]y ceestodel napaddw § generalnie amawisha
i tolerancii FF danych w pesiaci placebo | drieciecej) interwencia maze byvo dobrze tolerowana,
faukiowych,
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Badanie toda haderia, €al | Dacy datyth, Rodzal badan Populacia P —
: Matoda hadania, ; udnm'lqdm"n Rodzaj badaf pulacj | teryencie
Google  Scholar
cifnicoltrials. gov;
data ddclacia 3
arutdniz 2019 1.

lek preectwpadaczkowy (ang. anti-selsure medication); DS - zespdt Dravet (ang. Dravet Syndramel; FF - fenfluramina; OLE - obserwacia przediuzona o charakterze atwartym
lifﬂg. Cpen-Labe! Extensian); PLA - nta:ﬂbn sTEAEs - powaine zilarzenia mepomadane (ang. serfous Tmﬂhmtfnmgm Adverse Events); TEAEs - zdarzenta niepazagane (ang.
treatment-emergent adverse events).

Wioski autora
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Tab. 8. Glowne wyniki wigczonych opracowan wtornych$.
= h T ' - er sy ‘ H . ._ = ._.II W T 5 i —— ..r.._- -.__. :_. T .._.._ ... H‘!wﬂjﬂi- ...._._ m -.- _...

Zespol. iﬂmm Easmtn
Balagura Kmipp 2022 FF 0,7 ma/kg/d 87 o redukcin medlany miesieczne) lezby mopadiw | e 1 SUDER  acenfony  joko  nle2w|azany
2020 drgawhowych, prowadzacych do upadku=26,3%; z leczeniem.

= odsetek chorych u  ktarych  wystapita =500

redukcia czestosci Dbs: 29,3;
= ofdstek choryeh o ktoryeh wystapila =504
LA 47 redukcia czgstoici DS 10,3%,

Lagae 2018 FF 0,1 0,6 mg/kgld «  procentowa rE-r:it..lhcgq mediany  czestosc] | e majozescie)] wysiepuiace  zdarzenia
wystepowania napadow drgawkowych (ostatria miepozadane:  rmplejszenie  apetyly,
wizyta vs stan wyjsclowy) wynasila 58%; obnlina czujnmic;

= nodsetek chorych, o ktorych wystapita 2500 | = w badaniy ECHO pie zaobserwowano
redubcia czestobel DSs: 62% (core study), 67% chorab zastawek serca cxy nadur.nlema
(orena diugmtermingsm); plucneso,
= odsetek chorych, u ktdrych wystapita 275
redubcis czestadcl DSs: 23% (core study), 33%
{ocena diugotermingwa);
»  najozescie] wstﬁjqﬁ! ztlarzenin niepozadane:
spadek apstyty, obntzona czujnoic;
o fie  zanbserwowano echokardiograficznych
objawdw  parologii  zastawek  serca lub
nadcisnieniz plucnego,
Tahaee Knupp 2022 FF 07 maike/d vs | B7 s redukcia  czestoscl  wystepowania DSsc 250%: | W przebiesu catego badania nie odnotowang
ngwndr PLA ;s RA=2,44-[95%CH 1,1%; 5,000, p=0,014; m‘:ren}'rﬁum chordi- mm y}ht;rﬁ an
2023 7 « chorzy, U ktorych mie wystapily napady DSs: nadciEnienta plicrego WYRONATE NE
RR=1/87 0,33 [95%C: 0,01; 8,07], p=ns; koficu = badana ~ wykazalo  lagodna
b Ktbeych wystapl 1 napad DSs: RR=1,00 nistdomykalnoid zastawitl aortalne] bez zmian
* ﬁiﬁ: ;ﬂﬁ' 5.7 oo pad 153 Y 1w strukturze  morfologiczne),  natomiast
EPREL. 006,18, 3] et péiniejsze wynlki badania  ECHO byl
prawitdiowe.

Metaanaliza FF 0.7 mg/ikeld v | - Metsanalizs badan FF [nlezaleznie od dawhil vs PLA | Melsanaliza badan FF (ntezalezme od dawki)

PLA preeprowadzanyeh w o pepulacit choryeh = zespolem | v PLA preeprowadzonych w poputaci charych
Lerinoxa-Gastauta oraz Diavel: z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz Oravet:
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Anallza Winloma,
. Bacias i' ixa fRerwencie Skutecznost w terapii Tespolu Dravet Heczenstwo Pl zespolil Dravet |
| » ocena badaczy: istotna statystycanie wigksza o AEs lacznle: RR=1,15 |95%C1L 0,97,
w gripie FFO.T poprawa jakascl zycia wy skall 1,36], p=ns;
CGEI: 6,11 [95% Ci: 3,04; 12,28], p<0,001; « Powame AEs RR=1,18 [954CI:
- ocg;m p_plei.;;f}-;};ﬂ ?B{qlp:%;;iu;éﬁﬂé Q.M:I,w]. p=ns; .
el W oBry U, 7 gy Q0T ZYCa . ! H =
wy kel CGIH: 5.09 {gﬁiﬂg Ch Z2.61; ?.?WL ?W uﬁ:;{nr:]ngﬂuﬁg Mo
p<0,001. «  Spadek apetyt: RR=3,09 [954C:
1,91; 5,01), p=0,001;
» Hiegunka: RR=3,00 [95%C1 1.56;
5,77], p<0,001;
o Upadek; RR=0,70 [99%LlL  0,16;
2,98}, p=rs;
«  Wyoenczenie: RR=1.90 [%5%CH 1.03;
3.52], p=0,041;
+ Letarg: RR=2,68 [95%CH 0.92; 7.83],
P=IE;
« ZIapalenie  nosogardia:  RR=0647
[#5%Ch 0.36; 1,24], p=ns;
o Gorgozka: RR=1,02  [950CE 0,44
2.,40], p=ns;
« Digawki: RR=0,5% [95%C1; 0,22:
1.27], pens:
+  Sennodf: RR=1,30 [95%CE 0,75
2,39], p=his;
« Infakcia gormych driog oddechiviych:
RR=0,97 [95%C1: 0,42; 2,27], p=hs;
o  Wymioty: RR=1.25 [85%CI: 0Q,63;
1,48], p=ns;
« Spadek masy ciala'T: RR=377
[US%LL: 1,48; 9.53], p=0.00%;
» Zapalenie oshrzell: RR=2,31 [35%C):
. 0,56; 9,55|, pens.
Zespol Dravet
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Amaliza Winicma.
. IH I.I. m& H T B “mpﬁ_. . N ) .ﬂ_ - .i.-. g .w‘t‘“‘w‘" - B
| Badan - berwe Skutecznost w terapii zespolu Drav Bezpleczenstwo zespolu Dravet |
Balagura Ceulemans 20121 | FF0,12-0,9 ma/kg OO0 | 12 s ResR=75% *  Majczestsze AEs: utrata apetytu (n=2),
2020 Brak napadow w clagu ostatntego roku; 705 wytleficzenie (n=2, sennosc (n=1}
ehaiych®
SFP; zakres 1-19; Srednlae lat 7 mies.
Schoomjans 20177 | FF 0,16:0,69 me/ky | 9 = Resh=78% *  Sennose  (n=3), anoreksja  (n=d),
ap Mediana redukcji cagstosci napadow w przebiegu wyciefczenie (=3}, trudnoscl ze snem
badania wynosila 75% (zakres 28-100%} ir=2|
Lagae 2019* FF 0.7 mgike OD »  ResR=68% *  Naiczeicic] wystepUjRce
' o Srednia redukicja MCSF=62, 30 g;ﬂarﬂiﬂg’rf:w A‘mﬁvl:.m .tea:enfa
FF 0,2 mg/ke OD 19 «  Resi-38%  spadek spetytu, biegunla, Zapalenic
- . dl ' l £ | = +
| Sradnia retukefa MCSF=32,4% RN, ICang, stname t Soraeehe
Placeba 40 o ResR=12%
Nabbout2020 | FF O4mglkg OO (W | 43 | o  ResRe54 |« Nsjczescie) wystepujace
' terapil  dudane] do Srednia redukcja MCSF=54% niekardiologlczne AEs podczas liczenia
styrynentoiu) Mediana SFP=22 dni FF: spadeic apetytu, biegunka, zapalenie
Placebe 44 o ResR-S% nasoeardia, letarg, sennosc | goraczhka.
Sretnia rediukcja MCSF=5%
|— | o Mediana SFP=13 dnj —
Devi 2321 | Metaanaliza FF 0,7 malks/d A0 Metaanaliza: Metaanaliza:
(wigczone badania ' 43 « 225% redukcja cxestoscl napadow dla FF vs PLA | Odsetki charych z TEAES: FF vs PLA (96% vs
oceniajace FF - | FF 'F;; ma/ “B;“ (BO% vs 39%): OR=9,35 [95%Cl: 3,56; 24,56], | 77hi:
[Napbout. 20201 | seyypentotty PO +  spadek apetyty (41 Vs BY): ORe7,8
s b | Satipen |« 250% redukcja czestoscl napadow dia FF vs PLA [95%C3: 2,6; 23,7], p<0,05:
aceniajace Placebo 27 (66X vs. 18%): OR=17,42 [95%CE: 6,94; 43.72L. | « bicguiks (20% vi 7%) OR=3,3 [98%CI:
placebo;  Lagae p<0.05; 1,2; 8,9], p<0,05;
2019, Nabbout «  275% redukcja czestosci napadow dla FF vs PLA | o wycledczenie (185 v 43} OR=b,1
2020, Chiron 2000. (42% vs 4%): OR=29,97 [95%Cl: 6,89: 130,41}, [95%CI: 1,7; 22,1], p<0,05;
Devinsky 2017, p=0,01; e letarg (16% vs 5%) OR=37 [955C1 1,2;
Miller 2070 » blisko 100% redukcja czestoscl napadaw: FF s 11,9], p=0,05;

PLA (11% vs 0,4%);

« zapalenle nosogardla (174 vs 24
OR=0, 7 [95%C1: 0,2: 2,7], pony;
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iw terapll dodand| do
styrypentolu)

RR=11,77 [95%CK: 2,95; 46,89], p<0,001;

1005 redukeia czestosct napadiw drgawhkowych:
RR=3,07 |95%C1: 0,13; 73,301, p=ns;

bllka 1000  redukcjs  crestodel  napadie

drigawkowych FFa s vs PLA: RR=11,25 [95%C1: 0,64;
197, 44], pwns;

Amaliza Winicma.
Fr rre—— N ecenost v ot ap Zesp ol Draver BeT IR IEtNG Vi beranl] T oIl DRavt
Badan - frerwe Skutecznost w terapii Tespolu Heczenstwo zespolu Dravet |
« calkowlta redubeja ryzyka napadow dla FFvs PLA: |« goraczks (16% vs T4%): OR=1,0 [53%CI1:
OR=0,11 INNT 10150 =2). 0,2; 5,3], p=ns:
= Poprawa jakosci Zycia wg oceny CGIC: FF vs PLA | «  sennos (105 vs B1): OR=1,4 [950C1: 0,2;
(43% vs 29%) OR=4,1 [95%CL 1.4; 12.4], B3], pens;
p=<0,05. « 4tan padaczkowy (5% vs B%) OR-1,0
[95CE: 0,15 7,5). p=ns;
»  wymioty (8% vs 0%} OR<0,7 [95%Ch
0.2; 3.4], p=riw;
It.it;:ba chorych = sTEAEs: FF vs PLA: 13% vs
1%,
Lattanzi Metaanaliza FF 0.2 me/ka/d FF: | Metzanaliza (FF niezaleinie od dawhki vs PLAJ: metaanaliza (FF niezaleznie od dawki vs PLA):
2023 (wiaczone badania | ¢¢ 0,5 mg/ka/d N= «  >50% redukcja crestoicl napadow; OR=11,24 | « AEs |gcanie: OR=7,37 [95%CH 2.52;
aceniajace FFvs | o varanii 'dndanej_dm 1.11.{ [95%C1: 4,76; 26,54], p<0,05; 21,591, p<0,05;
PLAWleczenuDS: | gonmentoly) | (2% | o 100% redukcia coestosc napadow drgawkowych: | = sABs laczmie: OReD,99 [95%CI: 0,42:
tagae 2019, o o :; OR=4,96 [95%CI: 0,57; 42.89], p=ns; 2,33], p=ns.
Nabbout 2020} F 0,8 mg/ke/d o jakos¢ tycia we skall CGI-l - ocena oplekunéw:
OR=3,14 [95%Cl: 1,74; 5,681, p<0,05.
Tahaee Metaanaliza FF 0.2 mp/ka/d. 39 »  250% redukcia czestosci napadaw FFgy vs PLA: | Metaanaliza badan FF imezaleznie od dawki)
Damavandl | (wigczone badania RR=3,08 [954%C1; 1,24; 7.65], p=0,016; v PLA przeprowadzonych w poputacii charych
2023 oceriajace FF vs 100% redukcia czestoic] napadaw drgawkowych FF | ETespolem Lennoxa-Gastauta ormz Dravet:
PLA w leczeniu DS: v PLA: RR=7,18 [950C1: 0,38; 134,51), pens; »  AES tacznie: RR=1,15 [95%C) 0.97;
'ﬁaﬁm wggl"" ' blisko  100% redukcia czestodci  napadow 1.36], p=ns;
dreawkowych FFO.2 vs PLA RR=11.28 [95%ChL | » Powazne AEs;  RR=1,16  [95%Ck
0,64; 197,29], p=ns; 0,64;2.19], pans;
najdiuzszy SFP: wazona MD=15.40 [95%Cl: | « Spadek poziomu  glukozy: RR-E*W
5,28; 25,52] dni, p=0,003; [954C): 0,667 14,38], p=ns;
e Spadek apetytu: RR=3,09 [95%CI: 1,91;
FF 0,5 mg/kg/d | 43 «  250% redukcia czestodci napaddw FFos v PLA: 5,011, p<0,001;

Biegurika: RR=3,00 [958C): 1,56; 5,77],
P, 001;

Upadak: RR=0,70 [95%CL 0,16; 2,98],
p=ns:

Wycienczenie: RA=1,90 [950C); 1,03;
3,52], p=0,041;
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Adalle Winlcma.
Taniel : s W TPy s T T Py
metzanaliza : - : ' : .
najdluiszy SFP: wazona MD=16,30 [95%Cl | « Letarg: RR<2.68 [93=Cl: 0,92; 7,83],
7,85; 24,76] dni, p<0,001; p=ha;
40 : « Zapalanie rdla: RR=0,67 [954C):
FF 0.8 me/kes «  250% redukcja czestoscl napadow FFyy vs PLA: poATHIE Aosigudin; . ;
Ll RAR=5,40 [95%Cl: 2,31; 12,60], p<0,001; 0.36; 1,24], p=ns; _
100% redukcja czestoscl napadow FFyu vs PLa: | *  Goraczka: RR=1,02 [93%C1 0,44; 2,40},
RR=7.18 [95%C1: 0,38; 134,51, p=ns; s
blisko 100% redukcja czestosc napadow FF vs | *  Drsawki RR=0,53 [95%C0 0,220 1,27),
PLA: RR=Z1,00 [95%C1 1,27 346,66], p=0,033; P )
najdluzszy SFP: wazona MD=22,30 [95%Cl: | = Sennosc: RR=1,34 [955CL 0,75 2,39],
13.58; 31,02] dnd, p=<0,001; pens;
122 s Infekcja gornych drae oddechowych:
2 < 250% redukcja czestosci napadéw FF vs PLA RR=0,97 [934CI: 0,42; 2,27], p=ns;
dF:wk?mm'm“ od | B4 (53,3% vs B,3%): RR=5,61 [95%Cl: 2,73; 11,54], | « Wymioty: RR=1,25 [95%CI: 0.63; 2.46],
PLA p<0,001; o=ps
100% reduleja czestosci napadow dreawkowych FF |« Spadek mosy clata®™': RE=3,77 [95%CH
vs PLA: RR=4.71 [955CH 0,57; 32,30], p=nwi 1,48; 3.53], p+0,0035;
blisko 100% redukcja  czestoici napadow | «  Zapalenie oskrzelit RARe2.31 [93%CH
drgawkowych FF wvs- PLA (16,4% vs (%) 0.56; .55], p=ns.
RR=13,43 [95%Ck 1,82; 99,15], p=0,011

SHarawat | Metaandliza FF 0,2 mg/kg/d 19 | Metsanaliza: Metaanatiza:

20 (wiaczone badania | o 0,5 mg/kg/d | 40 FF (niezaleinie od dawk) vs PLA (vs baseline): FF (niezaleznie od dawki) vs PLA (vs baseline):
Oentalace N o | bwierapil dodanej - redukcia MCSF: MD=-45,26 [95%CL -48,12; - | »  AEs: OR-7,91 [2,95; 21,25], p<0,0001;
L;-:‘; Immzlﬁﬁ' do styry-pentolu) 42,401%, p<0,00001; *  sAEs: OR=1,02 [955CI: 0,47; 2.19]. p=ns.

! : = redukcja miesigczne] czestosci  wszystkich
Nabbout 2020) | FF 0.8 ma/ke/d 4 napadéw: MD=-39,69 [95%CI: -46,71; -32,681%,
PLA o, p<0,00001;
42‘ « odsetek chorych z blisko 100% oraz 100%
+

redukciy crestoici napadow: OR=9,29 [95%CI:
1,68; 51,43], p=0,01;

= odsetek chorych z 275% redukcis czestoicl
napadow: OR=22,71 [9%%Cl: 6,85; 75,25],
p<0,00001;

» odsetek chorych = 250% redukcjy czgstoicl
napadéw: OR=10,59 [98%Ci: 577, 21,29],
p<0,00001;
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Fespiceraminn (Fimeaain”) w leczemu rapadow pacsozkesaich owinzanich 2 zespolem Oraves | mespolem Lenpo Dunka s,

p<0,0001;

odsetek chorych z 250% redukclg MCSF:
RR=5,49 [95%CI: 3,13; 9,56], p<0,001;
odsetek chorych 2z 2250 redukcia MCSF:
RR=2,34 [95%Cl: 1,78; 3,07], p<0,001,

Avaliza Winloma
T Interwencle N ESCEnott W TPl 20 Yavet STIECTR SN0 W IeTapl] EeSp Ol Diavet
Badan ixa Aterwe Skutecznost pii zespotu Drav Bezpleczanstwo zespolu Dravet
» odsetek chorych z 229% redukcja crestoici
napadow: OR=6,52 [95%CI 3,70; 11,49],
p<0,00001;
» najdlufszy okres bezx napaddw: MD=18,10
[95%C1: 12,99; 23,41] dni, p<0,00001;
=  bardzo duia lub duza poprawa wg skali CGI-1 w
ocenle rodzicéw lub opleluindw: OR=4,51
[95%CI: 2,43: 8,36], p<0,00001;
= bardro difa lub duta poprawa wyg skall CGI-l w
ocenile badaczy: OR=6 92 [95%C1: 3,64; 13,17],
p=0.00001.
W 2027 Metaanatiza FF 0,2 me/ka/d 39 Metsanalza: Metaanaliza:
(wlgrzone badanla | o 0,4 me/kgid | 40 Odsetek chorych, u ktarych (FF nlezaleznie od dawkl vs | Odsetek chorych (FF niezaleinie od dawki vs
ocerinjace FF v (w testapil  dodanej PLA) wystapita: _ PLA), U ktdrych wystepowaly:
PLA w leczeniu DS | g oo nentolu) v 250% redukcja napadow drgawkowych (53% vs | = AEs (96% vs 81%): RR=1,19 [955C1: 0,89;
Lagae 2019, g i3 16%): RR=5,61 [95%Ci: 2,73; 11,54], p<0,05; 1,60, p=is;
Rabbout 2620) FO.7 mg/ka/d + blisko 100% redukcia napadow drgawkowych | »  sAEs (33% vs 33%): RR=D,99 [954C): 0,47;
PLA odp, (9% vs 0,38%): RR=8,65 [954CI: 1,15; 65,26], 1,08}, prny;
134 p<0,05. = sTEAEs (12% vs 13%),
"I_hang | Mezaanaliza _FFﬁI mg /g d E‘;H_'T@_'taamltza: Metaanaliza;
Nz [wigczone badanla FF 0.4 mg/ke/d | 40 FF Inlezaletnie od dawkl) vs PLA (v boszline): FF {mlezaleziie od dawki) va PLA (s basellne):
oceniajace FF vs | te-rapll  dodane » odsetek chorych ze 100% redukejn MCSF: | «  biegunka:  AR=1,28 [95uC1  1.42;
PLA w 'Eﬂfﬂ.izl-h D&: do styry-pentolu) RR=5,75 [95%Cl; 1,03; 32,07], p<0,05; 6,63],p~0,001;
haa%iut 2020) " FF 0,7 ma/kg/d 43 « odsetek chorych z blisko 100% redukcia MCSF: | «  wycienczenie: RR=4.84 [1,70; 13,75,
PLAJ - s RR=13,82Z [95KCl: 2,68; 71,27], p=0,002; p=11,003;
4o | = odsatek chorych z 275% redukcja crestosci |+ lotarm RA=2,88 [953CH 1,17; 13,75),
it napaddw: RR=14,88 [95%CI: 4,74; 46,69], p=0,321;

zapalenie nosogardla: RR= 0,73 [95%C:
0,42: 1,271, PN,

goracrka: RR= 0,73 [935C1 0,42: 1.27],
p=na;

drgmwki: ff= 0,73 [95%C1: 0.43; 1,271,
P,
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Fenfleramipn (Fimepia™) w leczam napadtw pastaczkoacn swlnzanich 2 respotem Droves | pespofen Lenpoa Dontad s
Anallza Winloma,

IH I.I. H’#E H T .“mpﬁ_. S ! o Bmi......_..... nﬂ'mﬂp‘" AR T =
Bpcan ia ferwe SRUSSCENGSE W SELSRISESPON Dy aver BRSSO BP0} PRVeR

o spadek apetytu: RR> 2,84 [95%C1: 1 ﬁ?
4,86, p=0,001;

. d:H masy ciala: RR= 6,61 [956CH
1 02; 21,69), p=0,00%;

o TEAEs: RR= 1,27 [95%CL 1,14; 1,41],
g, 001

« spadek poziomu glukozy: RR= 3,07
[955C): 0,66; 14,38], p=nis;

« zapalenie oskrzell: RR= 2,56 [95%4CI:
0,52; 12,48], prns;

» upadki: RR= 1,02 [952C) 0,29; 3,67,
P

= infekcle gornych drog aeddechawych:
RR= 0,82 [954C1: 0,35; 1.93], p=ns;

» sennosc: RR= 1,69 (95000 0,65 4.43],
pnrs;

s wymioty: RR» 0.89 [95%CI: 0,34; 2.33],
p=ns;

= sALs! RR=-1,02 95301 0,52; 1.99), g=ns.

AEs - zdarzenia nispozadane (ang. odverse eventsi; CGl| - skala oceny jakosc] zycia (ang. Clinical Global Impression-tmprovement); €GIC - tang. caregiver glabal impression of
change)] D% - zespol Dravet (sng. Deavet Syndrome); D5s - napady prowadzace do upadhu (ane, drap sefzures); FF - fenfluraming; MCSF - miesieczna cxestold napadow drgawhowych
{ang. manthly convulsive ssizure frequency); 0D raz deienpie (ang. ance daily); PLA - placebo; ResR - wepalczynnitk odpowiedzi (ang. responder rate) t). odsetek chorych, ktorzy
Lzyskail 50% redulicje czestoic napadiw w stosunki do crestosci wyjsclowe], sALs - powalne zdarzenia nispozadane (ahy. serfous odverse events);, SFP - pajdiudszy okres bez napadow
(ang. seixure free period); sTEAEs - powazne zdarzenta nigpofgdane (ang, serfos treatment-emergent adverse events). TEAEs - zdareniz niepoiadane (ang, freatment-ermerent
adverse events),

5 W tabell uwzeledniono jedynie wynikd badan, w ktérych ocenian fentluraming, T badarie nie zostato wiaczone do rrlﬂ’rajne 1 analizy khiniczne] 2 uwagl na maly Hiczebnasé ‘papiacil;
* dredia crasu obssrwacil 11 Bat 4 mies.; ** niespoinoéd w wielkodcl diswhl FF; * s trwania lecznia wynosll 14 tyg; © rozuimiane {ako zmiana masy ciala o oo najmnief 7%
w stosuriu do masy w}ﬁcln\-.uepldlnimue istotny spadek masy dnia.
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladow systematyczinych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentvfikowane
badania wtorne oceniono migdzy innymi pod wzgledem:

» kryteriow wlaczenia badan do przesgladu,
« selekcyi badan,

= jakosci badan,

« wikazania konfliktu interesu.

Jakosc opracowania Wu 2022 zostala ocenijona jako niska z powodu braku przedstawienia
listy badan wykluczonych 1 uzasadnienia ich wykluczenia (domena krytyczna). Pozostale
z wlaczonych badan charakteryzowaly sig krytycznie niska jakoscia, glownie z uwagi na bledy
w co najmniel 2 domenach krytycznych skali AMSTAR 2 - w zadnym z nich nie przedstawiono
listy badan wykluczonych | uzasadnlenia ich wykluczenia oraz nie przeprowadzono
odpowiedniego badania dotyczacego bledu publikacji (blad typu ,male badanie”)
i oméwienia jego prawdopodobnego wplywu na wyniki przegladu. Zidentyfikowano ponadto
rozne bigdy w zakresie domen niekrytycznych m.in, w zadnym badaniu nie przedstawiono
zrodel finansowania badan wilaczonych do przegladu/metaanalizy. Szczegdlowy ocens
poszczegolnych opracowan wtornych przedstawiono w poriizszej tabeli.
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Analiza Wintema.
Tab. 9. Ocena jakaoscl badan wtornyeh we skall AMSTAR Z.
Ocena jakodci badan wtérnych Balagura 2020 | Devi 2021 | Lattanzi | Tabaee Sharawat |Wu  Zhang
- | . 2023 Damavand| 2023 | 2021 2022 | 2021
1, Czy pytahia badawcze | kryteria wlaczenia do | tak tak tak tak tak =13 tak
przegladu zmwieraly elementy PICO?
2. Czy raport z przeglady zawiera wyraine | nie Lalk tak. talk Lak tak | tak
stwierdzenie, ze metody przegladu zostaly
ohredlone przed przeprowadzeniem przegladu
| ezy raport uzasadnial jakiekolwiek znaczace
odstepstwa od protokolu? !
3. Czy autorzy przegladu  wyjasnili  kryteria | nie e me tak tak tak nie
wyboru typow badan kiinicznych?
4. Cay autorzy przesiadu korzystali | tak talk tak tak tak tak tak
7 kompleksowe]  strategii  wyszukiwania
hiteratury?
5. Czy selekeia badan zostala powtorzona? tak tak tak tak tak tak tak
6. (zy ekstrakeja danych zostala powtdrzona? tak tak tak tak tak tal | tak
7. Czy autorzy przegladu przedstawill  liste | nie hie nie nie nie nie nie
wykluczanyceh badan | uzasadnill wykluczenia?
8. Czyautorzy przegladu opisali wlaczone badania | tak tak tak: tak tak tak tak
wystarczajaro szezegotowao? !
9, Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia | nie tak tak tak tak tak Lak
technike aceny ryzyka btedu w poszczegolnych
badaniach wtaczonych do przegladu? Al | _ |
10. Czy autorzy przegladu  opisali  Zrddla | nie nie nie nie nie nie nie
finamsowania badan wlaczanych do prregladu?
11. Jesll  przeprowadrono  meta-analize, czy | nie tak tak Lak Lak tak Lak
autorzy  przegladu  stosowall odpowlednie | przeprowadzono
metody statystyczne zestawienia wynikow? meta-analizy
11. Jezell przeprowadzong meta-analize, czy | nie tak tak tal tak fak tak
autorzy przesladu ocenili potenclalny wplyw | przeprowadzono
meta-analizy
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Avaliza Winloma.

‘Ocena jakoici badan wtérnych

Balagura 2020,

Devi 2021

Lattanzi
2023

| Tabaese
Damavandi 2023

Sharawat
2021

Wu

Zhang
2021

ryzyka bledu w poszczegoinych badaniach na
wyniki metaanatizy lub inne syntezy dowodow!

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko
bledu w poszczegdinych badaniach podczas
intarpretowania/ omawiarnia wynikow
przesigdy?

e

tak

tak

tak

tak

tak

tak

14, Czy  autorzy  przegladu  przedstawili
wystarczajace wyfasnienia | dyskusje na temat
jakie|kolwiek heterogenicznosct
zaobserwowane] w wynikach przegladu?

tak

tak

Lak

tak

tak

tak

tal

15. Jezeli przeprowadzann synteze llosciows, czy
autorzy przegladu przeprowadzill odpowiednie
badanie dotyczace blgdu publikac)i (blad typu
wmate badanie") i omowili jego
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

nie
przeprawadzono
meta-analizy

hie

nig

nie

nie

tak

nie

16. Czy autorzy prreglady  zolosili | pgotencialhe
zrodia konflikiu interssow, w tym wszelkis
zrodia finansowania, z ktarych otrzymall srodki
na przeprowadzenie przegladu?

ek

tak

tak

tak

tak

tak

| tak

| Ogolna ocena

krytycznie
niska

krytycanie
| niska

krytycznie
niska

krytycznie niska

krytycznie
niska |

I'niska

| krytyeznie

niska

265




Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
anyliza hbiniczm.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan plerwotnych, w ktarych oceniano skuteczhoic
i bezpieczenstwo fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem
Dravet 1 zespolem Lennoxa-Gastauta jakc dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Sposrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszeczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytulu i abstraktu z celem
raportu. Pelne teksty wybranych publikacii acemiono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwallfikacji 1 wykluczenia- z wlasciwe] czescl przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawlajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcii badan plerwotnych i wtornych
przedstawiono ponizej (Ryc. 5).

4.2.1 Zespot Lennoxa-Gastauta

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan plerwotnych, oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania fenfluraminy, odnaleziono jedno badanie RCT porownujace
bezposrednio stosowanie fenfluraminy w dawce 0,2 mg/ke/d, 0,7 me/ke/d z placebo
w terapii dodanej do aktualnie stosowane] (Knupp 2022) w leczeniu chorych z rozpoznanym
zespolem Lennoxa-Gastauta. Badanie Knupp 2022 zostalo wlaczone do niniejszego
raportu.

Drugi etap zidentyfikowanego badania RCT (Knupp 2022) dotyczyl jednoramiennej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa fenfluraminy. Dodatkowo odnaleziono jeszcze
1 jednoramienne badanie kliniczne ocemajace skutecznosc | bezpieczenstwo fenfluraminy
w populacji chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta (Lagae 2018). Badanie jednoramienne nie
spetniaja jednak kryteriow wlaczenia do gtowne] czesci niniejszej analizy. Z uwagi na fakt,
iz jednaraimiienna ocena skutecznosci | bezpieczenstwa fenfluraminy, oceniana w warunkach
klinicznych wydaje sig miec istotne znaczenie w kontekscie calego raportu, obydwa badania
(Knupp 2022 - ocena OLE, Lagae 2018) zostaly wilaczone w ramach dodatkowych
dowodow naukowych.

Osiagnigto pelng zgodnosc miedzy analitykami.
Liste publikacji wlaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.6.
Liste publikac)i wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.8.
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Fonfluranuna (Fintepla”) w kecraniu napadow padeczkovwych psnanych = zespolem Doavel | zespolem Lennoa-Gastoata,
analiza hbinizna,

Ryc. 5. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania | selekcji badan plerwotnych | opracowan
wtornych dla fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Lennoxa-
Gastauta [diagram QUOROM/PRISMA).

| dentyfikacis badan poprzez bazy danveh )
Itﬁéntyf-ihq'waﬂe badania:

MEDLINE (n =37)

EMBASE (n =74)

the Cochrane Library (n = 20)
CRD/(n=

|

e | Dodatkowe doniesienia;
. n =1
Selekcia badan [
(=97
» Prace odrzucone:
(h=78)
v
Ocena  pelnych  tekstow Prace odrzucane:
publikacyi pod katem [——» o .
kwalifikowalnoscd (n = 19) - brak cech przeglady
sysiemalycznego: 2
- brak vdaczonych badan dla
fenfluraminy: 1
- opracowanie dostepne
jedynie w postaci abstraktu; 1

A J

Lacznie do przegladu wiaczono 15 pozycii
(5 publikacii pelnotekstowych i 10 abstraktow®)

Badante pierwotne - efeltywnose kliniczna:

« 1 badanje (1 publikacja | 7 abstraktow)
Dpracowanie wtorne:

« 2 badania
Dadatkowe dowody naukowe:

s 2 badamia (2 publikacje 1 4 abstrakty)

* Jeden abstrakt dotyczacy badania Knupp 2022 zostal wlaczony zaréwino w ramach oceny. efektywnosci
Kliniczne] fenfluraminy jek | dadatkewych dowodow naukowych.
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
anyliza hbiniczm.

4.2.1.1  Metody badan randomizowanych

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne Knupp 2022 fazy |,
przeprowadzane metoda podwajnie slepej proby porownujace stosowanie fenfluraminy
(w dawce 0,7 mg/ke/d i 0,2 ma/ke/d) z placebo w terapii dodanej do aktualnie stosowane]
terapii w populacii chorych z potwierdzong dlagnoza LGS, przyjmujgcych stale dawki 1-4
lekow przeciwpadaczkowych.

Badanie Knupp 2022 rozpoczelo sie dnia 27 listopada 2017 r., kiedy to zrekrutowano
plerwszego pacjenta, a zakoficzylo sig koncowa wizyta ostathiego pacjenta dnia 25
pazdziernika 2019 1.

Schemat badania obejmowal 2 etapy. laczny czas trwania badania, dla chorych
uczestniczacych w obydwu jego czesciach wynosit co najmniej 70 tygodni. Randomizacji
poddanc 263 chorych: 87 do grupy FFo;, 89 do arupy FF,; oraz 87 do grupy placebo.

Etap 1 to podwoinie zaslepione, kontrolowane placebo badanie rownolegle prowadzone
w ocenfanych grupach, ktorego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwach
dawek FF stosowanych w terapil wspomagajgce) napadow padaczkowych u dzieci 1 dorostych
z LGS, (zes< pierwsza cbejmowata 2 kohorty:

« kohorta A: rapdomizowani chorzy z Ameryki Polnocnej, Europy 1 Australif;
« kohorta B: randorizowani chorzy z Japonii.

Pierwszorzedowy punt koncowy nceniano na podstawie wynikow czesci 1 dla kohorty A.
Gtowna analize przeprowadzono w momencie zakonczenia czgsci 1. badania przez ostatniego
pacjenta z kohorty A.

Etap 1 skladal sig¢ z:
¢« 4-tygodniowego okresu poczathowego - badania przesiewowe oraz ocena czestoscl
napadow w aparciu o dzienniczek.

Po ukonczeniu okresu poczgtkowego chorzy byll randomizowani w stosunku 1:1:1 do
jednej z ocentanych grup 0,2 mg FF/ke/d, 0,7 mg FF/kg/d (maksymalna dawka 26
me/d) lub placebo. W celu zachowania balansu pomigdzy poszczegolnymi grupami,
randomizacja uwzgledniala stratyfikacje w zakresie wagi (<37,5 ke i 237.5 ke).

« 2-tygodniowego okresu stopniowego zwiekszania dawki do wielkosci docelowe] (ang.
titration period, T),

s 12-tygedniowego okresu stosowania docelowej dawki {ang. maintenance period, M).

EKG 1 ECHO przeprowadzono w 4. { 12. tygodniu tego etapu.

? Zidentyfikowane publikacie | abstrakty opisujace badanie Knupp 2022 zawieraja niespojnesc
w zakresie stosowane) dawki. Niektore z nich wspominaja o dawee 0,7 me/ka/d, a Inne o dawee 0,8
me/ka/d. Biorac pod uwage to, ze w gléwne| publikacii jest mowa o dawce 0,7 mg/ke/d, a takze
fakt, {2 wedlug ChPL Fintepla - wspomniana dawka jest dawlka podtrzymuiaca, w ninlejszym analizach
przyielo dawke 0,7 me/ke/d.
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
analiza kbneczena,

« 2-tygodniowego okresu przejsciowego - obeimujacego zmniejszanie dawki lub okres
przejsciowy w zaleznosci od tego czy chorzy konczyli udziat w badaniu czy
przechodzili de 2. etapu badania.

Wizyty kantrolne, dotyczace oceny bezpieczenstwa przeprowadzono po przerwaniu teczenia
lub w przypadku chorych, ktarzy ukonczyll etap 1., ale nie przystapill do 2. czeéci badanta.

Etap 2 miat charakter otwarty i obejmowal stosowanie zmiennej dawki fenfluraminy
w populacii chorych, ktérzy ukenczyli etap 1. Celem etapu 2. byla dlugoterminowa ocena
bezpieczenstwa FF w populacji chorych, ktorzy pormysinie ukonczyli 14-tysodniowy 1. etap
badania, spelniali odpowiednie kryteria wlaczenia do 2. czesci badania i wyrazili swiadoma,
pisemna zgode na uczestnictwo w tym etapie badania. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli calego
14-tysodniowego okresu mogll wziad udziat w tym etapie leczenia, jedynie po indywidualnym
zaakceptowaniu przez sponsora badania. 2. etap badania obejmowal:

o 12-miesieczny okres przedluzenia leczenia (charakter otwarty, ang, Open-Label
Extension, OLE). Chorych poczatkowo leczonn dawka 0,2 mg FF/ke/d przez 1 miesiac,
a nastepnie dawka, w zaleznosci od osigeanej skutecznosci i tolerancji, byla
dostosowywana indywidualnie do kazdego pacjenta. Dzienne przyrosty dawki nie
mogly przekraczac 0,2 ma/kg/d (maksymalnie do 26 ma/d). Szczegolowe
postepowanie dotyczace dostosowywania dawki opisano ponizej - patrz Algorytmy
zwigkszania | zmpiejszania dawki.

EKG i| ECHO przeprowadzono w 1., 3., 6. 1 9. miesigcu oraz na wizycie koncowej.
 I-tygodniowy okres obserwacii po terapii.

Wizyty kantrolne, dotyczace oceny bezpieczenstwa przeprowadzono po przerwaniu leczenia
lub po ukonczeniu etapu 2,

Schematyczny przebieg badania zaprezentowano na Ryc. 6.

Ryc. &. Schemat badania Knupp 2022.

RS WY

B« 300 >
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Maksymabva diienna dawka:
26 mp fenMuramisy
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

* Fenfluramina byla podawana doustnie 2 razy dziennie w. postac) roziwory doustnego chlorawodarku
fenfluraminy zawiefajacego 2,2 mg/ml fenfluraminy.

OLE - obserwac)a przediuzona o charakterze otwartym (ang. Open-Label Extensfon); RCT - rapdomizowane
badanie klimcme,

W obydwu czesciach badania rodzice/opiekunowle zobowiazani byl do prowadzenia
dzienniczka - odnotowywania liczby 1 rodzaju napadow, czasu ich trwania, informacji czy
dany napad spowodowal upadek, dawkowania badanego leku | rodzaju stosowanych lekéw
ratunkowych.

Algorytmy zwiekszania | zmniejszania dawki

Wszyscy paciencl miell zwigkszana dawke do docelowe] w danej gruple w ciagu 2-
tyeodniowego okresu zwigkszania dawki. Protokél dotyczacy zmniejszania dawki
zastosowano U pacjentow, ktorzy wezesnie przerwali leczanie lub ktorzy ukonczyli badanie,
ale nie brall udziatu w jego 2 czesci (OLE). Pacjentom, ktorzy rozpoczynall leczenie
w ramach OLE, zwiekszano dawke fenfluraminy do 0,2 mg/kg/dzien a nastepnie do wielkosci
najbardzie) skutecznych i najlepiej toterowanych. Szczegolowy algorytm dotyczacy zmiany
dawki w badaniu Knupp 2022 przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Algorytmy zwigkszania 1 zmniejszania dawki w badaniu Knupp 2022,

ETAP 1 ETAP 2 ETAP 3
Iwigkszanie " | Dni1+4 w badaniu | Dini 5-8 w badaniu' D 914 w badaniu
| Placebo Placebo Placebo Placebid
FF 0,2mg/ke/dziey | FF 0,2 mg/ka/dzien FF 0,2 ma/ke/dxleh FF 0,2 me/kg/dzien
FF 0,7 mg/kg/dzler | FF 0,2 mg/ke/dzieh FF 0,4 me/ke/drled FF 0,7 me/keg/dilen
Zmnieiszanie * Bri 1-4 po D 5-8 po zakonczeniy
zakonezeniu badania | badania
Placebo Placebo Placebo
FF 0,2 ma/ke/dzlen | Placebo Placebo
FF 0,7 ma/kg/dzien | FF 0,4 ma/ka/dzien FF 0,2 mg/ka/dzien
errzEj_iciédn OLE™ Dni 1-4 po wizycie 125 | Ditl 5-14 po wizycie 12°
Placebo FF 0,2 ma/ ka/cxien FF 0.2 mo/ke/dzien
FF 0.2 me/ke/dzien | FF 0,2 me/ke/dzien FF 0,2 me/ke/dzien
FF 0,7 me/kgidzien | FF 0,4 me/ka/dzien FF 0,2 mg/kg/dzied

QLE - obssrwacia preedlisons o charsktsrze otwartym (ang. Open-Label Extemsion).
* Margymalng detenna dawka fenflUmmdiy, 26 me: ¥ schemat dawkowania, 2« drlennie dla wezydtkich dawel; “wizyta

11 to dzien 99 olresu podozymiddcest badamia (tydzien  12), wizyia  owiazana @ wozesmie)sive
orzerwaniem/ zakonczeniem badana. ‘
Badanie bylo zgodne z aktualnymi wytycznyni  Miedzynarodowe] Konferencji ds.

Harmonizacji Dobrych Praktyk Klinicznych i zostalo zatwierdzone przez adpowiednie organy
regulacyjne i niezalezng kormisje etyczng lub panel ekspercki kazdej instytucji bioracej
udzial w badaniu. Wszyscy pacjenci lub ich przedstawiclele prawnt wyrazili pisemna,
swiadoma zeode przed wlaczeniem do badania.

Z uwagi na fakt, iz w drugiej czesci badania nie uwzgledniono podziatu na grupy - wszyscy
chorzy stosowali fenfluraming w odpowiednio dostosowanych dawkach analizy
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

przeprowadzone w ramach niniejszego raportu, dotyczacego oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa fenfluraminy w porownaniu z placebo w analizowanej populacii chorych,
oparto ha pierwsze]j czesci badania Knupp 2022,
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Fenfluraming (Fintenia”) w leczsry rapadow pessozkeoreych owipzanich @ respolem Orpves | pespolem Lennos okt
Adalle Winlcma.

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonegoe do opracowania, cz.1.

Badanle | Metoda badanla | Rodzaj Liczba | lokatizacja | Liczeb- | Czasutrwania | Populacja Pardwnywane
badania osrodkow nosé badania interwencje wraz
‘populacii 2 liczebnoscia grup, N
FFo,z v8 FFy,7 ve PLA
Knupp miedeynarodowe, | rownolsgle | 80 osrodkaw | N=263 Czesc I: do 20 tyg., | Chorzy w wieku 235 lat | FFy;, N=B9
022 wigloosradkowe, w AmEryce czesd Il do 54 tyg. | 28 2diagnozowanym | Fr, -, N=87
randomizowane, Pélnocnej, Europie (tacznie do 74 tyg.) | LGS,  niedostatecznie | pi o na87
podwijnie (m.in.  Niemczech, kontrolowanym podezas ’
msleplone, Francii | Holandii), stasowania
kentrolowane Japonil 1 Australll dotychczasowych lekow
placebo badanie pirzeciwpadaczkowych
kliniczne fazy Il
Tab. 12. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wlaczonego do opracowania, cz. Z.
Badanie Szczegblawy | Metody ‘Sponsor badanfa Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokal statystyczne Intention to treat) liczebnoécl préby
FFyzvs FFy; vs PLA
| Knupp 2022 l Tak | Opisane | Zogenix inc, | Tak* | Superiority** | Tak*™*

* Skutecmoic ocenfane w zmodyfikowane] populacii miTT, skladsjace] sie 22 wizystkich pacjentow poddanych randomizadi, khorzy otrzymali co majminie) jedng dawke badane]

Interwenc)| | dia kidrych dostepne byly wyniki = co najmnted 1. tygodnia terapli; bezplecrenstwd ocerfiaro w populac)t chorych, ktdrzy prayiell co najmnle) jedna dawke FF lub PLA;
* damiyilnle prayieto hipotess supériority - celem badaria byla ocema skutecenodcd | bezpisczaistwa fenflurammy w populacii charyeh z LGS, autorzy wyjsclown zasutelowst], 2= FF
miie byc skuteczhy [ berpieczng opcja dia chorych na LGS: *** oszacowano, 2¢ calkowila wislkesc proby wynoszaca 225 (75 pacjentdw na grupe} imiala 908 mocy waykrycla raznicy
prey o= 0,05 pray zatozeniu szacowanego sredniego ZmmejsZenia o oo najmnie] 30 czestoscl wystepowama dreawek prowadzacych do upadiu dia FF vs PLA, zaktadajas 50% 50 1 200
trw. odptyw™ chonych,
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
anyliza hbiniczm.

4.2.1.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostala
ocenfona zgodnie ze skala Jadad oraz Cochrane. Ocene jakoscl wlaczonego do ninlejszej
analizy badania wg skali Jadad przedstawiono w Tab. 13, Ocene ryzyka bledu
systematycznego we Cochrane przedstawiono w Tab. 14.

Zgodnie ze skala Jadad oceniono opis procesu randomizacii, n_pis- metod zaslepienia badania
araz opis chorych, ktorzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Badanie Knupp 2022
oceniono na 5 pkt. w skall Jadad, co swiadczy o jego wysokie} jakasci.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania Knupp 2022 charakteryzowala sie niskim
ryzykiem bledu systematycznego w zakresie wszystkich domen z wyjatkiem domeny
dotyczacei selektywnego raportowania wynikow.

Tab. 13. Ocena jakoici badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skall Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

' Badanie Randomizacja  Podwojnle | Opis chorych, | Punktacja | Podtyp!
‘Slepa proba | ktorzy wycofall | sumaryczna @ badania we
sig lub zostall we Jadad wytycznych

wykluczeni z " AOTMIT
badania

| FFﬂ. 1 Ve FF.}_; vsPLA

| Knupp 2022 2 | 2 1 5 | 1lA

* Zastosowann irteraktywny system adpowledzl internetowe) fang. interactive web response system, [WRS) lub
interdktywny system odpowieds glosowe] (ang. interactive volce response system, VRS,

Tab. 14. Ocena ryzyka bledu systematycznego we Cochrane (Higgins 2011).

' Badanie Knupp 2022 | Komentarz (Knupp znzz;
| Randomizacja nishkis | Wiadciwa rand :
Ukrycie kodu | miskie Interaktywriy. s;rm Jpowiedei  intermetowe] lub
| randomizacji intaraktywny system odpowiedz glosowe].
Zaslepienie badaczy | niskie fladanie podwajnie zaslepione - pacjentow | msob
| pRC]entow znangazowanych w prowadzenie: hndanta (m.in. badaczy,
persanety medyczieaol.
Zaslepienie  oceny | niskie Zaslepienle persanely zajmujaceso sie gromadzeniem
efaktaw | analiza wynikaw nrﬂgtﬁ)mejmwmmeei (ang:
Médical Monitor), a take sponsara badania 1l
Niekampletnost niskie “Zaden z pacjentdw nie zostal Uitracony 2. m#aaﬁ
iy ko
Selektywne nleznane’ W publikac)i awiario  wynikiw  dia
raportowanie zdefinfowane) lEI!}?'ﬁtﬂ Wuinyuhd napadaw.
| Inne c2ynhiki iishie Mie zidentyfikowana dodatkowych fﬁﬂl&l mu-

4.2.1.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych do
randomizowanego badania wlaczonego do analizy.
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Fenfleraminn (Fimepla”) w leczaru napadiw pastaczkersych owlnzanich 2 zespotem Droves | respofem Lenpaa  Gantadita;

Avaliza Winloma.

Tab. 15. Zestawlente kryteriow wiaczenia { wykluczenia chorych.

Do badania moina wlaczyé pacjentéw spelniajacych nastepujace kryteria
wlaczenia:

Mezczyzni | kobiety (niebedace w ciaZy oraz niekarmiace) w wieku od 2 do
35 lat w dniu badania przesiewowego.
Hobiety w wieku rozrodezym musza miec negatywny wynik testu cigzoweso
iz moczu lub surowicy] w dmu badania przesiewowego.
Osoby w wiekl rozrodczym musza wykarywac checl do stosowania
medycznie  akceptowanych form  kontroll urodzen, co  chejmuje
abstynencje w czasie leczenia wramach tego badania oraz 90 dni po
previeciu ostatnie| dawki badanego leku.
Pacjent musi miec diagnoze zespolu Lennoxa-Gastauta, w ktorym napady
padaczkowe z upadkam nie sa calkowicie kontrolowane przez obecne
leczente przeciwpadaczkowe. (oseby bez formalne] diagnozy mogg byc
whaczone wedlug decyz]l Sponsora, jesli spetniala pozostate kryterial.
Pacjencl musza spelniac wszystkie 4 kryteria zespolu Lennoxa-Gastauta,
ukmﬁlune w protokole:
Wystapienie napadow w wieky 11 |at [ub wezesnie];
Rozne rodzaje hapadow (muszg obejmowac TS lub TA), laczmie
Z policzalnymi hapadami ruchowymi £ upadkami. Redzaje policzalnych
napadow ruchowych kwallfikujace sie do wlgczenia to: GTCS, TS, C5,
A5, FS z widocxnymi objawami nichowyml ofaz MS 2 upadkiem:
Nieprawidlowy rozwd] peznawezy;
Zapis EEG w istoril leczema wykazujacy nieprawidlows akiywnosc
padstawowa z obscnoscia wzorca wolna iglica-fala,
Pacient musi miec co najmniej 8 napaddw padacrkowych w ciagu ostatnich
4 tygodni przed badaniem przesiewowym (minimum 4 napady taniczno-
atoniczne w clagu plerwszych 2 tygodni | 4 w ciagu ostatnich 2 tygodni
przed . rozpoczeciem badania), wedlug seloszenia rodzica/opirkuna
badaczowi lub zapisdw badacza.

atanicznych,

_Badanle | Kryteria wiaczenia. | Kryteria wykluczenia
;‘R:zpp Kryteria wiaczenia do czescl pierwsze Pacienc, ktorzy spelniali praynajmnig] jedno z ponizszych

kryteriow  wykluczenia e mogll zostad wigczenl do
badariia:

Pacjent ma nadwraziiwosc na fenfluramine [ub
ktargkolwiek substanc)e pomocniczy badanego leku.
Etlologie napaddw u pacjenta stanowi choroba
neurazwyrodnieniows.
Paclent ma historie napadéw  hemikloniczryeh
w plerwszym roku zycia.

Pacjiemt ma tylke skupiska napadow toniczno-
w przypadky  ktorych  nle  moZna
wiarygodnie policzyé poszezegdlnych napadéw.
Pacjent ma tetnicze nadeisniente plucne.

Pacjent ma obecnie (ub przebyl choroby sercowo-
naczyniowe lub choroby naczyh mezeowych takie jak:
wady zastawkowe, zawal serca, udar (ub klinicznie
istotne nieprawidlowosdci strukturalne serca, w tym
miedzy. innyml wypadanie plata zastawki mitr‘d[rm],
ubytek prze_gmdy miedzykamarowe) lub
miedzyprzedsiankowe], przetrwaly przewod tetnicay
(uwaga: przetrwaly otwor owalny lub zastawks
dwuplatkowa nie sa uwazane za wykluczalace).
Pacjent ma obecnie lub przebyl w ciggu cstatniego
roku anoreksie, bulimie lub depresje, ktore wymagaly
leczenia medycznego lub  psychologicenego  przez
okres diuzszy niz 1 missiac.

Pacjent ma lub mial w przeszioici jaskre.

Pacjent 'mial epizod niedotlenienia wymagajacy
resuscytacji ow cigeu & miesiecy od  wizyty
priesigwowe],
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Avaliza Winloma.

Keyterta wlaczenia

Jednoczasne p!zyjmuwanié €0 najmméj-:l do 4 AEHwTa{zﬁie. KD i VNS 53
dozwolone, ale nie wliczaja sie do catkowite] liczhy AED. Leki stosowane
w ramach cnynnoesc ratunkowych w napadach nie sg wliczane do catkowite)
liczby AED.

Wszysthle leki lub Interwencie w padaczce (w tym KD | VNS) musza byc
stabline przez <o najmnle] 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym
| oczekuje sie, ze Ich przyjmowanle pozostanie stabilne przez caly czas
trwania badania.

Uczestnlk zostal poinformowany o charakterze badanfa a redzic/opiekun
prawny wyrazil swiadomg zeodeg.

Uczestnik wyrazit zgode zgodnle 2 wymaganiaml Instytucionalnej Rady
Rewizyine| (IRB)/Komisji ds. Etyki, jesll fest to motliwe,

Rodzic/opiekun pacienta choe | jest w stanie przestrzegac wypelniania
dzienniczka, harmonoeramu wizyt | Kontrolowac ilosc zuaytych lekow.

Kryteria wiaczenia do randomizacii

Aby pacjeict zostali poddanl randomizacji muszy spelniac wezystkie
wymienione wyie] kryteria wigczeénin | zadnego z kryteriow wykluczenia
oraz nastepujace kryteria:
Wiaczenie pacienta do badania zostato zatwierdzone przez Epilepsy Study
Cansartium.
Pacjent nie ma wykluczalacyeh nieprawldiowose] ssicowe-naczyriiowych
i sercowa-pluchych w ECHO, EKG lub w badanid fizykalnym a jego
wlaczenje zostalo pobwierdzone przez osabe odpowladajacsg za analize
badan kardiplogicznych w badanmiu. Wykluczajace nieprawidlowodci
obejmuja miedzy innymi:
o $ladowy lub wigksza niedomykalnosc zastawki mitralne] lub aortalne)
L pacientow w wisku <18 lat;
tagodng lub wigkszg niedomykalnosc zastawki mitraine] (ub aortalnej
U pacjentow wowieku =18 lat;
> objawy nadcisnienia plucnego z mieprawidlowg lub przekraczajaca
garma granice normy wartoscia;
o dowody na dysfunkcie lewe] komary (skurczowa (ub rozkurczowa ).

| Kryteria wykluczenia

Pacjent ma umiarkowane lub cezkie zaburzenie
CZVNNGSE watroby. Pacjenci bezoblawowi
z lagodnymi  zaburzemami  czynnoscl  watroby
(podwyzszona aklywnosc enzymow walrobowych <3x
ULN 1/ lub podwyzszone stezenie bilirubiny <2x ULN)
mogg  zostac wlaczenl do badania po ocenle
| zatwierdzeniu  przez Monitora Medycznego we
wspolpracy ze Sponsorem, z uwzaledmemem chorob
wspalistniejgcych 1 jednoczesnie stosowanych lekow.
Pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR
<30 ml/min/1,73 mi),

Pacjent otrzymuje terapig towarzyszaca zlozong ze:
srodkow anarektycznyeh, dzmatajacych osrodkowa;
inthibitorow monpaminooksydazy; dowolnych
zwiazkow dzialajacych  osrodkowe o  klinicznie
zauwazalnym stopniu whasciwosci agonistycznych lub
ahtagonistycznych serotoninyg, w tym Hamowania
withwytu Twrotnego seratoning; innych dzialajacych
vsrodkowo aganistow receptorow
noradrenergicznych, w  tym atomolsstyny  lub
cyproheptadyny (Uwaga: wymagariia dotyczace lekow
do krotkoterminowegn (ycia w przypadku lekow
zabironionyth beda razpatiywane Indywidualnis przez
Maohltora Medycznego).

Pacient ma pozylywny wamik {2godnie 2 instrukcla
laborataryina) testu tetrahydrokannabinoly (THC)
w maoczu lub surowicy ub kanabidioly (CBD) we krwl
peinej podczas wizyty przesiewowe].

Pacjent pravimule felbamat przsz mple] niz 1 ok
przed badaniem przesiewawym {/lub nle ma stabilhe]
czynnoscl  watroby' | hematologicznych  badar
labgrataryjmych i/ lub dawka niebyla stabiina przez co
najmniej 60 dni przed wizyty przesiewowa.

Pacjent jest nosicialem wirusa HIV.
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Avaliza Winloma.

Kryteria wlaczenia

Par}enl: wykam]e stabﬂnﬁ pnczatkowa czgsiéﬁc 22 napadm'r toniczno-
atonicznych w tygodniu pedczas 4- tygodniowego poczatkowego okresu,
Rodzic/opiekun pacienta przestrzega wypeiniania dzienniczka w okresis
poczatkowym wedlug opinil badacza 1 spansora.

Kryteria wiaczenia do czesci drugiej

Pacjenci musza w dalszym ciagu spelniac kiytera wyboru do czeid
pierwsze] (z wyjathlem wymagar zwiazanych z czestadcia napadaw), Jezeli
pacient wchodzacy do czescl drugiej nie spelnia punkiu 2 kryteridw
randomizacji dotyczacych nieprawidlowoscl sercowo-naczyniowych, jego
kwalifikacja do czeici druglej odbywa sig w oparciu o zaobserwowane
wihiki sercowo-naczyniowe.

Wizyscy pacjenci musza pomydinie ukonczyd czesd plerwsza badania
w opinii badacza i sponsora.

Praeglad kryteriow wiacrenia | wykluczenia | uzyskanie swiadomei zaody

rodzica lub opieluna oraz zeoda osoby niepelholetnie| (jezell osoba jest
w stanie je} udziellé) na udzial w czedci druglej badania musi sle odbyé
przed rozpoczeclem dowolne] procedury w ramach wizyty 15. czedci
drugiej.

Pacjenci, w opinii klimczne] badacza, musza byc kandydatami do cigsleso
leczema lekiem ZX008 przez dluzszy czas. Kandydaci do ciaglego leczenia
nie mogs spelmac szczegolowo opisanych kryteriow przerwania leczenia
wymienionych w oraz nastepujacych kryteriow:

o klinicznie Istotne pogorszenle napadow wedlug oceny badacza ub
pacjenta/opiekuna przy czym w najlepszym interesie pacjenta jest
leczenie poza protokalem | jnnym lekiem niz ZX008. Klinicznie istotne
pogorszenie stanowl zwiekszenie czestoscl, ciezkoicl lub czasu
trwania istniejgcych napadow lub (w niektérych  przypadkach)
pojawienie sie noweoo rodzaju napadow. Na pogorszanle mods
wikazywat czeste lub wigksze uzycie lekow medycyny ratunkowei.

o klinicznie istotne wyniki badan laboratoryinych (np. podwyzszony
paziom ALT, spadek liczby plytek krwi itp. trzeciego lub wyzszego
stopnia CTCAE) u pacjentow bez wczesniejsze] istotne] historii, kuore
nie miaty miejsca przed rozpoczeciem badania i zostaly potwierdzone
w badaniach wykonanych w clagu tyeodnia | nie sg zwigzane
z dziataniem prayimowanych jednoczesnie innvch lekow.,

| Kryteria wykluczenia

Pacjent ma aktwne wirusowe zapatenle w-:u:raby 8
lub C).

Pacjent otrzymuje obecnie produkt eksperymentalny,

Pacjent bral udzial w innym badaniu klinicznym
wciggu ostatmich 300 dni (liczac od  estatnie)
zaplanowans] wizyty w ramach badama). Udziat
w badamach niezwiazanych 7 leczeniem bedrie
werylikowany przez Monitora Medycznego.

W opinii Badacza poparte] wywiadem kliniczrnym
| pepowiedziam! w Kwestlonariuszu oceny cigtkoscl
ryzyka samobojstwa Columbia-Sufcide Severity Rating
Scale  (C-SS5RS) istniefe  bezpoirednie  ryzyko
samookaleczenia lub wyrzadzenla krzywdy Innym.
Wylluczyd  nalezy osoby zolaszajace zchowania
samabojcze w cigeu ostatmich 6. miesiecy, mierzone
podczas badania  przesiewowego lub  przed
ruzpoczeciem badania klinicznego za pomocy skalt C-
SSRS, ktara obejmuje mysli samobajcze z zamiarem
i ptanem (punkt 5). Jesti osoba badana zglasza mysii
samobojcze wpunkcie 4 bez konkretnego planu,
a badacz uwaza, ze osoba badana jest odpowlednim
kandydatem do badania, biorac pod uwage
potencjalne ryzyko, badacz musi udokumentowac
zasadnosc wlaczenla i poinformowac
rodzica/opiekuna, aby zwracal uwage na zmiany
w nastroju ) zachowaniu, wlaszcza w okresach
dostasowywania dawki.

Pacjent nie chee lub nie mode przestrzegac
harmonogramu wizyt, prayjmowania lekdw, bada)
laborataryjryeh i iniwch procedur stanowiacych czesd
badania araz ograniczen wynikajacych z udzialu
w badaiu,

Pacjent przebywa w ogolnym domu opieki (tj.
w placowce, ktora nie zapewnia wykwalifikowane)
npieki pacjentom z padaczka),

SRS




Fespiceraminn (Fimeaain”) w leczemu rapadow pacsozkesaich owinzanich 2 zespolem Oraves | mespolem Lenpo Dunka s,

Analtza Winjcma.
‘Badanfe | Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenfa [
5 Nieustabilizowana utrata wagi »15% w okresie T+M, uznana przez | « Badany me ma wiarygodnego npiehun-a ktory m&glb‘:.r
badacza za szkodliva w kantekscie kontynuac]i leczenia TX008. tostarczac informacie z dzienmka napadow w trakcie
e Pacjenci, ktérzy nie ukolicza 12-tygodniowego okresu leczenia stala dawka badania.

w o czeict plerwsze] moga wo indywiduainych przypadkach zostac | e Pacjent ma klinicznie istotne schorzente, w tym
zakwallfikowanl do wiaczenia po uwrglednieniu warunkow wczesnedo przewlekly obturacying chorobe pluc, srodmiazszowa
przefwania | potencialnego ryzyka | korzyicl wynikajacych z kontynuowania chorobe pluc, nadclinienie wrotne lub wykazywal
udzialu w badaniu ZX008. Décyzja o zakwalifikowaniu do czgicl drugiej klinfeznie istotne objawy w ciagu 4. tygodni przed
pacjentow, ktorzy nie ukoficzyll czeici pierwsze|, zalezy od sponsara, ktdry wizyts przesiewows badZz mial klinicznie (stotng
wymaga zlozenia preez badacza fmmtnej progby o kontynuacje we chorabe inng niz padaczka, kiora moelaby negatywrile
wezesne] fazie czesci drugief, jak rowniez oceny ryzyka/karzysci. Sponsor wplynad na udzial w badaniu, zbieranie danych

moze sie skonsultowac z badaczem w odrodku, ICAB 1/ lub IDSsME | roerwaiyd z badania lub stanowic zagrozenie dla pacjenta.

nastepujace dowody:

o pacjent doswiadcza pogorszenia swojego stanu, co wedlug badacza
nie ma zwiazku z czescia plerwszg badania;

o U pacienta nastapita poprawa przynajinmie] w polowie czesci 1/(t].
wizyla B);

o paclent przestrzegal ocen j wymagan w czesci 1;

Cou pacienta nie wystepula inne przeciwwskazania do rorpoczecia
leczenta w ramach badania otwartego.

AED - lek mmwpadﬂﬂhnwytm antiepileptic drug); ALT - aminotransferaza alaninowa; AS - drgawk amnme ang. atonlc sefzures): CAO - kannabidiol (ang. cannaebidiol);
€S - drgawh) klonfozne (ang. clonic seizures); C-S5RS - kwestionariuszu oceny cietkodel ryzyka samobdjstwa Columbla-Sulclde Severity Ruting Scale: CTCAE - powszechne
kryteria terminologiczne dla zdarzen hiepozadanych (ang. Common Terminology Criterio for Adverse Events); EEG - elektroencefalografia, eGFR - oszacowana wielkeic
prresaczania kisbuszhowego (ang. estimated glomerular filtration rate); EKG - eleltrokardiogram; FS - napady vgniskowe (ang. focal selzures); GTCS - usgdlnione Loniczne:
klaniczne (ang. generalized tonic-clonic); ICAB - Migdzynarodowa Rada Doradcza ds. Kardiologh (ang. international Cordiac Advisory Board]; 1DSsMC - niezalezny komitet
monitorujacy bezpleczenstwo danych (ang. independent Data Safely Monitoring Committee); IRB - Instytucjonalna Rada Rewizyjna (ang. Institutional Review Soard); KD -
dieta ketopenicna (ang. ketogenic dief); M5 - dreawhi mioklonicine (ang. myotlonic sefzures); TA - napady toniczne/atonkczne (ang. tanfc/atonic sefzure); THU -
tetratydrokannabidiol (ang. tefrahydrocannaobinel); TS - drgawk tonlczne (ang. tonle ssfzurss); ULN ahima granica normy (ang. upper limit of normet); YNS - stymulacla
narwu Hednego {ang. waeal nerve stimulagion); ZX008 - chilorowodorek fenlluraminyg,
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
analiza hbinizna,

4.2.1.4  Charakterystyka populacji

Badanie Knupp 2022 dotyczylo porownania skutecznosci | bezpieczenstwa stosowania
fenfluraminy (w dawce 0,7 mg/kg/d 10,2 mg/kg/d) z placebo w terapii dodane] do aktualnie
stosowanej terapii w populacii chorych z potwierdzong diagnoza LGS, przyjmujacych stale
dawki 1-4 lekow przeciwpadaczkowych.

Do badania wlaczono pacjentbw w wieku od 2 do 35 lat ze zdiagnozowanym zespolem
Lennoxa-Gastauta, w przebiegu ktorego napady padaczkowe z upadkami nie s3 calkowicie
kontrolowane przez obecne leczenie przeciwpadaczkowe, Pacjenci byli randomizowarni
w stosunku 1:1:1 do grupy fenfluraminy podawanej w dawce 0,2 ma/kd/d, fenfluraminy
podawane] w dawce 0,7 mg/ka/d lub placebo.

Zestawienie wyjsciowych danych demaograficziyeh | klinicznych poszezegolnych populacii,
ocenianych w badaniu Knupp 2022 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 16. Charakterystyka pacjentéw w badaniu Knupp 2022.

: FFo:(N=89) | FFo; (N=87) | PLA (N=87)
Wiek, lata, srednia (SD) 13 18) |1 1340 | 14.(8)
Wigk, lata, mediana (zakres) | 13 (3:35) 13 (2:35) 13 (2:35)

Grupa wiekowa, b (¥) L L S

| 2-6 lat | 17 (19) 12 (14) 9 (10)

| 612 lat | 24 27) 25:(29) 23 (26)

| 12-1Btat | 23 (26) 25 (29) 2% (33)

| 18-35 at | 25.(28) 25.(29) 26 (30)

| Ple¢, n(%) L o S

| meska | 46 (52) 54 (62) 46 (53)

| zeniska | 43 48) 33 {38) 41 (47)

| Pochodzenie etniczne*, n (%)

| azjatychie | 3(3) 4.(5) 2(2)

afroamerykarskie 1560 | ETE [46)

| kaukaskie I'867 (75) T0 180} 71 (82)

| Irne** | 141) i ¥

| nieznane, nie podano*** | 13 (15) 16 (11) 16 (11)

| Reglon, n (%) 1

| Pélnocna Ameryka | 45 (51) 43 (49) 44 (51)

| ‘Elropa [ {,_3 i,-_za; Ig 44} |4 1,-_!-?"]

| Australia Trm 6(7) [z
B, b/ Sredva (50) 1209 20 20
BMI, ke/m', mediana (zakres) 19 (20-47) 19 (10-37) 18 (11-35)
Masa clata, n (%)

| <37.5kg L aziam) | 40 146) | 42148)

| 2375 kg | 47 (53) AT (54) 45.(52)

| Wyjéclowa mediana czestodel wystepowanta napadow na 28 dni, n (zakres)

| napady prowadzice do upatku | 85 (4-2943) | 83 (7-1803) | 53 (2-4761)
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
analiza hbinizna,

. . |FFoa(N=89) [ FFo;(N=87)  |[PLA(N=87)
| wszystige policzalne hapady:

| ruchowe” | 106 (4-2943) 111 (10-1897) 68 (14-1761)
| | nuchowe i inne niz ruchowe | 138 (14-2967) 152 (10-5472) 120 (14-1761)
| Wezeinie] stosowane leki przeciwpadaczhowe**

| flogé, srednia (SD) |74 8(4) 7(4)

| ‘mediana (zakres) | 711-18) 7 11-20) 6(1-19)

| Jednoczesnie stosowane teki przeciwpadacziowe

| flose, srednia (SD) L3 3 (1) 3 (1)

" mediana (zakres) 1315 BT T3

| Jednorzesnie stosowane lekl przeciwpadaczkowe u co najmnie) 20% chorych w gruple, n (%)%
| ‘walproinian (wszystkie farmy) | 52 (58) 46 (53) 49 (56)

' klobazam | 36 (40) 45 (52) 38 (44)

| lamotrygina | 3G (34) 29 (33) 29 (33)
lewetyracetam 117 (19) 123 26) 120 23

' rufinamid | 17:(19) 18 (21) 18 (21)

| Przyczyny choroby, n (%)

meznana | 24 (27) 17 (20) 72 (25)

| strukturalna |1z 1 9110) | 13.05)

| genetyczna | 19 (21) 21/ (24) 15 (17)

- metaboliczna | 3(3) 2(2) 1(1)

| Lnrﬂktyjna I 111) 1) 3(3)

[ immunologicena: I Eh_ | _1[:I:-_ | _EI o

B _wskmnﬁh masy clala (ang. body mass index); FF - fenflutaming; PLA - placeba; 50 - odchylenie standardowe (ang.
standord deviation).
* Irformacis o pochodzenil etnicnyim byls uzyshvana bezpanednio od chorych Lub ich opiskundw, * w tym Indiama
Amerylanscy, rdzenil mieszhEncy Alaski, Hawajow lub o fonyeh wysp Pacylilu; ' niezoloszone (b brakujace;
W mehtm‘yth regianach 1 krajach preepisy dotyczace prywatnoso) nme zezwalaia na ujawnmienie niektarych infenmacyi
osehistych; * policzalne mapady pedaczhowe obejmujs: uogdlnione napady taniczno-klonicme, napady taniczne,
rrn‘pafhr kloniczne, napady stonicane, mapady toniczne lub atoniczne | wyrmmie rozpeznavalny napad cgniskowy;
" annabidicl (n=72 [Z7%]), styrypentol (=13 [5%]), 2 pacientéw przesslo kalorytomis; * dodathowe terapie
tewarzyszace chejmowaly rowmes stymillacis herwu blednegs (n=82 [31%]) | diete Kettgeniczna (n=11 [48])
*preyezyny zostaly przyporzadkowane do odpowlednich kategorit pa podstawie raprojeltowans] przez badacza
glowne] klasyfikacll Miedzynarodowe] Ligl przeciwko Epllepsii.

4.2.1.5 Zestawienie punktow koricowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowyceh i drugorzedowych punktow
koncowych ocentanych w badaniu ﬁl‘mltznym wiaczonym do ninfejszego opracowania.
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Tab. 17. Zestawlente punktdw koncowych w badaniu Knupp 2022 wiaczanym do analizy.

"Badanle | Pimrwszorzedowe punkty Kofcowe | Pozostale punkty koficowe
Knupp Pierwsza cze$t badania - ocena Plerwsza czeid badania - ocena skutecznodci:
022 skutecznosci:

ocena zmtany czestosd napadow
prowadzacych do upadky w okresie
od poczatky badania do czasu T+M
w grupie otrzymujgcej ZX00B
w dawce 0.7 mglkg/dziennie vs
placebo

Druga czesc badania - ocena
skutecrnosci:

2miana wobec stanu pociatkowesn
woczestosc) napadow  tonfczno-
atonicznyeh (TA);

zmiana wobec stanu poczitkowego
W cxastodscl wszystkich napadaw
ruchowych (GTCS, TS, €5, AS, TA,
FS, M5 z upadkiem);

zmiana wobec stanu poczatkowsgo
W cziestosc wszystkich

policzalnych napadow.

» Drugorzedowe punkty koncowe:

o zmiana wzgledem poczatkows] czestoscl napadow toniczno-atonicznych wookresie T+M
w oruple otrzymujgce] IX008 w dawce 0,2 me/ke/dziennie w pordwnaniu z placebo,
odsetki pacjentéw, ktarzy uzyskall =50% spadek wzgledem stanu poczatkowego czestosci
napadow tonlcno-atanicznych porownywane niezaleznie w grupach leczonych ZX008
w dawea 0,7 me/ke/dabe 1 0,2 mg/ke/dobe ve placebn;
odsetki pacjentow, kiorzy osiggnell poprawe (minimaina, duZa, bardzo duza) w ogolne)
ocenie kKlimcznej mierzace] poziom poprawy stanu zdrowia, acenianej przez glownego
badacza porownywane] miezaleznie w egrupach otrzymujgcych ZX008 w dawece 0.7
mg/kg/dote 1 0,2 mg/ke/dobe vs placebo.

« dodatkowe punkty koncowe:

grupy otrzymujace X008 w dawce 0,7 mg/kg/dobe i1 0,2 me/ke/dobe pordwnano niezaleinie

z placebo w zakrasie;

o zmiany wobec stahu poczathowetio w czestascl weszystidch policzalnych napadow ruchowych
w okresie T+M

= napady policzalne obejmuijg: GTCS, TS, €5, AS, TA, F5 i M5 2z upadkami;
zmiany wobec stanu poczatkowego w czestoscl policzalnych napadow tomezna-atoniczaych;
zmiany wobec stahu poczatkowego w czestoscl napadow toniczno-atonjcznyeh od wlaczenia
do badania do okresu podawania stalei dawkl (M);

o  zmiany wobec stanu poczatkowego w czestosc policzalnych napadow bez upadkdw;

= odsetkow pacjentdw, u ktGrych nastapilo pogorszenie wzgledem stanu poczatkowego (t).
spatdek = 00) lub spadek =0% |, =25%, 250%, =73%, 100%, oraz stan bliskl wolnemu od napadow
(ang. near seizure freedam) (H. 0 lub 1 napad) od rozpoczecia badama do okresu T<M 1 ad
rozpoczecia badania do okresu M dla wszystkich policzainych napadow ruchowych, dla
wszystkich policzalnych napadow, dla wszystkich policzalnych napadach ruchowych bez
upadkow; we wszystkich policzalnyeh napadach; we wszystiich policzalnych napadach bez
Upadkow i dia wszystkich napadow z upadkami,
lezby dnl wolnych od napadéw przed rozppczeciem badania, w okresie M | T+M,
zdefinlowanych jako 1) dni bez policzalnych napadaw oraz 2) dni bez napadow z upadkami;

o najdiidszego przedziatu (w dniach) migdzy napadami toniczno-atonicznymi niezaleznie dla
grup otrzymujacych ZX008 w dawce 0,7 ma/ke/dobe 1 0,2 me/ka/dobe vs placebo:
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|Pozostale punkty kofcowe e

o ogolne]  oceny klinicznel mierzace] poprawe stanu  zdrowia - acenfane] praez
rodzica/opiekuna.

Druga cresc badania - ocena skutecznoscl:

« odsetki pacjentow, u ktorych nastapilo posorszenie wzaledem stanu poczatkoweso (tj. spadek
5 0W) lub spadek ~0%, = 25%, = 50%, = 75%, 100% oraz stan bliski wolnemu od napadaw (tf. 0 lub
1 napad) od rozpoczecia badanla tla wszystkich policzalnych napatlow z upadkamt dla
wszystkich policzalnych npapadow ruchowych bez upadkdw; dla wszystkich policzalnych
napadow ruchowych; dla wszystiich policzalnych napaddw, oraz dla wszystkich pobiczalnych
napadow bez upadkow;

= liczba dnl wolnych od napadow zdefiniowanych jako 1) dnl bez policzalnych napadow oraz 2)
dni bez napadow z upadkami;

« najdiuzszegn przedziaty migdzy napadami z upadkami;

« ogdlna ocena Kliniczna- ocena poprawy stanu zdrowia przez elownego badacza;

« ogdina ocena kliniczna - ocena poprawy stanu zdrowia przez rodzica/oplekuna.

Pierwsza i druga czesc badania - ocena bezpieczenstwa:

= mlarzenta niepozgdane;

« badania laboratoryjne (hematologia, chemia, badanie moczu);

« paramelry Zyciowe (ciinienie krwi, puls, temperatura | czestotliwodé oddechu);

o nasa clata | BMI:

« badanie fizykalne;

« hadanie neurologiczne;

» kwestionariusz BRIEF do oceny funkcii wykonawczych do pomiaru zmian funkcjonowania
poznawczego pacjenta;

« skala oceny mysti | zachowan samohojczych C-55R5;

* 12-odprowadzeniowe EKG;

» ECHO Doppler;

« przedwietlenia kiatki piersiowe] (tylko U pacjentéw zrekrutowanych we Francii | Holandil);

« EEG (tylko u pacientow zrekrutowanych we Wioszech)

Pierwsza i druga czeic badania - dodatkowe punkty kofcows:
o czestosc udzielania swiadczen medycznych w celu leczenia napadow;
o Czestosc wystepowania stanu padaczkowego;
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«  CzEstosc stosowania tekow w ramach Ezvnm;!iarafﬁrﬁmwyﬂ_ﬁ:

« liczba dni stosowania lekow w ramach czynnasci ratunkowych;

« zmana wzgledem stanu poczatkowego w zachowaniy mierzona przy uzyciu skall zachowan
adaptacyjnych VABS (tylko czesc 1);

¢ zmiana wzgledem stanu poczatkowedo w jakoscl Zycia przy udyciu QOLCE;

« zmiana wzdledem stanu poczatkoweso obclazemia opiekuna przy uZyciu narzedzia Zarit
Caregiver Burden Inventory;

« rmiana wzgledem stanu poczathowego w hateZeniu objawdw afektywriych redzica/opiekuna
przy uzyciu skall HADSs.

AS - drgawki alohiczne (ang. atonic sefzuresi; BMl - wskaZnik masy ciala (ane. body muss index); C5 - drgawki kloniczne (ang. clonic selzures); C-S5RS - kwestionariusz oceny

cigzkosct ryzyka sampbajstwa Columbia-Suicide Severily Rating Scole; EEG - slektroencefalografin; ERG - elektrokardiogram; FS- napady cgniskows (ang. focal seizures);

GT5 - uogdlntone nagady toniczne {ang. generalized tonle selzures); HADSs - szpitalna shala oceny leku | depres]) (ang, Mospital Amdlety and Depression Scalel; M - okres

zachowania stale] dawkl leki (ang. muintenance period); MS - digawkl miokloniczne (ang. myetlonic seizures); QOLLE - kwestionarilsz oceny jakostl zycin drieci 2 padaczhami

(ang. Quality of Life fn Childhood Epllepsy); T - akres dustosowywania dawkl (ang. titrotion perfod); TA - napady tonicene/atoniczne (ang. tonfc/ atonlc seizure); TS - drgawkl

toniczne {ang. tonic seizures); VARS - skala zachowan adaptacyjnych (ang. Vineland Adoptive Behiavior Scale); IX008 - chivrowodorek fenflurarminy. N
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4.2.1.6  Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Wedtug wynikdw, dotyczacych pierwszego, 20 -tygodniowego etapu leczenia w badaniu
Knupp 2022, porownywalny odsetek chorych w grupach FFo 7 1 PLA przerwal badanie (11% vs
5%): DR=2,69 [95%Ci: 0,81; 8,95], p=ns; RD=0,07 [95%Cl: -0,01; 0,15], p=ns; NNHj e =na.
Zgodme z dostepnymi danymi, glowng przyczyng przerwania badania w grupie fenfluraminy
byto wystepowanie zdarzen niepoiadanych, Wszystkie przyczyny przerwania badania
w poszczegalnych grupach ocenlanych w badaniu Knupp 2022 przedstawiono w poniiszej
tabeli,
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Tab. 1B. Prazyczyny | liczby chorych, ktarzy nie-ukenczyll leczenia w badaniu Knupp 2022 - dane dla plerwszego etapu badania trwvalgcego 20 tygodni.

Terapia |miTT, N | Ukoncz. badania/ Przerwanle Hrzy::rnr p_rmmia badania
kontynuacja leczenia | badania, n (%) [ "Ags | wezesnie AEs | wezedniajsze | wycofanie. zgon, | decyzja
w ramach OLE, n (%) n (%) mwtmﬁnbﬁu praystapientedo | zeodyprzez | n (%) | badacza, 0
czeici OLE, n (%) | czescd OLE, n (%) | chorego, n (%) )
Fres BY 77 (B9)/ T8 (90} 10 {11) 45 | 212} 1t 242) 1y |0
FFiz a9 | BZ 941/ 83 (99) 7 {# A |1 0 1:41) o 1.01)
PLA & | B3 (95)/86 (99) 4(5) o |t 1(1) 1) a (1)

AEs - zdarzenia n1epo.zqdane mng. adverse emeﬁfsj
* Oraz adchylenia od protokelu; = orsz wazesmejse proystapenie do ciesst OLE.
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Tab. 19. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu Knupp 2022 - dane dla pierwszego etapu
badania trwajacego 20 tygodni.

Punkt ni (4 | Ni/ | OR [95%Cl) p | RD[95%CI] p | NNH
koncowy nk (%) Nk {95%C1)

| Przerwariie W@y, 87/ |2,69(0,81;8,95 | ne | 0,07[-0,01; 0,15] | ns na
leczenia 4 (5) B7

Ryc. 7. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu Knupp 2022 - dane dla pierwszego etapu
badania trwajacego 20 tyeodni (OR).

e PLA Ol Halw Oxlils Hirpo
Sindy or fubgrenp - Fuvesle Tofal - Events Totwd Weigtn 811 Flaod, 85% O MM Pl 955 C)
Kiyyipp 2032 w o By dar nobs  aesind) auah
Toral (955 1 &7 &7 10Ul FAU08Y, A05) T —
Toval eeenls 1 4
Hetegyenaity: Mat aptieskia L ; i ] £ ] f
Testfor pvarsl efiect £= 167 F=011) Al 02 W i 5

= H1i4

Ryc. 8. Chorzy, ktarzy przerwali leczenie w badaniu Knupp 2022 - dane dla plerwszego etapu
badania trwajacego 20 tygodni (RD),

¥y PLA Resk Differcucs Fisk Differance
Stiddy'or Subgronp.  Eventa Fothl Evénin Total Walght SEL o, 0% I MM, Flicad, 9% T
KT 2032, 10 & I 87 100m% 007 E00) 015 i}
Tolal [85% CIf 87 BT 1000% 0007 S0, 015 e —
Tatsl aventz 10 i
. b 1 }
Htgmpenaity. hot Spphicehiin Y i o1

Testfor wveml effpet Z=1 63 (F= 100y i PLA FR i
-

4.2.2  Zespot Dravet

Spoéréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtarzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytulu iabstraktu z celem
raportu. Pelne teksty wybranych publikacii oceniono pod katem zgodnoici z kryteriami
kwalifikacji 1 wykluczenia z wlasciwe] czescl przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcii badan pierwotnych 1 wtornych
przedstawiono ponizej (Ryc. 5).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych skutecznosc
| bezpieczenstwo stosowania fenfluraminy w porownaniu z wybranym komparatorem,
odnaleziono 2 badania RCT porownujgce bezposrednio stosowanie fenfluraminy z placebo
w terapiach dodanych do aktualnie stosowanej terapii standardowej (Lagae 2019 | Nabbout
2020) w leczeniu charych z rozpoznanym zespolem Dravet. Badania Lagae 2019 i Nabbout
2020 zostaly wigczone do niniejszego raportu.

Ponadto zidentyfikowano i wlaczono 4 badania, dotyczace oceny efektywnosci praktycznej
fenfluraminy w leczeniu zespolu Dravet - EU-EAP, Jensen 2022, Specchio 2020 | Strzelczyk
2021.

W ramach przeprowadzonege przeglgdu systematycznego zidentyfikowano takze
1 jednoramienne badanie kliniczne, do udzialu w ktorym wlaczano chorych uprzednio
leczonych w ramach badania Lagae 2019 lub Nabbout 2020 - badame Sullivan 2020, Badania
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jednoramienne nie spelmajg jednak kryteriow wiaczenia do glowne] czescl ninlejsze}
analizy. Majac jednak na uwadze fakt, iz jednoramienna ocena skutecznosc
i bezpieczenstwa fenfluraminy, oceniana w warunkach klinicznych wydaje sie miec istotne
znaczenie w kontekscie calego raportu, badanie Sullivan 2020 zostalo wiaczone w ramach
dodatkowych dowoddw naukowych,

Osiagnieto pelng zgodnosc miedzy analitykami.

Liste publikacji wlaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.6.

Liste publikac)i wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.8.
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Ryc. 9. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwamia | selekcji badan plerwotnych | opracowan
wtornych dla fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych rwigzanych z zespolem Dravet
(diagram QUOROM/PRISMA).

,',” ,!,— hnM - = . ' J

Zidentyfikowane badania:

MEDLINE {n = 121)
EMBASE (n = 254)
the Cochrane |ibrary (n = 50}

CRD tn =1}
Selekcia badan | | Prace odrzucone:
ih =290) in=210)
Y
Ocena  pelnych  tekstbw Prace odrzucone (n=17):
publikacji ped katem [——* . .
kwalifikewalnosci (n =80} - brak informacjl
o przeszukiwanych bazach: 3
- przeszukivanao tylko 1 baze:
2 .
- za mala lczebnosd
populacii: 12
L 4
cznie do ladu wiaczono 63 pozycie:

Badanie pierwotne - efektvwnosc klindczna (25 doniesien):
= 7 badariia - Lagae 20191 Nabbout2020 (4 publikacje
pelnotekstowe | 8 abstrakiow);
= 13 publikacii zestawiajaeych wynikl badan Lagae 7019 | Nabbout
2020;
Opracowanie wtorne (8 doniesief):
« 7 opracowan wtornych (7 publikacjl pelnatekstowych
i 1 abstrakt);
Efektywnosc praktyczna (11 doniesien):
« 4 badania (5 publikacjl pelnotekstowych + 6 abstraktaw)
Dodatkowe dowody paukowe (19 doniesien):
= 1 badanie (5 publikacyi pelnotekstowych i 14 abstraktow)
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4.2.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wlgczono 2 miedzynarodowe, randomizowane badania kliniczne fazy 3,
‘w ktorych pordwnywanao stosowanie fenfluraminy z placebo w terapiach dodanych w leczeniu
napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet - badania Lagae 2019 i Nabbout 2020.

Badanie Lagae 2019 abejmowalo 2 identyczne miedzynarodowe, randomizowane, podwojnie
zaslepione badania kliniczne z grupa kontrolng w postaci placebo, w ktorych chorzy
z zespolem Dravet w grupach interwencyjnych byli leczeni dwiema dawkami fenfluraminy.
Jedno z badan przeprowadzono w USA i Kanadzie, a drugie w Europie Zachodnie] | Australii.
Z uwagl na niepelng rekrutacie w obydwu badaniach (zespal Dravet to choroba rzadka),
zdecydowano sig ria ich potaczenie przed odslepieniem wynikow i analiz. Od 15 stycznia 2016
do 14 sierpnia 2017 wstepnie zidentyfikowano 173 pacjentow, z czegso 54 okazalo sie nie
spelniac kryteriow wlaczenia/wykluczenia do badania. W efekcie randomizacji poddano
tacznie 119 chorych.

Niedawno ukazala sie publikacia (Sullivan 2023), w ktérej autorzy polaczyli wyniki
pochodzace od osob ocenianych w badaniu Lagae 2019 z wynikami pochodzacymi od
pacientow  uczestniczacych w  trzecim  identycznym  badaniu  RCT, jednakze
przeprowadzonym w populacji chdrych z Japonii. Dotaczoho takze wyhiki pochodzace od
pozostatych chorych w badaniu Lagae 2019, tj. miedzy innymi od chorych, ktorzy zostali
wlaczeni do udzialu w badaniu po wyznaczonej dacie. Biorac pod uwage fakt, iz populacja
w badaniu Sullivan 2023 rozni sie od populacji z badania Lagae 2019 dodaniem przewazajgcej
liczby chorych populaci azjatyckiej zdecydowano, e w ramach niniejszej analizy klinicznej,
w ramach oceny badan randomizowanych, uwzglednione zostang wyniki badania Lagae 2019,
gdyz stanowia wierniefsze odwzorowanie populacii polskief. Przyjete zalozenie jest ponadto
zalozeniem konserwatywnym, poniewaz giowne punkty koficowe badania Sullivan 2023
prezentuja wigksze przewagi fenfluraminy nad placebo stosowanymi w terapfach dodanych
w porownaniu z tymi, wykazanymi w badaniu Lagae 2019. Porownanie wynikow zawartych
w badaniu Lagae 2019 1 Sullivan 2023 zaprezentowano w aneksie 14.6.

Po ukonczeniu 6-tygodniowego okresu wstepnego, chorzy spelniajacy kryteria wlaczenia
zostali poddani randomizac)i w stosunku 1:1:1, odpowiednio do grupy fenfluraminy 0,2
me/kg/d, fenfluraminy 0,7 mg/kg/d (maksymalna dawka fenfluraminy wynosita 30 mg/d)
lub grupy placebo, stosowanych w terapiach dedanych do aktualnie stosowanego leczenia,
niecbejmujacego styrypentolu. Fenfluramina byla podawana 2 razy dziennie w postaci
doustnego roztworu chlorowodorku fenfluraminy o stezeniu 2,2 meg/ml - pierwsza dawka
rano, a druga 12 godzin poZniei. W czasie plerwszych 2 tygodni (okres zwiekszania dawki,
ang. titration period, T) - chorzy w grupie FFg; zwiekszali dawke poczawszy od 0,2 mg/ke/d
przez 4 dni, nastepnie 0.4 me/ka/d przez kolejne 4 dni, dalej osiagajac dawke docelowa.
W pozostatych grupach przeprowadzono fikcyjne miareczkowanie. W kolejnym etapie
uczestnicy otrzymywali dawke docelowa przez 11 tygodnie (okres podtrzymujacy, ang.
maintenance period, M). Po 14 tygodniach terapii, chorzy ktorzy zdecydowali sie na udzial
w badaniu dotvczacym przedluzone] obserwacji (ang. open-label extension study, OLE)
przechodzili zaslepiony 2-tygodniowy okres przejsciowy. U chorych, ktdrzy nie przechodzili
do badania Sullivan 2020, zmmejszano dawke leku w ciagu 2-tygodni oraz przeprowadzano
3-6 miesiecy po podaniu dawki leku (w zaleinosci od czasu ekspozycjl) przeprowadzano
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ocene bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane oceniano od momentu podpisania swiadomej
zgody na udzial w badaniu, az do ostatniej wizyty kontrolnej.

W ramach analizy skutecznosci w badaniu Lagae 2019, pierwszorzedowy punkt koncowy braz
kluczowe drugorzedowe punkty koncowe ocenjano w zmodyfikowane] populacii ITT -
populacii mITT {ang. modified intetnion-to-treat), obejmujacej wszystkich chorych, ktorzy
otrzymali minimum 1 dawke badanego leku oraz prowadzili dzienniczek napadowy przez co
najmniej 1 tydzien pe zakonczeniu leczenia, Wspomniane analizy przeprowadzono rowriiez
w populacji zgodnej z protokotem (ang. per-protocol, PP) tj. populacji chorych, ktorzy
przyjmowall przypisany im lek w ciagu co najmniej 4 tygodni okresu podtrzymujacego
I u ktorych wspotczynnik przestrzegania zalecen (ang. compliance rate) wynosil =80%.
Analizy bezpieczenstwa obejmowaly chorych, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
badanego leku.

Z uwagi na fakt, iz zeodnie z charakterystyka produktu Fintepla® (ChPL Fintepla), dawka 0,2
‘me/ke/d jest jedynie dawka poczatkows, a dawka 0,7 mea/kg/d jest dawka podtrzymujaca
(w przypadku schematu leczenia bez styrypentolu), w niniejszej analizie kliniczne],
uwzgledniono jedynie wyniki raportowane dla dawki podtrzymujace]. SKuplenie sie na
porownaniu dawki podtrzymujace) z placebo jest bardziej doktadnym odzwierciedleniem
rzeczywistej praktyki klinicznej - dawka poczatkowa jest stosowana tylko we wstepnym,
stosunkowo krotkim okresie rozpoczynana terapii.

Badanie Nabbout 2020 bylo miedzynarodowym, podwdinie zaslepionym, kontralowanym
placebo badamem klinicznym fazy I, porownujacym skutecznosc | bezpieczenstwo
fenfluraminy w dawee 0,4 ma/kg/d oraz placebo, stosowanej w terapiach dodanych do
aktualnie stosowanego leczenia zawierajacego styrypentol + klobazam/kwas walproinowy.
Randomizacji poddano 87 chorych (44 w grupie placebo oraz 43 w grupie fenfluraminy).

Po ukonczeniu 6-tygodniowego okresu wstepnego, chorzy byli randemizowani do grupy
fenfluraminy lub placebo.

Poczatkowa dawka fenfluraminy wynposita 0,2 mg/kg/d | byla podawana codziennie
w 2 rownych dawkach, przy zachowaniu stopniowego, zaslepionego miareczkowania do
osiagniecia dawki 0,4 mg/ke/d (dawka maksymalna 17 mg/d) w ciagu 3 tygodni. Schemat
modyfikacji wielkasci dawki w badaniu Nabbout 2020 przedstawiono w Tab. 20,

Tab. 20. Algorytmy zwiekszania | zmniejszania dawki w badaniu Mabbout 2020.

—liaf HEINE SIS

Iwigkszanie | Dni 17w badaniu Dl B+14 w badaniu Dni 15:21 w badaniu
dawdki 4P I !
Placebo Placeba Placebo Placebo
FF 0,4 FF 0,2 me/ke/dzien FF 0.3 ma/ke/dzien FF 0,4 mg/kg/dzien
me/ka/dzien

| Zmniejszanie | Dni 1-4 po zakanczeniu | Dni 3-8 po mkatczeniu Oni 9-14 po zakanczeniu
dawki® badaniz lub przerwaniu | badania lub przgrwaniu | badania lub przerwaniu

udziatu w badaniu urdzialu w badaniy udziatu w badaniu

Flacebo Placebo Placebo Brak podawania leku
FF 0,4 FF 0,3 me/ke/dzien FF 0,2 me/kg/dzien Brak podawaria leku
mg/ ke / deien
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TF - fepfluramina.
* Maksymalna drtenna. dawka fenfturaming 17 me; " wezystkle dawkl patawano w schemacie dwa razy ditteninie,

Pacjenci utrzymywali stosowanie statej dawki przypisane] terapii przez 12 tygodni,
nastepnie albo kontynuowali leczenie w otwartym badaniu, dotyczacym przedluzonhej
obserwacji, albo przerywali leczenie. Schemat przebiegu badania MNabbout 2020
zaprezentowano na Ryc. 10

Ryec. 10. Schemat badania Nabbout 2020.
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W ramach analizy skutecznosci w badaniu Nabbout 2020, plerwszorzedowy punkt koncowy
oraz kluczowe drugorzedowe punkty koricowe oceniano w zmodyfikowane] populacji ITT -
populacii miTT (ang. modified intetnion-to-treat), obejmujace] wszystkich chorych, ktorzy
otrzymali minimum 1 dawke badanego leku oraz prowadzili dzienniczek napadowy przez co
najmnie] 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Analizy bezpieczenstwa obejmowaly chorych,
ktorzy przyjeli co najmnie] jedna dawke badanego leku. Opiekunowie adnotowywali dawki,
przyjmowanie jakichkolwiek lekow doraznych oraz liczbe | typ hapadow w podrecznych
dzienmczkach etektronicznych.
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Fenfluraming (Fintenia”) w leczsry rapadow pessozkeoreych owipzanich @ respolem Orpves | pespolem Lennos okt
Adalle Winlcma.

Tab. 21. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do opracowania; cz.1.

Badanle | Metoda badanta | Rodzaj Liczba | lokalizacfa | Liczeb- | Czasutrwania | Populacia Porownywane
badania osrodkow nosc badania interwencje wraz
popula- z liczebnosciy
i grup, N
Lagae | Wieloodrodkowe, | rownolegle | osrodkl zlokalizowane | N=119 | 6 tye. faza | Chorzy w wiekl 2-1B lat ze | FFp,; N=40
2019 randomizowane Cwe 11 krajach (USA, poczatkowa (przad | xdiagnozowanym  zespolem | FF., H=19
(1:1:1), - Australla, Belgfa, randomizaclz)., 2 | Dravel, niedostalecanie | pl 4 N=4D
podwajriie Kanada, Dania, tyg. Taza ustalanla | kontrolowanym podczas '
zaileplone Francja, Hiemcy, dawkl {T), 12 tye. | stosowania dotychczasowych
badanie kliniczne - Wiochy, Japonia, faza podtrzymujaca | lekow przeciwpadaczkowych
kontrolowane Hiszpania, Wielka (M) (faczmie 20 tyg.)
placebo Brytania)
Mabbout | WielooSrodkowe, | réwnolegle | ofrodki w 2B miastach | N=87 ] tyg. faya | Chorzy w wieku 2-18 lat ze | FF, N=43
2020 randomizowans w 7 krajach [Kanadzie, poczatkowa ' (przed | 2diagnozowanym  zespolem | pLA, N=d44
{1:1), podwoinie Francii, Niemczech, randomizacja), 3 | Dravet, niedastatecznie
maslepione Holandii, Hiszpanil tyg, faza ustalania | kontrolowanym podczas
badanie kliniczne i Wielklej Brytanii) dawkl (T}, 12 tyg, | stosowamia dotychozasowych
kontrolowane faza lekaw przeciwpadaczkowych
placebo podtrzymujacalM) | oraz przyjmujacy styrypentol
Tab. 22. Charakterystyka randomizowanych badan kiinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.
Badanfe | Seczegblowy | Metody [ Sponsor badania Anallzs ITT (ang. [ Hipoteza Uzssadnjenie
protokal statystycrne Intention to treat) L - liczebnoicl proby
Lagae 2019 Tak Opisane Zogenix, Inc | Tak* Superiarity” Tak®
Mabbout 2020 | Tak Opisane Logemx, Inc | Tak® Superiority** Tak™"

* Skutecanosc oceriiang w zmodyfikowane] populacyi miTT, skladnjace] sie e wszystkich R TETitaw poddanych ranidanizac]i, kttrzy gtrzymall co majminie) jedng dawke badane]

Imerwencii araz prnwad:tm drienniczek napadowy przez co najmniej 1 tydzien po mkonczeniu lecrenls; bezpiecesistwe oeniano w opulacii choryeh, kldrzy przyjell co najminie)
Jednn dawke FF |ub PLA; * domyélnie przyleto hipoteze superiority - celem badania byla ocena skutecinoidd | bezpleczetistwa fenfluraminy w populacil charych 2 DS; * ligebnaic
populacil cezacowano woaparcil 6 wynlid poprzednich randomizawanych, kontrolowsnyeh placebo badan klindeziyeh. przeprowadranych w populacii chorych = D5 - proy tedcie
dwistronnym z a=0,05, nalezalo wiaczyc co najmnie] 80 pacjentow (pr 40 pa grupel, aby. z 90% moca wykryc 4% rozmoe sredmie) zmiany w stosunku do wartoso wyjsciowe];
** witaczenie 40 chorych do kazde] z grup pazwolito na odnptowarie 40% raznicy w sredniej miesiecame] czestasct napadaw w stosuni do czestosc| wyjiciowe] z %% moca, pray
uryciu dwustronnes 25t t {@=0,05,
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

4.2.2.2 Ocena jakosci badan pierwntnych

Jakosc  randomizowanych badan  Klinicznych, zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego zostala oceniona zgodnie ze skala Jadad oraz Cochrane. Ocene jakosci
badaf wlaczonych do niniejszej analizy wg skalli Jadad przedstawiono w Tab. 13. Oceng
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 14.

Zgodnie ze skala Jadad oceniono opis procesy randomizacji, opis metod zaslepienia badania
araz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Badania Lagae 2019
oraz Nabbout 2020 oceniono na 5 pkt. w skali Jadad, co swiadczy o ich wysokiej jakosci,

Zgodnie z ocenig Cochrane, metodyka obydwu badan charakteryzowala sig niskim ryzykiem
bledu systematycznego w zakresie wszystkich domen.

Tab. 23. Ocena jakosci badan plerwotnych wiaczonych do opracowania wa skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja Podwainie | Opischorych, | Pupktacja  Podtyp
slepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sig lub zostali | we Jadad wytycznych

wykluczeni o AOTMIT
| badania _
| Lagae 2019 2 | 2 1 5 1A
| Nabbout 2020 | 2° |2 1 5 1A

* Zastosowano Interaktywny system odpawledii intermetowej (ang. interactivie web response system, IWRS); .

Tahb. 24, Ocena ryzvka bledu systematycznego we Cochrane (Higgins 2011).

| Badanie | Lagae 2019 Nabbout 2020
| Randomizacia | miskie nislde
| Ukrycie kodu randomizacji niskis* niskie®
| Zaslepienie badaczy | pacientaw | niskie fiskie
| Zaslepienie oceny efektow | niske niske
| Niekompletnosc wynikdw tiiskie tiskie
| Saelekt-,rwnn raportowanie _ mskis mslde
| Inne czynniki niskie niskie

* Zastouiwano Interaktywaly system edpowiedz interpetowe] (ang. inferactive web response system, IWRS).

4.2.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

W panizsze] tabell zestawiono kryteria wiaczenia | wykluczenia w badaniach wigczonych do
analizy.
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Fenfleraminn (Fimepla”) w leczaru napadiw pastaczkersych owlnzanich 2 zespotem Droves | respofem Lenpaa  Gantadita;

Adalle Winlcma.
Tab. 25. Zestawlente kryteriow wiaczenia { wykluczenia chorych.
_Badanle | Kryteria wiaczenia. | Kryteria wykluczenia
Lagae « Osoby w wieku od 2 do 18 lat, nie bedace w clazy oraz w okresie | » Tetnicze nadcignienie plucne,
2019 karmienia; . choroba sercowo-

» Rozpoznanie kliniczne zespotu Dravet, w ktorym napady dreawkowe nie
sa w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe;

. 'Spel.nieme wszystkich 5 nastepujacych kryteriow:

Q

(]

Poczatek napadow padaczkowych w plerwszym roku zycla
u zdrowego niemowlgcia;

W wywiadzie nhapady padaczkowe, ktore byly uogolnione
tonicene-Kloniczne albw jediwstranne kloniczne lub obustronne
klomiczne, | byly diugotrwate;

Narmalny przebieg poczatkowego rozwoju;

W wywiadzie prawidtowy wynik rezonansu magnetycznego
mozgu (MR1) bez wad korowych mozgu;

Brak altéernatywnej diaghozy,

= Spelnienie praynajimnie] jednego z 3 nastepuiacych kryteriow:

0

Pojawienie sig Innego  typu  rapadl, w tym  hapadu
mioklonicznego, usgolhionego toniczro-kleniczreao,
Lonicznege, atonicziego, napadu  nisswiadomosci  T/lub

deniskoweao, ktory rozwingl sie po plerwszym typie tapady,

Drgawkl wywotane dlugotrwalym narazeniem na  wysokie

temperatury 1/lub drgawkl zwigzane z garatzl-za spowodawang
chorobg lub  szezepieniem, goracymi kapielami, wysokim
poziomem aktywnodcl, | nagly zmiang temperatury, {/lub
drgawki spowodowane przez silne Swiatlo naturalne i/ lub
fluorescencyine, a takze pewne wzorce wizualne;

Wyniki testow genetvcznych zgodne = rozpoznaniem zespolu
Dravet;

« Wystapienie = 4 napadow drgawkowych (toniczne, tonlcmo-atonicene,
tonfczno-kloniczne lub kloniczne) podczas 4 tygodnt w ciagu ostatnich
12 tygodni przed badaniem przesiewowym;

«  Wsaysthiz leki lub interwenc)e stosowane w leczemu padaczki (w tym
dieta ketogeniczna | stymulator/stymulacja nerwu biednego) byly

Aktualnie lub w przesziosc
naczyniowa lub mozeowo-naczyniowa, taka jak
choroby zastawek serca, zawat migsnia sercowego lub
vdar;

Jaskra obecnie lub w przaszioic;
Umiarkowane |ub cigzkie zaburzenia
waltroby;

Otrzymywanie  jednoczesnie  terapil:  Srodkami
anocraktycznymi; inhibitorami  moneaminooksydazy;
lekami dzialajacym! poprzez serotoning, w  Lym
inhibitorami wychwytu  zwrotnege  serotoniny;
atomoksetyna lub innymi dziatajacymi csrodkowo
agonistami noradrenergicanymii, lub cyproheptadyng,
Stosowanie obecnie lub w ogeu 21 dmi przed
hadaniem przesiewowym styrypentolu;

Stosowanie abecnie karbamazepiny, okskarbazepiny,
eslikarbazepiny, fenobarbitalu lub fenytoiny lub
stosowanie klorekolwiek z powyzszych lekow w ciggu
ostalnich 30 dni;

Dodatni wynik testu na tetrahydrokannabinol (THC)
lub kannabidiol (CBD) podczas wizyty przesiewowe];
Klinlcznie istotny stan chorobowy, ktary magthy
zaklocac udzial w badaniu, zbieramie niezbednych
danych lub stwarzac ryzyko dia uczestnika.
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Avaliza Winloma.

Nabbout
2020

stabilne przez co najmnie] 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym
i oczekiwano, 2 pozostang stabilne przez caly czas trwania badania;

+  Dbrak nleprawidlowodcl w funkejonewaniu ukiadu sercown-naczyniowegao
lub Krazeniowo-oddechowego na podstawie badania ECHO, EKG lub
badania fizykalnego;

« zdoinos¢ oraz wyrazenie checl do prowadzenia  drienniczka,
przestrzegania harmonogramu wizyl oraz przestrzegania zalecen przez
rodzica/apiekuna chorego.

=  Osoby w wieku od 2 do 18 lat, nie bedace w ciazy oraz w okresie
karmienia;

* Przyjmowania odpowiednjej, stalej dawki styrypentolu z klobaramem
i/lub walproinianem przez co najmnie] 4 tyeodnie przed badaniem
przesiewowyin,

= Rozpoznanie kliniczne zespolu Dravet, w ktorym napady dreawkowe nie
s3 w pelnl kantrolowane przez cbecne leki prreciwpadaczhowe;

= Spelnienie wszysthich 5 nastepujacych Kryteriow,

o Poczatek napadow padaczkowych w plerwszym roku Zycia
u zdroweno niemawlecia;

o W owywiadzie napady padaczkowe, ktore byly ucgolnione
tomczrno-klomczre albo jedrestronne kloniczne lub obustronne
klaniczne, 1 byly dlugotrwale;

Normalny przebieg poczathowego rozwoju;

o W wywiadzie prawidlowy wynik rezonansu magnetycznego
mozau (MRI) bez wad korowych mozgu;

o Brak altermatywne) diagnozy;

» Spelnienie przynajmniej jednego z 3 nastepujacych kryteriow:

o Pajawlente sig  Innego typu napadu, w tym napadu
mioklomcznego, uagalhionego tomczno-kionmcznea,
tomicznegn, atoniczniego, napadu  mieswiadomosci 1/ lub
acgmskowego, ktory rozwingl sig pe pierwszym typie napadu;
Drgawki wywolane dlugotrwalym narazeniem na wysokle
temperatury i/lub drgawkl zwigzane z goraczky spowodowang
chorobg  lub ﬂaﬁrﬁeniem. goracymi  kapielami, wysokim

poziomem aktywnosci, | nagla zmiang temperatury, i/lub |

-

Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia

| Gléwne kryteria wykluczenia (z ciinicaltrails):

Telnicze nadcismenie plucne;

Nadwrazliwosc na fenfluraming lub jakakolwiek
substancje pomocnicza wehodzaca w sklad leku;
Aktualnie lub w  przestloscl  chorobia  sercown-
naczyriows lub  mozgowo-naczyniowa, Llaka Jak
choroba zastaweh serca, zawal migsnia sercowego Lub
udar,

Obecnie lub w ciagu poprzednlego roku stwierdzony
jadlowstret psychiczny, bulimia lub depresja, kiare
wymagaly leczenia medycznego lub psychologicznego
przez akres dluzszy niz 1 miesiac;

Jaskra obecnie Ub w przesziosci;

Otrzymywanie  jednoczesnie  terapii:  srodkami
anorektycmymi dziatajacymi osrodkowo; Inhibitorami
monoaminooksydazy, lekami dziatajacymi poprzez
serotoning, w tym inhibitoramt wychwytu 2wrotnego
serotoniny:  tryptanami, atomoksetyna lub  ipnymi
drialajacymi asrodkowo agonlstam|
noradrenerglczrymi, cyproheptadyna i'lub
inhibitorami/substratami CYP 2D6/344/286;
Stasowanie obecinie karbamazeping, okskarbazepiny,
eclikarbazeping, fepobacbitalu  lub  fenytoiny  lub
stosowahie ktoregokolwiek z powyiszych lekow
w ciagu ostatnich 30 dni;
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Badanie

Kryteria wlaczenfa B
drga\-m spowadowane przez silne swiatto paturaine i/lub
fluprescencyine, a takie pewne wzarce wizualne;
» Wyniki testow genetycznych zgodne 2 rezpoznaniem zespolu
Dravet; '
«  brak nleprawidiowsse) w funkejonowaniu uklady sercowa-naczynioweso
lub krazeniowo-oddechowego na podstawle badaria ECHO, EKG lub
badanta fizykalnego.

| Kryteria wykluczenta [
. Dﬂdatm wz.fmh testu na THC lub CBD pu-dc:—:as mzyt}.r
przesiewaws];

« Klinlcznie istetny stan charobowy, ktory mogthy
zaklacac udzial w badaniu, zbieramie niezbednych
danych lub stwarzac ryzyke dia uczestnika.
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
analiza hbinizna,

4.2.2.4 Charakterystyka populacji

Badania Lagae 2019 i Nabbout 2020 dotyczyly porownania skutecznosci | bezpieczefstwa
stosowania fenfluraminy z placebo w terapii dodane] do aktualnie stosowanej terapii
w populacii chorych z potwierdzong diagnoza D5. W badaniu Nabbout 2020 oprocz aktualnie
stosowane] terapii chorzy otrzymywali styrypentol + klobazam/kwas walproinowy.

Do badan wlaczono pacjentbw w wieku od 2-19 lat ze zdjagnozowanym zespotem Dravet
w przebiegu ktorego napady padaczkowe nie sq wystarczajaco kontrolowane przez obecne
leczenie przeciwpadaczkowe. W badaniu Lagae 2019 pacjenci byli randomizowani
w stosunku 1:1:1 do grupy fenfluraminy podawanej w dawce 0,7 ma/kd/d, fenfluraminy
podawane] w dawce 0,2 mg/ke/d lub placebo, w badaniu Mabbout 2020 - do grupy
fenfluraminy w dawce 0,4 mg/kg/d lub placebo.

Proces randomizacji w obydwu badaniach byl skuteczny i nie zaobserwowano klinicznie
fstotnych réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegolnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznyeh i klinicznych poszezegolnych populacii,
ocenfanych w badaniach Lagae 2019 j Nabbout 2020 przedstawlono w ponizszej tabell.

Tab. 26. Charakterystyka pacjentdw w randomizowanych badaniach wigczonych do analizy.

Lagae 2019 | Nabbout 2020
| FF(N=40) | PLA (N=40) | FF(N=43) | PLA (N=44)
Wielk, lata, srednia (SD). 8,8 (4,4) 19.2(5,1) 8,8(4,6) | 9.4 (5,1)
Wiel, lata, zakres | 218 |2-18 2-18 | 219
Wiek <6 tat, n (%) 11 128) 11128 12 (28) | 12427
Plec meska, n (%) 21 (52 121 (52) 23 (53) | 27 (61)
Rasa, n (%)
| azjatycka 113) 4{10) | 215) 1(2)
Isfrnamerykal’él_:ie ' - | 1_{51 iuf:j-]
| kaukaska | 34 (85) 31 (781 | 23 (53) | 29 (66)
| inma (ub nie podana® 5(12) 5 {12) 17 (40) 12 {27)
BMI, ka/n?, Sradnia (5D) 18,5(3,5) | 18.0(3.8) 17,3027 |19 4.9
| Masa ciafa, kg, frediia (SD) | 31,8(13,5) 31,7 116,2) : =
| Region|
| USA | Kanada 24 (60) 24 (60
' Inny 16 (40) 16 (40)
ey R Y T
| llode, srednia (SD) 12,3109 2,3 (0,9)
2 e ) 1) 112)
BER - | 19 (44) 26 (59)
| |4 n(®) 16 (37) 16.{36)
BEE : 7 (16) 1(2)
| walprainian (wszystkie 25 162) 22 (55) | 38 (88) 39 (89)
[formy), h (%) .
| klobazam, ni (%) 24 (60) 22 (55) | 40 (93) 47 (96)
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,

analia hinbzna,
Lagae 2019 | Nabbout 2020
._ FF (N=40) PLA (N=40) | FF (N=43) | PLA (N=44)
| topiramat, n (%) [ 11 28 9(22) | 14 (33) 7 (16)
| lewetyracetam, n (%] 4109 11 (28) | 6 (14) 5411)
| styrypentol, n (%) - - |43 (100) 44 (100)
Mutacia w genie SCN1A | 33 (82) 31/(78). |- [E
| Wyjsclowa czestosc wystepowania hapadow na 28 dhi
|.§redma (D) 31.4 (30.6) 44 7 (40,2) 27.9(36,9) 21,6 127.6)
mediana (zakres) 20,7 (4,8-124) | 27,3 (3.3- 14,0 (3-213) 16,7 (3-163)
147.3)
Liczha dri, w ktarych - E 2.112,6) | 14 R.5):
stosowani dorazne lek|,
ratunkowe, srednia (SO
Ocena jakoscl 2ycia wa skall | 38,4 (12,8) | 34,6 (10.4) : -
QoLCE, sredria (5D)
Ocena jakosci zycia wg skall | 48,7 (18,1) | 45,6 (17,1) . =
| PedsQl, Srednia (SO)
| Ocena jakosci 2ycia wy skall BRIEF, srednia (5D)
| ocena BRI 75,1 (18.3) 73,7 (1811 2
| acer M | 106,3 25,00 | 1037 25,1) -
| beenn GEC 181,4 (40,9) | 1774 (40,2) -

B - swskaznik imasy clala (sm. body mass index); FF - fenfluraminag; PLA - placebo; S0 - edchylenie standardowe (ano.

standard deviation],

* W miektonych regionach § krajach praeplsy dotycace prywatnedci nie zezwalaja na wawnienie piektarych mformacii

esablstych; ** preez 2104 chorych; # Srednia 2 28 dni.

4.2,2.5

Zestawienie punktow koricowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenlanych w badaniach klinicznych wiaczonych do niniejszego opracowania.
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Tab. 27. Zestawlente punktdw koncowych w badaniach wiaczonych doanalizy.

wartasci poczathowych.

Badanle | Pierwszorzedowe  punkty | Pozastale punkty koncowe
Lagae » Zmiana (okres T=M) | Glowne drugorzedowe punkiv Kofcowe:
2019 sredniej miesigcznej (28 « ZImiana srednie] miesieczne] (28 dni) czestosci napadow padaczkowych (MCSF), skorygowana
dni) czestosci napadow wzeledem wartasci poczatkowych u chorych leczonych fenfluraming 0,2 ma/ka/d;
padaczkowych —(MCSFL. | . gasetek pacjentow, kedrzy osiagnell =50% redukicje MCSF w stosuniis do wartosci poczatkowe]:
skorygowana  wzgledem e : " !
wartodcl poczatkowyeh U = Najdiuzszy okres bez nanac{uw,
charych leczonych | Pozostate drugorzedowe punkty koncowe:
fepfluraming 0,7 «  Odsetek pacjentaw, kiarzy oslagnell 225%, »75% lub 100% redukeie srednie) MCSF;
ma/kg/d. « Liczba dni, w ktarych stosowano dorazne leki ratunkowe w okresie leczenia;
» Pacjenci, ktorzy nle doswiadczyli badz doswiadczyll jedneco napadu padaczkowego w okresie
leczenia;
= Ocena jakosci zyeia w skali CGl-1 w opinii badacza 1 rodzica/opiekuna;
= Ocena jakosci Zycia we skall OLCES 1 PQLL
Mabbout | « Zmiana (okres  T+M) | Glowne drugorzedowe punkiy koncowe:
2020 5redmej / miﬁlﬂtﬂ}t’-‘i = Odsetek pacientow, ktorzy osiagneli 250% zmniejszenie czestoscl napadow droawkowych w stosunku
rz?t;pu " n?mw do wartosci poczatkowe];
paca Wye , " . : A
e afa  wasledem Majdluzrszy okres bez napadaw;

Pozostate drusorzedowe punkty Koncowe:
«  Pacjencl, ktorzy nie doswiadczyll badz doswiadezyli jednego napadu padaczkowego w okrasie T+,
« Odsetek pacjentow, kiorzy osiagneli 225%, =75% lub 100% redukcie czestodcl napadow (w odniesfeniu
do stanu wyjsciowesgo),
= Ocena jakosci Zycia w skali CGI-l w opinii badacza i rodzica/opiekuna;
s Liczha dnt w miesiacu (28 dnl), w ktdrych stosowano doraizne leki ratunkowe;
= Czgstosc wystepowania napadow | w tym talie napadow nie drgawkowych) w ciagu 28 dni;
« Ocena jakesci Zycia wg skali QOLCE | PedsQL | BRIEF.

BRIEF - bcena rachowania funkc)l pornawczych fang. Bihavior Rating Inventary of Executive Function), CGI-| skala oceny jakoscl ycia (ang. Clifcal Global Impression-

improvement ); MCSF

miesipozng c2gstosc napadow drgawkowych [ang. monthly convuisive seizure frequency); W - okres zachowaniz stale] dawki leki (ang. mointenamce

period); QOLCE - kwestiopariusz oceny jghoscl zycia doiect o padaczkam) (ang. Quality of Lifein Chitdhood Epilepsy); Pedsl - pediztrveany kwestionanusz oceny jakose
zycia (ang. Pediatric Quality of Life liventory); T - vkres destosowywania dawhki (ang. fitration perlod).
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4.2.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Czas trwania leczenia w badaniach wlaczonych do niniejsze) analizy byl zblizony | wynosit
odpowiednio 14 tyg. (Lagae 2019) oraz 15 tyg. (Nabbout 2020). W obydwu badaniach
porownywalny odsetek chorych w grupie fenfluraminy vs placebo przerwal leczenie:

» Lagae 2019 (15% vs 8%): OR=2,18 [95%C): 0,50; 9,39], p=ns; RD=0,07 [95%C!: -0,06;
1,21], p=ns; MNH g =na;

» Nabbout 2020 (16% vs 7%): OR=2 66 [95%CI: 0,64; 11,058), p=ns; RD=0,09 [95%C!:
-0,04; 0,23], p=ns; NNHs 1y =na.

Po metaanalizie obydwu badan mozna stwierdzic, ze porownywalny odsetek chorych
w obydwu grupach przerwal leczenie:

W badaniu Lagae 2019, glowha przyczyna przerwania leczenia w grupie fenfluraminy bylo
wystepowanie zdarzen niepazadanych (13%), zas w grupie placebo - decyzja chorego lub
oplekuna (5%). W badaniu Nabbout 2020 najwiecej chorych w grupie fenfluraminy przerwato
leczenie z uwagi na decyzje chorego lub pacjenta (5%). W grupie placebo chorzy przerywall
leczenie z powodu: wystepowania zdarzen niepozadanych (2%), braku kontroli napadéw (2%)
lub wezesniejszego przejscia do badamia OLE (2%), Wszystkie przyczyny przerwania leczenia
w poszczegdlnych grupach w badanfach Lagae 2019 | Nabbout 2020 przedstawiono
w pomzszej tabeli.
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Fespiceraminn (Fimeaain”) w leczemu rapadow pacsozkesaich owinzanich 2 zespolem Oraves | mespolem Lenpo Dunka s,
Avaliza Winloma.

Tab. 28. Przyczyny | liczby chorych, ktérzy nle ukonczyll leczenta w badaniach wlaczonych do analizy.

Terapia | miTT, | Ukoricz. | Przerwanle Przyczyny przerwania leczenia
N |badanfa, | leczenta, e —decyzjachoregs | brak skutecz- | odchylentaod | pogorszenie/brak wezeiniejsze prze)-
| n (%) n (%) n (% lub opiekuna, n (%) | nosci, n (%) | protokoly, n (%) | Kontroll napadow, n (%) | scie do OLE, o (%)
Lagae 2019 - czas trwania leczenfa 14 tyg. | |
lid 40 4185 | 6119 50131 [ 113) -
PLA 40 37193 | 348) | - 2:(5) 113y
Nabbout 2020 - czas trwania leczenia 15 tvg.
FF 42 [ | 708 (2050 | 215) 142} 1 (2) 102)
PLA 4 |49 3m |12 - | 1102) 112)

AEs- Idarzenia mepoiadane,
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Tab. 29. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniach wigczonych do analizy.

Przerwanie ni (%)/ Ni/ Nk | DR [95%Cl] p | RD[95%CH] p | NNH
leczenia nk (%) {95%CI)
[ Lagae 2019 6 (15)/ 40/ 400 | 2,18 {0,50; 9,39] | hs | 0,07 [-0,06; 0,21] | ns | na

3(8) '
|Nahbnut1ﬂ2l] 7.116)7 43/ 44 | 2,66.[0,64; 11,05] | ns | /0,09 [-0,04; 0,23] | ns | na
: 1(7)

Ryc. 11. Chorzy, ktorzy przerwall leczenie w badaniach wiaczonych do analizy (OR).

EF PLA Dedds Haten Odds Riatio
Sty or Stibigroup  Tveats Tolnd Events Toln! Weight MW Feed, 25501 M-H, Fhued 85% £
L’E{]ﬂe.ﬂﬂlﬂ G 40 K; A0 50T 118 I'U a0, 9,39 m
Mgkt 2020 Toay 344 40F%  J60064,1704) &
Tetel [E5% ) B3 B4 100:0% 241 [067. 6.50] —ec———
Tokat avents 13: & i i ,| i ;
Heterogenelh CnF=504, dl=1 (F=085, F= % e — Y
Togi o ovnrgl |l offa et 2= 1 6940 = 0.00) ) 2 g e !?.LJ : L b

Ryc. 12, Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniach wilaczonych do analizy (RD).

FF LA Risk Dlfteremce Fimk Differemce
Snurly or Subgrouy  Events Toinl Events Tatel Weight M6, Fleed, 85% 01 M Flosd GEN, T
Lagae 2010 B 4l 3 Ao &TA%  Worpase 021 | m
[abboui 2020 T a3 T4 FI% 009 k004 023 l =
Total 5% Cl a1 B4 0008 .01, 0FR) el ——
Tkl exefils (S 4] |
Hetormgenotye GnE= G4, di= 1 (P= 024 F= 0% . - ~+ - -
" F ) ol v [ -Ih &
Teal ) oveis|| et T= 1 75 F = 006) T b EF n_;.L,__ B b

4.3Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych, dotyczacych skutecznosci
| bezpieczenstwa fenfluraminy w leczeniu napadéw padaczkowych zwiazanych z zespolem
Dravet i zespolem Lennexa-Gastauta jake dodatek do leczenja innymi  lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku pd 2 lat przeszukano liste badan klinicznych,
uzyskana wyniku przeszukiwania rejestrow ClinicalTrials, gov oraz ClinicalTrialsRegister. eu.

Podczas przeszukiwania w obydwu bazach korzystano ze stowa kluczowego , fenfluramine”.
Dla wyszukiwania dotyczacego zespolu Lennoxa-Gastauta, w bazie ClinicalTrials otrzymano
21 wynikow, a w bazie ClinicalTrialsRegister 17 - z ktorych w obydwu przypadkach jedynie
wlaczone w ninieiszym raporcie badanie Knupp 2022 spelnialo kryteria wlaczenia do
niniejszego przegladu systematycrnego (patrz rozdz. 3.1), ale nie miato opublikowanych
wynikow na przeszukiwanych stronie. W przypadku wyszukiwania dotyczacego zespolu
Dravet w bazie ClinfcalTrials otrzymano 21 wynikow, a w bazie ClinicalTrialsRegister 17 -
z ktorych w obydwu przypadkach jedynie wlaczone w niniejszym raporcie badania lLagae
2019 { Nabbout 2020 spelhiaty kryteria wlaczenia do przegladu systematyczhego (patrz rozdz.,
310
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analiza hbinizna,

Tab. 30. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania;

26.09.2023 r.

Numer badania | Tytul badania Informacja o badaniu

Zespol Lennioxa-Gastauta

NCTO3355209 A Study to Investigate the Efficacy and Safety of Badame Knupp 2022
ZX008 (Fenfluraming Hydrochloride) as an Adjunctive | wiaczone do
Therapy in Children and Adults With Lenncx:Gastaut niniejsze] anatizy.
Syndrome.

| Zespol Dravet

NCTDR2682927 A Trial of Two Fixed Doses of ZX008 (Fenfluramine Badanfe Lagae 2019
HCL) in Children and Young Adults With Dravet wlaczone do
Syndrome nintejszej analizy

NCTO2926898 A 2.Part Study to Investigate the Dose-Ranging Saféty | Badanie Nabbout
and Pharmacakinetics, Followed by the Efficacy and 2020 wlaczane do
Safety of ZX008 (Fenfluramine Hydrochloride) Oral nintejszej analizy
Solution as an Adjunctive Therapy in Children = 2
Years Old and Young Adults With Dravet Syndrome |

Tab. 31, Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

26.09.2023 .

Mumer badania

Tytul badania

Informacja o badaniu

Zespdl Lennoxa -G

astauta

2017-002628-26

A Two-Part Study of ZX008 in Children and Adults with
Lennox-Gastaut  Syndrome  (LGS);  Part 1: A
Randomized, Double-blind, Placebo-controlied Trial of
Two Fixed Doses of ZXDO8  (Fenfluramine
Hydrochloride) Oral Solution as Adjunctive Therapy for
Setzures i Children and Adults with LGS, Followed by
Part 2: An Opern-label Extension te Assess Long-Term
Safety of ZX008 in Children and Adults with LGS

' Badanie Knupp 2022 -

nie optblikowano
wynikow badania.

| Zespot Dravet

2015-004167-37

| 2016-000474-38

A Multicenter, Randomized, Oouble-blind, Parallel
Group, Placebo-controlled Trial of Two Fixed Doses of
ZX008 (Fenfluramine Mydrochlonde) Oral Solution as an
Adjunctive Therapy in Children and Young Adults with
Dravet Syndrome

A Multicenter, 2-Cohort Trial to First Assess the
Pharmacokinetic and Safety Profile of a Single Dose of
7X008 (Fenfluramine Hydrachloride) Oral Solution
When Added to Standard of Care (Cohort 1), Foullowed
by a Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Parallel Group Evaluation of the Efficacy, Safety, and
Tolerability of ZXD08 as Adjunctive Antiepileptic
Therapy to Stiripentol Treatment in Children and Young

Adults with Dravet Syndrome (Cohort 2)

| Badanie Nabbout 2020 |

Badanie Lagae 2019
wlgczane do niniejsee]

analizy

wigczone doniniejszs]
analizy
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5 Ocena skutecznosci

5.1Zespot Lennoxa-Gastauta

Zidentyfikowano 1 badanie kliniczne fazy IIl (badanie Knupp 2022) oceniajace skutecznosc
i bezpieczefistwo fenfluraminy (w dawce 0,7 mg/kg/d i 0,2 mg/kg/d) w porowpaniu
z placebo w terapii dodanej do aktualpie stosowane] terapii w populacji chorych
z potwierdzona diagnoza LGS, przyimujacych state dawki 1-4 lekow przeciwpadaczkowych.
Z uwagi na fakt, iz dawka 0,7 mg/ka/d jest dawka podtrzymujaca, a dawka 0,2 mg/ka/d
jedyme dawka inicjujaca, w ninlejszej analizie ograniczono sie do oceny skutecznosci FF
podawanej w dawce podtrzymujace].

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:

» czestosc wystepowania napadow prowadzacych do upadku (DSs) - w okresach T+M
oraz M:

o odsetki chorych z redukcja czestosci wystepowania DSs 275%, =50%, =25%
oraz chorych u ktorych DSs nie wystapity;

s Czestosc wystepowartia policzalnych napadow ruchowych - w okresach T+M oraz m;

* czestosc wystepowania uogdlnionych napadow toniczno-klonicznych (GTCS) - w
okresach T+M oraz M;

* czestosc wystepowania napadow tonicznych (T5) - wokresach T+M oraz M;
s czestosc wystepowania napadow atonicznych (AS) - w okresach T+M oraz M;

e czestosc wystepowania napadow toniczno-atonicznych (TAS) - w okresach T+M oraz
M;

« jakosc zycia wedlug skali CGl-l w ocenie badacza oraz apiskunaw:

o odsetki chorych, u ktarych wystapita klinicznle istotna poprawa oraz
jakakolwiek poprawa;

o jako$c zycia wedlug skall BRIEF w ocenie opiekunow.

Skutecznosc stosowanta fenfluraminy w porownaniu z placebo w badaniu Knupp 2022
ocenfano w populacii wszystkich pacjentow poddanych randomizacjl, ktorzy otrzymali co
najmmiej 1 dawke fenfluraminy lub placebo i dla ktorych dostepne byly wyniki z co najmniej
1. tygodnia terapii. Z uwagl na fakt, iz jedynie w 1. czeSci badania dostepne bylo pordwnanie
analizowane] interwencji z placebo, w nimejszym rozdziale uwzgledniono wyniki dotyczace
jedynie te] czeici badania. W przypadku procentowe] redukcji medjany czestosc
wystepowartia poszczegolnych typow napadow, liczby pacjentow, ktorych wzigto pod uwage
w ocenie danego parametru, przedstawiono w kolumnie po prawej stronie dla kazdego
ocenianego w tym zakresie punktiu kencowego. W Tab. 33 zebrano wynik] dotyczace oceny
jakosci zycia chorych zgodnie z ocena CGl-l w opinii badacza oraz opiekuna.
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Tab. 32. Analiza skutecznoscl w badaniu Knupp 2022: FFa.; vs PLAZ,

' Punkt Parametr FFor (N=87) N |PLA(N=B7) [N
| Okres T+M | procentowa redukcja 26,5 % 87 7.6% a7
L“mediany-us placebo
| MD [F5%CI]: FFoyvs PLA -19.9 {-31,0; -8.7], p=0,001
275% n (%) 7 181t 87 3 (3rt 87
| | 250% | i) 22 (25) 87 | 9(10) 87
| 225% n (%) 45 (32)t 87 27 (3 87
Chorzy bez | n'(%) 1(1) 87 2(2) 87
napadaw '
DS.EF
| okres M | procentowa redukcja ITET 86 7%+ 87
| mediany:vs placebo j—
| MD [95%CI]: FFgpvs PLA -20,3.{-31,6; -8,9], p=0.001
|| 275% | n (&%) 12 (14) 87 | 3(3 87
250% | n'(%) 27 (31) 87 |11 (13 87
|| 225k n(E) 46 (54) 87 29 (23) 87
Charzy | procentowa redukcja 36,3% 25 17,8% 26
prayjmujacy mediany vs buseline
FF w dawce 26 | u dorostych (21835 lat)™ | | — a—
me/d b PLAY o ocentawa redukeia 20.3% 62 | 4.8% 1
mediany vs baseline u dziec
| {217 tat)=*
| Redukcii czestoscl policzalnyeh napaddw ruchowyeh,
okres T+M,, procentowa redukcia 26,3% 87 B.4% 87
mediany vs baseline
4 MD [95%CI]: FFavs PLA -18,2 [-28.2; -8,2), p=0,001 B
okres M procentawa redukesa 28,3% Bt 10,2% 87
- mediany vs buseline
| MD [95%C1): FFozvs PLA -18,2 [-28,9; 7,4], p=0,001
okres T+M ' procentowa radukcia 45,7% 38 3,7% 38
mediany vs stan wyisciowy
| vs baseline
- “l'“m'n [955C1]: FFozvs PLA | -50.3 {-76,7; -23,8] %, p=0,001 o
okres M | procentowa redukeja 52,6% 3B 2,6% 38
mediany vs stan wyisciowy
| vs baseline
_ | MD [95%C1]: FF, ;vs PLA -52,8 |-80.3; -25,3] %, p=0,001
| Redukcin czestosc TS ) )
okres T+M procentowa redukcja 31,35 69 13,34 70
mediany vs stan wyjsclowy
' vs baseline
| MD [95%CI]; FFo7vs PLA 16,9 {-34,1; 0,4], p=ns
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analiza hbinizna,

Punkt Parametr FFo.7 (N=87) N PLA (N=87) [N
koticowy [
| okres M | procentowa redukcia 37%1 68 1%t 70
mediany vs stan wyisciowy
| vs baseline
_ | MD [95%C1]: FFy yvs PLA -15,7 [-33.6; 2,3], p=ns
Redukcia czestoscl AS
okres T+M procentowa redukcja 34,427 33 27,747 29
mediany vs stan wyjsciowy
vs baseline
[ LMD [95%CI]; FFozvs PLA -5,3[-39,9; 29,4], p=ns
okres M | procentowa redukcia 52%t 32 3I7%t 29
mediany vs stan wyisciowy
| vs baseline
_ | MD [95%CI]: FFarvs PLA -10,2 [-42,9; 22,5], p=ns
Redukeja czestosci napadéw TAS _ _ ,
okres T+M procentowa radukcja 46,75 l 13 6,8% 20
mediany vs baseline _
| MDD [95%CI]: FFoyvs PLA -31.5 [-61,1; -2,0], p=0,046
okres M procentowa redukeja 49 6% |13 10,5% 20
mediany vs baseline ‘
| MD [95%C1]: FFq s vs PLA -35.1 [-67,1; -3,1], p=0,036

AS - dreawkl atoniczne (ang. afonfc seizures); 055 - napady prowadzace do upadwy (ang. drop seizures): GTCS -
unadilndone napady toniczno-oniczne (sne. generalized tonlc cloric); M- okres zachowania stale) dawhi leku (ang.
maimtencnce period); T - okres dostosawywania dawlki (ang. titration period); TAS napm‘.ly toniczne fatomiczng (ang.
‘toniefatanie seliares); TS - dreawh toricznie (ang. tonfc sefidres),

=W niektarych proypadicach podane w publikag]i pelnotekstowe] Knupp 2022 wartosel nieco proinily sie od wynikow
padanych w suplermencie. publikacit, = uwag) o fakt 17 (w tabeli) w suplemencie zamieszazono dokladne wynik oraz
dotyczacy ich wmﬁ, w przypadhu rozhiesnoss] w nm!ejseei analizle uwzgledniano dape 2 tabell majdujace) sle
w mpl:mmn:m w odniesientu do waTtosol wyjsciowych; ** wartnst pochads = abstraktu detycracego badanin Knupp
2072; © obejmule rdwniez chorych u ktrych wystapil 1 napad prowadzacy do upadiy - w obydwu grupach byl to

| pacjeitt; T odezytano = wykrest preedstawionego w publikacii; *** p=ns dla FFy ; vs PLA; *=* p=0,0106 dla FFy,; vs PL:
- dane pachodze z abstraktil, T uwaml na to 2 dotyceyly subpopuitaci) chorych e poddano 1ch metaanalizie w dalsre)
czesci ninfejszego opracowania.

Tab. 33. Analiza skutecznoici w badaniu Knupp 2022: FFy; vs PLA, Ocena jakoci Zycia,

' Kiinieznie istotna poprawa wg | FFo; N |PLA N p dla klinicznie

skall CGI-I istothiej roznicy:
FFo7vs PLA

Jakosé zycia wadlug skali CGI

Ocena badaczy _

| klinicznie istotna poprawa, n (%) | 21(26) |80 | 5(6) | BO p=0,001

| Jakakelwiek poprawa, n (%) 319(49) |80 |27 (34) | 80 p=ns

| Deehia bpishunow

| Klinicznie istotna poprawa, n (11 | 27 (34) 80 | 4(5) | B1 | p<0,001

[ jakakolwiek poprawa, n (%] 45 (61) 80 30 (37) | B1 I p=0,002
Poprawa wg oceny apiekunéw wg BRIEF

| BRI (T=66) 29,8% 47  [13.3% | 45° p=ns (p<0,08)

| CRI (T=65) 27,7% 47 | 13,3% 45 bd
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' Klinicznie istotria poprawa wg | FFa; N PLA N p dla klinfcznie
skali CGl-I istotne] ranicy:
FFo7vs PLA
| GEC {T=57) 25,5% a7 11,1% | 45 | bd

5.1.1 Napady prowadzace do upadku (DSs)

Napady prowadzace do upadku (ang. drop seizures, D5s) s charakterystyczng dla zespolu
Lennoxa-Gastauta. W badaniu Knupp 2022 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowila ocena
procentowej rédukcii mediany czestoscl wystepowania DSs w porownaniu z placebo.

Dla okresu T+M® redukcja mediany czestosci DSs (w odniesieniu do placebo) w grupie
fenfluraminy 0,7 mg/kg/d wynosila 26,5%, a w grupie placebo 7,6%, Oszacowana w badaniu
roznica pomigdzy grupami FFur vs PLA wynosita (patrz Ryc. 13) MD=-19,9% [95%Cl: -31,0; -
8,71, p=0,001, a co za tym idzie fenfluramina okazala sie by¢ istotnie statystycznie
skuteczniejsza w zakresie ocenianego parametru.

Dla okresu M 7 redukcja mediany czestosei DSs (w odnfesteniu do placebo) wynosita
odpowiedmio 27% 1 7% w grupie fenfluraminy 0,7 mg/kg/d oraz w grupie placebo. Oszacowana
w badaniu roznica pomiedzy grupami FFy: vs PLA wskazywala na istotnie statystycznie
wieksza skutecznosc FF i wynosila (patrz Ryc. 13): MD=-20,3% [95%CI: -31,6; -8,9], p=0,001.

Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFy; vs PLA. Napady prowadzace do upadku
{DSs) w okresie A) T+M; B) M.

A T+M A ITA T gy — —

FE " . Mirtiar: [l =] =
FMF‘;: P::::;ﬂ IFER) (Pbo)  difamnce Wl
’.‘Hrm-h‘-mrurni-l —— LY BF 185 {310 -BY) A

e 2o do e d8 f4 & %0 35 8 2 W o= o 4o
Median Porcantage Rifference in Saizum Froquency from Plocebo (95% CI)

B.M @ Frh a7 mygresy — —

vprs Favors n n MneTam 2% T} P
fa p?g; Blacebo FEAL Pug)  Aifaemos waliin
Drap Seame=y —tp— L ar 204 pan dm o

T |'

T T T —T
100 B0 B0 -NE 40 S Jm 28 200 00 W 0 20 A &
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“ Ocanie poddano po 87 pacjentdw w kazde| 7 grup.
7 Ocenie poddana 86 chorych w grupie FF,; oraz 87 w grupie PLA.
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,

analiza hbinizna,

Ryc. 14, Analiza skutecznoscl w badaniu Knupp 2022: FFo; vs PLA. A) procentowa redukcja
mediany czestosci wystepowania napadow prowadzacych do upadku (DSs) na etapach T+M I M; B)
adsetki charych, u ktorych wystgplla redukcla czestoscl wystepowania DSs na poszczegélnych
poziomach: =75%, 250% oraz 225% w zaleznosci od etapu badania (T+M i M).
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W badaniu Knupp 2022 analizowano takze odsetki chorych, ktory uzyskali redukeje DSs na
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poszczegolnych etapach badania (patrz Ryc. 14 B).

Dla porownania FFy 7 vs PLA w przypadku okresu T+M:

o 275% redukcie DSs uzyskat porownywalny odsetek chorych w obydwu grupach (8% vs
3%): OR=2,45 [95%CI: 0,61; 9,80], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,0Z; 0,11], p=ns; NNT,
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o 250% redukcje DSs uzyskal istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie
fenfluraminy (25% vs 10%): OR=2,93 [95%CI: 1,26; 6,81], p=0,01; RD=0,15 [95%CI:

0,04; 0,26], p=0,009; NNTu .= 7 [95%CI: 4; 26];
« =25% redukcje DSs uzyskal istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie

fenfluraminy (52% vs 31%): OR=2,38 [95%Cl: 1,28; 4,42], p=0,006; RD=0,21 [95%Cl:

0,06; 0,35, p=0,005; NNT1 e =5 [95%C): 3: 16).

W obydwu grupach w okresie T+M poréwnywalny odsetek chorych nie doswiadczyl DSs® (1%
vs 2%): OR=0,49 [95%C): 0,04; 5,55], p=ns; RD=0,21[95%C1: 0,06; 0,35], p=ns; NNT i wu=na.

Tab, 34. Analiza skutecznoici w badaniu Knupp 2022: FF,,; vs PLA. Redukcja czestoicl napadow

prowadizacych do upadku (D5s) - okres T+M.

Redukcja ni (%) Ni/ | OR[95%CI] |p RO [95%CI] | p NNT
czestosci nk (%) Hk [95%CI1]
napadow
DSs
Okres T+M | _
s75% 7 (8)1/ 87/ | 2,45 ns 0,05 ns | na
3 3f 87 | [0,61;9,80) [-0,02; 0,11) _
>50% 22 |25}/ B7/ | 2,93 0.m 0,15 0,009 ! 7 4 24]
9 (10) 87 | [1,26; 6,81] [0,04; 0,26]

# Obejmuje rowniez chorych u ktorych wystaplit 1 napad prowadiacy do upadku - w obydwu grupach

byl to 1 pacjent.
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
analiza hbinizna,

' Redikea | nl (%)Y | N/ OR[95%CI [p RD [95%C1] |p NNT
czestoicl nk (%) Nk [95%L1]
napadﬁw

| 275% 45 (52)1, | 87/ | 2,38 0,006 0,21 0,005 | 5(3; 18]

27 (31t | 87 | [1,28;4,42] [0,06; 0,35) _

| Charzy bez 87/ | 0,49 ns 0.21 ns ra
napadaw 1(1)/ 87 | [0.04;5,55] [0,06; 0,35

| S5 2(2)

Ryc, 15. Analiza skutecznoéel w badaniu Knupp 2022: FFq; vs PLA, Redukcia czestodci napadow
prowadzacych do upadku (D5s) - okres T+M (OR).
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Fonfluranuna (Finkepla®™) w leczenio napadow padaczkewnch mwnranych = zespolem Deavel | zespolom Lennoxa-Gasiouta,
analiza kbiniczna,

Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFy > vs PLA. Redukcla czestosci napaddw
prowadzacych do upadku (DSs) - okres T+M (RD).
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W przypadku okresu M, istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie
fenfluraminy w odniesieniu do placebo uzyskal redukcje czestosci napadow DSs na
kazdym analizowanym % poziomie czestoscl. Tak wigc, dla porownania FFy; vs PLA
w przypadku okresu M:

« =75% redukcie DSs uzyskal istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie
fenfluraminy (14% vs 3%): OR=4 48 [95%Cl: 1,22; 16,49], p=0,0Z; RD=0,10 [95%Cl:
0,02; 0,19), p=0,01; NNT 2 =10 [95%C): 6; 47);

» =50% redukcje DSs uzyskal istotnle statystycznie wigkszy odsetek chorych w grupie
fenfluraminy (31% vs 13%): OR=4,48 [95%Cl: 1,22; 16,49), p=0,004; RD=0,18 [95%CI:
0,06; 0,30], p=0,003; NNT 2= 6 [95%CL: 4; 16];

« =25% redukcie DSs uzyskal istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie
fenfluraminy (54% vs 33%): OR=4,48 [95%CI: 1,22; 16,49], p=0,01; RD=0,20 [95%CI:
0,05; 0,34], p=0,008; NNT13 5 =6 [95%CL: 3; 20).

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFy 5 vs PLA. Redukcja czestosci napadow
prowadzacych do upadku (DSs) - okres M.

' Redukeja | i (BY Ni/ | OR[95%CI] |p RD[95%CI] | p NNT
czestoicl nk (%) Nk [95%C1]
napadéw
DSs

| Okres M
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Fonfluranuna (Fintepla”™) w kecreno napadow paieczkewych mwinranyeh 2 zesoolem Deavel | zespolem Lennoxa-Gasiouta,

analiza hbinizna,

' Redikea | nl (%)Y | N/ OR[95%CI [p RD [95%C1] |p NNT

czestoicl nk (%) Nk [95%C1]

napadow

DSs

*75% 12 14}/ B7! | 4,48 0,02 0,10 0,0 10 [6; 47]
13 87 | [1,22;16,49] [0,02; 0,19] :

=500% 27 (31)f B7/ | 4,48 0. 004 0,18 0,003 :&[4: 18]
11 (13) 87 | [1,22; 16,49) [0,06: 0.30] :

225% 46.(54)! | 87/ | 4,48 | 0,01 0,20 0,008 | 6[3: 20)
29(33) |87 | [1.22:16,49] [0.05: 0,34]

Rye. 17. Analiza skutecznodci w badaniu Knupp 2022: FF; ; vs PLA. Redukcja czestosci napadow
prowadzacych do upadku (DSs) - okres M (OR),
PLA
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
anyliza hbiniczm.

Ryc. 18, Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFy > vs PLA. Redukcla czestosci napaddw
prowadzacych do upadku (D5Ss) - ckres M (RD).
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Analiza dotyczaca chorych, ktdrzy stosowali FF w maksymalnej dawce (26 me/d) vs PLA
wykazata procentows redukcje mediany czestosci wystepowania DSs vs baseline u chorych:

e w wieku (=18-35 lat): odpowiednio o 36,3% i 17,8%;
o Wowieku (2-17 lat): odpowlednio o 20,3% { 4,8%,

5.1.2 Policzalne napady ruchowe

Oceniana w badaniu Knupp 2022 procentowa redukcja czestoscl policzalnych napadow
ruchowych (dla mediany) w odniesieniu do stanu poczatkowego dla okresu T+M” wynosita
26,3% w grupie fenfluraminy 0,7 mg/kg/d oraz 8,4% w grupie placebo. Oszacowana
w badaniu rdznica pomiedzy grupami FFy» vs PLA dla tego okresu wynosita byla istotna
statystycznie na korzy5¢ stosowania fenfluraminy: MD=-18.2% [95%Cl: -28,2; -8.2],
p=0,001.

W przypadku okresu M"Y w zakresie ocenianego punktu koncowego redukcja wynosita
odpowiednio 28,3% oraz 10,2%, Oszacowana w badaniu roznica pomiedzy grupami FFe» vs
PLA dla analizowanego okresu wynosila: MD=-18,2% [95%C1: -28.9; -7.4], p=0,001 i podobnie
jak dla okresu M dowodzila istotnie statystycznie wiekszej skutecznosci fenfluraminy
w porawnaniu z placebo.

¥ Ocaniano po 87 charych w obydwu grupach.
"9 Oceniano 86 chorych w grupie FRy; oraz 87 w gruple PLA,
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Fonfluranuna (Fintepla™) w eczeni napadow paoeczkoveych pwimanych = zespolem Dravet | zespeldem Lennoxa:-Gasioata,
anyliza hbiniczm.

Ryc. 19. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFg; vs PLA, Policzalne napady ruchowe
w okresie A) T+M; B) M.
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5.1.3 Uogodlnione napady toniczno-kloniczne (GTCS)

W badaniu Knupp 2022 analizowano rowniez procentowa redukcje czestoscl wystepowania
uogolnionych napadow toniczno-klonicznych (ang. generalized tonic clonie, GTCS).

Dla okresu T+M" redukcja czestosci napadéw GTCS (w pordwnaniu ze stanem
wyijsciowym) w grupie fenfluraminy wynosila 45,7%. W przypadku grupy placebo
odnotowano wzrost czestosci wspomnianego typu napaddw o 3,7%. Oszacowana
w badaniu roznica pomiedzy grupami FFu» vs PLA dla tego okresu wskazywata na istotnie
statystycznie wieksza skutecznosS¢ wynikajaca ze stosowania fenfluraminy: MD=-50,3%
[954CI: -76,7; -23,8], p=0.001.

Analogiczna obserwacje odnotowano dla okresu M - w zakresie ocenlanego punktu
koncowego redukcja w grupie FFo r wynosila 52,6%, natomiast w grupie placebo odnotowano
wzrost czestosci napadow GTCS o 2,6%. Oszacowana roznica pomiedzy grupami FFo.r vs PLA
dla analizowanego okresu byla istotna statystycznie na korzysé fenfluraminy:
MD=-52.8% [95%Cl: -B0,3; -25,3], p=0,001.

Ryc, 20. Analiza skutecznaosci w badaniu Knupp 2022: FFO,7 vs PLA, Usgdlnione napady toniczno-
Kloniczne (GTCS) w okresie A) T+M; B) M.
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" Qceniano po 38 chorych w obydwu grupach,
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

5.1.4 Napady toniczne (TS)

‘Analizy dotyczace redukcii czestosci napadow tonicznych (ang. tonic seizures, TS) w badaniu
Knupp 2022 dla obydwu ocenianych okresow byly porownywalne pomigdzy grupami
i wykazaly, ze:

o dla okresu T-M'": procentowa redukecja mediany w poréwnaniu do stanu wyjsciowego
wynosila 31,3% w grupie FFe7oraz 13,3% w grupie PLA;

o dla FFoxvs PLA: MD=-16,9% [95%Cl: -34,1; 0,4], p=ns
« dla okresu M'': procentowa redukcia mediany w pordwnaniu do stanu wyjscinoweao
wynosita ok. 37% w grupie FFy yoraz ok. 11% w grupie PLA;
o dia FFuzvs PLA: MD=-15,7% [95%Cl: -33,6; 2,3], p=ns.

Warto zauwazyc jednak, ze zaprezentowane wyniki, pomimo iz hie osiagnely istotnosci
statystycznej, umazliwialy zaobserwowanie wyraznej tendencji przemawlajacej za wiekszg
korzyscia w zakresie redukcji czestosci wystepowaria napadow tonicznych w grupie
fenfluraminy (patrz Ryc. 21).

Ryc. 21, Analiza skutecznoicl w badaniu Knupp 2022: FF;; vs PLA. Napadow toniczne (TS)
w okresie A) T+M; B) M.
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5.1.5 Napady atoniczne (AS)

Kolejnym z ocenianym w badaniu Knupp 2022 punktem konficowym w zakresie skutecznosc
byla redukcja czestosci wystgpowania napadow atonicznych (ang. atonic seizures, AS) vs
baseline,

Dla okresu T+M' procentowa redukcja mediany wynosila 34,4% w analizowanej grupie
fenfluraminy oraz 27,7% w grupie placebo, Oszacowana dla poréwnania FForvs PLA roZnica
byla porownywalna pomiedzy grupami: MD=-5,3% [95%CI: -39,9; 29 4], p=hs.

' Oceniano 69 chorych w grupie FFq s oraz 70 charych w grupie PLA.
" Oceniano 68 chorych w grupie FF,; araz 70 chorych w grupie PLA,
" Oceniano 33 chorych w grupie FRy; oraz 29 charych w grupie PLA.
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
anyliza hbiniczm.

Analiza przeprowadzona dla okresu M'* wykazata, ze redukcja mediany wynosita ok. 52%
w grupie FFpy oraz ok. 37% w grupie PLA. Oszacowana dla pordwnania FFoz vs PLA ronica
pomiedzy grupami byla zblizona i wynosila: MD=-10,2% [95%CI: -42,9; 22.5], p=ns.

Ryc. 22. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFq> vs PLA, Mapady atoniczne (AS)
w okresie A) T+M; B) M.
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5.1.6 Napady toniczne i atoniczne (TAS)

W zakresie redukcji czestosci napadbw, pod uwage brano takze napady toniczne | atoniczne
(ang. tonic/atonic seizures, TAS). W przypadku analizy dla okresu T+M'® procentowa
redukcia mediany vs haseline w zakresle wspomnianego typu drzawek wynosita 46,7% w
grupie FFsr oraz 6,8% w grupie PLA. Oszacowana réznica pomiedzy grupami FForvs PLA
wskazywala na istotnie statystycznie wieksza skutecznosé fenfluraminy: MD=-31,5%
[95%CL: -61,1; -2,0], p=0,046.

Analiza ocenfanego parametru dla okresu M'® wynosila z kolet 49,6% w grupie FFosoraz 10,5%
w grupie PLA. Roznica pomiedzy grupami FFgzvs PLA, podobnie jak w przypadku okresu T+M,
dowadzila istotnie statystycznie wiekszej skutecznosci fenfluraminy: MD=-35,1% [95%Cl: -
67,1; -3,1], p=0,036.

Ryc. 23. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFy; vs PLA. Napady toniczno-ateniczne
(TAS) w okresie A} T+M; B) M.
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S0 A0 A a0 Ghl -0 0 Dy L1 B 0 J8 TR de AR

Median Percentage Difference In Seizure Frequency from Flacebe (95% Cl)

& T 0 mghaess — ——
i Favars Favors " K Mesiin  fhas cl =
EEA Flﬂﬁm FF& (Ppal  SMurence wnlue
Tianla-hbomie | . i3 L - ©T PRI T 1
wo dp 38 Ju G e db 3 0 8 10T % 40 DO

Watdmn Percontage Oifetencs in Satzare Fraquoncy from Plicobo ($5% C1)

'* Oceniano 32 chorych w grupie FF,; araz 29 chorych w grupie PLA,
= Oceniano 13 chorych w grupie FRy; oraz 20 charych w grupie PLA.
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
anyliza hbiniczm.

5.1.7  Jakosc zycia

5.1.7.1  Ocena wg skali CGI

Jakosc zycia w badaniu Knupp 2022 oceniano za pomoca skali CGI (ang. Clinical Global
Impression), dotyczacej poziomu poprawy stanu zdrowia.

Zarowne rodzic/opiekun, jak i badacz dokonywali Ogolne] Oceny Klinicznej stanu pacjenta
w okresie badania zgodnie z przyjetym harmonogramem.

Skala CGI obejmowala pomiar zmiany w stanie klinicznym  pacienta w stosunku do
okreslonego momentu w czasie 1. okresu przed rozpoczeciem badania § umaztiwia ogolng
oceng poprawy stanu pacjenta w czasie, Cigzkosc stahu pacjenta byla oceniana na podstawie
7-punktowe] skalj - od 1 (bardzo duza poprawa) do 7 (bardzo duze pogorszenie):

« 1=hardzo duza poprawa

e 2=duza poprawa

« 3=minimalna poprawa

¢ 4=brak zmiany

= S=minimalne pogorszenie

* 6=dure pogorszenie

o 7=bardzo duze pogorszenie

Rodzic/opiekun, a takze badacz (lub odpowiednio przeszkolona delegowana osoba)
wiskazywall odpowiedniy odpowiedz wskazujaca na poprawe lub pogorszenie sie nasilenia
abjawow u dziecka w stosunku do stanu przed rozpoczeciem badania (przed rozpoczeciem
podawania badanego leku).

W ocenle badaczy klinicznie {stotna poprawa wystepowala u fstotnie statystycznie
wigkszego odsetka chorych w grupie fenfluraminy (26% vs 6%): OR=5,34 [95%Cl: 1,90; 15,00],
p=0,001; RD=0,20 [95%Cl: 0,09; 0,31], p=0,0004; NNTw we=5 [95%Cl: 4;12]. Z kolei
jakakolwiek poprawa wystapita u porownywalnego odsetka chorych w obydwu grupach (49%
vs 34%): OR=1,87 [95%Cl: 0,99; 3,53], p=ns; RD=0,15 [95%CI: -0,0008; 0,30], p=ns; NNT
- =TiE,

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FF; ; vs PLA. Ocena jakosci 2ycia wedlug
skali CGI-| - ocena badaczy.

 Poprawa wa skali | ni (%) | NI/ | OR[95%CI) |p RD [95%CI] p MNT
CGl- nk (%) | Nk [95%CI]
Klinicznle fstotna | 21 (26)/ | BO/ | 5,34 0,001 | 0,20 0,0004 | 5 [4: 12

| poprawa 5 (6) 80 | [1.90; 15,00j [0,09; 0,31]
Jakakolwiek 39 (49)/ | BO/ | 1,87 ns 0,15 [y na

| poprawa 27 (34) |80 | [0,99; 3,53] [-0,0008; 0,30)
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,

analiza hbinizna,

Ryc, 24. Analiza: skutecznosci w badaniu Knupp: 2022: FFy 7 vs PLA. Ocena jakosci zycia wedlug
skali CGl-l - ocena badaczy (OR).
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Ryc. 25. Anallza skutecznoscl w badaniu Knupp 2022: FFy; vs PLA. Ocena fakosci Zycia wedlug
skali CGI-l - ocena badaczy (RD).
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W ocenie opiekunow chorego, klinicznie istothg poprawe jakosci Zycia osiagnieto u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie fenfluraminy w pordwnaniu z placebo
(34% vs 5%): OR=9,81 [95%: 3,24; 29,66], p=0,0001; RD=0,29 [95%Cl: 0,17; 0,40], p=0,00001;
NNT g =4 [95%C1: 3; 6]. Jakakolwiek poprawa w ocenie opiekunow rowniez wystapila u
istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie fenfluraminy (61% vs 37%);
OR=2,69 [95%CI: 1,42; 5,08], p=0,002; RD=0,24 [95%Ci: 0,09; 0,39], p=0,002; NNT 4 ye=5

[955C1: 3;14].

Tab. 37. Analiza skutecznodci w badaniu Knupp 2022: FFy s vs PLA. Ocena jakodci Zycia wedlug

skall CGI-I - ocena opiekunaw.

' Poprawa wg ni (3%)/ Ni/ | OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNT
skall CGI-i ik (%) Nk ' ' ' ' [95%CI)

| Klinicznie 27 (34)r | BO/ | 9,81 <0001 | 0,29 =0,00001 | 4
istolna poprawa | 4 (5) B1 [3,24; 29,66] [0,17; 0,40] [3; 6]
Jakakolwiek 49 (61)7 | 8O/ | 2,69 0,002 0,24 0.002 5
poprawa 30 (37 81 [1.42: 5.08] [0,09; 0,39] [3:11]
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Forfluramna (Fintspla”) o ecesmno napadow paecskovwyeh owimranych @ zesnolem Deavel | zespolbem Lennoxa-Gasiouta,
analiza hbinizna,

Ryc, 26. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022: FFy 7 vs PLA. Ocena jakosci zycia wedlug
skali CGl-l - ocena opiekunow (OR).
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Ryc. 27. Anallza skutecznoéci w badaniu Knupp 2022: FF, ; vs PLA, Ocena fakeici Zycia wedlug
skall CGI-l - ocena oplekunow (RD).
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5.1.7.2 Ocena wg skali BRIEF

Ocena zachowania funkcji poznawczych (ang. the Behavior Rating Inventory of Executive
Function, BRIEF) byla przeprowadzana przez opickunow w celu wielowymiarowego
przedstawienia zmian w zakresie funkcii poznawczych u chorych przyjmujacych
fenfluraming w odniesieniu do chorych stosujacych placebo, Ocena BRIEF obejmuje
odpowiednio zaprojektowane domeny, umoiliwiajace poszerzenie tradycyjnej oceny
klinicznej w zakresie funkcji poznawczych z jednoczesnym uwzglednieniern wieku chorego.
W przypadku badania Knupp 2022 zastosowano 63-elementowy kwestionariusz BRIEF®2,9.
Surowe wyniki przetransformowano w wyniki T (srednia T=50 + 10 SD, Parametr T sluzy do
porownania klinicznie istotnych roznic w zakresie ocenianych punktow:

+ umiejetnost dostosowywania zachowania (ang. Behavior Regulation Index, BRI);
« umiejetnosc dostosowywania emacii (ang, Emotion Regulation Index, ERI)

= umiejetnosc dostosowywania funkcji peznawczych (ang. Cognitive Regulation Index,
CRIy;
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