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Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

1 Aktualnos$¢ przedstawionej dokumentacji

1.1 Uwaga 1

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W analizach powotano sie na Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r., na dzier ztozenia
wniosku dostepny byto Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r. Dodatkowo, Agencja zwraca
sie z prosbq o uwzglednienie aktualnego na dzien przekazania uzupetnienn Obwieszczenia
MZ.

Odpowiedz:
Ceny z Obwieszczenia MZ uwzgledniono w zakresie:

e terapii standardowej (ang. standard of care, SoC), do ktoérej fenfluramina jest
dodawana,

e terapii diazepamem i midazolamem w ramach opieki wtornej (w przypadku
zaostrzenia choroby, zazwyczaj w okresie przediuzajacych sie napadow
padaczkowych).

Z uwagi na dodawanie fenfluraminy do terapii standardowej, mozna przyjac, ze zmiana
kosztow terapii standardowej bedzie miata marginalny wptyw na wyniki analizy. Dodatkowo
w zespole Lennoxa-Gastauta roznica kosztow terapii standardowej dla ramienia FFA+SoC vs

SoC stanowi [N atomiast w zespole Dravet - [N

Z uwagi na trudne do przewidzenia zmiany w obrebie grup limitowych z zwigzku z wejsciem
w zycie nowej Ustawy Refundacyjnej od 1 listopada 2023, w analizie wrazliwosci ze wzgledu
na zmiane wysokosci marzy hurtowej z 5% na 6% przyjeto wzrost oszacowanego kosztu lekow
refundowanych o 10%. Fenfluramina stanowi terapie dodang do aktualnie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego jej dodanie nie
powoduje modyfikacji terapii bazowej, a zatem koszt lekow przeciwpadaczkowych
stosowanych w ramach SoC ma niewielki wptyw na wyniki analiz. Uwzglednienie wzrostu
oszacowanego kosztu lekow refundowanych o 10% zwiazane byto ze zmiana ICUR o [,
zarowno w populacji chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta, jak i z zespotem Dravet.

Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja
jednak na redukcje zuzycia lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w ramach terapii
standardowej podczas terapii fenfluraming (Strzelczyk 2021), co nie zostato
uwzglednione w modelach ekonomicznych. Zgodnie z wynikami badania Strzelczyk 2021
po rozpoczeciu leczenia fenfluraming 45% pacjentow przerwato leczenie co najmniej
jednym wspétistniejacym lekiem przeciwpadaczkowym, a dawke wspétistniejacego leku
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przeciwpadaczkowego zmniejszono u kolejnych 23% pacjentow. Stosowanie
fenfluraminy wiazato sie ze zmniejszeniem liczby lub dawki jednoczesnie stosowanych
lekow przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow (Strzelczyk 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany cen lekow dla diazepamu i midazolamu.
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Tab. 1. Porownanie kosztow diazepamu i midazolamu.

Preparat Obwieszczenie MZ z | Obwieszczenie MZ z RoZnica vs Obwieszczenie MZ z Réznica vs
dnia 30 sierpnia dnia 20 pazdziernika | Obwieszczenie z dnia 18 marca 2024 r. | Obwieszczenie z dn.
2023 r. 2023 r. dn. 30 sierpnia 30 sierpnia 2023 r., %
2023r.,%
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
NFZ/mg, | taczny/m | NFZ/mg, | taczny/m | NFZ/mg | taczny/m | NFZ/mg, | taczny/mg, | NFZ/mg, | taczny/mg,
PLN g, PLN PLN g, PLN » PLN g, PLN PLN PLN PLN PLN
Diazepam
Relsed, mikrowlewka 0,5280 1,0440 0,5508 1,0736 4,3% 2,8% 0,6032 1,0736 14,2% 2,8%
doodbytnicza, roztwor, 2
mg/ml
Relsed, mikrowlewka 0,5918 0,6558 0,6146 0,6786 3,9% 3,5% 0,6210 0,6786 4,9% 3,5%
doodbytnicza, roztwor, 4
mg/ml
Midazolam
Buccolam, roztwoér do 10,6938 | 10,7738 6,7868 10,8020 -36,5% 0,3% 6,7868 10,8020 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 10 mg/2ml
Buccolam, roztwor do 42,7750 | 43,0950 27,1470 43,2080 -36,5% 0,3% 27,1470 43,2080 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 2.5 mg/0,5 ml
Buccolam, roztwor do 21,3875 | 21,5475 13,5735 21,6040 -36,5% 0,3% 13,5735 21,6040 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 5 mg/1 ml
Buccolam, roztwor do 14,2583 14,3650 9,0490 14,4027 -36,5% 0,3% 9,0490 14,4027 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 7.5 mg/1,5 ml
Soloxelam, roztwor do 6,7868 6,8668 6,7868 6,8668 - -
stosowania w jamie
ustnej, 10 mg/2ml
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Preparat

Obwieszczenie MZ z
dnia 30 sierpnia
2023 .

Obwieszczenie MZ z
dnia 20 pazdziernika
2023 r.

RozZnica vs

Obwieszczenie z
dn. 30 sierpnia

Obwieszczenie MZ z
dnia 18 marca 2024 r.

Roznica vs
Obwieszczenie z dn.
30 sierpnia 2023 r., %

2023 r., %
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
NFZ/mg, | taczny/m | NFZ/mg, |taczny/m | NFZ/mg | taczny/m | NFZ/mg, | taczny/mg, | NFZ/mg, | taczny/mg,
PLN g, PLN PLN g, PLN , PLN g, PLN PLN PLN PLN PLN
Soloxelam, roztwor do 27,1470 27,4670 27,1470 27,4670 -
stosowania w jamie
ustnej, 2.5 mg/0,5 ml
Soloxelam, roztwor do 13,5735 13,7335 - 13,5735 13,7335 -
stosowania w jamie
ustnej, 5 mg/1 ml
Soloxelam, roztwor do 9,0490 9,1557 9,0490 9,1557 -
stosowania w jamie
ustnej, 7.5 mg/1,5 ml
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Zgodnie z wynikami badania ankietowego midazolam stosowany jest u [l chorych
z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz - chorych z zespotem Dravet, jako terapia ratunkowa
(w przypadku zaostrzenia choroby, zazwyczaj w okresie przedtuzajacych sie napadow
padaczkowych).

W zakresie terapii diazepamem i midazolamem w ramach opieki wtornej (w przypadku
zaostrzenia choroby, zazwyczaj w okresie przedtuzajacych sie napadow padaczkowych),

zmiana cen lekow bedzie miata NG
. Co wiecej, uwzglednienie
wzrostu oszacowanego kosztu lekow refundowanych o 10% przeprowadzone w ramach analizy
wrazliwosci w analizie ekonomicznej zwiazane byto ze zmiang ICUR o [} zaréwno w
populacji chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta, jak i z zespotem Dravet, natomiast w

analizie wptywu na budzet - ze zmiang kosztéw inkrementalnych o il zaréwno w 1, jak i
w Il roku analizy.
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2 Analiza kliniczna (AKL)

2.1 Uwaga 1

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawarty w AKL nie uwzglednia oceny jakosci
wyselekcjonowanych badan (8§ 4. ust. 1 pkt 3) .

Uzasadnienie:

Zgodnie z definicjq zawartq w Rozporzqdzeniu, przeglad systematyczny powinien zawierac
»ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan”. W ramach przeprowadzonego przeglqdu
systematycznego nie oceniono jakosci (wiarygodnosci) badan dodatkowych.

Odpowiedz:

Wszystkie badania wtaczone w ramach dodatkowych dowodow naukowych, byty badaniami
jednoramiennymi, a wiec zgodnie z wytycznymi AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oceniono je
w skali NICE.

Badania Knupp 2022 - ocena OLE i Sullivan 2020 zostaty ocenione na 7 punktow (wysoka
jakosc), a badanie Lagae 2018 na 6 pkt (stosunkowo wysoka jakosc) wedtug skali NICE.
W zadnym z badan nie odnaleziono jednoznacznej informacji czy rekrutacja odbywata sie
w sposob konsekwentny. W badaniu Lagae 2018 dodatkowo wyniki nie zostaty poddane
grupowaniu z uwzglednieniem np. charakterystyki chorych.

Tab. 2. Arkusz oceny badan jednoramiennych wg NICE - badania wtaczone w ramach dodatkowych
dowodow naukowych (NICE 2005).

Pytanie Ocena TAK=1/ NIE=0

Wskazanie LGS DS
Badanie Knupp 2022 - ocena OLE | Lagae 2018 Sullivan 2020
> 1 osrodek 1 0 1
Hipoteza/ cel badania 1 1 1
Kryteria wtaczenia/ wykluczenia 1 1 1
Definicja punktow koncowych 1 1 1
Dane zbierane prospektywnie 1 1 1
Pacjenci rekrutowani kolejno 0 0 0
Gtawne wnioski z badania 1 1 1
Grupowanie wynikow 1 0 1
Suma 7 6 7
Podtyp badania wg wytycznych AOTM | IID 11D IiD

2.2 Uwaga 2

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanq we wniosku. (§ 4. ust. 2 pkt 1).
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Uzasadnienie:

Definicja populacji docelowej przeglqdu jest szersza od populacji, w ktorej technologia
wnioskowana ma byc¢ refundowana. W programie lekowym znajduje sie m.in. sprecyzowanie
do nieskutecznosci dotychczasowej terapii, czego nie uwzgledniono w kryteriach PICO.

Odpowiedz:

Zespoty Lennoxa-Gastauta i Dravet naleza do rzadkich zespotow padaczkowych i z tego
wzgledu badan poszukiwano w rozszerzonej populacji chorych (chorzy w wieku od 2 lat,
doswiadczajacy napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-
Gastauta). Finalnie, randomizowane badania kliniczne wtaczone do gtownej czesci analizy,
a takze dodatkowe dowody naukowe posiadaty zapis, wskazujacy na to, ze do udziatu
w badaniu kwalifikowano chorych, u ktérych dotychczas stosowane leki przeciwpadaczkowe
nie przynosity pozadanych efektow. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej
poszukiwano badan w populacji szerszej niz wnioskowana, z uwagi na spodziewany brak
badan ze specyficznie okreslonymi kryteriami wtaczenia okreslajacymi nieskutecznosc¢
dotychczasowej terapii. Niemniej jednak charakterystyka chorych wtaczonych do badan
efektywnosci praktycznej wskazuje, ze sa to w wiekszosci chorzy leczeni 2-3 lekami
przeciwpadaczkowymi w przesztosci (do 13 lekow przeciwpadaczkowych), a wiec po
nieskutecznosci dotychczasowej terapii.

2.3 Uwaga 3

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan,
w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu
(5§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Aktualnie obowiqzuje wzor diagramu PRISMA opublikowany znajduje sie na stronie
https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram, wykorzystany w AKL wzor
diagramu nie uwzglednia m.in. prac odrzuconych (wraz z powodami) na etapie identyfikacji
przeglqdu czy Zrodta dodatkowych doniesien.

Odpowiedz:

Uzupetniono wzor diagramu PRISMA, tak aby uwzgledniat brakujace zrodta dodatkowych
doniesien oraz prace odrzucone (wraz z powodami) na etapie identyfikacji przegladu.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (diagram PRISMA),

L ldentvfikacia badan poprzez bazv danvch J
[ Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 37) Prace odrzucone (eliminacja
EMBASE (n = 74) duplikatow): (n = 34)
the Cochrane Library (n = 20)
CRD (n =0)
:-—' v
I Dodatkowe doniesienia (dane
“ Whnioskodawcy):
. . (n=2)
Selekcja badan
(n =97)
Prace odrzucone:
(n=78)
Ocena  petnych  tekstow Prace odrzucone:

A 4

publikacji pod katem

kwalifikowalnosci (n = 19) - brak cech przegladu

systematycznego: 2

- brak wiaczonych badan dla
fenfluraminy: 1

- opracowanie dostepne
jedynie w postaci abstraktu: 1

Lacznie do przegladu wlaczono 15 pozycji
(5 publikacji petnotekstowych i 10 abstraktow®*)

Badanie pierwotne - efektywnosc kliniczna:

s 1badanie (1 publikacja i 7 abstraktow)
Opracowanie wtorne:

¢ 2 badania
Dodatkowe dowody naukowe:

¢ 2 badania (2 publikacje i 4 abstrakty)

* Jeden abstrakt dotyczacy badania Knupp 2022 zostat wiaczony zarowno w ramach oceny efektywnosci
klinicznej fenfluraminy jak i dodatkowych dowodow naukowych.
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan

wtoérnych dla fenfluraminy w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet
(diagram PRISMA).

[ Identvfikacia badan poprzez bazv danvch

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 121)

Prace odrzucone (eliminacja

EMBASE (n = 254) duplikatow): (n = 136)
the Cochrane Library (n = 50)
CRD (n=1)
— v
| Selekcja badan »| Prace odrzucone:
(n =290) (n =210)

X

Ocena  petnych  tekstow
publikacji pod katem . .
kwalifikowalnosci (n =80) - brak informacji

o przeszukiwanych bazach: 3
- przeszukiwano tylko 1 baze:
2

- za mata liczebnosc
populacji: 12

Prace odrzucone (n=17):

A

tacznie do przegladu wiaczono 63 pozycje:

Badanie pierwotne - efektywnosc kliniczna (25 doniesien):
e 2 badania - Lagae 2019 i Nabbout2020 (4 publikacje
petnotekstowe i 8 abstraktow);
¢ 13 publikacji zestawiajacych wyniki badan Lagae 2019 i Nabbout
2020;
Opracowanie wtorne (8 doniesien):
e 7 opracowan wtornych (7 publikacji petnotekstowych
i 1 abstrakt);
Efektywnosc praktyczna (11 doniesien):
e 4 badania (5 publikacji petnotekstowych + 6 abstraktow)
Dodatkowe dowody naukowe (19 doniesien):

— » 1badanie (5 publikacji petnotekstowych i 14 abstraktow)

1
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2.4 Uwaga 4

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wiqczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W AKL nie wskazano tabelarycznej charakterystyki badan dodatkowych wiqczonych do
analizy w ramach przeglqgdu.

Odpowiedz:

Charakterystyke badan dodatkowych, wtaczonych w ramach przegladu w postaci
tabelarycznej przedstawiono ponizej.

12



Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotemn Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta

Tab. 3. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wiaczonych do AKL Fintepla, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj | Liczba i lokalizacja Interwencja, | Czas trwania badania Populacja Sponsor
badania | osrodkow liczebnos¢ badania
populacji
LGS
Knupp 2022 - | miedzynarodowe, | jednora | 80 osrodkow w Ameryce | FF, N=247 12 mies. okres Chorzy ze Zogenix Inc.
ocena OLE wieloosrodkowe mienne | Potnocnej, Europie przedtuzonej zdiagnozowanym LGS,
badanie (m.in. Niemczech, obserwacji + 2 tyg. ktorzy ukonczyli 14-
przedluzonej Francji i Holandii), okres obserwacji po tyg. etap badania
obserwacji Japonii i Australii terapii (3-6 mies. randomizowanego
wizyta kontrolna EKG i (Knupp 2022)
ECHO serca)
Lagae 2018 jednoosrodkowe, | jednora | 1 osrodek w Leuven FF, N=13 czesc gtowna (20 tyg.); | Chorzy w wieku 3-18 Zogenix, Inc
badanie otwarte | mienne | (Belgia) przedtuzona obserwacja | lat ze
fazy Il (do 15 mies.) zdiagnozowanym LGS
DS
Sullivan 2020 | miedzynarodowe, | jednora | osrodki zlokalizowano w | FF, N=232 mediana czasu trwania | Chorzy w wieku od 2- | Zogenix, Inc
wieloosrodkowe mienne | réznych krajach m.in. w leczenia fenfluramina 18 lat z DS
badanie USA, Australii, Francji, wynosi 256 dni (zakres:
przedtuzonej Niemczech, Danii czy 58-634 dni)
obserwacji Hiszpanii

DS - zespot Dravet (ang. Dravet Syndrome); FF

- fenfluramina, LGS - zespdl Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome).
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2.5 Uwaga 5

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, nie uwzglednia kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji
do badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. b Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:
Nie spetniono dla badan skutecznosci praktycznej wiqczonych do AKL.
Odpowiedz:

Zestawienie kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badan skutecznosci

praktycznej, wtaczonych do AKL przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 4. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie | Kryteria wiaczenia ‘ Kryteria wykluczenia

DS

EU EAP klinicznie potwierdzona diagnoza DS z | « nadwrazliwos¢ na fenfluramine
niezaspokojona potrzeba medycznag lub  ktorakolwiek substancje

(np. przeciwwskazania do innych pomocnicza;

terapii); e choroba zastawkowa serca;

nieuczestniczenie W badaniu | «  padcisnienie ptucne;

Klintcznym: e przyjmowanie inhibitora
monoaminooksydazu w ciaggu 14
dni przed rozpoczeciem badania.

Specchio kliniczna diagnoza DS; ¢ echokardiograficzne cechy

2020 (EAP - akceptacja przez rodzicow chorych dysfunkcji zastawek serca;

Wiochy) stosowania terapii fenfluraming; e tetnicze nadcisnienie ptucne.
przyjmowanie stalych dawek lekow

przeciwpadaczkowych przez >4

tygodnie;

podpisanie swiadomej zgody na udziat

w badaniu przez opiekundw chorego.

Jensen wiek =18 lat dla opiekunow; e platny, profesjonalny opiekun
2022* opiekun osoby (w dowolnym wieku) osoby z D.;

chorej na DS, ktéra byta leczona | e brak wyrazenia zgody na nagranie

fenfluraming przez co najmniej 3 wywiadu;

miesiace; e brak mozliwosci postepowania

mieszkanie na terenie USA; zgodnie z procedurami

umiejetnos¢ komunikacji w jezyku badawczymi, ktore w opinii
angielskim. personelu badawczego mogtoby
zaktoécad przebieg badania.
Strzelczyk kliniczna diagnoza zespotu Dravet; e bd
2021 brak  echokardiograficznych  cech
dysfunkcji zastawek serca i
nadcisnienia ptucnego.

bd - brak danych; DS - zesp6l Dravet (ang. Dravet Syndrome); * kryteria wlaczenia | wykluczenia dla opiekunow.

14




Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

2.6 Uwaga 6

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wiqczonych do przeglqdu, nie uwzglednia charakterystyki grupy osob badanych (§ 4. ust. 3

pkt 5 lit. d Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Nie spetniono dla badarn skutecznosci praktycznej wiqczonych do AKL.

Odpowiedz:

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke grup osob badanych w badaniach
wiaczonych do przegladu w ramach badan skutecznosci praktycznej.

Tab. 5. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu EU-AP.

Charakterystyka pacjentow w Grupa wiekowa

badaniu EU-AP <6 lat 6-17 lat >18 lat Wszyscy
(N=63) (N=62) (N=24) pacjenci (N=149)

Pte¢ meska, n (%) 34 (54) 27 (44) 14 (58) 75 (50)

Ptec zenska, n (%) 29 (46) 35 (56) 10 (42) 74 (50)

Wiek w chwili wystapienia 6,0 (3,5) 5,5 (2,3) 6,4 (3,5) 5,9 (3,1)

epilepsji, miesiace, srednia (SD)

Obecnosc mutacji SCNTA, n (%) 62* (98) 59* (95) 23* (96) 145* (97)

Czas trwania choroby, lata, 4,1 (2,4) 10,6 (3,2) 26,1 (9,1) 10,2 (8,9)

srednia (SD)

Co najmniej 1 choroba 57* (90) 60* (97) 24* (100) 142* (95)

wspolistniejaca, n (%)

Umiarkowana lub ciezka 20" (32) 42" (68) 19* (79) 82* (55)

niepetnosprawnosc umystowa, n

(%)

stosowanie 23 lekow 46* (73) 43* (69) 18* (75) 107* (72)

przeciwpadaczkowych, n (%)

Jednoczesne stosowanie 36* (57) 37* (60) 10* (42) 83" (56)

styrypentolu, n (%)

SD - edchylenie standardowe (ang. standard deviation).

* Obliczono na podstawie przedstawionych wartosci procentowych.

Tab. 6. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu Specchio 2020.

Charakterystyka pacjentow w badaniu Specchio 2020 N=52

Pte¢ meska, n (%) 29 (55)

Ptec¢ zenska, n (%) 24 (45)

Wiek w chwili wtaczenia do badania, lata, mediana (zakres) 8,6 (2,1-28,6)
<18 roku zycia, n (%) 46 (88,5)

=18 roku zycia, n (%) 6 (11,5)

Masa ciata, kg, srednia (zakres; SD)

35,3 (11,0-97,2; 21,5)

miedzykwartylowy)

Liczba wczesniej stosowanych ASMs, mediana (rozstep

2 (1-3)
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Charakterystyka pacjentow w badaniu Specchio 2020

N=52

Wyjsciowa czestosc wystepowania napadow

$rednia (zakres; SD)

15.5 (1-100 = 20.7)

mediana, rozstep miedzykwartylowy

6 (4.0-14.0)

Aktualnie stosowane ASM, n (%); dawka, meg/ke/d, srednia (zakres; SD)

VPA 47 (90); 20,7 (8,8-40; 7,7)
CLB 42 (81); 0,4 (0,14-1,0; 0,2)
STP 31 (60); 30,0 (13,5-52,3; 10,5)
TPM 5(10); 4,7 (1,4-8; 1,9)

czp 5 (10); 0,07 (0,02-0,1; 0,05)
LEV 3 (6); 35,5 (31,2-45,4; 5,8)
PB 3 (6); 2,0 (1,6-2,5; 0,4)

ETS 2 (4); 27,6 (20,0-35,3; 7,6)
ZNS 1(2);3,5

KD 2(4)

Napady drgawkowe, n (%)

GTCS 35 (67)

Ogniskowe, z wyraznymi objawami motorycznymi 1 (21)

Hemikloniczne 9(17)

Inne typy drgawek, n (%)

Ogniskowe, bez wyraznych objawow motorycznych 8 (15)

Atypowe nieswiadomosci 9 (17)

Miokloniczne 5 (10)

ASMs - leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-seizure medications); CLB- klobazam; CZP -
fenfluramina; GTCS - uogolnione toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic); KD - dieta ketogeniczna; LEV - lewetyracetam;

klonazepam; ETS - etosuksymid; FF -

PB - fenobarbital; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); STP - styrypentol; TPM - topiramat; VPA - kwas

walproinowy; ZNS - zonisamid.

Tab. 7. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Jensen 2022.

Charakterystyka osob w badaniu Jensen 2022

Charakterystyka chorych (N=65)

Wiek, lata, srednia (zakres; SD)

14,9 (2,2-32,9; 8,2)

Ptec meska, n (%) 28 (43)
Ptec zenska, n (%) 37 (57)
Poziom edukacji, n (%)
taki jak oczekiwany lub wyzszy 5(8)
nizszy niz oczekiwany 41 (63)
dziecko nie uczeszcza do szkoty 19 (29)
Ciezkosc padaczki (w opinii opiekuna), n (%)
bardzo ciezka 39 (60)
umiarkowania 26 (40)
lekka 0(0)

Charakterystyka opiekunow chorych (N=65)
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Charakterystyka osob w badaniu Jensen 2022

Wiek, srednia (zakres; SD)

48,2 (31,0-72,9; 9,5)

Pte¢ meska, n (%) 10 (15)
Ptec¢ zenska, n (%) 55 (85)
Mieszkanie z matzonkiem lub partnerem, n (%)
tak 57 (88)
nie 8 (12)
Poziom edukacji, n (%)
szkola srednia/zawodowa lub technikum 3(5)
ukonczenie szkoty pomaturalnej (ang. AA degree) 13 (20)
absolwent studiéw wyzszych (tytut licencjata) 29 (45)
wyzszy stopien uniwersytecki (magister/doktor) 20 (31)
Status zatrudnienia, n (%)
zatrudniony 37 (57)
niezatrudniony, na emeryturze 5(8)
prowadzenie gospodarstwa domowego 23 (35)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tab. 8. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu Strzelczyk 2021.

Charakterystyka pacjentéw w badaniu Strzelczyk 2021 N=78

Ptec meska, n (%) 37 (47)

Ptec zenska, n (%) 41 (53)

Wiek w chwili wystapienia epilepsji, miesiace

srednia (SD) 6,1 (3,9)
mediana (zakres) 5,8 (2,0;30,0)
Wiek w chwili rozpoczecia terapii FF, lata

srednia (SD) 10,9 (9,4)

mediana (zakres)

8,0 (2,1-46,0)

Masa ciala, kg, srednia (SD)

33,9 (20,0)

Obecnosc mutacji SCNTA, n (%) 73 (94)
Dotychczas stosowane ASMs
Wczesniej stosowane ASMs, n, mediana (zakres) 3,0 (0-13)
Jednoczesnie stosowane ASM, n, mediana (zakres) 3,0 (1-5)
Liczba jednoczesnie stosowanych ASMs, n (%)

8 (10)
2 17 (22)
3 34 (44)
4 17 (22)
5 2 (3)
Najczesciej stosowane jednoczesnie ASMs, n (%)
VPA 48 (62)
CLB 45 (58)
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Charakterystyka pacjentow w badaniu Strzelczyk 2021 N=78
STP 38 (49)
Br 35 (45)
TPM 17 (22)
CBD 10 (13)
BRY 6 (8)

LEV 5 (6)
Typy drgawek wystepujace w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia FF, n (%)
GTCS 76 (97)
miokloniczne 42 (54)
ogniskowe 42 (54)
brak 34 (44)
napady prowadzace do upadku 33 (42)
Liczba napadéw w miesigcu

srednia (SD) 13.0 (9.2)
mediana (zakres) 10.0 (5-30)
Stan padaczkowy w ciagu 6 mies. przed rozpoczeciem 22 (28)
leczenia FF, n (%)

Stan padaczkowy w ciagu catego zycia, n (%) 65 (83)
Zaburzenia kognitywne

ciezkie 16 (21)
umiarkowane 27 (35)

ASMs - leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-seizure medications); Br -bromek; BRY - brywaracetam ; CBD - kannabidiol; CLB-
klobazam; FF - fenfluramina; GTCS - uogdlnione toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic); LEV - lewetyracetam; SD -
odchylenie standardowe (ang. standard deviation); STP - styrypentol; TPM - topiramat; VPA - kwas walproinowy.

2.7 Uwaga 7

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przeglqdu, nie uwzglednia charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane. (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Nie spetniono dla badan wfaczonych do AKL (m.in. Lagae 2019, badania skutecznosci
praktycznej).

Odpowiedz:

W ponizszej tabeli uwzgledniono charakterystyke procedur, ktorym zostaty poddane osoby
badane w badaniu Lagae 2019 oraz w badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej.

Tab. 9. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w badaniach: Lagae
2019 i badaniach skutecznosci praktycznej.

Badanie Opis procedur w przebiegu badania
Skutecznosc kliniczna - zespot Dravet

Lagae 2019 e 6-tygodniowy okres wstepny, po ktérym chorzy spetniajacy kryteria
wlaczenia zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1:1, odpowiednio do
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Badanie

Opis procedur w przebiegu badania

grupy fenfluraminy 0,2 meg/kg/d, fenfluraminy 0,7 mg/kg/d (maksymalna
dawka fenfluraminy wynosita 26 mg/d) lub grupy placebo, stosowanych w
terapiach dodanych do aktualnie stosowanego leczenia, nieobejmujgcego
styrypentolu;

podczas okresu wstepnego, po 6 tygodniach leczenia i po 14 tygodniach
leczenia na koniec okresu podtrzymujacego (ang. maintenance period, M)
przeprowadzano konwencjonalne, dwuwymiarowe badanie Dopplera,
echokardiografie Dopplerowska oraz 12-odprowadzeniowq
elektrokardiografie;

fenfluramina byla podawana 2 razy dziennie w postaci doustnego roztworu
chlorowodorku fenfluraminy o stezeniu 2,2 mg/ml - pierwsza dawka rano, a
druga 12 godzin pozniej;

w czasie pierwszych 2 tygodni (okres zwiekszania dawki, ang. titration
period, T) - chorzy w grupie FF,; zwiekszali dawke poczawszy od 0,2
mg/ke/d przez 4 dni, nastepnie 0,4 mg/kg/d przez kolejne 4 dni, dalej
osiagajac dawke docelowaq; w pozostatych grupach przeprowadzono fikcyjne
miareczkowanie;

w kolejnym etapie uczestnicy otrzymywali dawke docelowa przez 12
tygodnie (okres M);

po 14 tygodniach terapii, chorzy ktorzy zdecydowali sie na udziat w badaniu
dotyczacym przedtuzonej obserwacji (ang. open-label extension study, OLE)
przechodzili zaslepiony 2-tygodniowy okres przejsciowy;

u chorych, ktorzy nie przechodzili do badania Sullivan 2020, zmniejszano
dawke leku w ciggu 2-tygodni oraz 3-6 miesiecy po podaniu dawki leku
(w zaleznosci od czasu ekspozycji) przeprowadzano ocene bezpieczenstwa;

bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co
najmniej 1 dawke fenfluraminy.

Skutecznosc praktyczna - zespot Dravet

EU EAP

W celu ustalenia bazowej, miesiecznej MCSF, FF dodawano do schematu
ASMs po 28-dniowym okresie wstepnym;

dawka FF byta dobierana indywidualnie przez lekarza prowadzacego i
stopniowo zwigkszana w oparciu o wyniki skutecznosci i tolerancji;
maksymalna dawka FF wynosita 0,7 mg/kg/dzien (max. 26 mg/doba) u
pacjentow nieprzyimujacych styrypentolu lub 0,4 mg/kg/dzien (max. 17
mg/doba) u pacjentow przyjmujacych styrypentol;

FF podawano w dwach jednakowych dawkach co 12 godzin;

w czasie przebiegu badania opiekunowie odnotowywali czestosc¢
wystepowania wszystkich napadéw w przeznaczonym do tego dzienniczku;
wizyty kontrolne odbywaly sig co 3 lub 6 miesiecy; podczas wizyt
opiekunowie pytanie byli o wystepujace zdarzenia niepozadane;

echokardiogramy przeprowadzono przed rozpoczeciem stosowania FF i co
najmniej co 6 miesiecy w celu oceny funkcjonowania zastawki serca oraz
oceny cisnienia w tetnicy ptucnej.

Specchio
2020 (EAP -
Wtochy)

badanie sktadato sig z 28-dniowego okresu wstepnego, po ktorym nastgpowat
etap zwiekszania dawki, a nastepnie etap wtasciwy;

w trakcie etapu wstepnego opiekunowie/rodzice prowadzili dzienniczek,
dotyczacy wszystkich policzalnych typow napadow;

po etapie wstepnym chorym dwa razy dziennie podawano FF (2,5 mg/ml) w
postaci roztworu doustnego w stopniowo rosnacej dawce od 0,2 do 0,7
mg/kg/dzien, do maksymalnej dawki 26 mg/d (lub 17 mg/dzien w przypadku
jednoczesnego stosowania styrypentolu);
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Badanie Opis procedur w przebiegu badania

o dtugos¢ trwania okresu zwiekszania dawki oraz maksymalna wielkos¢ dawki
ustalat lekarz w oparciu o odpowiedz kliniczna;

» na etapie terapii wtasciwej zmiany dawki FF oraz innych ASMs byty
dozwolone i dokumentowane;

e ocena kliniczna, obejmujaca odnotowywanie liczby wystepujacych napadow
oraz zdarzen niepozadanych odbywata sie co 3 miesiace;

+ echokardiogram Dopplerowski przeprowadzano na poczatku badania oraz co
6 miesiecy (lub co 3 mies. w zaleznosci od decyzji lekarza).

Jensen 2022 e 0Od 17 czerwca 2020 r. do 29 marca 2021 r. przeprowadzano wywiady,
trwajace 30-45 min.; wywiady prowadzone byly w formie rozmowy
telefonicznej lub za posrednictwem platformy Zoom bez uzycia wideo;

« w wywiadach opiekunow lub/oraz osoby chore na DS. pytano w zakresach
dotyczacych domen: zwigzanej z napadami oraz dotyczacej jakosci zycia;

* opiekunowie za udziat w badaniu otrzymywali karty podarunkowe Amazon o
wartosci $50;

« do udzialu w badaniu wymagana byta pisemna zgoda wszystkich jego
uczestnikéw przed rozpoczeciem zbierania danych.

Strzelczyk s W badaniu udziat wzigli chorzy, ktorzy rozpoczeli leczenie FF (tj. przyjeci co
2021 najmniej 1 dawke FF) pomiedzy marcem 2019 r. a listopadem 2020 r.;
e dane uwzglednione w badaniu pochodzity z indywidualnych dzienniczkow
pacjentow;

e chorzy byli pytani o wystepowanie zdarzen niepozadanych na kazdej wizycie
kontrolnej, ktora odbywata sie co 3-6 miesiecy;

» echokardiogramy przeprowadzano co 6 miesiecy;

« poczatkowa dawka FF miescita sie w zakresie 0,03-0,28 mg/kg/dzien;

s docelowa dawka FF byta zwiekszana do max 0,7 mg/kg/dzien (max 25
mg/dzien) w przypadku pacjentow nieprzyjmujacych jednoczesnie
styrypentolu oraz 0,4 mg/kg/dzien (max 17 mg/dzien) w przypadku
jednoczesnego stosowania styrypentolu.

ASMs - leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-seizures medications); FF - fenfluramina; MCSF - miesieczna czestosc wystepowania
napadow drgawkowych (ang. monthly convulsive seizure frequency).

2.8 Uwaga 8

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
witqczonych do przeglgdu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych
ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Nie spetniono dla badan skutecznosci praktycznej witqczonych do AKL. W tabelarycznej
charakterystyce badania Nabbout 2020 nie uwzgledniono m.in. liczby dni bez napadow
drgawkowych, ktore zostaty wskazane w protokole badania.

Istnieje koniecznos¢ weryfikacji wymogu dla wszystkich badari wiqczonych w ramach
przeglqgdu.

Odpowiedz:

Tabelaryczne przedstawienie parametrow ocenianych w badaniach pierwotnych, wtaczonych

do AKL dla fenfluraminy wraz z odpowiednim uzupetnieniem zostato przedstawione
w ponizszej tabeli.

20



Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

Tab, 10, Tabelaryczne zestawienie parametrow ocenianych w badaniach efektywnosci
praktycznej.

Badanie Oceniane punkty koricowe

Efektywnosc kliniczna - LGS

Knupp 2022 Pierwsza cze$¢ badania - ocena skutecznosci:

e ocena zmiany czestosci napadow prowadzacych do upadku w okresie od
poczatku badania do czasu T+M w grupie otrzymujacej ZX008 w dawce
0,7 mg/keg/dziennie vs placebo
Druga czes¢ badania - ocena skutecznosci:

e zmiana wobec stanu poczatkowego w czestosci napadow toniczno-
atonicznych (TA);
* zmiana wobec stanu poczatkowego w czestosci wszystkich napadow
ruchowych (GTCS, TS, CS, AS, TA, FS, MS z upadkiem);
zmiana wobec stanu poczatkowego w czestosci wszystkich policzalnych
napadow.
Pierwsza czes¢ badania - ocena skutecznosci:
e Drugorzedowe punkty koncowe:

o zmiana wzgledem poczatkowe]j czestosci napadow toniczno-
atonicznych w okresie T+M w grupie otrzymujacej ZX008 w dawce 0,2
mg/kg/dziennie w porownaniu z placebo;

o odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali 250% spadek wzgledem stanu
poczatkowego czestosci napadaw toniczno-atonicznych porawnywane
niezaleznie w grupach leczonych ZX008 w dawce 0,7 mg/kg/dobe i 0,2
mg/kg/dobe vs placebo;

o odsetki pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe (minimalna, duzg, bardzo
duza) w ogdlnej ocenie klinicznej mierzacej poziom poprawy stanu
zdrowia, ocenianej przez glownego badacza poréwnywanej niezaleznie
w grupach otrzymujacych ZX008 w dawce 0,7 mg/kg/dobe i 0,2
mg/ kg/dobe vs placebo.

« dodatkowe punkty koncowe:
grupy otrzymujace ZX008 w dawce 0,7 mg/kg/dobe i 0,2 mg/kg/dobe
porownano niezaleznie z placebo w zakresie:

o Zmiany wobec stanu poczatkowego w czestosci wszystkich policzalnych
napadow ruchowych w okresie T+M

= napady policzalne obejmuja: GTCS, TS, CS, AS, TA, FS i MS
z upadkami;

o zmiany wobec stanu poczatkowego w czestosci policzalnych napadow
toniczno-atonicznych;

o zmiany wobec stanu poczatkowego w czestosci napadow toniczno-
atonicznych od wtaczenia do badania do okresu podawania statej
dawki (M);

o Zmiany wobec stanu poczatkowego w czestosci policzalnych napadow
bez upadkow;

o odsetkow pacjentow, u ktorych nastapito pogorszenie wzgledem stanu
poczatkowego (tj. spadek < 0%) lub spadek >0% , >25%, >50%, >75%,
100%, oraz stan bliski wolnemu od napadow (ang. near seizure
freedom) (tj. 0 lub 1 napad) od rozpoczecia badania do okresu T+M i
od rozpoczecia badania do okresu M dla wszystkich policzalnych
napadow ruchowych, dla wszystkich policzalnych napadow, dla
wszystkich policzalnych napadach ruchowych bez upadkow; we
wszystkich policzalnych napadach; we wszystkich policzalnych
napadach bez upadkow i dla wszystkich napadow z upadkami;
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Badanie

Oceniane punkty koncowe

o liczby dni wolnych od napadow przed rozpoczeciem badania, w okresie

M i T+M, zdefiniowanych jako 1) dni bez policzalnych napadéw oraz 2)
dni bez napadéw z upadkami;

o najdtuzszego przedziatu (w dniach) miedzy napadami toniczno-

atonicznymi niezaleznie dla grup otrzymujacych ZX008 w dawce 0,7
mg/kg/dobe i 0,2 mg/kg/dobe vs placebo;

o ogolnej oceny klinicznej mierzacej poprawe stanu zdrowia - ocenianej

przez rodzica/opiekuna.

Druga cze$¢ badania - ocena skutecznosci:

odsetki pacjentéw, u ktérych nastgpito pogorszenie wzgledem stanu
poczatkowego (tj. spadek < 0%) lub spadek >0%, = 25%, > 50%, > 75%,

100% oraz stan bliski wolnemu od napadow (tj. O lub 1 napad) od
rozpoczecia badania dla wszystkich policzalnych napadow z upadkami; dla
wszystkich policzalnych napadéw ruchowych bez upadkow; dla wszystkich
policzalnych napadéw ruchowych; dla wszystkich policzalnych napadéw,
oraz dla wszystkich policzalnych napadow bez upadkow;

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

najdtuzszego przedziatu miedzy napadami z upadkami;

ogo6lna ocena kliniczna- ocena poprawy stanu zdrowia przez glownego
badacza;

ogolna ocena kliniczna - ocena poprawy stanu zdrowia przez
rodzica/opiekuna.

Pierwsza i druga czesc¢ badania - ocena bezpieczeristwa:

zdarzenia niepozadane;

badania laboratoryjne (hematologia, chemia, badanie moczu);
parametry zyciowe (ci$nienie krwi, puls, temperatura i czestotliwosc
oddechu);

masa ciata i BMI;

badanie fizykalne;

badanie neurologiczne;

kwestionariusz BRIEF do oceny funkcji wykonawczych do pomiaru zmian
funkcjonowania poznawczego pacjenta;

skala oceny mysli i zachowan samobojczych C-SSRS;
12-odprowadzeniowe EKG;

ECHO Doppler;

przeswietlenia klatki piersiowej (tylko u pacjentow zrekrutowanych we
Francji i Holandii);

EEG (tylko u pacjentow zrekrutowanych we Wloszech)

Pierwsza i druga czes¢ badania - dodatkowe punkty koricowe:

czestosc udzielania swiadczen medycznych w celu leczenia napadow;
czestosc wystepowania stanu padaczkowego;

czestosc stosowania lekow w ramach czynnosci ratunkowych;

liczba dni stosowania lekaw w ramach czynnosci ratunkowych;

zmiana wzgledem stanu poczatkowego w zachowaniu mierzona przy
uzyciu skali zachowan adaptacyjnych VABS (tylko czesc 1);

zmiana wzgledem stanu poczatkowego w jakosci zycia przy uzyciu QOLCE;

zmiana wzgledem stanu poczatkowego obcigzenia opiekuna przy uzyciu
narzedzia Zarit Caregiver Burden Inventory;
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Badanie

Oceniane punkty koncowe

zmiana wzgledem stanu poczatkowego w natezeniu objawow afektywnych
rodzica/opiekuna przy uzyciu skali HADSs.

Efektywnosc kliniczna - DS

Lagae 2019

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e Zmiana (okres T+M) sredniej miesiecznej (28 dni) czestosci napadow
padaczkowych (MCSF), skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych leczenych fenfluraming 0,7 mg/kg/d;

Glowne drugorzedowe punkty koncowe:

» Zmiana sredniej miesiecznej (28 dni) czestosci napadow padaczkowych
(MCSF), skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych fenfluraming 0,2 mg/kg/d;

s Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 250% redukcje MCSF w stosunku
do wartosci poczatkowej;

e Najdtuzszy okres bez napadow;

» Ocena bezpieczenstwa.

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe:

e Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 225%, =75% lub 100% redukcje
sredniej MCSF;

e Liczba dni, w ktorych stosowano dorazne leki ratunkowe w okresie
leczenia;

* Pacjenci, ktorzy nie doswiadczyli badz doswiadczyli jednego napadu
padaczkowego w okresie leczenia;

* Ocena jakosci zycia w skali CGI-| w opinii badacza i rodzica/opiekuna;

s Ocena jakosci zycia wg skali QLCES i PQLI;

e Zmiana czestosci wystepowania innych typow napadow tj. napady
niedrgawkowe, napady ogniskowe bez wyraznie zauwazalnych
objawow motorycznych, napady nieswiadomosci, atypowe napady
nieswiadomosci, napady miokloniczne, atoniczne i inne
nieklasyfikowalne;

» zmiana masy ciata.

Nabbout 2020

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

» 7Zmiana (okres T+M) sredniej miesiecznej czestosci napadow

padaczkowych (MCSF), skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych;
Gtowne drugorzedowe punkty koncowe:

» Zmiana sredniej miesiecznej (28 dni) czestosci napadow padaczkowych
(MCSF), skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych fenfluraming 0,2 mg/kg/d;

» Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 250% redukcje MCSF w stosunku
do wartosci poczatkowej;

» Najdtuzszy okres bez napadow;

» ocena bezpieczenstwa.

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe:

» Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli >25%, >75% lub 100% redukcje
sredniej MCSF;

e Liczba dni wolnych od napadow;

e Liczba dni bez uzycia lekow ratunkowych w przeliczeniu na 28 dni
w okresie leczenia;

» Pacjenci, ktorzy nie doswiadczyli bgdz doswiadczyli jednego napadu
padaczkowego w okresie leczenia;

» Ocena jakosci zycia w skali CGI-| w opinii badacza i rodzica/opiekuna;

23




Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

Badanie Oceniane punkty koncowe

e Ocena jakosci zycia we skali QLCES i PQLI.

Efektywnosc praktyczna - DS

EU EAP s czestoS¢ wystepowania napadéw drgawkowych;

» odsetek chorych z redukcja MCSF odpowiednio >75%, >50, >25% i 100%;
» zmiana liczby stosowanych dodatkowo ASMs;

o jakos¢ zycia wg skali CGl-I;

» bezpieczenstwo (m.in. sAEs, AEs, zgony);

» zmiany w stosowanych schematach terapeutycznych;

« ECHO.
Specchio 2020 e redukcja CSF w stos. do wyjsciowe] czestosci (réwniez w
(EAP - Wtochy) subpopulacjach uwzgledniajacych wiek chorych);

e odsetki chorych, u ktorych wystapita odpowiednio >0% i <25% oraz
>25%, =50%, =75% i 100% redukcja 28-dniowej CSF vs baseline;

o odsetek chorych bez napadow lub z 1 napadem drgawkowym w ciagu
ostatnich 6 mies.;

s bezpieczenstwo (w tym ocena stanu sercowo-naczyniowego);
s ocena jakosci zycia wedtug skali CGI.

Jensen 2022 » ocena dotyczaca chorych z DS:
o co najmniej 1 korzys¢ zwigzana z napadami drgawkowymi w
ocenie opiekunow;
o conajmniej 1 korzys¢ w zakresie QoL u dziecka - opinia
rodzica/opiekuna;
o co najmniej 1 korzys¢ w zakresie Qol. odnotowana przez
chorego;
o poprawa relacji chorego z rodzenstwem;
» ocena dotyczaca rodzicow/ opiekunow chorych z DS:
zmniejszone poczucie przyttoczenia;
redukcja stresu;
o mniejszy lek i depresja;
o poprawa jakosci snu;
poprawa relacji z partnerem/partnerka;
o opuszczanie mniejszej liczby dni w pracy.

Strzelczyk 2021 e zmiana czestosci napadow;

e odsetki chorych, u ktérych wystapita odpowiednio 20% i <25% oraz
>25%, =50%, >75% i 100% redukcja czestosci napadoéw po 12. mies.
terapii;

e zmiana czestosci GTCS;

e odsetki chorych, u ktorych wystapita odpowiednio >25%, >50%, >75%
i 100% redukcja czestosci GTCS;

e liczba dni, w ktorych wystepowaty napady w ciggu 3. mies. przed
terapia;

» ocena bezpieczenstwa (m.in. AEs, zgony);

o wptyw FF na zuzycie pozostatych ASMs.

Dodatkowe dowody naukowe - LGS

Knupp 2022 - e ocena zmiany czestosci napadow prowadzacych do upadku;

ocena OLE e odsetki chorych, u ktorych wystapito odpowiednio >275%, 250%, 225%,
zmniejszenie czestosci napadow DSs;
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Badanie Oceniane punkty koncowe

e ocena zmiany czestosci wystepowania wszystkich napadow
nieprowadzacych do upadku;

e ocena zmiany czestosci pozostatych typow napadow m.in. GTCS, TS, AS
iTA;

o liczba dni wolnych od napadow DSs;

» jakosc zycia oceniana wedtug kwestionariusza CGl;

e ocena bezpieczenstwa.

Lagae 2018 e liczba osob, u ktorych uzyskano redukcje napadow drgawkowych na
poziomie 250% oraz >75% w odniesieniu do czestosci wyjsciowej;

s ocena zmiany czestosci napadow;
e ocena bezpieczenstwa.
Dodatkowe dowody naukowe - DS

Sullivan 2020 s ocena zmiany CSF;

» odsetki osob, u ktorych uzyskano redukcje napadow drgawkowych na
poziomie odpowiednio 225%, >50% oraz =75% w odniesieniu do
czestosci wyjsciowe;;

o liczba dni, w ktorych chory doswiadczyt redukcji napadow na danym
poziomie w catym przebiegu badania;

e liczba dni, w czasie ktorych stosowano dorazne leki ratunkowe;
» jakosc zycia wedtug kwestionariusza CGl-l;
e ocena bezpieczenstwa.

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse-events); AS - drgawki atoniczne (ang. atonic seizures); ASMs - leki przeciwpadaczkowe
(ang. anti-seizures medications); CGI-1 - skala oceny jakosci zycia (ang. Clinical Global Impression-Improvement); CS - drgawki
kloniczne (ang. clonic seizures); CSF - czestosc wystepowania napadow drgawkowych (ang, convulsive seizures frequency); C-SSRS -
kwestionariuszu oceny ciezkosci ryzyka samobojstwa Columbia-Suicide Severity Rating Scale; DS - zespot Dravet (ang. Dravet
Syndrome); DSs - napady prowadzace do upadku (ang. drop seizures); ECHO - echokardiogram; EEG - elektroencefalografia; EKG -
elektrokardiogram; FS - napady ogniskowe (ang. focal seizures); FF - fenfluramina; GTCS - uogdlnione napady toniczno-kloniczne
(ang. generalized tonic-clonic); GTS - uogolnione napady toniczne (ang. generalized tonic seizures); HADSs - szpitalna skala oceny
leku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale); LGS - zespol Lennoxa-Gastaura (ang. Lennox-Gastaut Syndrome); M -
okres zachowania statej dawki leki (ang. maintenance period); MCSF - miesieczna czestosc wystepowania napadow drgawkowych
(ang. monthly convulsive seizure frequency); MS - drgawki miokloniczne (ang. myoclonic seizures); QoL - jakosc zycia (ang. quality
of life); QOLCE - kwestionariusz oceny jakosci zycia dzieci z padaczkami (ang. Quality of Life in Childhood Epilepsy); sAEs - powazne
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse-events); TA - napady toniczne/atoniczne (ang. tonic/atonic seizure); TS - drgawki
toniczne (ang, tonic seizures); VABS - skala zachowan adaptacyjnych (ang. Vineland Adaptive Behavior Scale); ZX008 -
chlorowodorek fenfluraminy.

2.9 Uwaga 9

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wiqczonych do przegladu, nie uwzglednia informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoriczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. ¢ Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:
Nie spetniono dla badarn skutecznosci praktycznej wtqczonych do AKL.
Odpowiedz:

Tabelaryczne zestawienie informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczyc
w badaniach wtaczonych w ramach oceny skutecznosci praktycznej fenfluraminy przed ich
zakonczeniem przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab, 11, Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach wiaczonych do
analizy w ramach oceny skutecznosci praktycznej fenfluraminy.

Terapia ITT, Ukoncz. Przerwanie | Przyczyny przerwania badania

N leczenia, n | leczenia, n AEs, | brak Wzrost Stan

(%) (%) n skutecznosci, N | czestosci | padaczkowy
(%) (%) napadow, oporny na
n (%) leczenie, n
(%)
DS
EU-AP 149 131 (88) 18 (12) 3(2) | 13(9)
Specchio 52 48 (92) 4(8) 1(2) 2(4) 1(2)
2020
Jensen Zadna z 0s6b wtaczonych do udziatu w badaniu nie przerwala udziatu w nim.
2022
Strzelczyk | 78 66 (85) 12 (15) 4(5) | 8(10)
2021
210 Uwaga 10

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przeglqdu, nie uwzglednia wskazania zZrédet finansowania badania (§ 4. ust.
3 pkt 5 lit. h Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:
Nie spetniono dla badan skutecznosci praktycznej wtgczonych do AKL.
Odpowiedz:

W ponizszej tabeli zebrano zrodta finansowania badan skutecznosci praktycznej wtaczonych
do AKL Fintepla.

Tab. 12. Zrédta finansowania badan skutecznoéci praktycznej wtaczonych do AKL.

Badanie | Zrédta finansowania
DS

EU EAP Zogenix

Specchio 2020 Zogenix

(EAP - Wtochy)

Jensen 2022 Zogenix, Inc.

Strzelczyk 2021 Zogenix, datki | granty osobowe od: Arvelle Therapeutics, Desitin
Arzneimittel, Eisai, GW Pharmaceuticals, Marinus Pharma, Medtronic, UCB, i
Zogenix, Desitin Arzneimittel, Novartis International, PTC Therapeutics,
Roche, Sanofi Genzyme, Takeda.
2.1 Uwaga 11

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do przeglgdu dla punktow
koricowych, w postaci tabelarycznej. (8 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).
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Uzasadnienie:

Nie przedstawiono w postaci tabelarycznej wynikow punktow koncowych dot. oceny
skutecznosci w ramach badan dodatkowych.

Istnieje koniecznosc¢ weryfikacji pod kqtem spetnienia tego przepisu dla wszystkich badan
i punktow koncowych uwzglednionych w ramach przeglqdu.

Odpowiedz:

W ponizszej tabeli przedstawiono w postaci tabelarycznej wyniki wszystkich badan
wiaczonych do AKL.

Tab. 13. Wyniki badan wiaczonych

Punkt koncowy | Wynik

Analiza skutecznosci - zespot Lennoxa-Gastauta

Napady o mediana czestosci wystepowania:

prowadzace do

upadku = dla okresu T+M istotnie statystycznie wigkszg skutecznosc fenfluraminy
w zakresie redukcji mediany (-26,5% vs -7,6%): MD=-19,9% [95%Cl: -31,0; -
8,7], p=0,001;

= dla okresu M istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ fenfluraminy
w zakresie redukcji mediany (-27% vs -7%): MD=-20,3% [95%Cl: -31,6; -8,9],
p=0,001;

o odsetek chorych, ktory uzyskali:
»  dla okresu T+M:

s >75% redukcje napadow prowadzacych do upadku: byl porownywalny
w obydwu grupach (8% vs 3%): OR=2,45 [95%CI: 0,61; 9,80], p=ns;
RD=0,05 [95%Cl: -0,02; 0,11], p=ns; NNT4 tys.-Na;

e =250% redukcje napadow prowadzacych do upadku: byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie fenfluraminy (25% vs 10%): OR=2,93
[95%Cl: 1,26; 6,81], p=0,01; RD=0,15 [95%Cl: 0,04; 0,26], p=0,009;
NNT44 tyg= 7 [95%CI: 4; 26];

e 225% redukcje napadow prowadzacych do upadku: byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie fenfluraminy (52% vs 31%): OR=2,38
[95%CI: 1,28; 4,42], p=0,006; RD=0,21 [95%Cl: 0,06; 0,35], p=0,005;
NNT14 tyg.=5 [95%Cl: 3; 16].

o odsetek chorych, u ktorych nie wystapily napady prowadzace do
upadku ' byt zblizony w obydwu grupach (1% vs 2%): OR=0,49 [95%CI:
0,04; 5,55], p=ns; RD=0,21[95%CI: 0,06; 0,35], p=ns; NNT 14 tys.-na.

= dla okresu M odsetek chorych, ktorzy uzyskali redukcje napadow
prowadzacych do upadku na wszystkich ocenianych poziomach byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie fenfluraminy:

e 275% redukcja napadow prowadzacych do upadku (14% vs 3%):
OR=4,48 [95%Cl: 1,22; 16,49], p=0,02; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,19],
p=0,01; NNT42 tye =10 [95%CI: 6; 47];

! Obejmuje rowniez chorych u ktorych wystapit 1 napad prowadzacy do upadku - w obydwu grupach
byt to 1 pacjent.
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Punkt koncowy | Wynik
e >50% redukcja napadow prowadzacych do upadku (31% vs 13%):
OR=4,48 [95%Cl: 1,22; 16,49], p=0,004; RD=0,18 [95%Cl: 0,06; 0,30],
p=0,003; NNTy2 5= 6 [95%Cl: 4; 16];
e 225% redukcja napadéw prowadzacych do upadku (54% vs 33%):
OR=4,48 [95%Cl: 1,22; 16,49], p=0,01; RD=0,20 [95%Cl: 0,05; 0,34],
p=0,008; NNT1z2g =6 [95%CI: 3; 20].
o wieksza procentowa redukcje mediany czestosci wystepowania napadow
prowadzacych do upadku vs baseline u chorych przyjmujacych fenfluramine w
porownaniu z placebo:
= w populacji charych w wieku (218-35 lat): odpowiednio o 36,3% i 17,8%;
*  w populacji chorych w wieku (2-17 lat): odpowiednio o 20,3% i 4,8%.
Policzalne

napady ruchowe

mediana czestosci wystepowania:

= dla okresu T+M zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza redukcje
w grupie fenfluraminy vs placebo (-26,3% vs -8,4%): MD=-18,2% [95%Cl: -
28,2; -8,2], p=0,001;

= dla okresu M redukcja mediany byla istotnie statystycznie wieksza
w grupie fenfluraminy (-28,3% vs -10,2%): MD=-18,2% [95%CI: -28,9; -7,4],
p=0,001.

uogolnione
napady toniczno-
kloniczne

a

mediana czestosci wystepowania:

= dla okresu T+M: istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ fenfluraminy
(-45,7% vs 3,7%): MD=-50,3% [95%Cl: -76,7; -23,8], p=0,001;

= dla okresu M: istotna statystycznie réznice na korzysé FFoz (-52,6% vs
2,6%): MD=-52,8% [95%CI: -80,3; -25,3], p=0,001.

napady toniczne

mediana czestosci wystepowania:

= dla okresu T+M: porownywalng redukcje w obydwu grupach (-31,3% vs -
13,3%): MD=-16,9% [95%Cl: -34,1; 0,4], p=ns;

= dla okresu M: zblizong skutecznos¢ FFoz vs PLA (37% vs 11%): MD=-52,8%
[95%CI; -80,3; -25,3], p=0,001.

napady
atoniczne:

(9]

mediana czestosci wystepowania:

« dla okresu T+M: brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami (-
34,4% vs -27,7%): MD=-5,3% [95%CI: -39,9; 29,4], p=ns;

= dla okresu M: zblizone obnizenie analizowanego parametru w obydwu
grupach FFa 7 vs PLA (37% vs 11%): MD=-10,2% [95%CI: -42,9; 22,5], p=ns.

napady toniczne
i atoniczne

o

mediana czestosci wystepowania:

= dla okresu T+M: istotnie statystycznie wiekszg skutecznosic¢ fenfluraminy
w porownaniu do placebo (-46,7% vs -6,8%): MD=-31,5% [95%CI: -61,1; -2,0],
p=0,046;

= dla okresu M redukcja mediany byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie fenfluraminy (49,6% vs 10,5%): MD=-35,1% [95%Cl: -67,1; -3,1],
p=0,036.

jakosc zycia

(i

ocena badaczy wg skali CGl:
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Punkt koncowy

Wynik

= klinicznie istotng poprawe jakosci Zycia odnotowano u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka chorych leczonych fenfluramina (26%
vs 6%): OR=5,34 [95%Cl: 1,90; 15,00], p=0,001; RD=0,20 [95%CI: 0,09; 0,31],
p=0,0004; NNT141, =5 [95%Cl: 4;12];

= jakakolwiek poprawe jakosci Zzycia zaobserwowano u zblizonego odsetka
chorych w obydwu grupach (49% vs 34%): OR=1,87 [95%Cl: 0,99; 3,53], p=ns;
RD=0,15 [95%Cl: -0,0008; 0,30], p=ns; NNT14 yyg=na;

o ocena opiekunow wg skali CGl:

= klinicznie istotng poprawe jakosci zycia odnotowano u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka chorych leczonych fenfluraming (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; NNT4ty0.=4 [95%Cl: 3; 6]

= jakgkolwiek poprawa jakosci Zycia wystapita u istotnie statystycznie
wigkszego odsetka chorych w grupie fenfluraminy (61% vs 37%): OR=2,69
[95%Cl: 1,42; 5,08], p=0,002; RD=0,24 [95%CI: 0,09; 0,39], p=0,002; NNT4
typ. =D [95%CI: 3;11].

o ocena wg skali BRIEF:

= porownywalng poprawe jakosci Zycia w obydwu grupach w zakresie
wszystkich ocenianych domen skali BRIEF - osiggniete wyniki wskazywaty
jednak na wyrazne tendencje przemawiajace za wieksza skutecznoscia
stosowania fenfluraminy w porownaniu do placebo:

* BRI: 29,8% vs 13,3%, p=ns (p<0,08);
e CRI: 27,7% vs 13,3%, p=bd;
« GEC: 25,5% vs 11,1%, p=bd.

Analiza skutecznosci

- zespot Dravet

calkom?a « calkowita czestosc napadow ulegla istotnie statystycznie wiekszej redukcji
czesto?c w grupie fenfluraminy:
napadow

o badanie Lagae 2019: w grupie fenfluraminy procentowa zmiana mediany=-
68,3% (zakres: -100-35,6) oraz w grupie placebo procentowa zmiana
mediany=-16,2% (zakres: -77,6-601); dla porownania fenfluramina vs
placebo p<0,0001;

o badanie Nabbout 2020: w grupie fenfluraminy procentowa zmiana
mediany=-41,1% (zakres: -100-133,2) oraz w grupie placebo procentowa
zmiana mediany=-5,9% (zakres:-73,8-375,6) dla porownania fenfluramina
vs placebo p=0,003;

srednia e zmiana éredniej miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych byta istotnie
miesigczna statystycznie wieksza na korzys¢ stosowania fenfluraminy w obydwu
czesta§c badaniach:

napadow

o Lagae 2019: eMD=-62,3% [95%Cl: -47,7; -72,8], p<0,0001; procentowa
zmiana mediany: -74,9% (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;
mediana: 63,1% (zakres: -100-115,0) w grupie fenfluraminy oraz 1,1%
(zakres: -82,8-435,1) w grupie placebo;
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Punkt koncowy

Wynik

redukcja sredniej miesigcznej czestosci napadow padaczkowych na
poszczegolnych poziomach:

fenfluramina okazala sie istotnie statystycznie skuteczniejsza w zakresie:

o 225% redukcji sredniej miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych
(80% vs 31%) - metaanaliza: OR=9,12 [95%Cl: 4,41, 18,87], p<0,00001;
RD=0,48 [95%Cl: 0,36; 0,61], p<0,00001; NNT 445 ¢ye.= 3 [95%Cl: 2; 3]:

= badanie Lagae 2019: w grupie fenfluraminy odnotowano istotng
statystycznie wieksza redukcje ww. parametru (90% vs 35%):
OR=16,71 [95%Cl: 4,93; 56,63], p<0,00001; RD=0,55 [95%Cl; 0,38;
0,72], p<0,00001; NNT1s tyg.= 2 [95%CI: 2; 3];

= badanie Nabbout 2020: istotnie statystycznie wieksza redukcja
ww, parametru zostata osiggnieta w grupie fenfluraminy (70% vs
27%): OR=6,15 [95%ClI: 2,43; 15,59], p<0,0001; RD=0,42 [95%CI: 0,23;
0,62], p<0,00001; NNT5 vy.= 3 [95%CI: 2; 4];

o 250% redukcji sredniej miesiecznej czestosci napadow padaczkowych
(60% vs 8%) - metaanaliza: OR=18,01 [95%Cl: 7,19; 45,11}, p<0,00001;
RD=0,52 [95%Cl: 0,40; 0,64], p<0,00001; NNTs.15 1q.= 2 [95%Cl: 2; 3]):

= badanie Lagae 2019: w grupie fenfluraminy odnotowano istotng
statystycznie wigksza redukcje ww. parametru (68% vs 12%):
OR=14,54 [95%Cl: 4,62; 45,78], p<0,00001; RD=0,55 [95%Cl: 0,37;
0,73], p<0,00001; NNT4 wa.= 2 [95%CI; 2; 3];

=  badanie Nabbout 2020: istotnie statystycznie wieksza redukcja
ww. parametru zostata osiagnieta w grupie fenfluraminy (54% vs
5%): OR=24,15 [95%Cl: 5,18; 112,64], p<0,0001; RD=0,49 [95%Cl: 0,33;
0,65], p<0,00001; NNT15 tyg.= 3 [95%CI: 2; 4];

o 275% redukcji $redniej miesiecznej czestosci napaddw padaczkowych
(42% vs 2%) - metaanaliza: OR=30,02 [95%Cl: 6,91; 130,38], p<0,00001;
RD=0,40 [95%CI: 0,29; 0,51], p<0,00001; NNT 445 1ye.= 3 [95%CI: 2; 4]:

= badanie Lagae 2019: w grupie fenfluraminy wystepowata istotnie
statystycznie wieksza redukcja (50% vs 2%): OR=39,00 [95%ClI: 4,87;
312,00], p=0,0006; RD=0,47 [95%Cl: 0,31; 0,64], p<0,00001; NNT4
ye.= 3 [95%CI: 2; 4];

= badanie Nabbout 2020: istotnie statystycznie wigksza redukcja
wystepowata w grupie fenfluraminy (35% vs 2%): OR=23,04 [95%ClI:
2,88; 184,29], p=0,003; RD=0,33 [95%ClI: 0,18; 0,48], p<0,0001; NNT s
tye.= 4 [95%CI: 3; 6];

o blisko 100% redukcji sredniej miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych (13% vs 0%) - metaanaliza: OR=13,97 [95%Cl: 1,78; 109,68],
p=0,01; RD=0,13 [95%Cl: 0,05; 0,21], p=0,001; NNT 14.15 1yg.= 8 [95%Cl: 5; 19]:

= badanie Lagae 2019: w grupie fenfluraminy odnotowano wieksza
redukcje ww. parametru, jednakze roznica nie osiagneta istotnosci
statystycznej (8% vs 0%): OR=7,56 [95%Cl: 0,38; 151,28], p=ns;
RD=0,07 [95%CI: -0,02; 0,17], p=ns; NNT14 tyg.=na;

= badanie Nabbout 2020: zblizony w obydwu grupach odsetek
chorych doswiadczyt blisko 100% redukcji ww. parametru (2% vs
0%): OR=3,14 [95%Cl: 0,12; 79,26], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,04;
0,09], p=ns; NNT5 1yg.=na;

30




Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

Punkt koncowy

Wynik

e W przypadku catkowitej (100%) redukeji sredniej miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych, jedynie w grupie fenfluraminy odnotowano 4 takie przypadki, co
byto niewystarczajace do otrzymania istotnej statystycznie roznicy pomiedzy
grupami (5% vs 0%): OR=5,30 [95%Cl: 0,61; 46,28], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,01;
0,10], p=ns; NNT14.15 yye.=na;

najdtuzszy okres
bez napadow

« metaanaliza: chorzy z grupy fenfluraminy cieszyli si¢ istotnie statystycznie
dtuzszymi srednimi okresami bez napadow drgawkowych w odniesieniu do

niedrgawkowe

drgaviovee) chorych z grupy placebo: MD=19,21 dni [95%C: 13,14; 25,28], p<0,00001:
srednia najdiuzsza liczba dni bez napadow w badaniu:

o badaniu Lagae 2019 byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
fenfluraminy: MD=22,30 dni [95%Cl: 13,58; 31,02], p<0,00001;

o w badaniu Nabbout 2020 wskazywata na istotnie statystycznie wieksza
skutecznosc fenfluraminy: MD=16,30 dni [95%CI: 7,84; 24,76], p=0,0002;

mediana najdiuzszego okresu bez napadow:

o w badaniu Lagae 2019 wynosita 25,0 dni (zakres 2-97) w grupie fenfluraminy
i9,5 dnia (zakres 2-23) w grupie placebo - oszacowana w publikacji
petnotekstowej rdznica median wynosita 15,5 dni [95%Cl: 6; 25], p=0,0001 -
co wskazuje na istotnie statystycznie wieksza skutecznosc fenfluraminy;

o w badaniu Nabbout 2020 wynosita 22,0 dni (zakres: 3,0-105,0) w grupie
fenfluraminy oraz 13,0 dnia (zakres: 1,0-40,0) w grupie placebo (p=0,004%)
- co takze potwierdzato istotnie statystycznie wieksza skutecznosé
fenfluraminy w zakresie ocenianego punktu koncowego;

liczba dni e w badaniu Nabbout 2020 wynosita 24,4 dni (zakres: 1,9-28,0) w grupie

wolns&qh od fenfluraminy oraz 20,3 dni (zakres: 0,0-26,4) w grupie placebo. Autorzy

napacow publikacji oszacowali, ze roZnica byla istotnie statystycznie wieksza na
korzysc stosowania fenfluraminy (p=0,001);

napady o w badaniu Lagae 2019 czestosc napadow niedrgawkowych® zostata istotnie

statystycznie bardziej zredukowana w grupie fenfluraminy (redukcja
0 76,0%) w porownaniu z placebo (redukcja o 55,6%) - oszacowana w badaniu
wartos¢ p<0,035 dla poréwnania fenfluramina vs placebo, z czego czestosc
wystepowania napadow nieswiadomosci dla porownania zostata zredukowana o
odpowiednio 78,6% vs 54,8%;

W badaniu Nabbout 2020 procentowa zmiana mediany czestosci wystepowania
napadow niedrgawkowych w odniesieniu do czestosci wyjsciowych wynosita -
0,5% (zakres: -100,0-611,2) w grupie fenfluraminy oraz -49,7% (zakres: -100,0-
529,4) w grupie placebo (p=ns);

Q

inne typy
napadow

o mediana czestosci wystepowania innych typow napadow ulegta istotnie
statystycznie (p=0,0458) wiekszej redukcji w grupie fenfluraminy (zmiana=-
76,0% ; zakres:-100-69,2) w porownaniu z placebo (zmiana=-55,6% ; zakres:-100-
723,6). W przypadku analizy poszczegolnych typow napadow procentowa
zmiana mediany czestosci wystepowania:

2 Wartos$c p pochodzi z publikacji petnotekstowej, dotyczacej badania Nabbout 2020.

3 Mediana z 28 dni.
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Punkt koncowy

Wynik

= napadéw mioklonicznych byta wieksza w grupie fenfluraminy (-64,0% vs -
34,8%);

= napadow tonicznych byla istotnie statystycznie wieksza w grupie
fenfluraminy (-70,1% vs -13,1%; p<0,001).

dni, w Ktorych

o na koncu badania Lagae 2019 oszacowano, ze:

stosowano
dorazne leki *= mediana liczby dni*, w ciagu ktorych pacjenci stosowali dorazne leki
ratunkowe: ratunkowe, wynosita O dni (zakres: 0-8) w grupie fenfluraminy oraz 1,7 dni
(zakres: 0-24) w grupie placebo;
= $rednia liczba dni, w ciggu ktorych pacjenci stosowali dorazne leki
ratunkowe byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie fenfluraminy: MD=-
2,20 dni [95%Cl: -3,74; -0,66], p=0,005;
o w badaniu Nabbout 2020:
= chorzy przyimowali dorazne leki ratunkowe przez poréwnywalng liczbe dni
w miesigcu w obydwu grupach: MD=0,20 dni [95%CI: -0,81; 1,21], p=ns;
» srednia zmiana liczby dni, w ktorych stosowano dorazne leki ratunkowe na
poczatku vs na koncu badania byla zblizona: MD=0,50 dni [95%Cl: -0,94;
1,94], p=ns;
masa ciata

» Zmiana masy ciata ( w stosunku do masy wyjsciowej) w przebiegu badania
Lagae 2019 wynosita:

o W grupie wiekowej 2-4 lat: 0,4 kg (zakres:-1,5-1,1) w grupie fenfluraminy
oraz 1,1 kg (zakres:-0,2-1,4) w grupie placebo;

8]

w grupie wiekowej 5-15 lat: -0,9 kg (zakres: -5,9-0,8) w grupie fenfluraminy
oraz 1,0 kg (zakres: -1,1-3,6) w grupie placebo;

o wgrupie wiekowej 13-18 lat: -2,6 kg (zakres: -4,5-1,6) w grupie fenfluraminy
oraz 0,2 kg (zakres: -0,6-7,6) w grupie placebo;

jakos¢ zycia

o ocena badaczy wg skali CGI:

= stosowanie fenfluraminy istotnie statystycznie czesciej wigzato sie z
klinicznie istotng poprawa (1 lub 2 pkt.) jakosci zycia chorych wg oceny
CGl-l w poréwnaniu do placebo (47% vs 15%) - metaanaliza: OR=6,35
[95%CI: 2,96; 13,61], p<0,00001; RD=0,36 [95%Cl: 0,23; 0,49], p<0,00001;
NNT 1495 1ye.=3 [95%Cl: 3; 5], co potwierdzaty wyniki poszczegolnych badan:

e Lagae 2019 (55% vs 10%): OR=11,00 [95%CI: 3,29; 36,75], p<0,0001;
RD=0,45 [95%Cl: 0,27; 0,63], p<0,00001; NNT s 1s=3 [95%CI: 2; 4];

o Nabbout 2020 (44% vs 16%): OR=4,18 [95%Cl: 1,53; 11,46], p=0,005;
RD=0,28 [95%Cl: 0,10; 0,47], p=0,002; NNT;s 1yg=4 [95%Cl: 3; 11];

» jakakolwiek poprawa stanu zdrowia wystepowala istotnie statystycznie
czesciej w grupie fenfluraminy (72% vs 32%) - metaanaliza: OR=5,54
[95%Cl: 2,21; 13,89], p=0,0003; RD=0,40 [95%CI: 0,21; 0,59], p<0,0001; NNT;s
we= 3 [95%Cl: 2; 5], w tym w badaniu:

o ocena opiekunow we skali CGl:

=  bardzo duza lub duza poprawa stanu zdrowia:

4 Na 28 dni.
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Punkt koncowy | Wynik

 w badaniu Lagae 2019 uzyskano istotnie statystycznie wigksze
korzysci w przypadku stosowania fenfluraminy w zakresie
ocenianego parameftru (62% vs 10%): OR=15,00 [95%Cl: 4,45;
50,57], p<0,0001; RD=0,53 [95%Cl: 0,35; 0,70], p<0,00001; NNT4
we=2 [95%Cl: 2; 3];

e w badaniu Nabbout 2020 jakakolwiek poprawa stanu zdrowia
odnotowano u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach
(33% vs 21%): OR=41,88 [95%Cl: 0,71; 4,96], p=ns; RD=0,40 [95%ClI:
0,21; 0,59], p=ns; NNTys e=na;

= jakakolwiek poprawa stanu zdrowia wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie fenfluraminy w badaniu Nabbout 2020 (61% vs 36%):
OR=2,68 [95%Cl: 1,13; 6,37], p=0,03; RD=0,24 [95%CI: 0,04; 0,44], p=0,02;
NNTs ¢ye = 5 [95%Cl: 3; 27].

o ocena wag skali QoLCE:

= odnotowano zblizong w obydwu grupach poprawe jakosci zycia zgodnie z
oceng QoLCE: MD=4,30 pkt. [95%Cl: -0,22; 8,82], p=ns.

o ocena wg skali PedsQL:

= stosowanie fenfluraminy wigzalo sie z istotnie statystycznie wieksza
poprawa jakosci zycia chorych w porownaniu z placebo: MD=7,50 pkt.
[95%CI: 1,82; 13,18], p=0,01.

(#]

ocena wg skali BRIEF:

W badaniu Lagae 2019 raportowano istotnie statystycznie wieksza poprawe
jakosci zycia chorych stosujacych fenfluraminy w poréwnaniu z placebo, w
zakresie ocenianych domen:

= ocena BRI: MD=-7,40 pkt. [95%Cl: -11,63; -3,17], p=0,0006;
= ocena Ml: MD=-12,50 pkt. [95%CI: -21,23; -3,77],p=0,005;
= ocena GEC: MD=-19,90 pkt. [95%Cl: -31,77; -8,03], p=0,001.

Analiza profilu bezpieczenstwa - zespot Lennoxa-Gastauta

powain‘? = powazne zdarzenia niepozadane wystepowaly z porownywalng czestosciga w
zdarzenia grupach fenfluraminy oraz placebo: OR=2,69 [95%Cl: 0,81; 8,95], p=ns; RD=0,07
niepozadane [95%Cl: -0,01; 0,15], p=ns; NNH yye -na;

zdarzenia

= zdarzenia niepozadane lacznie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w
grupie fenfluraminy w poréwnaniu do placebo (90% vs 75%): OR=2,93 [95%Cl: 1,26;
6,81], p=0,01; RD=0,15 [95%CI: 0,04; 0,26], p=0,009; NNH14 tyg.=6 [95%CI: 3; 26];

niepozadane

o Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych, z istotnie statystycznie
wieksza czestoscia wystepowal jedynie spadek apetytu (36% vs 11%):
OR=4,26 [95%Cl: 1,93; 9,41], p=0,0003; RD=0,24 [95%Cl: 0,12; 0,36],
p<0,0001; NNHy4 tyq.-4 [95%Cl: 2;8];

Z czego z porownywalng czestoscia w obydwu grupach wystepowaty:

o sennosc (17% vs 10%): OR=1,81 [95%Cl: 0,74; 4,38], p=ns; RD=0,07 [95%CI:
-0,03; 0,17], p=ns; NNH14 tyz.=na;

o wycienczenie (18% vs 10%): OR=1,95 [95%CI: 0,81; 4,70], p=ns; RD=0,08
[95%CI: -0,02; 0,18], p=ns; NNH1 tys =na;
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Wynik

o goraczka (8% vs 11%): OR=0,67 [95%Cl: 0,24, 1,86], p=ns; RD=-0,03 [95%ClI:
-0,12; 0,05], p=ns; NNHy4 1ys =na;

o biegunka (13% vs 5%): OR=3,00 [95%Cl: 0,92; 9,83], p=ns; RD=0,08 [95%CI:
-0,002; 0,16], p=ns; NNHy tyg.=na;

o wymioty (8% vs 6%): OR=1,44 [95%Cl: 0,44; 4,71], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -
0,05; 0,10], p=ns; NNHy4 ty¢ =na.

redukcja masy
ciata =7% masy
poczatkowej

= redukcja masy ciata =7% masy poczatkowej dotyczyta zblizonego odsetka chorych
w grupie fenfluraminy oraz placebo: OR=3,72 [95%CI: 0,75; 18,43], p=ns; RD=0,06
[95%Cl; -0,01; 0,12], p=ns; NNH14 o -na.

stan padaczkowy

» stan padaczkowy zaobserwowano u porownywalnego odsetka pacjentow w grupie
fenfluraminy oraz placebo: OR=3,07 [95%Cl: 0,31; 30,12], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -
0,02; 0,07], p=ns.

Analiza profilu bezpi

eczenstwa - zespot Dravet

powazne
zdarzenia
niepozadane

= powaine zdarzenia niepozadane wystepowaly u zblizonego odsetka chorych
w grupie fenfluraminy oraz placebo w badaniu Lagae 2019 (13% vs 10%): OR=1,29
[95%CI: 0,32; 5,19], p=ns; RD=0,02 [95%ClI: -0,11; 0,16], p=ns; NNH4 s =na:

o hospitalizacja z powodu stanu padaczkowego wystepowata
u porownywalnego odsetka chorych w obydwu ocenianych grupach (5%
vs 5%): OR=1,00 [95%Cl: 0,13; 7,47], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,10; 0,10],
p=ns; NNH4 1yp.=na.

niekardiologiczne
zdarzenia
niepozadane

* raportowane w badaniu Lagae 2019, niekardiologiczne zdarzenia niepozadane
tacznie wystepowaly u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych
leczonych fenfluraming (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; NNHstyg =3 [95%Cl: 2; 7].

o nastepujace, poszczegolne niekardiologiczne zdarzenia niepozadane
wystepowaty ze zblizona czestoscig w obydwu grupach:

= sennosc¢ (10% vs 10%): OR=1,00 [95%Cl: 0,23; 4,31], p=ns; RD=0,00
[95%CI: -0,13; 0,13], p=ns; NNH1s 1y =na;

» wycienczenie (10% vs 2%): OR=4,33 [95%Cl: 0,46; 40,61], p=ns;
RD=0,08 [95%CI: -0,03; 0,18], p=ns; NNH4 1yg.=na;

= biegunka (18% vs 8%): OR=2,62 [95%CI: 0,63; 10,95], p=ns; RD=0,10
[95%Cl: -0,04; 0,24], p=ns; NNH4 te.=na;

«  wymioty (8% vs 10%): OR=0,73 [95%Cl: 0,15; 3,49], p=ns; RD=-0,03
[95%CI: -0,15; 0,10], p=ns; NNHy4 ye.=na;

= upadki (0 vs 5%): OR=0,19 [95%Cl: 0,01; 4,09], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl:
-0,13; 0,03], p=ns; NNHy4 tye.=na;

= letarg (18% vs 5%): OR=4,03 [95%Cl: 0,78; 20,76], p=ns; RD=0,12
[95%Cl: -0,01; 0,26], p=ns; NNH4 1y =na;

= zapalenie nosogardta (18% vs 5%): OR=4,03 [95%Cl: 0,78; 20,76], p=ns;
RD=0,12 [95%Cl: -0,01; 0,26], p=ns; NNH14 ,4.=na;

»  drgawki (8% vs 12%): OR=0,57 [95%Cl: 0,13; 2,55], p=ns; RD=-0,05
[95%Cl: -0,18; 0,08], p=ns; NNH 1ye,=na;
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= spadek masy ciata (5% vs 0): OR=5,26 [95%CI: 0,24; 113,11], p=ns;
RD=0,05 [95%CI: -0,03; 0,13], p=ns; NNHy4 1y =na.
o istotnie statystycznie czesciej w grupie fenfluraminy w porownaniu do
placebo wystepowaty:
= zdarzenia niepozadane o tagodnej lub umiarkowanej ciezkosci (88%
vs 60%): OR=4,67 [95%Cl: 1,51; 14,45], p=0,008; RD=0,28 [95%CI: 0,09,
0,46], p=0,003; NNH14 1y =3 [95%CI: 2; 10];
= gorgczka® (5% vs 20%): OR=0,21 [95%CI: 0,04; 1,06], p=ns; RD=-0,15
[95%CI: -0,29; -0,01], p=0,04; NNH;4 yye.=na);
= infekcje gornych drog oddechowych (0% vs 12%): OR=0,08 [95%Cl:
0,004; 1,49], p=ns; RD=-0,13 [95%Cl: -0,23; -0,02], p=0,03; NNHy,
tye.=Na);
= spadek apetytu (38% vs 5%): OR=11,40 [95%Cl; 2,40; 54,22], p=0,002;
RD=0,33 [95%CI: 0,16; 0,49], p=0,0001; NNHsa =3 [95%Cl: 2; 6].
F’F"”E‘i"? . « powazne niekardiologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalna
gézl:;;il;loglczne czestoicig w grupach fenfluraminy oraz placebo w badaniu Nabbout 2020 (14%

vs 16%): OR=0,86 [95%Cl: 0,26; 2,79], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,17; 0,13], p=ns;
NNHis tya. =Nd.

niekardiologiczne
zdarzenia
niepozgdane
(TEAE)

« niekardiologiczne zdarzenia niepozadane tacznie wystepowaly z poréwnywalng
czestoscia w obydwu grupach badania Nabbout 2020 (98% vs 96%): OR=2,00
[95%Cl: 0,17; 22,91], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,05; 0,10], p=ns; NNHs tye.=na;

Ze zblizona czestoscia w obydwu grupach wystepowaly nastepujace
poszezegolnie zdarzenia niepozadane:

o letarg (14% vs 5%): OR=3,41 [95%Cl: 0,65; 17,91], p=ns; RD=0,09 [95%Cl: -
0,03; 0,21], p=ns; NNHs 1y, =na;

o zapalenie nosogardla (16% vs 34%): OR=0,38 [95%CI: 0,14; 1,04], p=ns; RD=-
0,18 [95%Cl: -0,36; 0,0002], p=ns; NNH1s yyg.=na;

o drgawki (5% vs 16%): OR=0,26 [95%Cl: 0,05; 1,32], p=ns; RD=-0,11 [95%Cl: -
0|24} 0|01]; p=ns; NNH|5 tyg_=na;

o spadek poziomu glukozy we krwi (14% vs 5%): OR=3,41 [95%Cl: 0,65; 17,91],
p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,03; 0,21], p=ns; NNH1s 1yg=na;

o zapalenie oskrzeli (12% vs 5%): OR=2,76 [95%Cl: 0,51; 15,09], p=ns; RD=0,07
[95%Cl: -0,04; 0,18], p=ns; NNHs tyg=na.

Spesrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych z istotnie statystycznie wieksza
czestoscig w grupie fenfluraminy odnotowano:

o spadek apetytu (44% vs 11%): OR=6,17 [95%Cl: 2,04; 18,71], p=0,001;
RD=0,33 [95%Cl: 0,15; 0,50], p=0,0002; NNH1s tyg =3 [95%ClI: 1;6];

o wycienczenie (26% vs 5%): OR=7,22 [95%CI: 1,49; 34,88], p=0,01; RD=0,21
[95%Cl: 0,07; 0,35], p=0,004; NNH15 g =4 [95%CI: 2; 15];

o goraczke (26% vs 9%) - roznica byta istotna statystycznie jedynie w
zakresie parametru bezwzglednego: OR=3,44 [95%CI: 1,00; 11,82], p=ns;
RD=0,16 [95%Cl: 0,01; 0,32], p=0,04; NNH1s5 1ys.=na;

> Wynik osiagnat istotnosé statystyczna jedynie w zakresie parametru bezwzglednego.
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o biegunke (23% vs 75): OR=4,14 [95%Cl: 1,05; 16,29], p=0,04; RD=0,16
[95%Cl: 0,02; 0,31], p=0,03; NNH1s s =6 [95%CI: 3; 56];

SPadEk masy  metaanaliza: spadek masy ciala =7% masy poczatkowej wystepowal istotnie
ciata ?‘i% masy statystycznie czesciej w grupie fenfluraminy (21% vs 4%): OR=6,98 [95%ClI: 1,96;
poczatkowe] 24,89], p=0,003; RD=0,17 [95%Cl: 0,07; 0,26], p=0,0005; NNH14.15 1y0.=5 [95%Cl: 3;
23],

Opracowania wtarne

Wtaczone do niniejszego raportu opracowanie wtorne Balagura 2020 (obejmujace m. in. badanie Knupp 2022
i witaczone w ramach dodatkowych dowodow naukowych badanie Lagae 2018) rowniez przedstawia korzysci
wynikajace ze stosowania fenfluraminy. Wedtug jego autorow dostepne dane literaturowe wskazuja na bardzo
dobra skutecznosc¢ zarowno w zespole Lennoxa-Gastauta jak i Dravet w zakresie redukcji obciazenia chorego
napadami oraz dluzszego okresu bez napadow, oraz korzystny profil bezpieczenstwa fenfluraminy. Autorzy
drugiego z wiaczonych przegladow systematycznych - Tabaee Damavandi 2023 (obejmujacy m.in. badanie
Knupp 2022) takze dowodza, ze fenfluramina zmniejsza czestosc napadow dreawkowych zarowno u pacjentow
z zespotem Lennoxa-Gastauta (m.in. redukcja czestosci wystepowania napadow prowadzacych do upadku
250%: RR=2,44 [95%Cl: 1,19; 5,00]) jak i z zespolem Dravet (m.in. =50% redukcja czestosci napadow dla
parownania fenfluraminy z placebo (66% vs 18%): OR=17,42 [95%Cl: 6,94; 43,72], p<0,05; 275% redukcja
czestosci napadow dla fenfluraminy vs placebo (42% vs 4%): OR=29,97 [95%CI: 6,89; 130,41], p=0,01). Pozostate
przeglady systematyczne i metaanalizy przeprowadzone juz wytacznie w populacji chorych z zespotem Dravet
rowniez wykazaly wysoka skutecznos¢ fenfluraminy m.in. w zakresie:

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

« istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych, u ktorych (fenfluramina niezaleznie od dawki vs
placebo) wystapita (badanie Wu 2022):

o 250% redukcja napadow drgawkowych (53% vs 16%): RR=5,61 [95%Cl: 2,73; 11,54], p<0,05;
o blisko 100% redukcja napadow drgawkowych (9% vs 0,38%): RR=8,65 [95%Cl: 1,15; 65,26], p<0,05;

e istotnie statystycznie wickszego odsetka chorych ze 100% redukcja miesieczna czestoscia wystepowania
napadow drgawkowych : RR=5,75 [95%Cl: 1,03; 32,07], p<0,05 (badanie Zhang 2021);

« istotnie statystycznie wigekszej poprawy jakosc zycia wg skali CGl-I - w ocenie opiekunow: OR=3,14
[95%CI: 1,74; 5,68], p<0,05 (badanie Lattanzi 2023).

Ocena efektywnosci praktycznej

W ramach oceny efektywnosci praktycznej fenfluraminy w populacji chorych z zespotem Dravet wlaczono
badania 4 jednoramienne, w tym 3 badania prospektywne: EU EAP, Specchio 2020, Jensen 2022 i 1 badanie
retrospektywne: Strzelczyk 2021.

W przebiegu badania EU EAP odnotowano redukcje czestosci napadow drgawkowych, a u ponad potowy
pacjentéw wystapita pogtebiona redukcja miesiecznej czestosci wystepowania napadow drgawkowych.
Zdarzenia niepozadane wystapity u 47% pacjentow. Najczestszymi byly: utrata apetytu (21%), sennosc (16%) i
psychiatryczne/behawioralne zdarzenia niepozadane (9%).

W badaniu Specchio 2020, chorzy doswiadczyli srednio 57,1% (SD=54,4) redukcji czestosci napadow
dreawkowych (mediana=77,4% (zakres: 53,6-93,6), a ponadto <25% redukcja czestosci napadow drgawkowych
dotyczyta 17,8% chorych, =25% - 82,2%, =50% az 75,6% chorych. U 55,6% oraz 11,1% pacjentow odnotowano
odpowiednio 275% i 100% redukcje czestosci wspomnianych napadow. W zakresie oceny bezpieczenstwa,
najczesciej obserwowano spadek apetytu (13%).
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W badaniu Jensen 2022 oceniano jakosc zycia opiekunow/rodzicow oraz chorych na zespot Dravet. W opinii
opiekunéw/rodzicow, u 92% chorych odnotowano co najmniej 1 korzys¢ zwigzang z napadami drgawkowymi
tj. zmniejszenie czestosci wystepowania napadow padaczkowych (91%), ograniczenie liczby czynnikow
wyzwalajacych napady (66%), krotszy czas rekonwalescencji po napadzie (51%) oraz poprawa funkcjonowania
po napadzie drgawkowym (49%). 86% rodzicow/opiekunow stwierdzilo, ze u chorego wystapita co najmniej 1
korzys¢ w zakresie jakosci zycia, co potwierdzito 86% chorych. Dodatkowo 52% rodzicow/opiekunow uznato,
ze dzieki zastosowanej terapii, poprawie ulegly relacje pacjenta z rodzenstwem. Rodzice/opiekunowie
raportowali takze zauwazalne korzysci terapii w swoim zyciu tj. zmniejszone poczucie przyttoczenia (72%),
redukcje stresu (69%), zmniejszenie uczucia leku i depresji (69%), poprawe jakosci snu (74%), poprawe relacji
z partnerem/partnerky (46%) oraz opuszczanie mniejszej liczby dni w pracy (62%).

W badaniu Strzelczyk 2021, redukcja czestosci napadéw na poziomach =25%, =50%, =75% i =100% po 12
miesiacach terapii wystepowala odpowiednio u 70%, 63%, 37% i 9% pacjentow wiaczonych do badania. W
przypadku redukcji czestosci uogélnionych napadéw toniczno-klonicznych wymienione poziomy redukcji
odnotowano odpowiednio u 63%, 54%, 37% i 12% chorych. Srednia liczba dni, w ktorych wystepowaly napady w
ciagu 3 miesiecy przed terapia wynosita 12,9 dni (SD=9,2), a mediana 10,0 dni (zakres: 0,5-30). Srednia liczba
dni, w ktorych napady wystepowaly z kolei w ciggu ostatnich 3 miesiecy terapii wynaosila 7,1 dnia (5D=9,1) -
mediana=3,0 dni (zakres: 0-30). W przebiegu badania zdarzenia niepozadane pojawity sie u 56% pacjentow, z
czego najpopularniejszymi byly: sennosc (36%) oraz spadek apetytu (22%). W badaniu Strzelczyk 2021 wykazano
rowniez, ze po rozpoczeciu leczenia fenfluraming 45% pacjentow przerwato leczenie co najmniej jednym
wspolistniejacym lekiem przeciwpadaczkowym, a dawke wspolistniejacego 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).

Dodatkowe dowody naukowe - zespot Lennoxa-Gastauta

Badanie Knupp » mediana czestosci napadow prowadzacych do upadku w przebiegu catego
2022 - ocena OLE - badania zostata zredukowana o 28,6% (p<0,0001);

napady . § ; i ; 5

orewarzsce do zmiana mediany czgstosci wystepowania napadow prowadzacych do upadku byta

upadiu parownywalna w obydwu ocenianych grupach wiekowych:
e -25,6% w grupie wiekowej 2 - <18 lat (p<0,0037);
e  -39,0% w grupie wiekowej =18 - 35 lat (p<0,0001);

» redukcja mediany, u chorych, przyjmujacych fenfluramine w dawce 26 mg/d
byta poréwnywalna w populacji pacjentow o masie <37,5 kg (28%) oraz 237,5 kg
(29,0%);

= odnotowano istotng statystycznie redukcje czestosci napadow prowadzacych
do upadku w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym na poszczegolnych
poziomach:

= >75% redukcja czestosci napadow prowadzacych do upadku wystapita u
11,6% pacjentow (wskaznik odpowiedzi ResR [95%Cl: 7,9%; 16,4%], p<0,05);

» >50% zmniejszenie czestosci napadow prowadzacych do upadku wystapito
u 31,1% chorych (ResR [95%Cl: 25,3%; 37,4%], p<0,05);

o 225% redukcja napadow prowadzacych do upadku dotyczyta 54,8% chorych;

s U 1,2% chorych odnotowano brak lub wystapienie 1 napadu prowadzacego
do upadku;

= po roku terapii, istotna statystycznie redukeja czestosci napadow prowadzacych
do upadku w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym obejmowala

= >75% redukcja napadow prowadzacych do upadku: 25,3% chorych;
»  255% redukcja napadow prowadzacych do upadku; 51,2% chorych;

37




Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

Punkt koncowy | Wynik
= 225% redukcja napadow prowadzacych do upadku: 70,6% chorych;
* ub6,5% pacjentow odnotowano brak lub wystapienie 1 napadu prowadzacego
do upadku.
Badanie Knupp * zmiana mediany czestosci wystepowania napadow nieprowadzacych do upadku
2022 - ocena OLE - w przebiegu badania OLE wynosita -45,9% (p=0,0038);
napady

nieprowadzace do
upadku

zmiana mediany czestosci wystepowania napadow nieprowadzacych do upadku
byta porownywalna w obydwu ocenianych grupach wiekowych:

e -43,8% w grupie wiekowej 2 - <18 lat (p=ns);
* -54,9% w grupie wiekowej 218 - 35 lat (p=0,0029).

Badanie Knupp o Zmiana mediany czestosci wystepowania:
zgii_r.-t:;ena OtLE ) = uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych wynosita -48,8% (IQR: -14,9%;
pozost: ypy 83,7%, p<0,0001):
napadow
= npapaddw tonicznych wynosita -35,8% (IQR: -65,9%;13,4%, p<,0001);
= napaddéw atonicznych wynosita -33,3% (IQR:-78.1%; 44.8%; p =ns);
= napadéw tonicznych i atonicznych wynosita -29,9% (IQR: -66,8%; 25,5%;
p=ns).
Badanie Knupp = fenfluramina przyczynita sie¢ do zwigkszenia liczby dni wolnych od napadow

2022 - ocena OLE -
liczba dni wolnych
od napadow

prowadzacych do upadku o 41,6% (w odniesieniu do poczatku etapu core study);
bezwzgledna zmiana mediany wynosita 1,93 dnia na 28 dni (p<0,0001);

mediana najdluzszego czasu wolnego od napadéw prowadzacych do upadku
wzrosta z 2,0 dni (zakres: 1-17 dni) do 6,0 dni (zakres: 1-365 dni).

Badanie Knupp
2022 - ocena OLE -
jakos¢ zycia wg
skali CGI

w catym przebiegu OLE:

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

e w ocenie opiekunow Kklinicznie istotna poprawa wystapita u 35,2%
pacjentow, a jakakolwiek poprawa u 59,1% chorych;

po 1. roku terapii fenfluramina:

s w ocenie badaczy, wystepowanie klinicznie istotnej poprawy (duza
poprawa lub bardzo duza poprawa) zaobserwowano u 49,2% chorych oraz
jakiejkolwiek poprawy - u 73,5% chorych;

s w ocenie opiekunow klinicznie istotna poprawa wystapita u 48,8%
pacjentow, a jakakolwiek poprawa u 76,7% chorych.

Badanie Knupp
2022 - ocena OLE -
ocena
bezpieczenstwa

o

o

zdarzenia niepozadane wystapily u wiekszosci chorych z czego w wiekszosci
przypadkow miaty one charakter tagodny lub umiarkowany (76,1%); najczesciej
wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byt spadek apetytu (16%), pozostate
wystepujace z czestosciag =10% to: wycienczenie (13%), zapalenie nosogardta
(13%), drgawki (11%).

ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 16% pacjentow.

u 12 {4,9%) chorych wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia.
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]

redukcja masy ciata =7% masy poczatkowej wystapita u 17,0% chorych 33,3% z
tych pacjentow przybrato na wadze do czasu zakonczenia badania.

w przebiegu OLE odnotowano 1 zgon, ktory byt niezwiazany z badanym
leczeniem.

Lagae 2018 - ocena
skutecznosci

odnotowano 53% redukcje mediany czgstosci napadow drgawkowych
(w odniesieniu do stanu wyjsciowego).

zaobserwowano 60% redukcje mediany czestosci napadow drgawkowych
(w odniesieniu do stanu wyjsciowego) w populacji chorych, ktorzy ukonczyli 20-
tygodniowe leczenie fenfluraming.

w pierwszej czesci badania =50% redukcja mediany czestosci napadow wystapita
u 62% chorych;

w drugiej czesci badania =50% redukcje mediany czestosci napadow odnotowano
u 58% pacjentow;

w 15, miesiacu extension study (w odniesieniu do czestosci wyjsciowej), u 66,7%
chorych zaobserwowano =50% redukcje mediany czestosci napadow, a u 33,3%
pacjentow 275% redukcje wspomnianej mediany.

Lagae 2018 - ocena
bezpieczenstwa

w ramach oceny bezpieczenstwa zaobserwowano, Ze czestosci wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych byty porownywalne na obydwu etapach
badania; najczestszym zdarzeniem niepozadanym byt spadek apetytu (n=3),
ktory powrocit do normy u 2 pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat w drugim
etapie badania; u dwach chorych, spadek apatytu spowodowat redukcje dawki
fenfluraminy, Zaden z pacjentow nie oswiadczyt klinicznie lub
echokardiograficznie znaczacych objawow wskazujacych na problemy z
zastawkami serca czy nadcisnienie plucne; pozostate zdarzenia niepozadane,
ktore wystapity w przebiegu badania to: zmniejszona czujnosc (15%), problemy
ze snem (8%), wycienczenie (8%), zmeczenie (8%), sennosc (8%).

Dodatkowe dowody naukowe

- zespot Dravet

czestos¢ napadow
drgawkowych

70,6% (mediana) redukcja czestosci napadow drgawkowych, utrzymujaca sie
przez caly okres trwania terapii (mediana=256 dni; zakres: 57-634 dni);

mediana procentowe]j redukcji czestoici napaddw drgawkowych byta zblizona u
pacjentow w wieku <6 lat (75,7%) 1 26 lat (64,7%);

redukcja czestosci napadow drgawkowych (osiagnieta w kazdym ocenianym
punkcie czasowym) na poszczegolnych poziomach zostata uzyskana u
nastepujacych odsetkow chorych:

= >25% redukcja czestosci napadow drgawkowych: 77,8% chorych;
=  =50% redukcja czestosci napadow drgawkowych: 64,4% chorych;
= >75% redukcja czestosci napadow drgawkowych: 41,2% chorych.

liczba dni, w ciagu ktorych u chorego wystepowata redukcja czestosci napadow
drgawkowych na poszczegolnych poziomach:

=  >50% redukcja czestosci napadow drgawkowych wystepowata przez 80%
czasu trwania badania;

«  >75% redukcja czestosci napadow drgawkowych wystepowala przez 68%
dni;
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Punkt koncowy | Wynik
o u2,8% nie wystapit ani jeden napad drgawkowy w czasie catego czasu obserwacji
(zakres: 62-545 dni);
dorazne leki e dorazne leki ratunkowe stosowano przez 0,3 dnia w miesigcu (mediana); 34,9%
ratunkowe chorych nie stosowato Zadnych doraznych lekow ratunkowych w calym przebiegu

badania;

ocena jakosci zycia

o porownywalny odsetek chorych uzyskat duzq lub bardzo duza poprawe jakosci
zycia wg skali CGI-1 w najaktualniejszej ocenie opiekunow (61,1%) oraz badaczy
(65,9%).

Ocena
bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu Sullivan 2020, w publikacji petnotekstowej
raportowano zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u =10% chorych. U wiekszosci
pacjentow odnotowano wystepowania wspomnianych zdarzen niepozadanych (89,7%).
Najczesciej byta to goraczka (22%), zapalenie nosogardia (19%) oraz spadek apetytu
(16%).
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3 Analiza ekonomiczna (AE)

3.1 Uwaga 1

Analiza nie zawiera tabelarycznych wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt
Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

W analizie ekonomicznej stwierdzono rozbieznosci wzgledem raportowanych wartosci oraz
opisami tabel a takze parametryzacjq modelu ekonomicznego. Ponizej przedstawiono
wybrane elementy rozbiezne:

e W opisach tabel w rozdziale 8 opisy nie odpowiadajq zawartosci tabel - np. w tabeli
8 przedstawiono - zgodnie z opisem tabeli - mediane i IQR liczby napadow
padaczkowych prowadzqcych do upadku na 28 dni, natomiast w publikacji nie
przedstawiono takich wartosci; w tabeli 11 opis wskazuje na Odsetek pacjentow
przerywajqcych leczenie dla T+M vs SoC natomiast dane i przedzial ufnosci wskazujq
wartosci o niezrozumiatej interpretacji (w kohorcie dot. fenfluraminy 6,65 osoby?
95%Cl od 0,95 do 189,5?);

e w tabeli 66. przedstawiono dane dot. btedu standardowego bedqgcego wynikiem
analizy regresji uzytecznosci pacjentow, ktory nie jest uwzgledniony w modelu
elektronicznym (patrz - arkusze Utility inputs, Inputs wiersze 732-739, Input
conversion wiersze 858-869 skoroszytu 12_3a_CEA_Fintepla_DS_BIA_31.10.2023
[model dla wskazania zespdt Dravet]). Podobnie rozbieznosci stwierdzono dla danych
w tabeli 67 - btqd standardowy dla wspotczynnika SFD na cykl nie zawiera tozsamej
wartosci wzgledem danych w komodrce ‘Utility inputs’!E29 natomiast btqd
standardowy w komorce EZ8 nie jest zalezny od przyjetego parametru wartosci
sredniej (wartosc stata 2,276E-17, niezaleznie od wariantu).

Prosze o weryfikacje tresci analiz, przedstawienie wiasciwych opisow tabel i implementacje
poprawnych danych w catej analizie i dokumencie elektronicznym.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono poprawione tabele 8 i 11 Analizy ekonomicznej.

Tab. 8. Charakterystyka podstawowa.

Pomiary przed rozpoczeciem badania Odsetek Zrédto
pacjentow (%)

Wiek na poczatku modelu, srednia (SD) 13,7 lat Knupp 2022

QOdsetek mezczyzn, % (n/N) 55,5% (146/263) Knupp 2022

Mediana liczby napadéw padaczkowych [ Knupp 2022 (dane

prowadzacych do upadku na 28 dni, mediana Whnioskodawcy)

(IQR)

Odsetek GTC, % (n/N) 62% Strzelczyk 2022b
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Pomiary przed rozpoczeciem badania Odsetek Zrodto
pacjentow (%)

Jednoczesnie przyjmowane leki (liczba 3 Knupp 2022

stosowanych AED), srednia (SD)

Leki ratujace zycie (diazepam), % (n/N)" I Kliniczne badanie
rejestracyjne FFA 1601
(NCT03355209) Knupp
2022

Zwiekszanie dawki FFA (dtugos¢ w tygodniach) 2 tygodnie Knupp 2022

Rozktad dni wolnych od napadow % (n/N)* Badanie rejestracyjne

<3 dnii | 1601 (NCT03355209)
Knupp 2022)

3 do 15 dni = FHeR

>15 dni I

Rozktad wieku, % (n/N) Knupp 2022

2-5 lat I

6-11 lat I

12-17 lat I

>=18 lat I

Rozktad jednoczesnie stosowanych AED **, % Knupp 2022

(n/N)

Walproinian [

Klobazam —

Lamotrygina I

Leweturacetam [

Rufinamid [

AED - leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs); * obliczono tylko odsetek ,kodowanych™
lekow medycyny ratunkowej (Tabela 14.1.4.4.2.1. CSR - kliniczne badanie rejestracyjne dla FFA);
* CSR - dane z badania rejestracyjnego dla FFA; ** przyjeto rozktad AED dla ramienia SoC; 27%
chorych wlaczonych do badania stosowato wczesniej kannabidiol (Knupp 2022).

Tab. 11. Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie T+M.

Kohorty grc'lzs:::\’;apj:‘c:{(i?mtéw Sredni odsetek osob Zrédto
leczenie dla T+M vs pnery?vajqqch‘
SoC, RR (95% Cl) leczenie w T+M
Fenfluramina 6,651 (0,950; 189,500) 7,3% Badanie rejestracyjne

(0,7 mg/kg/dzien) FFA (Knupp 2022)

SoC, % (n/N) 1 1,1% (1/87)

Model ekonomiczny (plik Excel) dla zespotu Dravet dostosowano do wartosci uwzglednionych
w dokumencie tekstowym w zakresie btedu standardowego oraz poprawiono uwzglednienie
btedow standardowych. Wyniki probabilistycznej analizy progowej po korekcie
przedstawiono ponizej.
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zespotem Lennoxa-Gastauta umozliwi chorym z niezwykle ciezkimi i lekoopornymi
encefalopatiami padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii lekowej
o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dzieki
czemu pacjenci beda mieli mozliwos¢ doboru zindywidualizowanej terapii. Obecnie
w leczeniu zespotu Dravet i zespolu Lennoxa-Gastauta stosuje sie wiele lekow
przeciwpadaczkowych, w wiekszosci nie s3 to jednak leki dedykowane do leczenia napadow
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padaczkowych zwigzanych z konkretnymi, rzadkimi zespotami padaczkowymi. Chorzy
leczeni sg wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim Zzyciu, a mimo to
wiekszos¢ pacjentow nie uzyskuje kontroli napadow.
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Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu chorych z zespotem Dravet lub
zespotem Lennoxa-Gastauta umozliwi chorym z niezwykle ciezkimi i lekoopornymi
encefalopatiami padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii lekowej
o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dzieki
czemu pacjenci beda mieli mozliwosé¢ doboru zindywidualizowanej terapii. Obecnie
w leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta stosuje sie wiele lekow
przeciwpadaczkowych, w wiekszosci nie sg to jednak leki dedykowane do leczenia napadow
padaczkowych zwiazanych z konkretnymi, rzadkimi zespotami padaczkowymi. Chorzy
leczeni s3 wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim zyciu, a mimo to
wiekszos¢ pacjentow nie uzyskuje kontroli napadow.
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3.2 Uwaga 2

Dokument elektroniczny nie pozwala na przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po
modyfikacji dowolnej z wprowadzonych wartosci oraz dowolnego z powiqzan (§ 5 ust. 2 pkt
7 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

Dokument elektroniczny o nazwie 12_2a_CEA_Fintepla_LGS_31.10.2023 (model dla
wskazania zespot Lennox-Gastaut) nie pozwala na przeprowadzenie modyfikacji i uzyskanie
nowych oszacowarn dla probabilistycznej analizy wrazliwosci w przypadku wyltqczenia opcji
uwzglednienia uzytecznosci opiekuna pacjenta. Nalezy wskazac, iz zmiana tego parametru
w analizie deterministycznej znaczqco zmienia wnioskowanie dotyczqce efektywnosci
kosztowej technologii - ocena rozrzutu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci (arkusze PSA
Results oraz ICEP) z pominieciem ww. parametru ma istotne znaczenie dla wnioskowania
z AE.

Prosze o weryfikacje skoroszytu modelu i jego walidacje w celu mozliwosci uwzeglednienia
alternatywnych parametrow z arkusza Model Settings w analizach probabilistycznych.

W skoroszycie 12_3a_CEA_Fintepla_DS_BIA_31.10.2023 w arkuszu Inputs stwierdzono liczne
formuty zawierajqce sktadnie ‘JEZELI.BLAD’, ktora przyjmuje wartosc deterministycznqg dla
parametrow stochastycznych, np. w komorkach J670:L690 oraz L743:L747 lub btedy
‘#DZIEL/O’. Prosze o weryfikacje zasadnosci i uzasadnienie stosowania ww. sktadni oraz
wprowadzenie odpowiednich modyfikacji/danych negujqcych pojawianie sie bteddw
obliczeniowych.

Odpowiedz:

Model ekonomiczny (plik Excel) dla zespotu Lennoxa-Gastauta uzupetniono o mozliwosé
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci w przypadku wytaczenia opcji
uwzglednienia uzytecznosci opiekuna pacjenta.

W modelu ekonomicznym (plik Excel) dla zespotu Dravet w arkuszu Inputs poprawiono btedy
‘#DZIEL/Q’. Btedy te wynikaty z braku wartosci SE, m.in. dla zuzycia zasobow w warunkach
polskich. Na potrzeby przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci przyjeto
arbitralnie wartosci SE na poziomie 30% wartosci Sredniej.

Obserwowana wartos¢ deterministyczna dla parametrow stochastycznych wynika
z ustawienia analizy stochastycznej jako ,,FALSZ” (arkusz Inputs, komorka C3). W momencie
przyjecia wartosci jako ,,PRAWDA”, komorki dla analizy stochastycznej (kolumna L)
przyjmujq wartosci losowe.
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4 Analiza wptywu na budzet (BIA)

4.1 Uwaga 1

BIA nie zawiera wskazania dowodow spetnienia wymagarni, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3
pkt 11 3 ustawy w zwiqzku z wnioskowanym utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej (§
6. ust. 5 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

Whnioskodawca nie powolat sie w uzasadnieniu na zapisy ustawowe zdefiniowane w art. 15
ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

Odpowiedz:

W ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego dla fenfluraminy refundowane
w Polsce, w ramach refundacji aptecznej, sa: briwaracetam (tres¢ wskazania
pozarejestracyjnego objetego refundacja: ,Terapia dodana po co najmniej trzech
nieudanych probach leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych”)
oraz styrypentol (tres¢ wskazania objetego refundacja: ,Terapia wspomagajaca
(w skojarzeniu z klobazamem [nierefundowany, zarejestrowany uchorych od 6 r.z.]
i walproinianem) u pacjentow cierpigcych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat
(zespot Dravet) z uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie
klobazamem i walproinianem”). Pozostate leki stosowane w leczeniu zespotu Dravet i zespotu
Lennoxa-Gastauta sa finansowane ze srodkow publicznych, w ramach refundacji aptecznej,
w roznych wskazaniach refundacyjnych, dotyczacych leczenia padaczki. Nie sa to jednak leki
dedykowane do leczenia napadéw padaczkowych zwigzanych z konkretnymi rzadkimi
zespotami padaczkowymi (zespot Dravet, zespot Lennoxa-Gastauta). Kannabidiol nie byt
refundowany na dzien ztozenia wniosku.

Zgodnie z praktyka kliniczng w Polsce wszystkie leki stosowane w leczeniu padaczki sa
finansowane w ramach osobnych grup limitowych. Ze wzgledu na specyfike schorzenia
i zroznicowana odpowiedz na leczenie konkretnymi lekami oraz czesto rozny mechanizm
dziatania, odpowiedz na leczenie danym lekiem moze byc¢ rézna u réznych pacjentow. Stad
praktyka irekomendacje kliniczne wskazuja na koniecznos¢ poszukiwana wtasciwych
potaczen isekwencji leczenia. Rowniez sposob finasowania lekow przeciwpadaczkowych
w Polsce i osobne grupy limitowe dla kazdego z lekow stosowanych w padaczce (w tym
kannabidiolu) wskazuja, Ze nie jest uzasadnione taczenie lekéw w zunifikowane grupy
refundacyjne. Co wiecej, mechanizm dziatania fenfluraminy jest unikatowy sposrod
dostepnych w Polsce lekow przeciwpadaczkowych. Omawiana substancja wykazuje
podwoijng aktywnos¢ farmakologiczng, polegajacg na wzmacnianiu swoistej aktywnosci
receptoréw serotoninergicznych oraz pozytywnej modulacji receptorow o-1,
prawdopodobnie obnizajac aktywnosc napadowa poprzez przywrocenie rownowagi pomiedzy
hamujacym dziataniem neuroprzekaznika GABA, a pobudzeniem glutaminergicznym (ChPL
Fintepla, Martin 2020, Sourbron 2017, Martin 2021). Z tego wzgledu wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowej dla fenfluraminy w leczeniu chorych w wieku od 2 lat
z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta.
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4.2 Uwaga 2

BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 41 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

Arkusz BIM zawiera liczne btedy typu ‘#DZIEL/0’. Prosze o eliminacje wszelkich btedow
w modelu oraz jego modyfikacje umozliwiajqcq prawidtowq prezentacje wynikow.

Odpowiedz:

W arkuszu BIM poprawiono btedy typu ‘#DZIEL/0’. Btedy te wynikaty z braku wartosci SE,
m.in. dla zuzycia zasobow w warunkach polskich. Na potrzeby przeprowadzenia
probabilistycznej analizy wrazliwosci przyjeto arbitralnie wartosci SE na poziomie 30%
wartosci sredniej.
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5 Wskazanie zrédet danych

9.1 Uwaga 1

W analizach nie przedstawiono petnej bibliografii z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajgcego jednoznacznq identyfikacje dokumentu (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W bibliografii AKL/APD uwzgledniono odwotania bibliograficzne, do ktérych prowadzq
niefunkcjonujqce linki np. ZN 2023, Orphanet; dla publikacji Amrutkar 2021 (AKL) nie
podano danych z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajqcego jednoznaczng

identyfikacje.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono uzupetnienie opisu bibliografii.

Amrutkar 2021
(Amrutkar 2022)

Orphanet

ZN 2023

Amrutkar C, Riel-Romero RM. Lennox Gastaut Syndrome. 2022 Aug 1. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-.
PMID: 30422560. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532965/ [dostep:
16.06.2023 r.]

Orphanet, Zespot Lennoxa i Gastauta.
https://www.orpha.net/pl/disease/detail/23827name=lennox&mode=name
[dostep: 24.05.2024 r.]

Orphanet. Zespot Dravet.
https://www.orpha.net/pl/disease/detail/33069?name=dravetitmode=name
[dostep: 24.05.2024 r.]

Zorginstituut Nederland (ZN).
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/08/31/gv
s-advies-fenfluramine-fintepla-voor-de-behandeling-van-epileptische-
aanvallen-bij-het-dravetsyndroom-of-lennox-gastautsyndroom [dostep:
24.05.2024 r.]
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6 Dodatkowe uwagi

6.1 Uwaga 1

Dodatkowo prosze rowniez o uwzglednienie:

e w analizie klinicznej, publikacji opublikowanych po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego:

1) Guerrini, R., Chiron, C., Vandame, D., Linley, W., & Toward, T. (2024).
Comparative efficacy and safety of stiripentol, cannabidiol and fenfluramine
as first-line add-on therapies for seizures in Dravet syndrome: A network
meta-analysis (CN-02668298). https://doi.org/10.1002/epi4.12923

2) Tong J, Ji T, Liu T, Liu J, Chen Y, Li Z, Lu N, & Li Q. (2024). Efficacy
and safety of six new antiseizure medications for adjunctive treatment of
focal epilepsy and epileptic syndrome: A systematic review and network
meta-analysis. Epilepsy Behav, 152,

109653. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2024.109653

3) Valls Carbo A, Beltrdn A, Sanchez-Miranda Romdn I, Cabal B, Gémez-
Porro P, Aledo-

Serrano A, Lopez Sobrino G, Ayuga F, Gémez Fguilaz M, & Gil-Nagel A. (2024).
What have we learned from the real-world efficacy of FFA in DS and LGS? A
post-marketing study in clinical practice. Epilepsy Behav, 151, 109620.
https://doi.ore/10.1016/j.yebeh.2024.109620

4) Xia D, Zhang P, Chen Y, & Liu X. (2024). Efficacy of pharmacological
treatments for Dravet syndrome: Systematic review and network meta-
analysis. Seizure, 117, 90-97. https://doi.org/10.1016/].seizure.2024.02.004

5) Xu, Y., Chen, D., & Liu, L. (2024). Optimal dose of fenfluramine in
adjuvant treatment of drug-resistant epilepsy: Evidence from randomized
controlled trials (CN-02686463).

15, 1371704. https://doi.org/10.3389/ fneur.2024.1371704

e wanalizie problemu decyzyjnego:

Odpowiedz:

1) rekomendacji NICE dotyczqcej zastosowania fenfluraminy w zespole
Lennox-Gastaut - https://www.nice.ore.uk/guidance/indevelopment/gid-
ta10653 (planowana data publikacji 22.05.2024 r.);

2) rekomendacji SMC dotyczqcej zastosowania fenfluraminy w zespole
Dravet - https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-

advice/ fenfluramine-fintepla-

fullhttps:/ /www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ fenfluramine-
fintepla-full-smc2569/smc2569/

Ponizej uwzgledniono wskazane publikacje/rekomendacije.
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Tab. 16. Charakterystyka wiaczonych dodatkowo opracowan wtérnych.

Badanie Metoda badania, cel Bazy danych, data | Rodzaj badan Populacja Interwencje Whnioski autorow

odciecia

Guerrini Przeglad systematyczny i | PubMed, Embase; | Opublikowane Chorzy z | Fenfluramina, | Na podstawie przeprowadzonej NMA wykazano,

2024 metaanaliza sieciowa (NMA), | data odciecia 12 | randomizowane, | zespotem styrypentol, ze styrypentol stosowany w terapii dodane)
oceniajace terapie dodane | grudnia 2022 + | kontrolowane Dravet kannabidiol pierwszego rzutu jest co najmniej tak samo
stosowane w leczeniu DS aktualizacja 30 | badania skuteczny jak fenfluramina, a obydwa leki sg

czerwca 2023 kliniczne skuteczniejsze w porownaniu do kannabidiolu w
zakresie redukcji napadéw drgawkowych. Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy w
czestosci  wystepowania  SAEs  pomigdzy
ocenianymi interwencjami. Zaobserwowano
jednak, ze stosowanie styrypentolu moze
wigzac sie z nizszym ryzykiem przerwania
leczenia z powodu AEs.

Tong Przeglad systematyczny i | PubMed, Medline, | Randomizowane, | Dorostych Fenfluramina, | Metaanaliza sieciowa wykazata, e

2024 metaanaliza sieciowa (NMA), | Embase, and | kontrolowane chorzy Z | brywaracetam, | najskuteczniejsze strategie leczenia padaczki
oceniajace  skutecznos¢ i Cochrane; data | badania padaczka cenobamat, ogniskowej, DS, LGS i TSC obejmuja stosowanie:
bezpieczenstwo 6 nowych odciecia: ogniskowa, kannabidiol, cenobamatu 300 mg, fenfluraminy,
lekow  przeciwpadaczkowych asdziernik 2023 mtodziez  z | ewerolimus, kannabidiolu i ewerolimusu.
stosowanych w  leczeniu P DS, LGS lub | sotiklestat
wspomagajacym doroslych T5C
chorych z padaczka ogniskowa,
mlodziezy z DS, LGS lub TSC

Xia 2024 | Przeglad systematyczny i NMA, | PubMed, Randomizowane, | Chorzy Fenfluramina, | Styrypentol moze by¢ rekomendowany jako lek
ktorych celem byta | EMBASE, the kontrolowane z zespotem styrypentol, pierwszego rzutu w celu redukcji napadow u
kompleksowa analiza | Cochrane Library, badania Dravet kannabidiol, chorych z DS, podczas gdy fenfluramina 0,4
skutecznosci lekow | and the Chinese sotiklestat mg/kg/dzien moze byc rozwazona jako lek
przeciwpadaczkowych U | National drugiego rzutu. Styrypentol, fenfluramina 0,4 i
pacjentow z DS, zwtaszcza u | Knowledge 0,7 mg/kg/dzien moga by¢ skuteczne u
pacjentow bez napadow PO | | fractructure wigkszosci pacjentow z DS, podczas gdy
leczeniu pozostate oceniane schematy leczenia moga

wykazywac rozna skutecznos¢ w zaleznosci od
zmiennosci migdzyosobniczej.

Xu 2024 Przeglad systematyczny i | PubMed, Embase | Randomizowane, | Chorzy z | Fenfluramina W ramach niniejszej analizy wykazano, ze
metaanaliza, oceniajace | (via Ovid), Web kontrolowane padaczka w roznych | wyzsza dawka fenfluraminy pozwalata na
stusznosc  tezy  kliniczned, | of Science badania oporna  na | dawkach (0,2; | uzyskanie lepszych wynikow w zakresie
zgodnie z ktorg fenfluramina leczenie w | 0,4 i 0,7 | skutecznosci oraz zadowalajacych w zakresie

postaci DS i | mg/kg/dzien), | bezpieczenstwa w.  leczeniu DS. i LGS.
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Badanie Metoda badania, cel Bazy danych, data | Rodzaj badan Populacja Interwencje Whnioski autorow
odciecia
jest skuteczna w leczeniu DS. i LGS, bez VHD | placebo jako | Zmniejszony apetyt i utrata masy ciala wydajq
LGS lub PAH przed | grupa sie byc niezalezne od wielkosci dawki. Nawet
rozpoczeciem | kontrolna podczas  stosowania  najwyzszej dawki
badania fenfluraminy nie zaobserwowano VHD ani PAH.

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); DS - zespol Dravet (ang. Dravet Syndrome); LGS - zespdl Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome); NMA - metaanaliza sieciowa (ang. network
meta-analysis); PAH - nadcisnienie tetnicze (ang. pulmonary hypertension); TSC - zespot stwardienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex); SAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious

adverse events); VHD - zastawkowa choroba serca (ang. valvular heart disease).

Tab. 17. Gtowne wyniki wtaczonych opracowan wtornych.

Badanie

Wiaczone do AKL
badania, uwzglednione
w ramach ocenianego

Interwencje

Skutecznosc

Bezpieczenstwo

przegladu
sys./metaanalizy

Zespol Lennoxa-Gastauta

e 75% redukcja MCSF: RR=4,00 [95%Cl: 1,17; 13,68], p<0,05;
e wystapienie <1 napadu MCSF: RR=1,00 [95%Cl: 0,06; 15,73], p<0,05;
e  brak napadow MCSF: RR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,07], p=ns.

Tong Knupp 2022 FF 0,2 mg vs PLA e 50% redukcja czestosci napadow: RR=2,87 [95%CI: 1,55; 5,29], e SAEs: RR=1,63 [95%Cl: 0,69;
2024 p<0,05. 3,85], p=ns.
FF 0,7 mg vs PLA ¢ 50%redukcja czestosci napadow: RR=3,05 [95%Cl: 1,68; 5,54], p<0,05. | « SAEs: RR=3,52 [95%CI: 1,53;
8,07], p<0,05.
Xu 2024 | Knupp 2022 FF 0,7 mg vs PLA s 50% redukcja MCSF: RR=2,44 [95%Cl: 1,19; 5,00], p<0,05;

FF 0,2 mg vs PLA

e  50% redukcja MCSF: RR=2,72 [95%CI: 1,35; 5,48], p<0,05;
e  75% redukcja MCSF: RR=3,26 [95%Cl: 0,93; 11,44], p=ns;
e wystapienie <1 napadu MCSF: RR=1,96 [95%Cl: 0,18; 21,17], p<0,05;
e brak napadow MCSF: RR=0,98 [95%CI: 0,06; 15,38], p=ns.

Zespot Dravet

Guerrini
2024

Lagae 2019

FF 0,7 vs PLA

e >50% redukcja MCSF: RD=0,62 [95%Cl: 0,51;0,74], p<0,05;
s >75% redukcja MCSF: RD=0,46 [95%CI:0,35; 0,57], p<0,05;

e SAEs: RD=0,02 [95%CI: -0,05;
0,10], p=ns;
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Badanie | Wiaczone do AKL Interwencje Skutecznosc Bezpieczenstwo
badania, uwzglednione
w ramach ocenianego
przegladu
sys./metaanalizy
100% redukcja MCSF: RD=0,10 [95%CI: 0,03; 0,16], p<0,05. przerwanie  leczenia z
powodu AEs: RD=0,05
[95%Cl: -0,01; 0,11], p=ns.
Tong Lagae 2019, FF 0,7 mg vs PLA 50% redukcja czestosci napadow: RR=22,07 [95%Cl: 9,28; 52,48], SAEs: RR=1,53 [95%CI: 0,47;
2024 Nabbout 2020 p<0,05; 5,01], p=ns.
Sullivan 2023 . = - _
FF 0,4 mg vs PLA 50% redukcja czestosci napadow: RR=24,15 [95%Cl: 5,18; 112,64], SAEs: RR=0,86 [95%Cl: 0,26;
p<0,05. 2,79], p=ns.
FF 0,2 mg vs PLA 50% redukcja czestosci napadow: RR=6,81 [95%ClI: 2,90; 15,99], SAEs: RR=1,63 [95%Cl: 0,49;
p<0,05; 5,41], p=ns.
Xia Lagae 2019, FF 0,2 mg vs PLA zmiana miesiecznej czestosci MCSF: SMD=-0,10 [95%CI: -0,54;0,34],
2024 Nabbout 2020 p<0,05;
50% redukcja czestosci CSF: OR=4,37 [95%Cl: 1,40; 13,65], p<0,05;
75% redukcja CSF: OR=11,70 [95%Cl: 1,40; 97,48], p<0,05.
FF 0,4 mg vs PLA Zmiana miesiecznej czestosci MCSF: SMD=-0,90 [95%Cl: -1,34; -0,45],
p<0,05;
50% redukcja czestosci CSF: OR=24,15 [95%Cl: 5,18; 112,64], p<0,05;
75% redukcja CSF: OR=23,04 [95%Cl: 2,88; 184,29], p<0,05.
FF 0,7 mg vs PLA Zmiana miesiecznej czestosci MCSF: SMD=-0,55 [95%Cl: -0,54; 0,34],
p=ns;
50% redukcja czestosci CSF: OR=14,54 [95%Cl: 4,62; 45,78], p<0,05;
75% redukcja CSF: OR=39,00 [95%Cl: 4,87; 312,00], p<0,05.
Xu Lagae 2019, FF 0,2 mg vs PLA 50% redukcja MCSF: RR=3,08 [95%Cl: 1,24; 7,65], p<0,05;
2024 Nabbout 2020

75% redukcja MCSF: RR=9,23 [95%Cl: 1,23; 69,47], p<0,05;
wystapienie <1 papadu MCSF: RR=11,28 [95%Cl: 0,64; 197,29], p=ns;
brak napadow MCSF: RR=7,18 [95%Cl: 0,38; 134,50][, p=ns.

FF 0,4 mg vs PLA

50% redukcja MCSF: RR=11,77 [95%Cl: 2,95; 46,89], p<0,05;
75% redukcja MCSF: RR=15,35 [95%CI: 2,12; 111,18], p<0,05;
wystapienie <1 napadu MCSF: RR=11,25 [95%CI: 0,64; 197,44], p=ns;
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Badanie | Wiaczone do AKL Interwencje Skutecznosc Bezpieczenstwo
badania, uwzglednione
w ramach ocenianego
przegladu
sys./metaanalizy

s brak napadow MCSF: RR=3,07 [95%Cl: 0,13; 73,30], p=ns.

FF 0,7 mg vs PLA e 50% redukcja MCSF: RR=5,40 [95%Cl; 2,32; 12,60], p<0,05;

e 75% redukcja MCSF: RR=20,00 [95%CI: 2,82; 141,98], p<0,05;

s wystapienie <1 napadu MCSF: RR=21,00 [95%Cl: 1,27; 346,66]. p<0,05;
e brak napadow MCSF: RR=7,00 [95%Cl: 0,37; 131,28], p=ns.

Zespol Lennoxa-Gastauta i Dravet - metaanaliza

Xu Knupp 2022 FF 0,2 mg vs PLA s  50% redukcja MCSF: RR=3,44 [95%CI: 2,04; 5,82], p<0,05;
2024 Lagae 2019, e 75% redukcja MCSF: RR=5,40 [95%Cl: 2,32; 12,55], p<0,05
Sullivan 2023 « wystapienie <1 napadu MCSF: RR=4,00 [95%Cl: 0,64; 24,99], p=ns;

s brak napadow MCSF: RR=3,01 [95%CI: 0,49; 18,61], p=ns.

FFO,7mgvsPLA | o 50% redukcja MCSF: RR=4,95 [95%Cl: 2,09; 11,72], p<0,05;

e 75% redukcja MCSF: RR=9,17 [95%Cl: 4,05; 20,74], p<0,05

o wystapienie <1 napadu MCSF: RR=6,96 [95%Cl: 1,00; 48,33], p=ns;
e brak napadow MCSF: RR=4,20 [95%Cl: 1,07; 16,48], p<0,05.

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse-events); CSF - czestosé wystepowania napadaw drgawkowych (ang. convulsive seizures frequency); FF -fenfluramina; MCSF - miesieczna czestos¢ wystepowania
napadow drgawkowych (ang. monthly convulsive seizure frequency); PLA - placebo.
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Tab. 18. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu efektywnosci praktycznej Valls Carbo
2024.

Charakterystyka pacjentow w badaniu Valls Carbo 2024 N=68
Pte¢ meska, n (%) 38* (56)
Pte¢ zenska, n (%) 30 (44)
Wiek w chwili wtaczenia do badania, lata, mediana (zakres) 12 (2,3-51)
Liczba lat z padaczka, mediana (IQR) 11,5 (6-17)
Niepelnosprawnosc umystowa, n (%) 64 (94)
Ciezka niepetnosprawnosc umystowa, n (%) 33 (52)
Zespot Dravet lub inna genetyczna encefalopatia rozwojowa, | 54 (79)
n (%)
mutacja SCNTA, n (%) 42 (62)
mutacja SCN8A, n (%) 3(4)
mutacja SCN2A, n (%) 2 (3)
mutacja NAA10, SCN9A, CACNATA, PIGA, genu 1(1)
kodujacego biotynidaze, n (%)
Zespol Lennoxa-Gastauta, n (%) 14 (21)
o podtozu genetycznym, n (%) 6 (9)
o podtozu strukturalnym, n (%) 5(7)
o nieznanym podtozu, n (%) 5(7)
o0 podtozu infekcyjnym, n (%) 1(1)

IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interguartile range).

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.
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Tab. 19, Charakterystyka dodatkowo wiaczonego badania RWE w ramach oceny badan efektywnosci praktycznej dla fenfluraminy w leczeniu zespotow
Lennoxa-Gastauta i Dravet.

Badanie | Metoda | Rodzaj Liczba i lokalizacja | Liczebnosc Czas obserwacji Populacja Interwencje
badania | badania osrodkow populacji, N
Valls RWE retro- Szpital Ruber 68 chorych Chorzy bedacy pod | chorzy ze z zespotem Dravet lub Fenfluramina
Carbo spektywne | Internacional w obserwacja innymi rozwojowymi i genetycznymi | (mediana
2024 Madrycie (Hiszpania) pomiedzy 2018 a encefalopatiami padaczkowymi oraz | dawki=0,4 [IQR:
2022 r. zespotem Lennoxa-Gastauta. 0,3-0,6])
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
e Chorzy ze zdiagnozowanym zespotem Dravet, Lennoxa Gastauta bd
lub innymi rozwojowymi, genetycznymi encefalopatiami
genetycznymi®.

bd - brak danych; ); IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range).

* Zaprezentowane w publikacji wyniki zostaly ograniczone wytacznie do populacji chorych z zespolem Dravet lub Lennoxa-Gastauta.

Tab. 20. Wyniki skutecznosci, raportowane w badaniu Valls Carbo 2024.

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania

Typ napadow® Redukcja czestosci napadow, mediana [IQR] >50% redukcja czestosci 100% redukcja czestosci
napadow, n (%) napadow, n (%)

Ocena 3 mies. 6 mies. 12 mies. 3 mies. | 6 mies. 12 mies. | 3 mies. | 6 mies. 12 mies.

Wszystkie typy 0,50 [0,15; 0,78] | 0,50 [0,27; 0,77] | 0,57 [0,40; 0,85] | 27 (48) | 22 (43) 29 (58) | 8(14) |6 (12) 5 (10)

napadow, N=56, 51,

50

GTCS, N=33, 32, 33 0,67 [0,36; 0,88] | 0,68 [0,41; 0,89] | 0,69 [0,46; 0,89] 21 (64) 19 (59) 22 (67) 6 (18) 7 (22) 7 (21)

Napady toniczne, 0,28 [0,03; 0,40] | 0,36 [0,26; 0,50] | 0,51[0,41;0,61] | 2(15) 3(23) 6 (50) 13 13 (100) | 12 (100)

N=13, 13, 12 (100)

Napady atoniczne, 0,72 [0,59; 0,85] | 1,00 [0,77; 1,00] 1,00 [0,76; 1,00] 1 (50) 3 (100) 3 (100) 2 (100) | 2 (67) 2 (67)

N=2, 3, 3
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Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania

N=5

Napady 0,50 [0,00; 1,00] | 1,00 [0,25; 1,00] | 1,00[0,53; 1,00] | 3 (50) 5 (63) 6 (75) 3 (50) 5 (63) 5 (63)
nieswiadomosci, N=6,
8,8
Mapady miokloniczne, | 0,00 [0,00; 0,00] | 0,00 [0,00; 0,00] | 0,00 [0,00; 0,00] 5 (100) 1 (20,0) 1 (20) 5(100) | 1 (20) 1 (20)
N=5
zesp6t Dravet zespot Lennoxa-Gastauta
Typ napadow Redukcja czestosci =50% redukcja 100% redukcja Redukcja czestosci >50% redukcja 100% redukcja
napadow, mediana czestosci czestosci napadow, mediana [IQR] | czestosci czestosci
[IQR] napadow, n (%) | napadow, n (%) napadow, n (%) napadow, n (%)
Wszystkie typy 0,62 [0,36; 0,85] 23 (61) 4 (11) 0,51 [0,45; 0,79] 6 (50) 1(8)
napadow, N=50
GTCS, N=33 0,69 [0,46; 0,89] 20 (69) 5(17) 0,75 [0,47; 1,00] 2 (50) 2 (50)
Napady toniczne, N=12 | 0,40 [0,32; 0,47] 1 (50) 2 (100) 0,51 [0,43; 0,70] 5 (50) 10 (100)
Napady atoniczne, N=3 | 1,00 [1,00; 1,00] 1 (100) 1 (100) 0,76 [0,64; 0,88] 2 (100) 1 (50)
Napady 1,00 [1,00: 1,00] 5 (100) 4 (80) 0,12 [-0,05; 0,56] 1(33) 1(33)
nieswiadomosci, N=8
Napady miokloniczne, 0,00 [0,00; 0,00] 1 (20) 1 (20) na na na

GTCS - uogolnione napady toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic seizures); IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range).

* Po typie napadow uwzgledniono N=liczbe pacjentow ocenianych po kolejno: 3, 61 12 mies. trwania badania; ** po typie napadow uwzgledniono N=liczbe pacjentow ocenianych po 12 mies. trwania

badania.
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Tab. 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa raportowane w badaniu Valls Carbo 2024,

Punkt koncowy FF (N=68)
Ciezkie zdarzenia niepozadane$, n (%) 1(1)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem”®, n (%) 37 (60)
Spadek apetytu, n (%) 24* (36)
Sennosc, n (%) 11* (16)
Drazliwos¢, n (%) 11* (16)
Zawroty glowy, n (%) 4* (6)
Biegunka, n (%) 3" (5)
Nudnosci, n (%) 3* (5)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania 4(7)
leczenia, n (%)

Wady zastawek serca™”, n (%) 4 (7)

$ - U chorego rozwinela sie kardiomiopatia rozstrzeniowa, niezigzana z leczeniem fenfluraming; pacjent umart z powody choroby
genetyczne], dotyczacej mutacji PIGA; * 43% zdarzen niepozadanych ustapito samoczynnie, 27% ustapito po redukcii dawki FF,
86,5% wszystkich zdarzen niepozadanych zostalo uznanych jako zwiazanych z leczeniem FF; ** zostaly uznane jako niezwiazane z
leczeniem.

Whnioski z badania Valls Carbo 2024

Badanie przyczynia sie do powigkszenia materiatu dowodowego, S$wiadczacego
o skutecznosci terapii fenfluraming u chorych z zespotami Lennoxa-Gastauta i Dravet
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej. Fenfluramina pozwolita uzyskac znaczaca
i trwata redukcje czestosci napadow, co wskazuje na jej wysoki potencjat jako opcji
terapeutycznej. Wazna jest odpowiednia selekcja pacjentow podczas ich kwalifikacji do
leczenia. Generalnie profil bezpieczenstwa fenfluraminy wykazany w ramach niniejszego
badania jest zgodny z wczesniej zgtaszanym w roznych badaniach RCT oraz OLE.

Ocena jakosci badania Valls Carbo 2024

Oceniania zgodnie z kwestionariuszem NICE jakos¢ jednoramiennego badania Valls Carbo
2024 okazata sie niska z uwagi na to, iz byto ono jednoosrodkowe, nie obejmowato
grupowania wynikow, w publikacji dotyczacej badania nie opisano szczegotowych kryteriow
wtaczenia i wykluczenia chorych oraz nie zidentyfikowano informacji o tym, czy pacjenci
byli rekrutowani kolejno, a ponadto badanie byto retrospektywne. W zwiazku z powyzszymi
argumentami zostato ocenione na 3/8 pkt.

Tab. 22. Arkusz oceny badan jednoramiennych wg NICE - ocena jakosci badania Valls Carbo 2024.

Pytanie Ocena TAK=1/ NIE=0
Badanie Valls Carbo 2024

> 1 osrodek 0]

Hipoteza/ cel badania 1

Kryteria wlaczenia/ wykluczenia 0]
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Pytanie Ocena TAK=1/ NIE=0
Badanie Valls Carbo 2024
Definicja punktow koncowych

Dane zbierane prospektywnie

Pacjenci rekrutowani kolejno

Gtowne wnioski z badania

Grupowanie wynikow

W o =0 o=

Suma
Padtyp badania wg wytycznych AQTMIT D

Tab. 23. Uzupetnienie wskazanych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Fintepla.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NICE 2024 Leczenie zespolu Lennoxa-Gastauta | Ocena w toku. Brak opublikowania
u chorych w wieku > 2 lat rekomendacji pomimo uptyniecia

wyznaczonej daty 22.05.2024 r.

Dostepny jest jedynie projekt
rekomendacji, zgodnie z ktérg nie zaleca
sie stosowania fenfluraminy w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych
z zespolem Lennoxa-Gastauta jako dodatku
do innych lekéw przeciwpadaczkowych
uchorych w wieku > 2 lat. Powyisza
rekomendacji nie ma wplywu na leczenie
fenfluraming, ktore rozpoczeto sie przed
jej opublikowaniem.

Decyzja NICE pozostaje projektem
i obecnie rozpatrywane jest odwotanie.
Ostateczna decyzja w sprawie stosowania
fenfluraminy w LGS w Wielkiej Brytanii
zapadnie dopiero po zakonczeniu procesu
odwolawczego i moze ulec zmianie.

SMC 2023 Leczenie napadow padaczkowych | Fenfluramina zostata zaakceptowana do
zwigzanych z zespotem Dravet - | stosowania we wskazanej populacji chorych
terapia dodana do innych lekow | z zastrzezeniem stosowania wytacznie w
przeciwpadaczkowych u pacjentow | przypadku nieskutecznosci 22 lekow
w wieku > 2 lat przeciwpadaczkowych.

6.2 Uwaga 2

Dodatkowo prosze o zaktualizowanie danych w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na
budzet o najnowsze dostepne dane kosztowe (m.in. pod kqtem aktualnego Obwieszczenia
MZ) oraz parametrow smiertelnosci ogolnej zgodnie z tablicami trwania Zycia za rok 2022
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(https://stat.gov.pl/ obszary-tematyczne/ludnosc/ trwanie-zycia/ trwanie-zycia-w-2022-
roku,2,17.html, opublikowane 28.07.2023 r.).

Odpowiedz:
Ceny z Obwieszczenia MZ uwzgledniono w zakresie:

e terapii standardowej (ang. standard of care, SoC), do ktorej fenfluramina jest
dodawana,

e terapii diazepamem i midazolamem w ramach opieki wtornej (w przypadku
zaostrzenia choroby).

Z uwagi na dodawanie fenfluraminy do terapii standardowej, mozna przyjac, ze zmiana
kosztow terapii standardowej bedzie miata marginalny wptyw na wyniki analizy. Dodatkowo
w zespole Lennoxa-Gastauta roznica kosztow terapii standardowej dla ramienia FFA+SoC vs

SoC stanowi [ GGG, :oniast w zespole Dravet - | NG
I

Z uwagi na trudne do przewidzenia zmiany w obrebie grup limitowych z zwigzku z wejsciem
w zycie nowej Ustawy Refundacyjnej od 1 listopada 2023, w analizie wrazliwosci ze wzgledu
na zmiane wysokosci marzy hurtowej z 5% na 6% przyjeto wzrost oszacowanego kosztu lekow
refundowanych o 10%. Fenfluramina stanowi terapie dodang do aktualnie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego jej dodanie nie
powoduje modyfikacji terapii bazowej, a zatem koszt lekow przeciwpadaczkowych
stosowanych w ramach SoC ma niewielki wptyw na wyniki analiz. Uwzglednienie wzrostu
oszacowanego kosztu lekow refundowanych o 10% zwiazane byto ze zmiana ICUR o [}
zarowno w populacji chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta, jak i z zespotem Dravet.

Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja
jednak na redukcje zuzycia lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w ramach terapii
standardowej podczas terapii fenfluraming (Strzelczyk 2021), co nie zostato
uwzglednione w modelach ekonomicznych. Zgodnie z wynikami badania Strzelczyk 2021
po rozpoczeciu leczenia fenfluraming 45% pacjentéw przerwato leczenie co najmniej
jednym wspotistniejacym lekiem przeciwpadaczkowym, a dawke wspotistniejacego leku
przeciwpadaczkowego zmniejszono u kolejnych 23% pacjentéw. Stosowanie
fenfluraminy wiazato sie ze zmniejszeniem liczby lub dawki jednoczesnie stosowanych
lekow przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow (Strzelczyk 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany cen lekow dla diazepamu i midazolamu.
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Tab. 24. Porownanie kosztow diazepamu i midazolamu.

Preparat Obwieszczenie MZ z | Obwieszczenie MZ z RoZnica vs Obwieszczenie MZ z Réznica vs
dnia 30 sierpnia dnia 20 pazdziernika | Obwieszczenie z dnia 18 marca 2024 r. | Obwieszczenie z dn.
2023 r. 2023 r. dn. 30 sierpnia 30 sierpnia 2023 r., %
2023r.,%
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
NFZ/mg, | taczny/m | NFZ/mg, | taczny/m | NFZ/mg | taczny/m | NFZ/mg, | taczny/mg, | NFZ/mg, | taczny/mg,
PLN g, PLN PLN g, PLN » PLN g, PLN PLN PLN PLN PLN
Diazepam
Relsed, mikrowlewka 0,5280 1,0440 0,5508 1,0736 4,3% 2,8% 0,6032 1,0736 14,2% 2,8%
doodbytnicza, roztwor, 2
mg/ml
Relsed, mikrowlewka 0,5918 0,6558 0,6146 0,6786 3,9% 3,5% 0,6210 0,6786 4,9% 3,5%
doodbytnicza, roztwor, 4
mg/ml
Midazolam
Buccolam, roztwoér do 10,6938 | 10,7738 6,7868 10,8020 -36,5% 0,3% 6,7868 10,8020 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 10 mg/2ml
Buccolam, roztwor do 42,7750 | 43,0950 27,1470 43,2080 -36,5% 0,3% 27,1470 43,2080 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 2.5 mg/0,5 ml
Buccolam, roztwor do 21,3875 | 21,5475 13,5735 21,6040 -36,5% 0,3% 13,5735 21,6040 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 5 mg/1 ml
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Preparat

Obwieszczenie MZ z
dnia 30 sierpnia
2023 .

Obwieszczenie MZ z
dnia 20 pazdziernika
2023 r.

RozZnica vs

Obwieszczenie z
dn. 30 sierpnia

Obwieszczenie MZ z
dnia 18 marca 2024 r.

Roznica vs
Obwieszczenie z dn.
30 sierpnia 2023 r., %

2023 r., %
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
NFZ/mg, | taczny/m | NFZ/mg, |taczny/m | NFZ/mg | taczny/m | NFZ/mg, | taczny/mg, | NFZ/mg, | taczny/mg,
PLN g, PLN PLN g, PLN , PLN g, PLN PLN PLN PLN PLN
Buccolam, roztwor do 14,2583 14,3650 9,0490 14,4027 -36,5% 0,3% 9,0490 14,4027 -36,5% 0,3%
stosowania w jamie
ustnej, 7.5 mg/1,5 ml
Soloxelam, roztwor do 6,7868 6,8668 - 6,7868 6,8668 -
stosowania w jamie
ustnej, 10 mg/2ml
Soloxelam, roztwor do 27,1470 27,4670 27,1470 27,4670 -
stosowania w jamie
ustnej, 2.5 mg/0,5 ml
Soloxelam, roztwér do 13,5735 13,7335 13,5735 13,7335 -
stosowania w jamie
ustnej, 5 mg/1 ml
Soloxelam, roztwor do 9,0490 9,1557 - 9,0490 9,1557 - -
stosowania w jamie
ustnej, 7.5 mg/1,5 ml
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Zgodnie z wynikami badania ankietowego midazolam stosowany jest u [l chorych
z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz - chorych z zespotem Dravet, jako terapia ratunkowa
(w przypadku zaostrzenia choroby).

W zakresie terapii diazepamem i midazolamem w ramach opieki wtornej (w przypadku
zaostrzenia choroby), zmiana cen lekow bedzie miata

. Co wiecej,
uwzglednienie wzrostu oszacowanego kosztu lekow refundowanych o 10% przeprowadzone
w ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej zwiazane byto ze zmiana ICUR o |Jl}}
zarowno w populacji chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta, jak i z zespotem Dravet,
natomiast w analizie wptywu na budzet - ze zmiang kosztéw inkrementalnych o |
zarowno w |, jak i w Il roku analizy.

Uwzglednienie nowych tablic trwania zycia powoduje

W zwiazku z niewielkim wptywem uwzglednienia najnowszych dostepnych danych
kosztowych oraz parametréw smiertelnosci ogolnej na wyniki koncowe, nie przedstawiono
aktualizacji analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.

6.3 Uwaga 3

Ponadto, prosze o uwzglednienie w analizach poréwnania fenfluraminy z kannabidiolem
(produkt leczniczy Epidyolex), ktory jest refundowany od 01.01.2024 r. w ramach programu
lekowego B.154.FM.

Odpowiedz:

Kannabidiol nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku i w zwiazku z tym nie zostat
uwzgledniony w analizach jako kamparator dla fenfluraminy. Z uwagi na fakt, iz fenfluramina
bedzie stanowic terapi¢ dodang do aktualnie stosowanego leczenia standardowego,
ztozonego z kilku lekow przeciwpadaczkowych, jako komparator w analizach przyjeto
leczenie standardowe (placebo dodane do leczenia standardowego), dopasowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta.
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Zgodnie z Analizg weryfikacyjng dla kannabidiolu z 2023 roku: ,,Odpowiedz na leczenie
w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualng, co stanowito uzasadnienie, aby jako
alternatywng opcje terapeutyczng dla kannabidiolu we wskazaniu padaczka lekooporna
przyjac najlepsze leczenie wspomagajace. Ekspert wskazat, Ze nie istnieje jedna technologia
alternatywna dla kannabidiolu, gdyz kazda farmakoterapia moze byC zastapiona przez
kannabidiol. Kannabidiol jest terapia dodana/wspomagajaca. Nie istnieje jedna ani nawet
kilka gtownych, zalecanych sciezek terapeutycznych w leczeniu wspomagajacym (tj.
w jednoczesnym skojarzonym stosowaniu dwoch lub wiecej lekdw). Leczenie jest oparte
na catej gamie dostepnych farmakoterapii” (AOTMIT 2023). Z uwagi na fakt, iz fenfluramina
rowniez stanowi terapie dodana/wspomagajaca, uzasadnionym jest zatem wybor terapii
standardowej (SoC) jako komparatora. Podejscie to zostato pozytywnie zaopiniowane przez
AOTMIT (AOTMIT 2023).

Ponizej przedstawiono wnioski z analizy klinicznej pod katem poréownania fenfluraminy
z kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej.

Whnioski z analizy klinicznej

Zespot Lennoxa-Gastauta i zespot Dravet to encefalopatie padaczkowe i/lub rozwojowe
o szerokim zakresie etiologii. Sposrod znanych zespotow padaczkowych wieku dzieciecego
zespoty Lennoxa-Gastauta i Dravet nalezg do zespotow o najciezszym przebiegu
i charakteryzuja sie zwiekszong Smiertelnosciag. Napady padaczkowe o zréznicowanej
morfologii sa lekooporne, a uposledzenie umystowe, jak i zaburzenia zachowania, maja
charakter postepujacy (AOTMIT 2021). U wiekszosci chorych lekooporne napady utrzymuja
sie do wieku dorostego (Cross 2017, Resnick 2017, SRP 83/2023).

Mechanizm dziatania fenfluraminy jest unikatowy sposrod dostepnych w Polsce lekdw
przeciwpadaczkowych. Omawiana substancja wykazuje podwojna aktywnosc
farmakologiczng, polegajaca na wzmacnianiu swoistej aktywnosci receptorow
serotoninergicznych oraz pozytywnej modulacji receptorow o-1, prawdopodobnie obnizajac
aktywnosc napadowa poprzez przywrocenie rownowagi pomiedzy hamujacym dziataniem
neuroprzekaznika GABA, a pobudzeniem glutaminergicznym (ChPL Fintepla, Martin 2020,
Sourbron 2017, Martin 2021).

Stosowanie fenfluraminy dodanej do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u chorych z zespotem Dravet zwigzane jest m.in. z istotnie statystycznie wieksza redukcja
catkowitej i sSredniej miesiecznej czestosci wystepowania wszystkich napadow
(odpowiednio o 68,3% i 74,9% u chorych niestosujacych styrypentolu oraz 41,4% i 54,0%
u chorych stosujacych styrypentol), oraz z uzyskaniem istotnie statystycznie wiekszych
odsetkow chorych osiggajacych poszczegélne poziomy redukcji napadow drgawkowych
(275%, =50% i =25%), w porownaniu ze stosowaniem placebo dodanego do leczenia innymi
lekami przeciwpadaczkowymi, przy profilu bezpieczenstwa zblizonym do placebo. U chorych
leczonych fenfluraming obserwowano takze dtuzszy okres bez napadéw drgawkowych oraz
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia.

Dodanie fenfluraminy do leczenia standardowego w populacji chorych z zespotem Lennoxa-
Gastauta zwiazane jest z istotnie statystycznie wieksza redukcja czestosci napadow
padaczkowych (prowadzacych do upadku o 19,9%, policzalnych napadow ruchowych
o 18,2%, uogblnionych napadéw toniczno-klonicznych o 50,3% oraz napadéw tonicznych
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i atonicznych o 31,5%) oraz uzyskaniem istotnie statystycznie wiekszych odsetkow
chorych osiagajacych poszczegolne poziomy redukcji napadéw prowadzacych do upadku
(250% i 225%) w porownaniu do placebo dodawanego do leczenia standardowego, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa (w tym bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego).
Nalezy zaznaczy¢, iz napadom padaczkowym prowadzacym do upadku towarzyszy duze
prawdopodobienstwo przypadkowych obrazen, w tym wstrzasu moézgu, ztamania
szczeki, konczyny lub zeba (Fitzgerald 2021, Mastrangelo 2017). Pacjenci czesto musza
korzystac ze sprzetu ochronnego (np. wozka inwalidzkiego, kasku, ostony twarzy), aby
zminimalizowac fizyczne skutki napadow (Cross 2017). Stosowanie fenfluraminy zwigzane
jest takze z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem istotnej klinicznie poprawy
jakosci zycia chorych.

Na podstawie odnalezionych jednoramiennych badan klinicznych mozna dodatkowo
wnioskowa¢ o dtugoterminowych, utrzymujacych sie w czasie korzysciach (m.in.
w zakresie redukcji czestosci: napadow drgawkowych, zarowno prowadzacych jak
i nieprowadzacych do upadku, zwiekszenia liczby dni wolnych od napadéw czy tez
poprawy jakosci zycia chorych) wynikajacych ze stosowania fenfluraminy u chorych
z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Dravet (Knupp 2023, Sullivan 2020, Scheffer
2024). U 1 na 2 chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta w dluzszej perspektywie wystapi co
najmniej 50% redukcja napadow padaczkowych (Knupp 2023). W potaczeniu z utrzymujaca
sie skutecznoscia i tolerancja w czasie, stosunkowo wysoki wskaznik utrzymania leczenia
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdza korzystny stosunek ryzyka do
korzysci w przypadku leczenia fenfluraming w dtuzszej perspektywie (Schad 2022).

Co wazne, stosowanie fenfluraminy w leczeniu chorych z zespotem Dravet w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej zwigzane jest ze zmniejszeniem liczby lub dawki
jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow (Strzelczyk
2021).

Badanie epidemiologiczne, prowadzone w populacji chorych z zespotem Dravet, wykazato
redukcje ryzyka SUDEP u pacjentow przyjmujacych fenfluramine (ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny i wskaznik SUDEP=1,7/1000 pacjento-lat vs wczesniejsze
doniesienia: ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny=15,8/1000 pacjento-lat, z powodu
SUDEP=9,3/1000 pacjento-lat (Cross 2021, Cooper 2016). Udowodniona redukcja czestosci
wystepowania napadow toniczno-klonicznych przez fenfluraming moze przetozy¢ sie na
redukcje czestosci wystepowania SUDEP takze w populacji chorych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (Sullivan 2020).

W Polsce lekiem pierwszego rzutu w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotami Lennoxa-Gastauta i Dravet jest kwas walproinowy, nie ma natomiast ustalonego
postepowania terapeutycznego, ktére odnositoby sie do kolejnych etapow terapii (po
nieskutecznosci leczenia pierwszej linii). W wytycznych PTN 2022 przedstawiono jedynie leki
opcjonalne - nie omowiono kolejnosci ich wdrazania czy kombinacji, w ktorych mogg byc
stosowane. Starannie dobrana terapia, uwzgledniajaca jak najwieksza ilos¢ czynnikow,
wptywajacych na przebieg i rozwoj choroby odgrywa kluczowag role w leczeniu tych
niezwykle ciezkich i lekoopornych encefalopatii padaczkowych. Z uwagi na fakt, iz petna
etiologia omawianych choréb czesto jest nieznana oraz wieloczynnikowa, wybranie
odpowiedniej terapii jest niezwykle trudne. Wprowadzenie refundacji fenfluraminy
(dodanej do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi), ktora jest innowacyjng

65



Fenfluramina (Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

czasteczka o podwojnym mechanizmie dziatania, pozwalajacym na osigganie znaczaco
lepszych efektow terapeutycznych w porownaniu do aktualnie dostepnego na polskim
rynku leczenia standardowego, z pewnoscia wptynie na lepsza kontrole choroby
i poprawe jakosci zycia wielu chorych z tymi wyjatkowo lekoopornymi padaczkami tj.
zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Dravet. Jej unikatowy mechanizm dziatania
poszerzy rowniez mocno ograniczone mozliwosci dedykowanego leczenia zespotu
Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet, co umozliwi lepsze zindywidualizowanie terapii
i lepsza kontrole choroby.

Wychodzac na przeciw prosbie analitykow AOTMIT ponizej przedstawiono dodatkowe
porownanie fenfluraminy z kannabidiolem.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa - fenfluramina vs kannabidiol

W zakresie poréownania fenfluraminy z kannabidiolem (CBD) w skojarzeniu z klobazamem
(CLB) nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych obie terapie.
Ponizej przedstawiono porownanie fenfluraminy z kannabidiolem w skojarzeniu
z klobazamem na podstawie poréwnania posredniego (LGS) oraz najnowszych opracowan
wtérnych (DS). Uwzgledniono dawki obu lekow zgodnie z Charakterystykami Produktow
Leczniczych - fenfluramina 0,7 mg/d w przypadku terapii bez styrypentolu lub 0,4 mg
w przypadku dodania do styrypentolu, oraz kannabidiol 10 mg/d (ChPL Fintepla, ChPL
Epidyolex), jako dawki uwzglednione w badaniach randomizowanych, na podstawie ktorych
oba leki zostaty zarejestrowane w analizowanym wskazaniu.

Zespot Lennoxa-Gastauta
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Zespot Dravet

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa fenfluraminy w porownaniu z kannabidiolem
w skojarzeniu z klobazamem przedstawiono na podstawie 2 opracowan wtornych - Linley
2022 oraz Guerrini 2024 (Linley 2022, Guerrini 2024).

W analizie skutecznosci dla punktow koncowych zwiazanych z redukcja czestosci
napadow drgawkowych wykazano istotng statystycznie przewage fenfluraminy nad
kannabidiolem. Bezpieczenstwo analizowanych terapii byto porownywalne.

Tab. 32. Analiza skutecznosci na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB. Redukcja
miesiecznej czestosci wystepowania napadéw drgawkowych.

Opracowanie wtorne, porownanie ‘ MD [95%CI], p

Linley 2022

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 37,2% [2,0; 59,7], p<0,05
mg/kg+CLB

FFA 0,4 mg/kg (ze STP) vs CBD 10 23,5% [-20,2; 51,3], p=ns
mg/kg+CLB

STP - styrypentol

Tab. 33. Analiza skutecznosci na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB. 100%
redukcja miesiecznej czestosci wystepowania napadow drgawkowych.

Opracowanie wtorne, porownanie | OR [95%Cl], p | RD [95%cCI], p

Guerrini 2024

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 - -0,07 [-0,17; 0,03], p=0,17
mg/kg+CLB

STP - styrypentol

Tab. 34. Analiza skutecznosci na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB. 275%
redukcja miesiecznej czestosci wystepowania napadow drgawkowych,

Opracowanie wtorne, poréwnanie ‘ OR [95%Cl], p ‘ RD [95%Cl], p
Guerrini 2024

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 - -0,21 [-0,40; -0,01],
mg/kg+CLB p=0,0345

Linley 2022

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 11,93 [1,35; 359,72], -
mg/kg+CLB p<0,05

FFA 0,4 mg/keg (ze STP) vs CBD 10 7,01 [0,79; 228,15], p=ns
mg/kg+CLB

STP - styrypentol

Tab. 35. Analiza skutecznosci na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB. 250%
redukcja miesiecznej czestosci wystepowania napadow drgawkowych.

Opracowanie wtorne, poréwnanie ‘ OR [95%CI], p ‘ RD [95%CI], p
Guerrini 2024

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 - -0,44 [-0,66; -0,22],
mg/kg+CLB p=0,0001
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Opracowanie wtorne, porownanie ‘ OR [95%ClI], p ‘ RD [95%CI], p
Linley 2022

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 7,22 [1,81; 32,10], -

mg/kg+CLB p<0,05

FFA 0,4 mg/kg (ze STP) vs CBD 10 13,21 [2,52; 115,03],

mg/kg+CLB p<0,05

STP - styrypentol

Tab. 36. Analiza skutecznosci na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB. 225%
redukcja miesiecznej czestosci wystepowania napadow drgawkowych.,

Opracowanie wtérne, poréwnanie ‘ OR [95%CI], p ‘ RD [95%CI], p
Linley 2022

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 13,02 [3,07; 65,36], -

mg/kg+CLB p<0,05

FFA 0,4 mg/kg (ze STP) vs CBD 10 4,48 [1,27; 16,10],

mg/kg+CLB p<0,05

STP - styrypentol

Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Opracowanie wtorne, porownanie ‘ OR [95%CI], p ‘ RD [95%CI], p

Guerrini 2024

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 5 0,05 [-0,02; 0,12], p=0,16
mg/kg+CLB

STP - styrypentol

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa na podstawie metaanaliz sieciowych: FFA vs CBD+CLB. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane.

Opracowanie wtdrne, porownanie ‘ OR [95%Cl], p ‘ RD [95%CI], p

Guerrini 2024

FFA 0,7 mg/kg (bez STP) vs CBD 10 : 0,06 [-0,12; 0,23]. P=0,51
mg/kg+CLB

STP - styrypentol

Whnioski

Na podstawie porownania posredniego oraz przegladu opracowan wtornych mozna
wnioskowac o wiekszej skutecznosci fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci napadow
drgawkowych w poréwnaniu do kannabidiolu w skojarzeniu z klobazamem w populacji
chorych z zespotem Dravet oraz [N
I ' populacii chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta. Zespot
Lennoxa-Gastauta to zespot bardzo heterogeniczny, o roznej etiologii, w ktérym rozne
mechanizmy dziatania lekow okazuja sie by¢ roznie skuteczne u roznych pacjentow.
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2019, Nabbout 2020, ChPL Fintepla), podczas gdy farmakokinetyka kannabidiolu jest
ztozona i moze powodowac interakcje u pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu inne
leki przeciwpadaczkowe (ChPL Epidyolex).

Poréwnanie kosztow terapii - fenfluramina vs kannabidiol

Pomimo wykazanej wyzszej skutecznosci fenfluraminy w zakresie czestosci redukcji
napadow drgawkowych porownaniu do kannabidiolu w populacji chorych z zespotem Dravet,
przyjeto konserwatywne zblizong skutecznos¢ obu terapii zarowno w populacji chorych
z zespotem Lennoxa-Gastauta, jak i w populacji chorych z zespotem Dravet.

Majac na uwadze przyjeta konserwatywnie potencjalnie rowng skutecznosc¢, ponizej
przedstawiono zestawienie kosztow terapii,

Parametry
Zestawienie kosztow przedstawiono dla 30-dniowej terapii.

Mase ciata przyjeto jako srednia wazona liczebnoscig populacji na podstawie publikacji
Gunning 2021 ($rednia masa ciata u chorych z LGS i DS) i opinii ekspertow (liczba chorych
z LGS i DS w Polsce oszacowana na podstawie ankiet -

- patrz BIA Fintepla). Srednia mase ciata przyjeto na poziomie || Gz
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Wyniki

W tabeli ponizej przedstawiono porownanie kosztow terapii fenfluraming i kannabidiolem.
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AT

Whnioski

Stosowanie fenfluraminy zwiazane jest z wiekszg skutecznoscig niz stosowanie kannabidiolu
w zakresie redukcji czestosci napadow drgawkowych w populacji chorych z DS oraz

I v populacji chorych z LGS. Bezpieczenstwo obu terapii jest zblizone zaréwno
w populacji chorych z zespotem Dravet, jak i populacji chorych z zespotem Lennoxa-
Gastauta.
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6.4 Uwaga 4

Prosze réwniez o weryfikacje rozbieznosci miedzy wynikami analizy deterministycznej
i probabilistycznej dla wskazania ,,zespot Dravet”. Wyniki ICUR podsumowane w tabelach
73-75 wskazujq na przyjecie zbyt optymistycznych parametrow wejsciowych dla analizy
podstawowej wzgledem rozrzutu niepewnosci i uzyskanych oszacowari w probabilistycznej
analizie wrazliwosci (istotna roznica QALY i kosztow w ramieniu FFA+50C).
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7 Aneks

7.1 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkow) wg NICE
sktada sie z 8 pytan, na ktére mozna odpowiedziec tak (1 pkt) lub nie (0 pkt). Mozliwe do
uzyskania punkty mieszczg sie w zakresie od 0 (niska jakosc¢) do 8 (wysoka jakosc, przy czym
nalezy pamietac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji s znacznie nizszej jakosci
w poréwnaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych).

Tab. 41. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentow)?

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wtaczenia i wytaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaly jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byty zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0/1
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? Tak/Nie 0/1
Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (m.in. wedtug stopnia Tak/Nie 0/1
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