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Fintepla (fenfluramina) 0T.423.1.20.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy VEDIM Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdblne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRReports

ADRs

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL

APD

AR

AS

ATC

AWA
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BID

BIW

BMI

BRI
BRIEF
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CBD
CENTRAL

CGl-I
CH
CHB
ChPL
Cl
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CRI
Crl
CRP
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CSF
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FF/FFA
FS
G-BA
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GTCS
GUS

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Drgawki atoniczne (atonic seizures)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

ang. twice daily — dwa razy dziennie

ang. twice a week — dwa razy w tygodniu

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

umiejetno$¢ dostosowywania zachowania w skali BRIEF (ang. Behavior Regulation Index)
ocena zachowania funkcji poznawczych (ang. the Behavior Rating Inventory of Executive Function)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

kannabidiol

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z
grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

skala oceny jakosci zycia (ang. Clinical Global Impression-Improvement)

cena hurtowa netto

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

ang. Centre for Reviews and Dissemination — centrum recenzji i rozpowszechniania
umiejetnosé dostosowywania funkcji poznawczych w skali BRIEF (ang. Cognitive Regulation Index)
przedziat wiarygodnosci (ang credibility interval)

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

Napady drgawkowe (convulsive seizures)

czestos¢ napaddéw drgawkowych (ang. convulsive seizure frequency)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Zespot Dravet

Napady prowadzace do upadku (drop seizures)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia
ang. full analysis set — petny zestaw danych do analizy

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

fenfluramina

Napady ogniskowe (focal seizures)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Napady uogolnione (generalized tonic-clonic seizures)

Gtéwny Urzad Statystyczny
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Haute Autorité de Santé

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ang. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — Miedzynarodowa
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

ang. loading dose — dawka inicjujgca

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

Zespot Lennoxa-Gastauta

leki modyfikujgce przebieg choroby

logarytm naturalny

lata zycia (ang. life years)

okres zachowania statej dawki leku (ang. maintenance period)

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica
Miesieczna czestos¢ napaddéw drgawkowych (monthly convulsive seizures frequency)
réznica $rednich (ang. mean difference)

domena skali BRIEF, dotyczgca oceny zdolno$ci do planowania, organizowania oraz samodzielnego radzenia
sobie z zadaniami (ang. Metacognition Index)

ang. multiple imputation — technika wielokrotnych imputacji

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

catkowita liczba chorych w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Institutes of Health — amerykanski narodowy instytut zdrowia
niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

ang. not otherwise specified — nieokreslony

ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi
ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

Nieistotne statystycznie

okres obserwaciji

ang. observed case — metoda oceny analizowanych przypadkow
(Open-Label Extension)

iloraz szans (odds ratio)

ang. post-authorisation safety study — dlugoterminowe badanie dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po wydaniu pozwolenia

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych
ang. physical component summary — komponent fizyczny
pediatryczny kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)
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Pharmaceutical Management Agency

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odptatnosci

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb raportowania
wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

wynik raportowany przez chorych (ang. patient reported outcomes)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych

pacjentolata

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. every 6 weeks — co 6 tygodni

ang. every 8 weeks — co 8 tygodni

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

ang. once a day — raz dziennie

kwestionariusz oceny jakosci zycia dzieci z padaczkami (ang. Quality of Life in Childhood Epilepsy)
ang. every week — co tydzien

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ang. risk difference — réznica ryzyka

wskaznik odpowiedzi (ang. responder rate)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023
poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

rentgen

ang. real-world data — dane rzeczywiste

ang. subcutaneous — podanie podskdrne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

ang. Short Form 36 Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

Najdtuzszy okres bez napadéw (seizure-free period)

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

Scottish Medicines Consortium

Terapia standardowa

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious Treatment-Emergent Adverse Events)

ang. surface under the cumulative ranking — pole powierzchni pod skumulowana krzywa rankingujaca
Nagta nieoczekiwana $mier¢ w padaczce (sudden unexpected death in epilepsy)

okres dostosowywania dawki w badaniu Knupp 2022 (ang. titration period)

Napady toniczne/atoniczne (tonic/atonic seizures)

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozadane powstate w czasie leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa
Drgawki toniczne (tonic seizures)
urzedowa cena zbytu
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizagii
Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali)

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.03.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2354.2023.16.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
¢ Fintepla, Fenfluraminum, Roztwér doustny, 2,2 mg/ml, 120, ml, GTIN: 05413787222018

= Whioskowane wskazanie:

Program lekowy: B.154.FM. Leczenie pacjentéw z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet
(ICD-10: G40.4)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

VEDIM Sp. z o0.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.03.2024 r. znak PLR.4500.2354.2023.16.JWI (data wptywu do AOTMIT 25.03.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktu leczniczego:

e Fintepla, Fenfluraminum, roztwdr doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml, GTIN: 05413787222018 w ramach
programu lekowego ,B.154.FM. Leczenie pacjentéw z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)".

Dnia 19 kwietnia 2024 r., pismem znak OT.034.2.4.2024.1.JC Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac nad niniejszym zleceniem. Dnia 22
kwietnia 2024 r., pismem znak PLR2.4504.512.2024.PT Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu
rozpoczecia realizacji zlecenia na dzien 2 maja 2024 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.05.2024 r., znak
0T.423.1.5.2024.2.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.06.2024 r. pismem znak MA/132/06/2024 z dnia 11.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

¢ Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa Gastauta. Analiza problemu decyzyinego. NI
Warszawa, 2023.

e Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta. Analiza Kiniczna. [
Warszawa, 2023.

e Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta. Analiza ekonomiczna. [N
Warszawa, 2023.

e Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennosa- Gastauta. Analiza wplywu na bucze:. (RN

Warszawa, 2023.

e Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem

Lennoka-Gastauta. Analiza. racionalizacyjna. RN
Warszawa, 2023.

e Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
Warszawa, 2024.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Inf

3.1.1.1.

ormacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

0T.423.1.20.2024

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka

Fintepla, Fenfluraminum, roztwér doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml, GTIN: 05413787222018

— opakowanie

—kod GTIN

Kod ATC NO3AX26
BB Fenfluramina
czynna

Droga podania

Doustna

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Gastauta jest nieznany.

Fenfluramina jest lekiem powodujgcym uwolnienie serotoniny, w wyniku czego pobudza wiele podtypéw receptora
5-HT poprzez uwalnianie serotoniny. Fenfluramina moze zmniejsza¢ napady padaczkowe, dziatajgc jako agonista
okreslonych receptoréw serotoninowych w mézgu, w tym receptoréw 5-HT1D, 5-HT2A i 5-HT2C, a takze oddziatujgc
na receptor sigma-1. Doktadny mechanizm dziatania fenfluraminy w przypadku zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-

Wskazanie
zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie pacjentéw z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Czas leczeniaw
programie

Zmiana terapii w
ramach
programu
lekowego

Kryteria
wylaczenia z
programu
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Ocena
skutecznosci
leczenia

Zrédto: wniosek refundacyjny, ChPL Fintepla

Oprécz wnioskowanego produktu dopuszczone do obrotu sg réwniez inne opakowania leku w tej samej dawce
(2,2 mg/ml) o pojemnosciach: 60 ml, 250 ml i 360 ml.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do EMA, 18.12.2020 r.
obrotu

Zarejestrowane

wskazania do Leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do

leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

stosowania
TAK
Status leku Z. Dravet — 18.12.2013 r.
sierocego Z. Lennoxa-Gastauta — 27.02.2017 r.
Encefalopatia padaczkowa zwigzana z CDKL5 — 20.03.2023 r.
\é\garlzjg;l:zenia do Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego
ob?otu produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Fintepla, EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fintepla (fenfluramina) byt dotychczas dwukrotnie przedmiotem oceny w AOTMIT. Ponizej
zamieszczono podsumowanie rekomendacji Agencji dotyczacych Fintepli.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
Przejrzystosci nr 25/2022 | innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposrdd przedstawionych przez Agencje do oceny Rady:
z dnia 21.02.2022 r. ws.

technologii lekowych w drugiej kolejnosci (kategoria A/B):

ocenianych pod katem 2. Fintepla (fenfluramina (fenfluraminy chlorowodorek)) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z
uwzglednienia na zespotem Dravet, jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2
wykazie technologii lat.

lekowych o wysokim Uzasadnienie
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
poziomie Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania
innowacyjnosci' wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i

chorob rzadkich,

Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

« Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktore sktadaja sie: ciezkos¢ skutkdw i
wystepowanie w Polsce.

» Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skuteczno$¢ dostepnych technologii lekowych
w tym schorzeniu.

« Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo (dziatania niepozgdane)
w rozpatrywanym wskazaniu.

* Istotno$¢ najwazniejszego punktu koncowego.

« Jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegdlnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki
danych klinicznych.

Wyboru dokonywano sposrdd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja
Lekéw zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb nowotworowych lub okreslonych jako sieroce w
okresie od 27 listopada 2020 r. do 26 listopada 2021 r.

Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci), A/B

(rekomendowane w drugiej kolejnosci) i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci). Technologie, ktére
uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

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

102/2022 z dnia Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacije leku Fintepla
14.11.2022r. ws. (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna w ramach importu docelowego.

zasadnosci wydawania
zgo6d na refundacje leku
Fintepla (fenfluraminum)
we wskazaniach:
padaczka; padaczka
lekooporna,zespét

Gtéwne argumenty decyzji

Dostepne dane kliniczne wskazujg na dobrg skuteczno$¢ leku w terapii napadéw padaczkowych u
pacjentow z zespotem Dravet. Profil bezpieczenstwa jest zadowalajgcy. Wedtug opinii ekspertéw
finansowanie fenfluraminy u pacjentéw z zespotem Dravet i padaczkg jest zasadne. Rekomendacije
refundacyjne sg pozytywne.

Dravet u pacjentéw Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych nie brali udziatu pacjenci z innych populacji pacjentéw z

powyzej 2. roku zycia? padaczkg i padaczkg lekooporng. W chwili obecnej brak jest danych potwierdzajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo leku takze w szerszej populacji pacjentéw z padaczka.

Rekomendacja nr Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Fintepla

105/2022 z dnia (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, zespdt Dravet u pacjentéw powyzej 2.

14.12.2022 r. Prezesa r.z. w na podstawie art. 39 ust o ref.

AOTMIT ws. zasadnosci | yzasadnienie rekomendacii
wydawania zgody na
refundacje produktu
leczniczego Fintepla
(fenfluramina) we
wskazaniach: padaczka,
padaczka lekooporna,
zespot Dravet u

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono dowody naukowe i wytyczne kliniczne obejmujgce
leczenie fenfluraming (FFA) jednak tylko w zakresie wskazania zespét Dravet.

Warto zwrdci¢ uwage, ze wytyczne kliniczne w przypadku terapii pacjenta z padaczkg lekooporng
wskazujg na koniecznos¢ stosowania indywidualnego podejscia. Zalecaja, by z uwagi ha mnogos¢
dostepnych terapii, podstawg wyboru leku przeciwpadaczkowego byta znajomos¢ jego profilu
farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania potencjalnych objawéw niepozgdanych.

pacjentéw powyzej 2. Odnaleziono dwa badania pierwotne: Lagae 2019 i Nabbout 2020 oraz trzy przeglady systematyczne:
r.z.’ Linley 2022; Wu 2022, Devi 2021, w ktérych oceniano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo FFA w zespole
Dravet.

Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci stwierdzono, ze stosowanie FFA u pacjentéw z zespotem
Dravet wigze sig z istotng statystycznie redukcjg miesigcznej czestosci napadéw padaczkowych o 74,9%
(-100; 196,4) dla dawki FFA 0,7 mg/kg (Lagae 2019) i 0 54,0% (35,6%-67,2%) w przypadku dawki FFA
0,4 mg/kg (Nabbout 2020 — w tym badaniu FFA stosowano w skojarzeniu z styrypentolem). Wynik w tym
punkcie koncowym dla dawki FFA 0,2 mg/kg nie byt istotny statystycznie. Odsetek pacjentéw z 250%
zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych wyniost dla FFA przy dawce 0,2 mg/kg -
38%, 0,7 mg/kg - 68%, dla PLC 5% (Lagae 2019), a dla FFA dawka 0,4 mg/kg - 53,5% w grupie kontrolnej
4,5% (Nabbout 2020).

W przypadku punktu koncowego jakos¢ zycia w badaniu Lagae 2019 wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej, zas w Nabbout 2020 nie byty jednoznaczne.

Z analizy dostepnych danych wynika, ze produkt Fintepla posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa w
populacji pacjentéw z zespotem Dravet. W badaniach nie stwierdzono wystepowania zdarzen
niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) takich jak
choroba zastawkowa serca czy nadcisnienie ptucne.

1 hitps://bipold.aotm.qov.pl/assets/files/wykaz_tli/2022/ORP.pdf
2 ntips://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/068/SRP/U_45 286 14112022 s 102 Fintepla fenfluraminum import REOPTR.pdf
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/068/REK/2022 12 14 BP_Rekomendacja nr_105 2022 Fintepla publikacia BIP.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ pojawienia sie takich dziatan ubocznych przy diugim okresie
leczenia, a takze wystepowania niebezpiecznych interakcji z innymi lekami. Warto zauwazy¢, iz w latach
siedemdziesigtych dwudziestego wieku FFA uzywano w wysokich dawkach 60-120 mg/dzien jako lek
wspomagajgcy leczenie otytosci. Po dwudziestu latach lek zostat wycofany z powodu pojawiania sie
doniesien, ze jego stosowanie jest zwigzane z pojawianiem sie choroby zastawkowej serca.

Na niepewnos$¢ wnioskowania o skutecznosci klinicznej w padaczce lekoopornej wptywa brak dowodow w
zakresie stosowania FFA w leczeniu padaczki i padaczki opornej na leczenie.

Ponadto do najwazniejszych ograniczen odnalezionych badan mozna zaliczy¢ krotki czas obserwaciji, brak
mozliwosci oceny odlegtych efektéw leczenia (w perspektywie kilku lat), niewielkie grupy pacjentow
biorgcych udziat w badaniach randomizowanych, a dodatkowo wystepujg réznice w charakterystyce grup
interwencji/placebo (rézne liczby napadéw, réznice w stosowanych dotychczas terapiach).

W zaleznosci od przyjetych zrédet danych (dawkowania oraz cen) roczny koszt stosowania FFA u jednego
pacjenta bedzie wynosit od 107 422,24 zt. do 375 977,84 zt., natomiast w prognozowanej populacji (1005
0s06b) od 107 do 377 min zt. Ograniczeniem analizy jest przede wszystkim niepewno$¢ w zakresie
wielkosci populacji docelowej, rzeczywistej ceny leku oraz czasu leczenia.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla FFA: brytyjska (NICE 2022), francuskag (HAS
2021), niemiecka (G-BA 2021), jednak dotyczg one tylko leczenia napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespotem Dravet u pacjentéw od 2. roku zycia jako terapia wspomagajgca dla innych lekow
przeciwpadaczkowych.

Odnoszac sie do oceny wptywu refundacji na organizacje leczenia ww. technologia lekowa, nalezy
zauwazyc¢, ze stosowanie i finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii wigze sie z
szeregiem niepewnosci wynikajacych z badan naukowych, dawkowania i kosztow leczenia oraz diagnozg
zespotu Dravet i wielkoscig populacji docelowe;.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Agencja nie zgtasza uwag w zakresie pozostatych wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2.  Problem zdrowotny

Zespot Lennoxa-Gastauta (ICD-10 G40.4)

Zespot Lennoxa i Gastauta jest encefalopatia rozwojowg i padaczkowg spowodowang szerokim zakresem
przyczyn. Uwarunkowany jest synchroniczng aktywnoscig o wysokiej czestotliwosci w obrebie sieci nerwowych
w obu pétkulach mézgu, pojawiajgcg sie w wieku podatnosci w okresie dzieciecym. Zespdt ten cechuje sie
wystepowaniem:

(1) licznych typéw napadow lekoopornych o poczatku w wieku <18 lat (jednym z nich musza by¢ napady toniczne),
(2) zaburzen poznawczych i czesto behawioralnych (nie muszg wystepowac w chwili zachorowania) oraz
(3) rozlanymi wolnymi wytadowaniami iglica—fala i uogélniong napadowa czynnoscig szybkg w zapisie EEG
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Wielu lekarzy uzywa terminu ,zespét Lennoxa i Gastauta” dla nazwania kazdej ciezkiej padaczki o wczesnym
poczatku przebiegajgcej z napadami lekoopornymi prowadzgcymi do upadkoéw. Takie podejscie jest jednak
niewtasciwe, poniewaz pomija swoiste cechy zespotu Lennoxa i Gastauta i nie pozwala odr6zni¢ go od EMALS,
ktéra czesto ma lepsze rokowanie, ani innych ciezkich padaczek o poczgtku w wieku dzieciecym. Petny zestaw
cech klinicznych i zmian EEG rozwija sie z czasem i czesto nie obserwuje sie go we wczesnym okresie choroby.
Dzieci, ktére majg charakterystyczne typy napadow, ale nie wykazujg wszystkich cech zespotu Lennoxa i
Gastauta, wymagaijg $cistej obserwacji pod kgtem dalszej ewolucji zaburzen w kierunku tego zespotu. Przemianie
w zespot Lennoxa i Gastauta ulegajg czesto niektére zespoly ciezkiej padaczki niemowlecej, takie jak zespot
napadéw zgieciowych u niemowlat, wczesna niemowleca encefalopatia rozwojowa i padaczkowa oraz padaczka
niemowlat z migrujgcymi napadami ogniskowymi. Powtarzana ocena kryteriéw rozpoznania zespotu Lennoxa i
Gastauta moze poméc w uzyskaniu dostepu do lekéw przeciwpadaczkowych zarejestrowanych do stosowania w
leczeniu tego zespotu.

Zrédto: Specchio 2022

Epidemiologia

Zespot Lennoxa i Gastauta odpowiada za okoto 1-2% wszystkich przypadkéw padaczki. U dzieci rzadko jest
rozpoznawany po wystgpieniu pierwszych napaddéw (0,6%). Czesto ewoluuje z innego ciezkiego zespotu
padaczkowego lub przyczyny padaczki u niemowlgt. W ok. 20% przypadkéw rozwija sie z zespotu napadow
zgieciowych u niemowlat. Ewolucji do zespolu Lennoxa i Gastauta ulega ostatecznie 3,6% wszystkich
przypadkow padaczki u dzieci oraz 19% przypadkéw padaczki dzieciecej o poczatku w wieku niemowlecym.

Zrédfo: Specchio 2022
Rokowanie

Sposrdd zespotdow padaczkowych wieku dziecigcego zespdt LGS nalezy do zespotdéw o najciezszym przebiegu.
Ze wzgledu na lekoopornosé, rokowanie, zaréwno co do ustgpienia napadow, jak i rozwoju dziecka, jest
niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole waha sie od 3 do 7%. Wiekszo$é pacjentéw (90%) ma napady w ciggu
catego zycia, poniewaz leki nie kontrolujg w petni napaddw, a ktopoty intelektualno-behawioralne wymagajg statej
opieki nad chorym. Wspdtistniejgce choroby neurologiczne, w tym przediuzajgce sie napady padaczkowe i stan
padaczkowy, sg skorelowane ze smiertelnoscig, a zwtaszcza nagtg nieoczekiwang smiercig w padaczce.

Zrédto: AWA OT.423.1.19.2023

Zespot Dravet (ICD-10 G40.4)

Zespot Dravet (okreslany wczesniej jako ciezka padaczka miokloniczna niemowlat [severe myoclonic epilepsy of
infancy]) ujawnia sie w 1. roku zycia u zdrowego dotychczas dziecka napadami ogniskowymi klonicznymi (czesto
potowiczymi) lub uogdlnionymi klonicznymi w czasie gorgczki lub bez gorgczki. Inne typy napaddéw, w tym
miokloniczne i atypowe napady nieswiadomosci, pojawiajg sie w wieku 1-4 lat. Napady sg zwykle oporne na
leczenie, a od 2. roku zycia chore dzieci wykazujg zaburzenia poznawcze i behawioralne. Zaburzenia chodu, w
tym charakterystyczny chod kucajacy, rozwijajg sie zwykle do p6znego wieku dzieciecego. Rozpoznanie kliniczne
potwierdza wykrycie wariantu patogennego genu SCN1A kodujgcego podjednostke kanatu sodowego (w >80%
przypadkow).

Zrédto: Zuberi 2024

Epidemiologia
Zespot Dravet wystepuje z czestoscig ~6,5/100 000 zywych urodzen
Zrodfo: Zuberi 2024

Rokowanie

Rokowanie w DS jest zte. Napady utrzymujg sie, wystepujg takze zmiany w badaniu neurologicznym (uogélniona
niezgrabnosé, drzenie, niekiedy ataksja i objawy piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50%
przypadkow. DS ma przebieg progresywny, zaréwno co do czestosci napadow, jak i objawéw neurologicznych,
prowadzgc do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

Zrédio: AWA OT.423.1.19.2023

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3. analizy problemu decyzyjnego
wnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.

W okresie 2014 — | pot. 2023 r., kod ICD-10: G40.4 (z wytaczeniem rozpoznania Q85.1) rozpoznano u 46 451
pacjentow w wieku = 2 lat, z czego w 2022 r. byto to 8 239 pacjentéw. Biorgc pod uwage liczebnos¢ pacjentow
przyjmujgcych brywaracetam lub styrypentol mozna zatozy¢, ze populacja docelowa nie powinna przekroczy¢
kilkuset pacjentéw/rok.

Trzeba mie¢ na uwadze fakt, ze kod G40.4 zawiera dane dot. fgcznej populacji (fj. DS i LGS), a ponadto kod ten
obejmuje inne wskazania, takie jak zesp6t Westa.

W tabeli zamieszczono réwniez dane dla kodu ICD-10 G40.3. Dane te nalezy traktowac¢ jako dodatkowe, gdyz
kod ten nie figuruje w nazwie programu lekowego, jednak z analizy literatury wynika, ze zespotowi Dravet mozna
réwniez przypisac¢ kod G40.3

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ,inne postacie uogélnionej padaczki i zespotow padaczkowych (ICD-10: G40.4)” oraz
,uogolniona samoistna padaczka i zespoly padaczkowe (ICD-10: G40.3)” oraz z wylaczeniem pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym (ICD-10: Q85.1) w okresie 2014 r. — | pot. 2023 r. (zrédto: baza SWIAD, baza LEK)

o 2014
Pacjenci (unikalne Wiek 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 'P% | _ipot.
numery id) 2023 2023

<2 lat 166 | 169 | 222 | 229 | 234 | 193 | 223 | 246 | 189 | 120 1510

ICD-10: G40.4 (z
wytgczeniem 2-17 lat 1860 | 1831 | 1821 | 1583 | 1561 | 1581 | 1442 | 1685 | 1747 | 1191 8 607
rozpoznania Q85.1)

=18 lat 6997 | 7360 | 7045 | 7182 | 7149 | 6960 | 5939 | 6823 | 6492 | 4260 | 37 844

ICD-10: Q40.4 (z <2 lat 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
wytgczeniem

rozpoznania Q85.1)
oraz stosowanie
substancji czynnej
brivaracetamum*»

ICD-10: C§40.4 (z <2 lat 1 0 2 4 3 3 6 6 9 4 28
wytgczeniem

rozpoznania Q85.1)

2-17 lat 0 0 0 0 0 10 23 37 100 128 205

2 18 lat 0 0 0 0 0 103 209 296 330 342 528

oraz stosowanie 2-17 lat 27 30 40 63 74 79 89 92 105 102 154

substancji czynnej

s?iripentgluzr%**’\’{ > 18 lat 1 2 3 9 11 13 18 19 26 27 32
<2 lat 243 212 231 219 268 224 174 183 147 81 1649

ICD-10: G40.3 (z
wytgczeniem 2-17lat | 4616 | 4656 | 4563 | 4374 | 4228 | 4163 | 3761 | 3888 | 3827 | 2809 | 17311
rozpoznania Q85.1)

> 18 lat 9536 | 9457 | 9261 | 8776 | 8319 | 8597 | 7403 | 7221 | 7166 | 5038 | 38338

ICD-10: 940.3 (z <2 lat 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2
wytgczeniem

rozpoznania Q85.1)
oraz stosowanie
substancji czynnej
brivaracetamum*»®
ICD-10: G40.3 (z <2 lat 0 0 1 1 2 1 3 2 2 1 10
wytgczeniem
rozpoznania Q85.1)
oraz stosowanie
substancji czynnej
stiripentolum**

* kod GTIN: 05909991272234, 05909991272333

** kod GTIN: 05909990017294, 05909990017232, 05909990017331, 05909990017263

" Do bazy LEK dopasowano pacjentéw z bazy SWIAD, u ktérych sprawozdano kod G40.3 (gtéwny lub wspdtwystepujacy) z wytgczeniem
pacjentéw z rozpoznaniem Q85.1. Dopasowanie przeprowadzono z wykorzystaniem id pacjentéw.

" Do bazy LEK dopasowano pacjentéw z bazy SWIAD, u ktérych sprawozdano kod G40.4 (giéwny lub wspdtwystepujacy) z wytgczeniem
pacjentéw z rozpoznaniem Q85.1. Dopasowanie przeprowadzono z wykorzystaniem id pacjentéw.

2-17 lat 0 0 0 0 0 10 19 31 91 110 179

=18 lat 0 0 0 0 0 87 183 243 310 342 509

2-17 lat 15 16 24 39 49 53 58 63 72 66 102

=18 lat 0 0 2 3 4 6 7 9 14 14 18

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji z opinii ekspertéw klinicznych.
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Tabela 6. Wielko$¢ populacji aktualnej i w ktérej technologia bytaby refundowana wg. ekspertow klinicznych

Prof. Agnieszka Stowik IR, JTSHACE o6 &

Epidemiologia ; S F
P 9 Konsultantka krajowa w dz. neurologii Konsultantka krajowa w dziedzinie neurologii

dzieciecej
Obecna liczba chorych | LGS LGS
w Polsce 1100 Brak takich danych/ rejestru w Polsce
Posrednie informacje:
DS Czestos¢ wystepowania 0,7-3,1% padaczek (Srednio
400 1-2% padaczek), 20% ewoluuje z zespotu

niemowlecych napadoéw zgieciowych (zespotu Westa),
ewolucja do LGS u 3,6% dzieci z padaczka, u 19%
dzieci z napadami rozpoczynajgcymi sie w
niemowlectwie

Czestos¢ wystepowania zespotu wynosi 1 min/ rok,
rozpowszechnienie -15/100 tys.

Wg innych danych: czesto$¢ wystepowania zespotu
Lennoxa- Gastauta: 0,26/1000 lub 1,5/10 000

DS

Brak takich danych/ rejestru w Polsce

Posrednie informacje:

Czestos$¢ wystepowania zespotu Dravet 1:16 000-1:40

000
Liczba nowych LGS LGS
zachorowan w ciggu Ok. 40/rok Zespol Lennoxa- Gastauta 1:50 000 dzieci w wieku od
roku w Polsce 0 do 14 lat w ciggu roku, 20 na 100 tys. urodzen. W
DS Polsce taczna liczba pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Ok. 12/rok Gastauta moze wynosi¢ 1 145 oséb (wg. ekspertéw od
916 do 1 140 pacjentéw)-dane z 2023 r.
DS
Zespot Dravet 5 na 100 tys. urodzen
Odsetek oséb, u LGS LGS
ktoérych oceniana W 1. roku refundacji 100 chorych, w 2. — ok. 200 - Okoto 100-150 chorych na rok
technologia bytaby 250
stosowana po objeciu DS
jej refundacja DS Okoto 50-100 chorych na rok
W 1. roku refundacji 50 - 100 chorych, w 2. — ok. 150
Zrédto lub informacja, Szacunki wiasne Owen Pickrell 2022
ze dane s3g Chin 2021
szacunkami wlasnymi Raport Modern Healthcare Institutei

Szacunki wiasne

Whnioskodawca opart swoje oszacowania populacyjne na danych epidemiologicznych z UK i opiniach ekspertow
klinicznych. Zestawiajgc oszacowania wnioskodawcy z danymi ekspertéw ankietowanych przez Agencje, mozna
uznac, ze wartosci dotyczgce populacji docelowej sg zblizone i oscylujg wokét pacjentdw w horyzoncie
2 lat.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e International League Against Epilepsy - www.ilae.org
e The National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne — www.ptneuro.pl
e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dziecigcych — www.ptnd.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w 07.06.2024. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 3 lat. Odnaleziono 3 wytyczne: polskie (PTN 2022), miedzynarodowe (IDSC 2022) i brytyjskie
(NICE 2022) . Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zespot Lennoxa-Gastauta

W przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta lekiem 1. rzutu sg walproiniany. W dalszej kolejnosci zalecane jest
stosowanie lamotryginy, topiramatu, klobazepamu, lewetyracetamu, rufinamidu, briwaracetamu, kannabidiolu,

steroidow.
PTN 2022 Zespot Dravet
(Polska) W przypadku zespotu Dravet lekiem 1. rzutu sg walproiniany. W dalszej kolejnosci zalecane jest stosowanie

fenfluraminy, styrypentolu, kannabidiolu, topiramatu, klobazamu, fenobarbitalu, etosuksymidu, lewetyracetamu.

Powyzsze listy opisujg jedynie wybor leku przeciwpadaczkowego w zaleznosci od rodzaju zespotu padaczkowego,
nie majg charakteru zalecen.

Zespot Lennoxa-Gastauta

Wytyczne NICE 2022 w pierwszej linii leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta zalecajg stosowanie walproinianu sodu.
Przed jego zastosowaniem, szczegdlnie u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym zalecane jest dokladne
przedyskutowanie korzysci i ryzyka (w tym takze dla potencjalnie nienarodzonego dziecka) zwigzanych z
wdrozeniem terapii.

Po nieskutecznosci pierwszej linii leczenia rekomendowane jest rozwazenie lamotryginy w monoterapii lub terapii
dodanej do dotychczas stosowanego walproinianu.

W trzeciej linii leczenia zalecane jest dodanie do dotychczasowego leczenia: kannabidiolu w potgczeniu z
klobazamem, klobazamu, rufinamidu, topiramatu.

W przypadku rozpoczynania terapii uzupetniajgcej nalezy ostroznie dostosowywa¢ dawke dodatkowego leku i
monitorowac przebieg leczenia, w tym wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Jesli trzecia linia leczenia nie przynosi oczekiwanych rezultatéw rekomendowane jest dodatkowe wdrozenie diety
ketogenicznej pod nadzorem odpowiedniego zespotu specjalistéw. Jesli i to zawiodto nalezy rozwazyé dodanie
felbamatu pod nadzorem neurologa, eksperta w zakresie epileps;ji.

Zespot Dravet

NICE 2022 W przypadku leczenia zespotu Dravet, w pierwszej linii leczenia zespotu Dravet zalecane jest stosowanie
walproinianu sodu. Przed jego zastosowaniem, szczegdlnie u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym zalecane jest

doktadne przedyskutowanie korzysci i ryzyka (w tym takze dla potencjalnie nienarodzonego dziecka) zwigzanych z
wdrozeniem terapii.

(Anglia, Walia)

Po nieskutecznosci monoterapii w pierwszej linii leczenia zalecane jest rozwazenie terapii potrojnej ze
styrypentolem i clobazamem. W przypadku rozpoczynania terapii uzupetniajacej nalezy ostroznie dostosowywac
dawke dodatkowego leku i monitorowac przebieg leczenia, w tym wystepowanie dziatar niepozgdanych.

Na dalszym etapie, po nieskutecznosci co najmniej 2 lekéw przeciwpadaczkowych u chorych w wieku powyzej 2
lat rekomendowane jest dotgczenie fenfluraminy. Jesli terapia potréjna nie przynosi oczekiwanych rezultatow,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie kannabidiolu z klobazamem. Autorzy rekomendacji podkreslajg rowniez, ze zgodnie
z wynikami badan klinicznych, fenfluramina w terapii dodanej redukuje liczbe napadéw padaczkowych, a takze
moze by¢ skuteczniejsza w poréwnaniu do kannabidiolu w zakresie redukcji liczby napadéw padaczkowych w
terapii dodanej do 2 innych lekéw przeciwpadaczkowych. W przypadku dzieci ponizej 2 r.z. bgdz po nieskutecznosci
kannabidiolu z klobazamem nalezy rozwazy¢ dotgczenie jednej z wymienionych opc;ji terapeutycznych pod opieka
odpowiednich specjalistow: diety ketogenicznej, lewetyracetamu, topiramatu. Jesli dodanie ktérej$ z powyzszych
terapii nie przynosi efektéw nalezy rozwazy¢ inne opcje terapii ,add-on”.

W przypadku, kiedy wszystkie zaproponowane strategie leczenia zawiodty rekomendowane jest rozwazenie
wdrozenia bromku potasu zgodnie z zaleceniami neurologéw specjalizujacych sig w leczeniu epilepsiji.

Nie okreslano sity zalecen.

Zespot Dravet

W pierwszej kolejnosci w leczeniu zespotu Dravet rekomendowane jest zastosowanie kwasu walproinowego. Na
etapie inicjacji terapii badz w ramach pierwszej terapii dodanej mozna rozwazy¢ réwniez klobazam (konsensus:
silny). W leczeniu 1. rzutu mozliwe jest takze zastosowanie fenfluraminy (konsensus wg lekarzy: silna) lub
styrypentolu (konsensus wg lekarzy: umiarkowany). Autorzy rekomendacji sugerujg takze, ze stosowanie
fenfluraminy moze by¢ zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia SUDEP (istnieje potrzeba dalszych
badan). Mozliwe jest stosowanie klobazamu lub medycznego kannabidiolu w ramach pierwszej lub drugiej linii
leczenia (brak konsensusu). Wedtug schematu zamieszczonego w publikacji kannabidiol spozycjonowano na
etapie 3. linii leczenia). Nie uzyskano konsensusu wsrdd lekarzy w sprawie stosowania topiramatu jako leku
pierwszego, drugiego lub trzeciego rzutu. Wedlug schematu zawartego w publikacji topiramat oraz dieta
ketogeniczna powinny byé rozwazone w chwili wdrazania terapii 4. rzutu. W przypadku nieskutecznosci opisanych
terapii, na dalszych etapach mozna wzig¢ pod uwage stymulacje nerwu btednego, lewetyracetam, zonisamid,
bromki, klonazepam czy etosuksymid.

IDSC 2022

Konsensus okreslono jako silny, jesli 80% lub wiecej panelistéw wydajgcych opinie ocenito stwierdzenie jako 7 lub
wiecej i jako Umiarkowane, je$li 67% lub wiecej panelistdw ocenito dane stwierdzenie na 7 lub wigce;.
Sprawozdania, ktére nie osiggnety tego poziomu zgodnosci, zostaly zinterpretowane jako ,brak konsensusu”.

IDSC - International DS Consensus; NICE - The National Institute for Health and Care Excellence; PTN - Polskie Towarzystwo
Neurologiczne SUDEP - nagta niespodziewana $mier¢ u chorych na padaczke (ang. sudden unexpected death in Epilepsy).
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Odnalezione wytyczne zagraniczne (NICE 2022, IDSC 2022) rekomendujg stosowanie fenfluraminy w zespole

Dravet, polskie wytyczne (PTN 2022) réwniez wymieniajg jg wsrod lekow stosowanych w tym wskazaniu.

W przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta nie odnaleziono zadnych wytycznych, ktéry wymieniatyby fenfluramine
w tym wskazaniu. Prawdopodobng przyczyna jest fakt, ze fenfluramina zostata dopuszczona do obrotu przez
EMA w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta w UE dnia 24 stycznia 2023 r.

Rysunek 1. Algorytm leczenia w zespole Dravet wg miedzynarodowego konsensusu ekspertow (zrédto: IDSC 2022)

1st
Valproate

2nd
Fenfluramine, Stiripentol
or Clobazam

Topiramate
Ketogenic diet

Other

AVOID
Carbamazepine,
Oxcarbazepine
Lamotrigine,
Phenytoin**

Konsensus co do stosowania kwasu walproinowego jako leczenia 1. rzutu i do stosowania klobazamu, fenfluraminy lub stiripentolu jako 1.

lub 2. linia leczenia. Konsensus w sprawie lekéw przeciwwskazanych (karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina, fenytoina)

**Fenytoina moze by¢ pomocna w przypadku stanu padaczkowego.
LInne” (other) obejmuja: stymulacje nerwu btednego, lewetyracetam, zonisamid, bromki, klonazepam i etosuksymid (w przypadku napadéw

nieswiadomosci)

Rysunek 2. Algorytm leczenia w zespole Lennoxa-Gastauta wg wytycznych NICE — opracowanie wlasne (zrédto: NICE 2022)

1. linia
walproinian sodu

2. linia
lamotrygina / leczenie uzupetniajgce

—_

3. linia
Leczenie uzupetniajace:
kannabidiol + klobazam (dzieci >2 lat),
klobazam, rufinamid, topiramat

—

Leki zaostrzajgce

drgawki:
karbamazepina,

gabapentyna,
lakozamid,
lamotrygina,
okskarbazepina,
fenobarbital,
pregabalina,
tiagabina,
wigabatryna

Jesli ww. nieskuteczne + dieta ketogeniczna
Jesli wszystkie inne leki nieskuteczne + felbamat

Algorytm leczenia nie obejmuje stosowania fenfluraminy, ale zgodnie z projektem rekomendacji NICE, nie jest ona rekomendowana do lecenia
napadoéw w przebiegu LGS u chorych 22 lat.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych i jednej organizacji pacjentéw. Otrzymano trzy
odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych
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Ekspert

Prof. Agnieszka Stowik
Konsultantka krajowa w dz. neurologii

Prof. Justyna Paprocka
Konsultantka krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej

Istotne klinicznie punkty
koncowe -

Minimalna réznica
odczuwalna przez chorego

e Zmiana czegsto$¢ napadéw padaczkowych

o 275% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

e 2>50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

o 225% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

e Liczba dni bez napadéw padaczkowych

o Dziatania niepozgdane

Kazda réznica w ww. zakresie powinna by¢ traktowana jako istotna zmiana.
Szacunki wiasne eksperta na podstawie badan klinicznych.

e Redukcja liczby napadéw padaczkowych - 10-20%, kazda redukcja liczby
napadow jest istotna

e Liczba dni bez napadéw padaczkowych - o0 1-2 dni bez napadéw
padaczkowych wigcej w skali miesigca

e Liczba dni bez lekdw ratunkowych - zwiekszenie liczby dni bez napadéw
padaczkowych

e Tolerancja leczenia, czyli obecnosé objawdw niepozgdanych - minimalne
objawy niepozgdane, dobra tolerancja leczenia

Szacunki wtasne eksperta

Technologie opcjonalne
Technologia (% pac;j.
aktualnie stosujgcych; %
pacj. stosujgcych w
przypadku refundacji FIN)

LGS

Kwas walproinowy (85%; 85%)

Klobazam (80%; 80%)

Lamotrygina (60%; 60%)

Topiramat (35%; 35%)

Rufinamid (15%; 15%)

Kannabidiol (5%; 5%)

Brywaracetam (15%; 15%)

Whioskowana technologia bedzie lekiem dodanym do aktualnego leczenia.

Zazwyczaj pacjenci leczeni sg kilkoma lekami réwnoczesnie, trudno wskazac
technologie najskuteczniejszg.

Technologia najtarisza — kwas walproinowy.
Szacunki wtasne eksperta.

DS

Kwas walproinowy (90%; 90%)

Styrypentol (80%; 80%)

Klobazam (80%; 80%)

Lewetyracetam (60%; 60%)

Topiramat (40%; 40%)

Whioskowana technologia bedzie lekiem dodanym do aktualnego leczenia.

Zazwyczaj pacjenci leczeni sg kilkkoma lekami réwnoczes$nie, trudno wskazaé
technologie najskuteczniejsza.

Technologia najtansza — kwas walproinowy.

LGS

Leki przeciwnapadowe, sterydoterapia, najczesciej stosowany lek to kwas
walproinowy [70-80%)] (90%; 90%)

Dieta ketogenna (40-50%; 40-50%)
Stymulator nerwu btednego (20-30%; 20-30%)
Leczenie neurochirurgiczne (5%; 5%)

Dane pozostajg bez mian, poniewaz zastosowanie fenfluraminy jest terapig
dodang

Nie wskazano technologii najtanszej i najskuteczniejsze;.
Szacunki wtasne eksperta.

DS

Farmakoterapia, z najczesciej stosowanym lekiem — kwasem walproinowym
[90%)] (90%; 90%)

Dieta ketogenna (40-50%; 40-50%)

Dane pozostajg bez mian, poniewaz zastosowanie fenfluraminy jest terapig
dodang

Nie wskazano technologii najtanszej i najskuteczniejsze;.

Szacunki wtasne eksperta.

Komparatorem dla ocenianej technologii/ produktu sg rézne potgczenia,
odpowiednio dobranych (w stosunku do zespotu padaczkowego, dominujgcej
semiologii napadéw padaczkowych), dobrze tolerowanych przez pacjenta
lekéw przeciwpadaczkowych.

W przypadku LGS do lekéw nalezgcych do | linii leczenia nalezg: kwas
walproinowy, lamotrygina, topiramat. W dalszej kolejnosci w terapii
przeciwpadaczkowej mogg by¢ wykorzystane: lewetiracetam, klobazam,
rufinamid, zonisamid. Fakt braku mozliwosci skutecznego leczenia w wielu
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Ekspert

Prof. Agnieszka Stowik
Konsultantka krajowa w dz. neurologii

Prof. Justyna Paprocka
Konsultantka krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej

padaczkach lekoopornych, zwtaszcza nalezacych do grupy encefalopatii
padaczkowych, moze by¢ punktem odniesienia dla ocenianej technologii.

W przypadku DS do lekéw przeciwnapadowych | linii zaliczamy: kwas
walproinowy, klobazam, nastepnie do Il linii stripentol, topiramate,
fenfluramina, kannabidiol, dieta ketogenna. Leki Ill linii to: clonazepam,
levetiracetam, zonisamid, etosuksymid, fenobarbital.

Dieta ketogenna, stymulator nerwu btednego, wiekszos$¢ lekéw
przeciwnapadowych stanowig leczenie finansowane przez NFZ. Leki
przeciwnapadowe, zaznaczone w tabeli jako najskuteczniejsze, w odniesieniu
do ich dziatania przed zdiagnozowaniem lekoopornosci padaczki. Natomiast
dieta ketogenna i stymulator nerwu btednego zazwyczaj stosowane sg po
zdiagnozowaniu padaczki lekooporne;j.

Problemy z aktualnym
leczeniem

Pomimo dostepnosci wielu lekéw przeciwpadaczkowych, wcigz u wielu
pacjentéw nie udaje sie osiagna¢ kontroli napadéw. W przypadku obu zespotow
napady sg oporne na leczenie i, pomimo zastosowania 2 lub wiecej lekéw
przeciwpadaczkowych, bardzo czesto napady nie sg odpowiednio
kontrolowane.

Wiele z dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych negatywnie wptywa na
funkcje poznawcze.

Potrzebne jest objecie finansowaniem nowych opcji terapeutycznych korzystnie
wptywajacych zaréwno na redukcje napaddw jak i zaburzenia poznawcze i
zachowanie w celu indywidualizacji terapii dostosowanej do potrzeba danego
pacjenta.

W wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z 2023r refundacjg w
Polsce we wskazaniu padaczka, padaczka lekooporna objetych jest aktualnie
okoto 18 substancji czynnych, w 2024 dotgczyt kannabidiol. Pomimo
stosowanych aktualnie dostepnych opcji leczenia nadal na tym samym
poziomie pozostaje ryzyko wystgpienia SUDEP a wspoétczynnik umieralnosci
waha sie pomiedzy 3 a 7%. A zatem dotychczasowe interwencje
terapeutyczne sg niewystarczajgce i nalezy obja¢ refundacja lek, ktérego
pozytywny efekt opisano w randomizowanych kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem placebo, a mianowicie fenfluramine.

Rozwigzania systemowe
mogace poprawi¢ sytuacje

Objecie refundacjg nowoczesnych opcji terapeutycznych, ktére zostaty
uwzglednione w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (kannabidiol,
fenfluramina) i ktore istotnie wptywajg na zmniejszenie czestosci napadéw oraz
na poprawe jakosci zycia zaréwno pacjentow jak i opiekunow.

Poprawa dostepu do diagnostyki genetycznej

Zastosowanie nowych metod terapii, pozwalajgcych na redukcje napadow
padaczkowych jest niezwykle cenne, takze poprzez posredni wptyw na
schorzenia towarzyszace (niepetnosprawnos¢ intelektualna wystepujgca w
zaleznosci od etiologii -u 43-76%, pacjentéw, zaburzenia zachowania i emociji,
zachowania opozycyjne, depresja, zaburzenia snu, SUDEP.

Potencjalne problemy w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie widze potencjalnych problemoéw

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, iz fenfluramina jest
lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Objawy niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem fenfluraminy zaliczy¢ mozna do tagodnych lub co najwyzej
umiarkowanych, jak zmniejszone taknienie, zmeczenie, zakazenie gérnych
drég oddechowych sennosé, biegunki.

Mozliwosé naduzyé/
niewtasciwego stosowania
ocenianej technologii

Nie widze mozliwosci takich naduzyc.

Nie widze mozliwosci naduzyc.

Pacjenci, ktérzy moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Wszyscy pacjenci z napadami padaczkowymi w przebiegu zespotu Dravet i
zespotu Lennoxa-Gastauta spehiajgcy kryteria wigczenia do programu
lekowego odniosg korzy$¢ ze stosowania ocenianej technologii

Grupy pacjentéw, ktére moga najbardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii to pacjenci z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Dravet,
spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Pacjenci, ktérzy nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z chorobg zastawki aortalnej lub mitralnej serca i tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego).

Mysle, ze nie ma takiej grupy/subpopulacji pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze
stosowanej technologii, jesli nie bierzemy pod uwage przeciwwskazan do
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zastosowania fenfluraminy, czyli choréb zastawkowych serca i nadcisnienia
ptucnego.

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona przez
wnioskowana technologie

Odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualna. Nie
jest mozliwe wskazanie jednej ani nawet kilku uniwersalnych, zalecanych
Sciezek terapeutycznych w leczeniu wspomagajgcym (tj. w jednoczesnym
skojarzonym stosowaniu dwoch lub wiecej lekéw). Leczenie jest oparte na catej
gamie dostepnych farmakoterapii. Nie jest mozliwe zatem wskazanie
technologii alternatywnej dla fenfluraminy, tym bardziej, ze fenfluramina jest
terapig dodang/wspomagajaca. Wynika to z zapiséw Charakterystyki Produktu
Leczniczego, badan klinicznych i praktyki klinicznej.

Nie dotyczy, poniewaz wnioskowana technologia stanowi terapie dodang.

Kluczowe przyczyny, dla
ktoérych technologia:

a) powinna by¢
finansowana ze srodkéw
publicznych

a) nie powinna by¢
finansowana ze srodkéw
publicznych

a) Zespot Dravet i zespot Lennoxa-Gastauta nalezg do najciezszych zespotéw
padaczkowych. Sg to zespoty charakteryzujace sie mnogoscig heterogennych i
lekoopornych napadéw padaczkowych. Towarzyszg im takze objawy
pozanapadowe, takie jak zaburzenia intelektualne, opéznienie ruchowe i
behawioralne, w tym autystyczne, opdznienie rozwoju i rozumienia mowy,
zaburzenia ze spektrum autyzmu, nadpobudliwo$¢, dysfunkcje uktadu
motorycznego. Ogromnym wyzwaniem i obcigzeniem jest nagta
niespodziewana $mier¢ w przebiegu padaczki (SUDEP). Ryzyko $mierci jest
znacznie wyzsze w przypadku pacjentéw z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta niz w populacji pacjentéw chorujgcych na padaczke.
Pacjenci sa takze obarczeni wysokim ryzykiem wypadkow i przedwczesnej
$mierci z powodu $miertelnego stanu padaczkowego. Chorzy leczeni sg
wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim zyciu, a mimo to u
wigkszosci pacjentdéw nie uzyskuje sie kontroli napadéw. (Modern Healthcare
Institute. Raport. Rzadkie zespoty padaczkowe. Zespdt Dravet - Zespot
Lennoxa-Gastauta. Opieka nad chorymi -potrzeby i mozliwosci. Warszawa,
2024).

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu chorych z zespotem
Dravet lub zespotem Lennoxa- Gastauta umozliwi chorym z niezwykle ciezkimi i
lekoopornymi zespotami padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii
lekowej o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci i akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa. Wplynie to na mozliwos$¢ lepszego doboru
zindywidualizowanej terapii dla chorych

b) nie dotyczy

a) Fenfluramina powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych, poniewaz
kazdy lek, ktéry posiada, na bazie badan klinicznych, potwierdzong
skutecznos$¢ dziatania w encefalopatiach padaczkowych i/lub rozwojowych jest
nieoceniony. Fintepla stanowi lek przeciwnapadowy z unikatowym
mechanizmem dziatania zwigzanym z aktywnoscig wobec receptorow
serotoninowych (5-HT) i receptora sigma-1. W zwigzku z powyzszym, poza
redukcjg czestosci napadéw padaczkowych, wykazuje takze pozytywny efekt
w zakresie poprawy funkcji poznawczych i behawioralnych.

b) nie wskazano

Przewidywane przyszie
udzialy ocenianej
technologii po objeciu
refundacja w populacji
docelowej

Udziaty fenfluraminy w rynku bedg ksztattowaé sie na poziomie ok. 100 chorych
w | roku refundaciji i ok. 200- 250 chorych w Il roku refundaciji w populacji
chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz ok. 50-100 chorych w 1 roku
refundaciji i ok. 150 chorych) w Il roku refundacji w populacji chorych z
zespotem Dravet - szacunki wiasne.

Prawdopodobna jest refundacja u 100-150 pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta rocznie oraz 50-100 pacjentow z zespotem Dravet rocznie.
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Tabela 9. Opinia towarzystwa reprezentujacego pacjentow

Pytanie

Jolanta Kuryto
Wiceprezes Stowarzyszenia na rzecz osob z ciezka padaczka lekooporng Dravet.pl

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Zespot chorobowy z objawami polimorficznych wytadowan padaczkowych.

Napady w wyniku uszkodzenia genu kanatu sodowego sg lekooporne, nieprzewidywalne, chorzy
upadaja, podczas napadu sg nieprzytomni, tracg saturacje, w przypadkach stanéw padaczkowych moze
dojsc¢ do zatrzymania czynnosci zyciowych. W skrajnych przypadkach ryzyko $mierci w przebiegu ataku
padaczkowego SUDEP ang. Sudden unexpected death in epilepsy.

Uszkodzenia ciata przy upadkach w wyniku napadéw padaczkowych.

Afazja wielotypowa.

Zachowania autystyczne, problemy ortopedyczne: chéd kuczny- koslawos$¢ stép i kolan.

Problemy psychiatryczne.

Jakie sag problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

Zespot Dravet oraz Zespot Lennoxa Gastaut to rzadkie zespoty padaczkowe cechujgce sie
lekoopornoscia. Dostepne leki starej generacji sg niewystarczajgce do zaopiekowania profilaktycznego.
Mimo wysokich pozioméw terapeutycznych oznaczanych z krwi chorego, leki te czesto nie dziatajg na
przebieg choroby. Obecne leki dostepne do leczenia DS i ZLG niosg za sobg cigzkie skutki uboczne np.
jadtowstret, niewydolnos¢ nerek czy wysoki poziom GGTP. Chorzy przejawiajg zachowania afazji
ruchowej, motorycznej czy/ i mowy. Sg apatyczni i wykazujg agresje lub autoagresje. Mimo stosowania
lekéw dostepnych, nawet w zestawieniu kilku na raz, napady sg czeste, silne, lekooporne, choroba ma
dalej przebieg katastroficzny.

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Szybkie rozpoznanie juz na poziomie przesiewu noworodka celem wdrozenia lekéw nowej generaciji juz
przy pierwszym napadzie padaczkowym, aby rodzina byta wyposazona w leki ratunkowe do przerywania
napaddw, ale zeby tez nie przechodzili odysei diagnostycznej. Wtedy mozna by byto wdrozy¢ lek nowej
generacji zamiast szukac¢ dtugotrwale poprawnego ustawienia wielu lekéw starej generacji, mogtoby to
poprawic rozwdj pacjenta, majgc na uwadze, ze nie przechodzitby ciezkich stanéw padaczkowych w
okresie niemowlecym | dalej. W dalszym przebiegu mogtoby to wszystko uchroni¢ przed koniecznoscig
korzystania z wielospecjalistycznej opieki zdrowotnej.

Potrzeba jest zaopiekowania si¢ przejsciem z systemu pediatrycznego na dorosty chorych na DS i ZLG,
w tym dostep do lekéw ratunkowych z substancjg czynng Midazolamum.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyc¢, ze kazdy chory ma inny przebieg choroby i reakcje zwigzane ze
stosowaniem dotychczasowych lekéw w danych dawkach, dlatego wazne jest, aby kazdy pacjent miat
dostep do wszystkich zarejestrowanych lekéw do leczenia danego schorzenia.

Prosze wskazac¢, odnosnie
ktorych aspektéw choroby
pacjenci oczekujg poprawy
po zastosowaniu nowej
technologii.

Skutecznos¢ leku przeciwpadaczkowego okresla sie liczbg dni odstepu pomiedzy napadami
padaczkowymi. Chorzy oraz ich opiekunowie liczg, iz wydtuzg sie okresy pomigdzy napadami
padaczkowymi, ktére nalezy przerywac lekami zawierajacymi benzodwuazepiny. Nadzieja jest rowniez
na poprawe obrazu EEG, co za tym idzie poprawa rozwoju psychofizycznego pacjenta.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Istnieje mozliwos$¢ pojawienia sie skutkdw ubocznych, jak w kazdym leku. W skrajnych przypadkach
dodania omawianej technologii do juz podawanych lekéw starej generacji moze nastgpi¢ zaostrzenie
objawow zespotu padaczkowego. Trzeba zwrd6ci¢ uwage, ze z podawanych dotychczas lekéw cigzko jest
zejs$¢, a dodanie omawianej technologii jest nadziejg na wydtuzenie czasu bez zagrazajgcych zyciu
napadow.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024

r. (DZ. URZ. Min.

Zdrow. 2024.19),

obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce

sg we wnioskowanych wskazaniach:
¢ kannabidiol (produkt leczniczy Epidyolex) w ramach ocenianego programu lekowego.

e brywaracetam we wskazaniach pozarejestracyjnych obejmujgcych m. in. z. Lennoxa-Gastauta i z. Dravet
e stiripentol w z. Dravet
e substancje stosowane w leczeniu padaczki: walproinian, lamotrygina (niezalecana w DS), topiramat,

lewetyracetam.
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Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanych wskazaniach

0T.423.1.20.2024

ﬁz:m Grupalimitowa | CZN | Ucz | cHB | cD | WLF D LA pozzi'ﬁlf:sﬁi'fyf:;'ch PO | WDS$
i dawka leku, objetych refundacja objetych refundacja
opak.
B. Leki i $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Cannabidiolum
Program lekowy
Epidyolex, B.154.FM.
roztwor 12940 Leczenie pacjentow z
doustny, 100 KannaBi diol 4550,00 | 4914,00 | 5208,84 nd 5208,84 zespotem Lennoxa- nd B 0
mg/ml, 1 but. Gastauta lub z
100 ml zespotem Dravet (ICD-
10: G40.4)
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Brivaracetamum
Briviact, terapia dodana po co
roztwér najmniej trzech
doustny, 10 317,59 | 34300 | 36358 | 38653 | 386,53 | "'eu,danﬁch probach
mo/m, 30 Terapadodarau | 15", iz bz
m 2490, Leki rf,’fu"?y"c“ia"%!ﬁijclﬁa " 16. roku zycia z
e ognionazbraken | JEOIRNIT
. kontroli napadéw lub padaczkowymi p R | 320
stosowania ) " . postacig zespotu
i doustnego - nietolerancia leczenia Lennoxa-Gastauta
Briviact, tabl. bri A pozastosowaniuco | . O
powl., 50 mg, | Orwaracet@am | 29642 | 320,13 | 339,35 | 361,63 | 361,63 | naimniei dwoch préb £5poiu Uravet, zespotu
Jmniey P Westa i innych rzadkich
56 szt. terapii dodanej qenetycznie
uwarunkowanych
encefalopatii
padaczkowych
Stiripentolum
Diacomit,
pr(;szoerI; do zlo$liwa ogniskowa
zavf/)iesi.n 625,00 675,00 715,50 747,56 738,69 migrujaca padaczka R | 12,07
doustnej 2)/50 Terapia wspomagajaca niemowlat
mg, 60 éasz (w skojarzeniu z
D‘i acomit - klobazamem i
. . walproinianem) u
kaps. twarde, | 244.1,Leki | gr500 | 7500 | 71550 | 747.56 | 73869 | pacientéw cierpiacych R | 1207
250 mg, 60 daczk
sztgy przeglv\clgzoacz na cigzka miokloniczng,
———— . padaczke niemowlat
Diacomit, stosowania (zespdl Dravet) z
prc;szoeilé do (ic:ustn:gtc; I uog6lnionymi napadami Zlogliwa ogniskowa
el P 125000 | 1350,00 | 143100 | 147737 | 147737 | tonicznolonicznymi |  migrujaca padaczka | R | 3,20
>y opornymi na leczenie niemowlat
doustne}, 500 klobazamem i
mg. 60 2asz. walproinianem
Diacomit,
kaps. twarde, 125000 | 1350,00 | 1431,00 | 1477,37 | 147737 R | 320
500 mg, 60
szt.
Skréty: )
B — bezptatny, CD - Cena detaliczna, CHB - Cena hurtowa brutto, CZN - Cena zbytu netto, PO - Poziom odptatno$ci, R — ryczatt, UCZ - Urzedowa cena zbytu, WDS -
Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania

Z danych NFZ zamieszczonych w AWA Epidyolex wynika, ze w 2022 roku pacjenci z padaczka lekooporng
w rozpoznaniach okreslonych kodem ICD-10 G40.4 (a wiec kodem obejmujgcym réwniez analizowane
wskazania) stosowali nastepujgce substancje czynne z grupy AED: walproiniany (8604 pacjentow),
levetiracetamum (5933), lamotriginum (3723), carbamazepinum (3317), diazepamum (2335), clonazepamum
(1726), topiramatum (1718), oxcarbazepinum (1287), lacosamidum (1035), vigabatrinum (666), gabapentinum
(541), brivaracetamum (387), midazolamum (244), phenobarbitalum (228), ethosuximidum (204), phenytoinum
(194), stiripentolum (114), pregabalinum (76) i tiagabinum (75).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

kontynuacja dotychczasowej
terapii standardowe;j
(placebo dodawane do
terapii standardowej)

Komparatory wytoniono na podstawie
analizy wytycznych klinicznych

pierwsze ustawy o refundaciji.

Komparatory Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
Wybér zasadny
LGS iDs: Podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret

Wybér komparatoréw w poszczegdlnych analizach

zatgczonych do wniosku jest spojny.

Wskazany komparator zbiezny z opiniami ankietowanych

przez Agencje ekspertow.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze od 1 stycznia 2024 refundowany jest w ramach analizowanego programu lekowego
B.154. FM produkt leczniczy Epidyolex zawierajgcy substancje czynng kannabidiol. Na dzien ztozenia wniosku
wybér komparatoréw nalezy uzna¢ za zasadny. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit réwniez poréwnania z kannabidiolem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przyjetym przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania fenfluraminy (Fintepla) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennox-Gastaut jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

odsetki chorych, u ktérych wystgpita bardzo
duza lub duza oraz jakakolwiek poprawa jakosci
zycia;

jakos¢ zycia wedtug skali QoLCE, PedsQL oraz
BRIEF.

* na 28 dni; **Chorzy u ktorych wystapit nie wigcej niz 1
napad drgawkowy

Ocena bezpieczenstwa:

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious
adverse events, SAESs);

niekardiologiczne zdarzenia niepozgdane (ang.
adverse events, AEs) tgcznie oraz
poszczegdlne;

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious
treatment-emergent adverse events, STEAES);
zdarzenia niepozadane (ang. treatment-
emergent adverse events, TEAEs) fgcznie i
poszczegdlne;

spadek masy ciata 27% masy poczatkowej;

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorzy w wieku od 2 lat, doswiadczajgcy napadow e pogladowy i przegladowy -
Populacja padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i charakter publikaciji,
zespotem Lennoxa-Gastauta « badania opisowe (w tym
e Fenfluramina (Fintepla) w terapii dodanej do opisy przypadkow lub serii -
! leczenia standardowego przypadkow),
placebo w terapii dodanej do leczenia * badania, dia !(toryc_:h wyniki -
Komparatory standardowego dostepne sa jedynie w
postaci doniesien
Ocena skutecznosci: konferencyjnych, a nie
» miesieczna* czesto$é wystepowania napadow petnotekstowej publikacii,
drgawkowych (ang. monthly convulsive seizure ¢ badania dotyczgce jedynie
frequency, MCSF); wynikéw miar
 zmiany w czestosciach wystepowania laboratoryjnych,
poszczegodlnych typdw napadéw (w poréwnaniu ¢ badania odnoszace sie do
do stanu wyjsciowego): napadéw prowadzgcych mechanizmdéw choroby lub
do upadku (DSs), policzalnych napadéw mechanizméw leczenia,
ruchowych, uogoélnionych napaddéw toniczno- « badania przeprowadzone w
klonicznych (GTC), napadéw tonicznych (TS), populacji zdrowych
napaddw atonicznych (AS); ochotnikdw:
e odsetki chorych, ktérzy uzyskali redukcje MCSF o brak publikagji
na poszczegoélnych poziomach tj. 225%, 250%, pelnotekstowe:
275%, blisko 100%**, 100%; ) o
- i e badania obserwacyjne
o najdiuzszy okres bez napadéw drgawkowych; przeprowadzone w
¢ dni wolne od napadéw drgawkowych; populacji £25 chorych.
e pacjenci z klinicznie istotng poprawg w ocenie
badacza oraz opiekunéw;
Punk o jakos¢ zycia wedtug skali CGl-l w ocenie
unkty badacza oraz opiekunow:
koncowe
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

o sercowe AEs, w tym tetnicze nadci$nienie
ptucne oraz klinicznie istotne choroby uktadu
krgzenia ( w tym m.in. choroby dotyczgce
zastawek serca).

Typ badan wiarygodno$¢. Nie wprowadzono zadnych kryteriow

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono -
badania pierwotne, ktore zostaty okreslone jako:

e prospektywne,
e randomizowane,
e z grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci praktycznej
poszukiwano badan przeprowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w
ktorych oceniano stosowanie fenfluraminy w
analizowanej populacji chorych. Wykluczano
badania, w ktérych obserwacji poddano mniej niz
25 pacjentéw, ze wzgledu na ich niska

ograniczajgcych ze wzgledu na typ komparatora lub
jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtoérnych,
wykazujgcych cechy przeglagdu systematycznego, tj.
sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie
prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwéch
analitykdw w co najmniej dwdch bazach informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane
Library), oraz raportéw HTA/opracowan
oceniajgcych raporty HTA, w ktdrych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo fenfluraminy w
analizowanej populacji chorych, zgodnie z
kryteriami wigczenia dla badan pierwotnych.

Inne kryteria

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim i - -
polskim (na etapie strategii wyszukiwania publikaciji
w bazach danych nie wprowadzono filtréw
ograniczajgcych jezyk publikaciji).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 26.09.2023 r.

W opinii analitykdw Agenciji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie haset
(dot. analizowanych choréb i substancji czynnej) oraz sposobu ich tgczenia. Wyszukiwania dla analizowanych
choréb, tj. LGS i DS, przeprowadzono osobno.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), Embase, Cochrane
Library, z zastosowaniem haset dotyczgcych analizowanych choréb i substancji czynnej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 10.05.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezZli badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

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

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

Valls Carbd A, Beltran A, Sanchez-Miranda Roman |, Cabal B, Gémez-Porro P, Aledo-Serrano A, Lopez Sobrino G, Ayuga F, Gémez
Eguilaz 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.org/10.1016/j.yebeh.2024.109620

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/j.seizure.2024.02.004
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e 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.

Whnioskodawca uwzglednit wskazane publikacje w aneksie o analiz HTA przekazanych w ramach uzupetnienia
analiz.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono:
e dla zespotu Lennox-Gastaut:

o jedno badanie pierwotne RCT Knupp 2022 — ocena fenfluraminy w dwdéch dawkach vs placebo
(dodanych do aktualnie stosowanej terapii),

o dwa opracowania wtérne — Balagura 2020 i Tabaee Damavandi 2023 (uwzgledniajg rowniez
w terapii dodanej do aktualnie stosowanej terapii populacje chorych z DS),

o ponadto w ramach dodatkowych dowodéw uwzgledniono dwa badania jednoramienne
niespetniajgce kryteriow wigczenia — Knupp 2022 OLE (ocena OLE dla badania RCT Knupp
2022) oraz Lagae 2018;

o dla zespotu Dravet:

o w ramach oceny efektywnosci klinicznej — dwa badania RCT Lagae 2019 i Nabbout 2020
poréwnujgce fenfluramine vs placebo (dodane do terapii standardowej),

o cztery badania efektywnosci praktycznej — EU-EAP, Jensen 2022, Specchio 2020 i Strzelczyk
2021,

o siedem opracowan wtornych — Balagura 2020, Devi 2021, Lattanzi 2023, Tabaee Damavandi
2023, Sharawat 2021, Wu 2022 oraz Zhang 2021,

o ponadto w ramach dodatkowych dowoddéw uwzgledniono jedno badanie jednoramienne
niespetniajgce kryteriow wigczenia — Sullivan 2020, z udziatem chorych z ww. badan RCT.

Dodatkowe poréwnanie z kannabidiolem

Ze wzgledu na to, ze kannabidiol nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku nie zostat uwzgledniony
w gtébwnych analizach jako komparator dla fenfluraminy. Na prosbe Agencji z uzupetnieniach analiz
wnioskodawca przedstawit dodatkowe poréwnanie fenfluraminy z kannabidiolem.

W zakresie poréwnania fenfluraminy z kannabidiolem (CBD) w skojarzeniu z klobazamem (CLB) nie odnaleziono
badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych obie terapie. Przedstawiono poréwnanie fenfluraminy
z kannabidiolem w skojarzeniu z klobazamem na podstawie poréwnania posredniego (LGS) oraz najnowszych
opracowan wtérnych (DS). Uwzgledniono dawki obu lekéw zgodnie z Charakterystykami Produktéw 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 ktérych oba leki zostaty zarejestrowane w analizowanym wskazaniu. Dla
zespotu Lennox-Gastaut poréwnanie posrednie przeprowadzono na podstawie badan Knupp 2022 i GWPCARE3
(subpopulacja chorych leczonych klobazamem). Wyniki badania GWPCARE3 pochodzg z publikacji Gunning
2021 i abstraktu Thiele 2017. W zespole Dravet ocene skutecznosci i bezpieczenstwa fenfluraminy w poréwnaniu
z kannabidiolem w skojarzeniu z klobazamem przedstawiono na podstawie dwdch opracowan wtérnych — Linley
2022 oraz Guerrini 2024 (Linley 2022, Guerrini 2024).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zespot Lennox-Gastaut

- wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Knupp 2022 ' — - . : .

- randomizowane, e pacjenci w wiek 2-35 r.z. z LGS, u ktérych ocena zmiany czestosci
. - podwainie zaslepione wystepuje napady z upadkiem nie napadéw prowadzacych do
M . P ) p ’ ] kontrolowane przez aktualne leczenie upadku w okresie od poczatku
finansowania: | - okres obserwacji — 20 tygodni (mezczyzni i kobiety niebedace w ciazy, nie | badania — T+M (leczenie +
Zogenix - typu hipotezy: brak informacji, karmigca piersia) podtrzymanie) w grupie
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- tréjramienne, » stosowanie stabilnego schematu lekow otrzymujgcej lek w dawce 0,7
- interwencije: « diagnoza LGS spetniajaca kryteria: mg/kg/dz vs placebo
Grupa FFy: fenfluramina - wystgpienie napadow w wieku 11 lat lub POZOSta"e (W.Vbrane):
0,2 mg/kg/dz. wczesniej; - odsetki pacjentow, ktorzy
H 0,
Grupa FF: fenfluramina 0,7 - rézne rodzaje napadéw (muszg obejmowac uzyskali 250% spadek
mg/kg/dz. (dawka stopniowa TS lub TA), tacznie z policzalnymi napadami wzgledem stanu .
zwiekszana dawka od 0,2 w 1. ruchowymi z upadkami. Rodzaje policzalnych | PocZatkowego czestosci
dniu do 0,7 mg/kg/dz. w 9. dniu) | napadéw ruchowych kwalifikujace sie do napaddw toniczno-atonicznych
Grupa PLA - placebo wigczenia to: GTCS, TS, CS, AS, FS z poréwnywane niezaleznie w
p P widocznymi objawami ruchowymi oraz MS z grupach leczonych ZX008 w
- inne — po ukonczeniu etapu upadkiem; dawce 0,7 mg/kg/dobe i 0,2
RCT pacjenci byli wiaczani do - nieprawidlowy rozw6j poznawczy; mg/kg/d9be vs pI?cebcj',
fazy OLE — otwartego is EEG w historii | . Kazui - odsetki pacjentow, ktorzy
jednoramiennego etapu - Zapis & whistorl leczenia wykazujacy osiggneli poprawe (minimalna,
trwajgcego 12 miesiecy nlepraw'ld’{owq aktywnosé podstawowa z duzg, bardzo duzg) w ogodlne;j
obecnoscig wzorca wolna iglica-fala (<2,5 Hz). ocenie klinicznej mierzacej
poziom poprawy stanu
Kryteria wykluczenia (wybrane): zdrowia CGl-Il, ocenianej przez
- Etiologie napadéw u pacjenta stanowi gtéwnego badacza
choroba neurozwyrodnieniowa. porownywanej n|§za|ezn|e w
- Pacjent ma historie¢ napadow grupach otrzymujacych Z).(OOS
hemiklonicznych w pierwszym roku zycia. w dawce 0,7 mg/kg/dobe i 0,2
. . . ) mg/kg/dobe vs placebo.
- Pacjent ma tylko skupiska napadéw toniczno-
atonicznych, w przypadku ktérych nie mozna
wiarygodnie policzyé poszczegodlnych
napadow.
Liczba pacjentéw
Grupa FFo: 89 pacj.
Grupa FFq7: 87 pacj.
Grupa PLA: 87 pacj.
Zespot Dravet
- wieloosrodkowe, Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane, * pacjenci w wieku od 2 do 18 lat, nie bedgce Zmiana (okres T+M) $redniej
- podwjnie zaslepione w cigzy oraz w okresie karmienia; miesiecznej (28 dni) czestosci
N , « Rozpoznanie kliniczne zespotu Dravet, w napadéw padaczkowych
- okres obserwacji — 20 tygodni ktérym napady drgawkowe nie sg w petni (MCSF - Monthly convulsive
(6 tyg. obserwacii przed | kontrolowane przez obecne leki seizure frequency;
leczeniem, 2 tyg. L_Jstalanla dawki przeciwpadaczkowe; definiowane jako napady
gaF\,N1kg)tyg. leczenia docelowg - Wystapienie = 4 napadéw drgawkowych tc;mc.zne, honlqzlng, toniczno-
L (toniczne, toniczno-atoniczne, toniczno- f onlcznel(,luogo nione
- tréjramienne, kloniczne lub kloniczne) w 4 tygodniowych onl_czkno— oniczne 1
- hipoteza — superiority, okresie w ciggu ostatnich 12 tygodni przed ogniskowe z wyraznie
- - badaniem przesiewowym: widocznymi objawami
- Intewencje: Wszystkie leki lub inter\/\;encje stosowane w motorycznymi), wzgledem
: i N warto$ci poczatkowych u
OGrzu?na ;T(F(;é.zfenﬂuramma leczeniu padaczki (w tym dieta ketogenicznai | chorych Igczoﬁycr:w
< My/kg/dz. ) stymulator/stymulacja nerwu bfednego) byty fenfluraming 0,7 mg/kg/d.
Lagae 2019 Grupa FFo7: fenfluramina 0,7 stabilne przez co najmniej 4 tygodnie przed Pozostate ( b )
mg/kg/dz. badaniem przesiewowym i oczekiwano, ze (c;zdos fi wy. ratn'e * Kt
5 Grupa PLA - placebo pozostang stabilne przez caly czas trwania * Ldsetex pacjentow, Kiorzy
%owania P -pa corczeni badania: osiggneli 250% redukcje
: - inne — pacjenci po ukonczeniu ’ s
Zogenix Ieczeniapdog:elowz dawka mogli « brak nieprawidtowosci w funkcjonowaniu MoCéili‘\(Ac/;Vtg.sunku do wartosci
przej$¢ do badania OLE (Sullivan ukfadu sercowo-naczyniowego lub krgzeniowo- P .q ) I
2020) oddechowego na podstawie badania ECHO, * Najdiuzszy okres bez
EKG lub badania fizykalnego; napadow;
« zdolno$é oraz wyrazenie checi do + Odsetek pacjentow, ktorzy
prowadzenia dzienniczka, przestrzegania osiagneli 225%, 275% lub
harmonogramu wizyt oraz przestrzegania 100% redukcje Sredniej
zalecen przez rodzica/opiekuna chorego. MCSF;
* Liczba dni, w ktérych
" : . stosowano dorazne leki
Kryten.e} vakPuczen|a (wvbrarlme). . ratunkowe w okresie leczenia;
* nadcisnienie ptucne w wywiadzie;  Pacienci. ktérzv nie
* przebyta choroba sercowo-naczyniowa lub dos'inadcz,yIi bqu
choroba naczy mézgowych; dos$wiadczyli jednego napadu
« aktualne leczenie srodkami anorektycznymi padaczkowego w okresie
dziatajgcymi osrodkowo, inhibitorami leczenia;
monoaminooksydazy lub jakimkolwiek
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

$rodkiem dziatajgcym o$rodkowo o
wiasciwosciach agonisty lub antagonisty
serotoniny;

* leczenie styrypentolem w ciggu 21 dni przed
badaniem przesiewowym;

« dodatni wynik testu moczu na obecnos¢
tetrahydrokanabinolu oraz pozytywny wynik
badania krwi petnej na obecnos$¢ kannabidiolu
podczas badania przesiewowego.

Liczba pacjentow

Grupa FFo>: 39 pacj.
Grupa FFq7: 40 pacj.
Grupa PLA: 40 pacj.

+» Ocena jakosci zycia w skali
CGl-I w opinii badacza i
rodzica/opiekuna;

+» Ocena jakosci zycia wg skali
QLCES i PQLI.

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- okres obserwacji — 21 tygodni
(6 tyg. obserwaciji przed
leczeniem, 3 tyg. zwiekszania
dawki FF, 12 tyg. leczenia
docelowg dawka)

- dwuramienne,

- hipoteza — superiority,

- interwencje:

Grupa FF: fenfluramina

0,4 mg/kg/dz.

Grupa PLA - placebo

- inne — pacjenci po ukonczeniu
leczenia docelowg dawkag mogli
przejs¢ do badania OLE

Nabbout 2020

Zrodio
finansowania:
Zogenix

Kluczowe kryteria wigczenia:

« pacjenci w wieku od 2 do 18 lat, nie bedgce
w cigzy oraz w okresie karmienia;

* Rozpoznanie kliniczne zespotu Dravet, w
ktérym napady drgawkowe nie sg w petni
kontrolowane przez obecne leki
przeciwpadaczkowe; (na podstawie kryteriow
zwalidowanych przez centralng komisje)

» Przyjmowania odpowiedniej, statej dawki
styrypentolu z klobazamem i/lub
walproinianem przez co najmniej 4 tygodnie
przed badaniem przesiewowym;

« brak nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
ukfadu sercowo-naczyniowego lub krgzeniowo-
oddechowego na podstawie badania ECHO,
EKG lub badania fizykalnego.

Kryteria wykluczenia:

* nadcisnienie ptucne

» wystepujaca obecnie lub w przesziosci
choroba sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyniowo-moézgowa lub choroba
naczyniowo-moézgowa

« jednoczesne leczenie modulatorami
aktywnosci serotoninergicznej, lekami
przeciwpadaczkowymi o dziataniu
antagonistycznym wobec kanatéw sodowych
lub produktami kannabinoidowymi

« dodatni wynik testu moczu na obecnosc¢
tetrahydrokanabinolu oraz pozytywny wynik
badania krwi petnej na obecnosé¢ kannabidiolu
podczas badania przesiewowego.

Liczba pacjentéw
Grupa FF: 43 pacj.
Grupa PLA: 44 pacj.

Pierwszorzedowy:

Zmiana (okres T+M) sredniej
miesiecznej czestosci
napaddéw padaczkowych
(MCSF), wzgledem wartosci
poczatkowych.

Pozostate (wybrane):

» Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli 250% zmniejszenie
czestosci napadow
drgawkowych w stosunku do
wartosci poczatkowej;

* Najdtuzszy okres bez
napadow;

* Pacjenci, ktoérzy nie
doswiadczyli bgdz
doswiadczyli jednego napadu
padaczkowego w okresie
T+M;

» Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli 225%, 275% lub
100% redukcje czestosci
napadow (w odniesieniu do
stanu wyj$ciowego);

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

* Liczba dni w miesigcu (28
dni), w ktérych stosowano
dorazne leki ratunkowe;

» Czestos¢ wystepowania
napadéw (w tym takze
napaddéw niedrgawkowych) w
ciggu 28 dni;

* Ocena jakosci zycia wg skali
QOLCE i PedsQL i BRIEF.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostalty opisane w rozdziale 8 AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan randomizowanych wedtug skal Jadad oraz Cochrane.

Ocene ryzyka btedu w skali Cochrane przedstawiono w tabeli ponizej. Wszystkie badania randomizowane w skali
Jadad oceniono na 5 pkt (maksymalny wynik).

Szczegodtowe analizy jakosci badan znajdujg sie w rozdziatach 4.2.1.214.2.2.2 AKL.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan (Cochrane) wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
— L, PP Niepeina Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow Zaslepienie . . i
Badanie R o . . prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikéw oL I
wynikow wynikow
medycznego
Zespot Lennox-Gastaut
niskie niskie niskie niskie niskie nieznane niskie
Badanie Zaslepienie
Interaktywny podwojnie personelu
systgm . za'lsle;.:)lor'\e B zaJmUJacegF) Sle. . nie przedstawiono .
Knupp odpowiedzi pacjentéw i 0oséb | gromadzeniem i Zaden z wynikéw dia Nie
2022 Wiasciwa internetowej lub |zaangazowanych | analizg wynikéw | pacjentéw nie sdefiniowanei zidentyfikowano
randomizacja interaktywny w prowadzenie oraz gtéwnej | zostat utracony z |. . ) dodatkowych
. ) . liczby dni wolnych| .
system badania (m.in. osoby obserwacji. . zrodet btedu
L . T od napadéw
odpowiedzi badaczy, monitorujgcej, a
gtosowe;. personelu takze sponsora
medycznego). badania.
Zespot Dravet
niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Zastosowano
Lagae interaktywny
2019 system - - - - -
odpowiedzi
internetowe;j
Nabbout niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
2020 -

Badania jednoramienne oceniono wg skali NICE: badanie Specchio 2020 oceniono na 8 punktéw; badania EU-
EAP, Jensen 2022, Knupp 2022-OLE i Sullivan 2020 na 7 punktéw; badania Lagae 2018 i Strzelczyk 2021 na 7
punktow.

Szczegotowe oceny badan jednoramiennych znajdujg sie w rozdziatach 7.1 AKL i 2.1 aneksu do AKL.
Ocena jakosci badan wtérnych znajduje sie w rozdziale 4.1.1 AKL. Badanie wtérne Wu 2022 oceniono na niskiej

jakosci,

pozostate oceniono na krytycznie niskg jakosc.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Analiza

dla zespotu Lennox-Gastaut

~Jednym z ograniczen badania Knupp 2022 jest niespéjnos¢ w wielkosci dawki fenfluraminy. Niektére
dotyczace tego badania doniesienia wspominajg o dawce 0,7 mg/kg/d (max dawka 26 mg/d), a inne
o dawce 0,8 mg/kg/d (max dawka 30 mg/d). Biorgc pod uwage to, ze w gtéwnej publikacji petnotekstowe;j
jest mowa o dawce 0,7 mg/kg/d, a takze fakt, iz wedtug ChPL Fintepla - wspomniana dawka jest dawkg
podtrzymujgcg, w niniejszych analizach przyjeto, ze w badaniu Knupp 2022 stosowano dawke 0,7
mg/ka/d (...)

Komentarz Agencji: Warto zwrdcié uwage ze, mimo tego ze badania zostato zaprojektowane zgodnie ze
standardami badan nad lekami przeciwpadaczkowymi, to pewne ograniczenia wynikajg ze specyfiki
samej choroby (pomiar punktu korncowego obarczony subiektywnoscig) oraz z niewielkiej czestosci
wystepowania tego schorzenia (mata populacja pacjentéw kwalifikujgca sie do badania).

Badanie Knupp 2022 — ,(...) ryzyko wystgpienia btedu systematycznego jako niskie w zakresie wszystkich
ocenianych w skali Cochrane domen z wyjgtkiem domeny dotyczgcej selektywnego raportowania
wynikow.”

LZidentyfikowanym ograniczeniem 1. czesci badania Knupp 2022 jest krétki czas jego trwania — tgczenie
14 tygodni fazy randomizowanej. Z tego powodu w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wigczono
2 jednoramienne badania (w tym drugg czes¢ badania Knupp 2022), ktére pozwolity na zaobserwowanie
dtugoterminowych korzysci plyngcych ze stosowania fenfluraminy uchorych 2z dotychczas
niewystarczajgco kontrolowanymi napadami padaczkowymi, zwigzanymi z zespotem Lennoxa-
Gastauta.”
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Knupp 2022 OLE - ,Najwazniejszym ograniczeniem badania OLE byt brak grupy kontrolnej. 22,3%
chorych wycofato sie z udzialu w badaniu z uwagi na brak skutecznosci, co mogto przyczyni¢ sie do
zaburzenia wynikow. Wycofanie sie pacjentow (bioracych udziat w randomizowanej czesci badania)
przed wigczeniem do OLE, z powodu zdarzen niepozgdanych mogto prowadzi¢ do zanizenia liczby
zdarzen niepozadanych w czasie. Ograniczeniem badania OLE byta ponadto pandemia COVID-19, ktéra
spowodowata opéznienia w przebiegu badania — u 142 pacjentéw wyniki raportowano poza przyjetym w
protokole 12-miesiecznym czasem trwania badania, co przyczynito sie do zmniejszenia liczby pacjentow
ocenianych w pézniejszych punktach czasowych (Knupp 2022 — ocena OLE).”

Lagae 2018 — (...) gtdwnymi ograniczeniami badania byt brak grupy kontrolnej oraz niewielka liczebnosé
populacji.”

Analiza dla zespotu Dravet

»(...) ograniczeniem obydwu badan RCT tj. Lagae 2019 i Nabbout 2020 jest niespdjnos¢ w wielkosci
dawki fenfluraminy. Niektére doniesienia dotyczgce badania Lagae 2019 wspominajg o dawce 0,7
mg/kg/d (max dawka 26 mg/d), a inne o dawce 0,8 mg/kg/d (max dawka 30 mg/d). W przypadku dawki w
badaniu Nabbout 2020 (w terapii dodanej do styrypentolu) w niektérych publikacjach jest mowa o dawce
fenfluraminy wynoszacej 0,4 mg/kg/d, a w innych o dawce 0,5 mg/kg/d. W obydwu przypadkach przyjeto
zatozenie spoéjne z tym dotyczgcym badania Knupp 2022 — a wiec przyjeto wielkos¢ dawki zgodng z
dawkg podtrzymujgcg ChPL czyli odpowiednio 0,7 mg/kg/d (w przypadku nieprzyjmowania styrypentolu)
oraz 0,4 mg/kg/d (w przypadku jednoczesnego stosowania styrypentolu).

,W obydwu badaniach czas trwania terapii byt stosunkowo krétki i wynosit 14 tyg. w badaniu Lagae 2019
i 15 tyg. w badaniu Nabbout, co moze stanowi¢ ograniczenie w szczegolnosci w przypadku oceny
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.”

Komentarz Agenciji: Krotki okres obserwacji skutkuje réwniez brakiem mozliwosci oceny odlegtych
efektow leczenia oraz bezpieczenstwa stosowania.

Sullivan 2020, badanie jednoramienne (populacja chorych, ktérzy uczestniczyli uprzednio w badaniu
Lagae 2019 lub Nabbout 2020) — ,Najwazniejszym ograniczeniem omawianego badania byt brak grupy
kontrolnej.”

Badania efektywnosci praktyczne;j

EU-EAP — ,Gidwnym ograniczeniem badania byt brak grupy kontrolnej. Jak nadmieniajg autorzy
publikacji, kolejne ograniczenie stanowit fakt, iz w praktyce klinicznej nie wszystkie osrodki gromadzity
dane dotyczgce rodzajoéw napaddw, a co za tym idzie niemozliwe byto przeprowadzenie analizy czestosci
wystepowania poszczegdlnych typow napadow.”

Specchio 2020 — ,Do jego gtéwnych ograniczen nalezata mata liczebnos¢ ocenianej populacji, relatywnie
krotka mediana czasu obserwacji, jego otwarty charakter oraz brak grupy kontrolnej.”

Jensen 2022 — ,Jednym z ograniczenh byt brak statystycznej oceny wielkosci wykazanych korzysci (opis
jakosciowy bez podania wartosci liczbowych, na przyktad: ,wielu opiekunéw odnotowato poprawe jakoSci
snu zaréwno u siebie, jak i u swojego dziecka”). Niektorzy z nich uznali poprawe za znaczacg —
niemozliwe byto wiec jednoznaczne okreslenie skali tej poprawy. Ponadto lista ocenianych korzysci
zostata opracowana na podstawie indywidualnego doswiadczenia badaczy w pracy z pacjentami chorymi
na zespét Dravet oraz ich rodzinami. Mozliwa jest wiec sytuacja, ze w badaniu Jensen 2022 u chorych
leczonych fenfluraming wystgpity inne korzysci, ktérych lista nie obejmowata, a co za tym idzie nie
odnotowywano jakie to byly zdarzenia i jak czesto wystepowaty. Kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz w
badaniu uczestniczyto jedynie 65 chorych i ich opiekunéw, pozostaltych 171 nie odpowiedzialo na
zaproszenie autoréw badania, a wigec uogolnianie otrzymanych wynikéw, w odniesieniu do catej populaciji
chorych z zespotem Dravet, ktorzy otrzymali terapie fenfluraming oraz ich rodzin jest obarczone ryzykiem.
Do badania Jensen 2022 wigczano opiekundéw chorych, ktérzy przyjmowali fenfluramine przez co
najmniej 3 miesigce bezposrednio przed rozmowg kwalifikacyjng. Wyklucza to osoby, ktére byty
wczesniej leczone fenfluraming i zaprzestali przyjmowania terapii ze wzgledu na brak skutecznosci.
Jednakze odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie fenfluraming w poprzednim badaniu fazy 11l wynosit
jedynie 9,5%, stad wydaje sie, Zze wspomniany fakt ma niewielkie znaczenie w kontekscie catej analizy.
Autorzy badania pytali ponadto jedynie o korzysci zwigzane ze stosowaniem fenfluraminy, nie oceniano
negatywnego wptywu fenfluraminy.”

Strzelczyk 2021 — ,najwigkszym ograniczeniem byt brak grupy kontrolnej (...)” Ponadto wnioskodawca
wskazuje jako ograniczenie retrospektywny charakter badania.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniach skutecznosci klinicznej w zespole Dravet grupy posiadaly matg liczbe pacjentéow (Lagae
2019: 39-40 osbb w grupie, Nabbout 2020: 43-44 os6b w grupie).

e W badaniu Lagae 2019 autorzy zauwazaja, ze potencjalnym ograniczeniem randomizacji jest
wystepowanie dziatan niepozadanych, szczegdlnie tych, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z aktywnym
leczeniem (w przypadku leczenia fenfluraming czestym dziataniem jest utrata apetytu). Moze to
spowodowac, ze pacjent lub opiekun bedzie podejrzewat, ze otrzymat aktywne leczenie, a tym samym
wplyna¢ na zgtaszanie napaddw. Podobny efekt moze mieé¢ zaobserwowana przez opiekuna lub pacjenta
skuteczno$c¢ redukcji napadow. Ograniczenie to dotyczy wszystkich zaslepionych badan wtgczonych do
AKL.

o Wszystkie wtgczone do analizy klinicznej badania pierwotne sponsorowane byty przez Zogenix (badanie
Strzelczyk 2021 byto finansowane réwniez z innych zrédet).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Zespot Dravet

¢ ,Gtébwnym ograniczeniem metaanalizy jest réznica w schematach terapeutycznych stosowanych
w obydwu badaniach: w badaniu Lagae 2019 chorzy przyjmowali fenfluramine w dawce 0,7 mg/kg/d i nie
przyjmowali styrypentolu, a w badaniu Nabbout 2020 fenfluramina byta podawana w dawce 0,4 mg/kg/d
i chorzy przyjmowali jednoczesnie styrypentol. Obydwie wspomniane dawki, zgodnie z zapisami
w charakterystyce produktu leczniczego Fintepla® sg dawkami podtrzymujgcymi — dawka fenfluraminy
0,7 mg/kg/d bez jednoczesnego przyjmowania styrypentolu jest rownowazna dawce 0,4 mg/kg/d
w przypadku jednoczesnego przyjmowania styrypentolu. Z uwag na roznice w stosowanym leczeniu
standardowym, do ktérego fenfluramina jest dodawana (bez styrypentolu vs ze styrypentolem), a tym
samym roznice w jej dawkowaniu, w analizie przedstawiono takze wyniki badan Lagae 2019 i Nabbout
2020 osobno.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W kilku miejscach odnaleziono pomytki w danych zaczerpnietych z publikacji zrédtowych, ktore skutkowaty
btednymi wynikami metaanaliz. Przedstawiono w tych miejscach obliczenia Agenciji.

Nie przedstawiono petnego przegladu systematycznego dla poréwnania z kannabidiolem, ze wzgledu na to ze na
dzien ztozenia wniosku nie byt on refundowany na dzieh ztoZzenia wniosku refundacyjnego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

A. SKUTECZNOSC KLINICZNA
I. Zespdt Lennox-Gastaut
Poréwnanie FF + SoC vs PLA + SoC

Skutecznos¢ kliniczng w zespole Lennox-Gastaut oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego
[l fazy — Knupp 2022. W analizie kliniczne sposréd dwéch grup chorych przyjmujgcych fenfluramine w réznych
dawkach uwzgledniono jedynie wyniki grupy przyjmujgcej dawke 0,7 mg/kg/d. W badaniu po okresie obserwacji
poczatkowej trwajgcej 4 tyg. nastepowata randomizacja pacjentoéw, po ktérej pacjenci wchodzili w okres , T” czyli
2-tygodniowe stopniowe zwiekszanie dawki do wielkosci docelowej (ang. titration period), a nastepnie 12-tyg.
okres ,M” stosowania docelowej dawki (ang. maintenance period).

Czestos$¢ wystepowania napadéw prowadzacych do upadku

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Knupp 2022 byta ocena procentowej redukcji mediany
czestosci wystepowania DSs (napadéw prowadzgcych do upadku) w poréwnaniu z placebo.
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Dla catego okresu stosowania fenfluraminy (T+M) redukcja czestosci DSs wyrazonej przez mediane, w grupie
interwencji wynosita 26,5%, a w grupie placebo 7,6%. Oszacowana w badaniu réznica pomiedzy grupami FF vs
PLA wynosita -19,9% na korzysc¢ fenfluraminy, a réznica ta bylta istotna statystycznie (p=0,001).

Redukcja czestosci DSs na poszczegdlnych poziomach byta istotnie statystycznie wyzsza (korzystniejsza) dla
fenfluraminy wzgledem placebo dla redukcji czestosci o 250% (25% vs 10% pacjentéw, OR=2,93, p=0,01;
RD=0,15, p=0,009; NNT=7) oraz dla redukcji o 225% (52% vs 31%, OR=2,38, p=0,006; RD=0,21, p=0,005;
NNT=5). Podobna liczba pacjentéw w obu grupach uzyskata redukcje na poziomie 275% (FF — 8% vs PLA 3%)
oraz doswiadczyta najwyzej jednego napadu DSs (1% vs 2%).

Szczegotowe wyniki oraz analogiczne wyniki dla samego okresu podtrzymania dawki (M) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 15. Analiza skutecznosci w badaniu Knupp 2022, redukcja czestosci napadéw prowadzacych do upadku (DSs) w LGS

Punkt koficowy FF(‘,’\};B‘?(;A’) PL(:':QY(;A’) OR [95%Cl], p RD [95%Cl], p NNT/NNH [95%Cl]
Okres T+M
275% 7 (8) 3(3) 2,45[0,61; 9,80], ns 0,05 [-0,02; 0,11], ns -
250% 22 (25) 9 (10) 2,93 [1,26; 6,81], 0,01 | 0,15 [0,04; 0,26], 0,009 7 [4; 26]
225% 45 (52) 27 (31) 2,38[1,28; 4,42], 0,006 | 0,21 [0,06; 0,35], 0,005 5[3; 16]
Chorzy bez napadéw DSs* 1(1) 22 0.49[0,04; 5,55] 0,21 [0,06; 0,35] -
ns ns
procentowa redukcja 26,5% 7.6% MD [95% ClI] FFo, vs PLA: -19,9 [-31,0; -8,7], p=0,001
mediany vs baseline
Okres M
275% 12 (14) 3(3) 4,48 [1,22; 16,49], 0,02 | 0,10 [0,02; 0,19], 0,01 10 [6; 47]
250% 27 (31) 11 (13) 3,11 [1,43; 6,77], 0,004 | 0,18 [0,06; 0,30], 0,003 6 [4; 16]
225% 46 (54) 29 (33) 2,24[1,22; 4,14], 0,01 | 0,20 [0,05; 0,34], 0,008 6 [3; 20]
rﬁé‘éf::;o\gab;ii‘fiﬁcejiv : SZOS/Z] % MD [95%CI]: FFovs PLA -20,3 [-31,6; -8,9], p=0,001
Skréty: DSs — napady prowadzace do upadku (ang. drop seizures); M — okres zachowania statej dawki leku (ang. maintenance period); T —
okres dostosowywania dawki (ang. titration period);
Aobejmuje réowniez chorych u ktérych wystgpit 1 napad prowadzacy do upadku —w obydwu grupach byt to 1 pacjent

Czestosci wystepowania poszczegolnych typow napaddéw

Dla catego okresu stosowania fenfluraminy (T+M) redukcja czestosci poszczegdlinych typéw napaddéw wzgledem
wartosci poczgtkowej (baseline) byta istotna statystycznie na korzys¢ fenfluraminy w przypadku (wyrazona
réznicg median):

e policzalnych napadéw ruchowych — 26,3% vs 8,4% (FF vs PLA), -18,2% [95%ClI: -28,2; -8,2], p=0,001,
e uogolnionych napadéw toniczno-klonicznych (GTCS) — 45,7% vs -3,7%, -50,3 [-76,7; -23,8], p=0,001,
e napadow tonicznych/atonicznych (TAS) — 46,7% vs 6,8%, -31,5% [95%CI: -61,1; -2,0], p=0,046.

Dla napadoéw tonicznych (TS) oraz atonicznych (AS) redukcja czestosci nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Szczegotowe wyniki oraz wyniki dla samego okresu podtrzymania dawki (M) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Analiza skutecznosci — redukcja mediany czestosci wystepowania napadéw poszczegdlnych typéw poréwnaniu do
wartosci poczatkowej, Knupp 2022 (LGS)

FFoj vs PLA

Punkt kon FF N PLA N
unkt Koncowy o7 Réznica median (%) [95%Cl], p

Redukcja czestosci policzalnych napadéw ruchowych (redukcja mediany, vs baseline)

Okres T+M 26,3 % 87 8,4 % 87 -18,2 [-28,2; -8,2], p=0,001

Okres M 28,3% 86 10,2% 87 -18,2 [-28,9; -7,4], p=0,001
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FFDJ vs PLA

Punkt korcowy FFos N PLA N Réznica median (%) [95%Cl], p

Redukcja czestosci napadow GTCS (redukcja mediany vs baseline)

Okres T+M 45,7% 38 -3,7% 38 -50,3 [-76,7; -23,8], p=0,001

Okres M 52,6% 38 -2,6% 38 -52,8 [-80,3; -25,3], p=0,001

Redukcja czestosci TS (redukcja mediany vs baseline)

Okres T+M 31,3% 69 13,3% 70 -16,9 [-34,1; 0,4], p=ns

Okres M 37% 68 11% 70 -15,7 [-33,6; 2,3], p=ns

Redukcja czestosci AS (redukcja mediany vs baseline)

Okres T+M 34,4% 33 27,7% 29 -5,3[-39,9; 29,4], p=ns

Okres M 52% 32 37% 29 -10,2 [-42,9; 22,5], p=ns

Redukcja czestosci napadéw TAS (redukcja mediany vs baseline)

Okres T+M 46,7% 13 6,8% 20 -31,5[-61,1; -2,0], p=0,046

Okres M 49,6% 13 10,5% 20 -35,1[-67,1; -3,1], p=0,036

Skroty: AS — drgawki atoniczne (ang. atonic seizures); GTCS — uogdlnione napady toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic clonic
seizures); M — okres zachowania statej dawki leku (ang. maintenance period); T — okres dostosowywania dawki (ang. titration period); TAS
— napady toniczne/atoniczne (ang. tonic/atonic seizures); TS — drgawki toniczne (ang. tonic seizures). MD — réznica mediany (ang. median
difference)

Ocena jakosci zycia

Odsetek pacjentdow z klinicznie istotng poprawag (duzg lub bardzo duzg poprawg) w ocenie badacza wg
kwestionariusza CGl-I byt istotnie wyzszy w grupie fenfluraminy w poréwnaniu do kontroli i wynosit 26% w grupie
interwencji i 6% w grupie kontrolnej (OR=5,34, p=0,001; RD=0,20, p=0,0004; NNT=5 [4; 12]). W zakresie
jakiejkolwiek poprawy w ocenie badacza réznica miedzy interwencjami nie byla istotna.

Natomiast w ocenie opiekuna réznica byta istotna zaréwno dla klinicznie istotnej poprawy (34% vs 5%; OR=9,81,
p<0,0001; RD=0,29, p<0,00001; NNT=4 [3; 6]) oraz jakiejkolwiek poprawy (61% vs 37%; OR=2,69; RD=0,24;
NNT=5 [3; 11]; p=0,002). Szczegbtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Analiza jakosci zycia w badaniu Knupp 2022, odsetek pacjentow, u ktérych osiagnieto poprawe (LGS)

Punkt kofcowy EE PLA OR [95%Cl], p RD [95%CI], p NNT/NNH [95%CI]

Jakos¢ zycia — skala CGl — ocena badaczy

klinicznie istotna poprawa,

U 21/80 (26) 5I80(6) | 5,34[1,90; 15,00], 0,001 | 0,20 [0,09; 0,31], 0,0004 5[4; 12]
J(f,‘/':)ak""""ek poprawa, /N | 3q/8 49) | 27/80 (34) 1,87 [0,99; 3,53], ns 0,15 [-0,0008: 0,30], ns .

Jakos¢ zycia — skala CGIl — ocena opiekunow

klinicznie istotna poprawa, 0,29 [0,17; 0,40],

N () 27/80 (34) 4/81(5) | 9,81 [3,24; 29,66], <0,0001 0.00001 413; 6]
J(f,‘/':)ako"""ekp"pra""a' ] 49/80 (61) | 30/81 (37) 2,69 [1,42; 5,08],0,002 | 0,24 [0,09; 0,39], 0,002 5[3; 11]

Skala CGl - (ang. Clinical Global Impression) — ocena poziomu poprawy stanu zdrowia, ciezko$¢ stanu pacjenta byta oceniana na
podstawie 7-punktowej skali - od 1 (bardzo duza poprawa) do 7 (bardzo duze pogorszenie)

Wyniki wg kwestionariusza BRIEF, raportowane w badaniu w ramach bezpieczenstwa terapii, przedstawiono
w analizie wnioskodawcy w rozdz. 5.1.7.2 str. 99 (ocena w tej skali nie nalezata do kluczowych punktow
koncowych badania). Pozostate punkty kohcowe oraz szczegotowy opis wynikdw znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 5.2.

Dodatkowe poréwnanie — FF vs CBD

Ze wzgledu na to, ze kannabidiol nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku nie zostat uwzgledniony
w gtébwnych analizach jako komparator dla fenfluraminy. Na prosbe Agencji z uzupetnieniach analiz
wnioskodawca przedstawit dodatkowe poréwnanie fenfluraminy z kannabidiolem, ktére zaprezentowano ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/127



Fintepla (fenfluramina) 0T.423.1.20.2024

. Zespot Dravet

Skutecznos$¢ kliniczng w zespole Dravet oceniano na podstawie dwéch badan klinicznych 3 fazy — Lagae 2019
oraz Nabbout 2020. W analizie klinicznej, z badania Lagae 2019 sposréd grup chorych przyjmujgcych
fenfluramine uwzgledniono jedynie wyniki raportowane dawki 0,7 mg/kg/d. W Nabbout 2020 stosowano dawke
0,4 mg/kg/d fenfluraminy.

Porownanie FF + SoC vs PLA + SoC

Catkowita czestos¢ wszystkich napadow

W obu badaniach osiggnieto istotng redukcje czestosci wszystkich napadéw w grupie stosujgcej fenfluramine
w porownaniu do grupy placebo, gdzie w badaniu Lagae redukcja mediany wyniosta 68,3% vs 16,2% (p<0,0001)
a w badaniu Nabbout 2020 41,1% vs 5,9% (p=0,003).

Tabela 19. Analiza skutecznosci FF vs PLA w zespole Dravet, catkowita czestos¢ wystepowania napadow

) _ % zmiana od wart. wyjsciowej, mediana (zakres)
Punkt koncowy Badanie p
FF PLA
Catkowita czestos’é Wystepowania Lagae 2019 -68,3 (-100-35,6) -16,2 (-77,6-601) p<0,0001
napadow /28 dni Nabbout 2020 -41,1 (-100-133,2) -5,9 (-73,8-375,6) p=0,003
Liczebno$¢ grup w analizach: Lagae 2019 — NFF=40, NPLA=40; Nabbout 2020 — NFF=43, NPLA=44

Zmiana MCSF

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem korncowym byta zmiana sredniej MCSF (miesieczna czestosc
napadéw padaczkowych, miesigc liczony jako 28 dni) skorygowang wzgledem wartosci poczatkowych (baseline
— wyjsciowg czestos¢ napadow okreslano w poczatkowym okresie wstepnym badania).

W badaniu Lagae 2019 w grupie FF osiagnieto zmniejszenie mediany MCSF o 74,9% (z wartosci 20,7 napadow
do 4,7 napaddw w okresie 28 dni), a w grupie placebo spadek wynosit 19,2% (z 27,3 napadéw na 22 napady/28
dni). Oszacowana $rednia réznica miedzy grupami w zakresie MCSF wyniosta -62,3% [95 CI: -47,7; -72,8],
réznica ta byla istotna statystycznie na korzysé fenfluraminy (tabela ponizej). Zmiane MCSF w czasie w tym
badaniu obrazuje rysunek ponize;.
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Rysunek 3. Zmiana MCSF w czasie u chorych przyjmujacym fenfluramine lub placebo w badaniu Lagae 2019.

W badaniu Nabbout 2020 zmniejszenie mediany MCSF wzgledem wartosci bazowej w grupie interwencji wynosito
63,1%, natomiast w grupie kontrolnej mediana wzrosta o 1,1%. Oszacowana Srednia roznica dla redukcji MCSF
wyniosta 54,0% [95 CI, 35,6%-67,2%] co jest istotng statystycznie réznicag na korzys¢ fenfluraminy wzgledem
placebo (tabela ponizej). Zmiane MCSF w czasie w tym badaniu obrazuje rysunek ponizej.
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Rysunek 4. Zmiana MCSF w czasie u chorych przyjmujacym fenfluramine lub placebo w badaniu Nabbout 2020.

Median % Change in MCSF From Baseline

Tabela 20. Analiza skutecznosci FF vs PLA w zespole Dravet, zmiana MCSF

. Zmiana, %
Badanie Parametr p
FF PLA

Lagae 2019 pro_ge_ntow_a zmiana od wartosci 74,9 (-100-196,4) -19,2 (-76,1-51,8) )

wyjéciowej, mediana (zakres)

eMD: FF vs PLA [95%CI] -62,3 [-47,7; -72,8] p<0,0001
Nabbout 2020 procentowa zmiana od wartosci

wyjsciowej, mediana (zakres) 63,1 (-100-115,0) 1.1(-82,8-435.1) i

eMD: FF vs PLA [95%CIl] eMD dla redukgcji 54,0 [35,6; 67,2] p<0,001
Liczebnos¢ grup w analizach: Lagae 2019 — Ng=40, Np 4=40; Nabbout 2020 — Ng=43, Np 4=44

Redukcja MCSF na poszczegdlnych poziomach

W badaniu Lagae 2019 odsetek pacjentéw z 2=50% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien wynosit 68% (27/40), a w przypadku placebo 12% (5/40). W badaniu
Nabbout 2020 odsetek ten wynosit w grupie interwencji 53,5% (23/43), a w grupie kontrolnej 4,5% (2/44). W obu
badaniach réznice byly istotne statystycznie. Metaanaliza obu badan réwniez wykazata istotng réznice, gdzie
>50% redukcji MCSF miata miejsce u 60% vs 8%, OR wyniosto 18,01 [95%CI: 7,19; 45,11], RD=0,52 [95%CI:
0,40; 0,64], a NNT wyniosto 2 [95%CI: 2; 3].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/127



Fintepla (fenfluramina)

0T.423.1.20.2024

Podobnie w przypadku innych poszczegdlnych poziomdw redukcji (z wytgczeniem catkowitej — 100% redukcji)
metaanalizy wynikow badan Lagae 2019 i Nabbout 2020 wykazaly istotne statystycznie réznice na korzysé
fenfluraminy w poréwnaniu do placebo w leczeniu zespotu Dravet (pogrubione wyniki w tabeli ponizej).

Tabela 21. Analiza skutecznosci FF vs PLA w zespole Dravet, redukcja czestosci napadéw czestosci napadéw drgawkowych (MCSF)

Punkt koricowy Badanie FF (%) PLA, n (%) OR [95%Cl], p RD [95%Cl], p “{3‘;’2‘3]”
redukcja MCSF na poszczegélnych poziomach
16,71 [4,93; 56,63], 0,55 [0,38; 0,72], .
Lagae 2019 36 (90) 14 (35) p<0.00001 p<0.00001 2[2; 3]
6,15 [2,43; 15,59], 0,42 [0,23; 0,62], )
225% Nabbout 2020 30 (70) 12 (27) p<0.0001 £<0.00001 31[2; 4]
. 9,12 [4,41; 18,87], 0,48 [0,36; 0,61], .
Metaanaliza 66 (80) 26 (31) p<0,00001 p<0.00001 3[2; 3]
14,54 [4,62; 45,78, 0,55 [0,37; 0,73], )
Lagae 2019 27 (68) 5(12) p<0.00001 p<0.00001 21[2; 3]
24,15 [5,18; 112,64], 0,49 [0,33; 0,65], .
0,
250% Nabbout 2020 23 (54) 2 (5) p<0,0001 p<0.00001 31[2; 4]
. 18,01 [7,19; 45,11], 0,52 [0,40; 0,64], .
Metaanaliza 50 (60) 7(8) p<0,00001 p<0,00001 2[2; 3]
39,00 [4,87; 312,00], 0,47 [0,31; 0,64], .
Lagae 2019 20 (50) 1(2) p=0,0006 p<0.00001 3[2; 4]
>75% Nabbout 2020 15 (35) 1(2) 23,04 ;[32438601384'29]' 0,33[0,18; 0,48], p<0,0001| 4 [3: 6]
. 30,02 [6,91; 130,38], 0,40 [0,29; 0,51], .
Metaanaliza 35 (42) 2(2) p<0,00001 p<0,00001 3[2; 4]
Lagae 2019 7 (18) 0 (0) 18,13 [1,00; 329,27], ns | 0,17 [0,05; 0,30], p=0,005 6 [4; 20]
Blisko 100%* |Nabbout 2020 5 @2» 0 (0) 12,71 [0,68; 237,40], ns | 0,12 [0,01; 0,22], p=0,026 -
Metaanaliza® 12 (14) 0(0) 1521 [;fé ;0119’31]’ 0,14 [0,06; 0,22], p<0,001 | 8[5; 17]
Lagae 2019 3(8) 0(0) 7,56 [0,38; 151,28], ns 0,07 [-0,02; 0,17], ns -
100% Nabbout 2020 1(2) 0(0) 3,14 [0,12; 79,26], ns 0,02 [-0,04; 0,09], ns -
metaanaliza 4 (5) 0(0) 5,30 [0,61; 46,28], ns 0,05 [-0,01; 0,10], ns -
Liczebnos¢ grup w analizach: Lagae 2019 — Ngr=40, Npa=40; Nabbout 2020 — Nrr=43, Npa=44; metaanaliza — Ng==83, Np 4=84
* pacjenci u ktérych wystapit maksymalnie 1 napad drgawkowy; * Wg publikacji Nabbout 2020 pacjentéw z maksymalnie 1 napadem
drgawkowym w grupie FF byto 5, w analizie wnioskodawcy podano mylng liczbe 4 pacjentéw. W tabeli przedstawiano obliczenia Agenciji
(Review Manager 5.4)

Dodatkowo, na rycinie ponizej przedstawiono wyniki redukcji czestosci napadéw drgawkowych w ciggu
28-dniowego okresu obserwacji (%). W odniesieniu do wynikéw, u istotnie wiekszego odsetka pacjentow
otrzymujgcych ktérgkolwiek z dawek fenfluraminy zaobserwowano zmniejszenie miesiecznej czestosci napadow
drgawkowych (MCSF) we wszystkich kategoriach (225%, 250% lub 275%) w poréwnaniu z grupg placebo.
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Rysunek 5. Odsetki chorych, ktérzy uzyskali redukcje MCSF na poszczegélnych poziomach w okresie T+M w badaniu Lagae 2019
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Na rycinie ponizej przedstawiono wyniki redukcji czestosci napadéw drgawkowych z badania Nabbout 2020.
Wyniki te odnoszg sie do potgczonych okreséw miareczkowania i utrzymania dawki. Pionowe linie przerywane
oznaczajg 25%, 50% i 75% redukcje miesiecznej czestosci napadoéw drgawkowych; procenty odpowiadajg
odsetkowi pacjentéw w grupach fenfluraminy lub placebo, ktérzy osiggneli lub przekroczyli kazdy poziom
odpowiedzi. Dwunastu z 44 pacjentéw (27%) w grupie placebo i 30 z 43 (70%) w grupie fenfluraminy doswiadczyto
25% lub wiecej redukgji (p < 0,001); 2 z 44 pacjentow (5%) w grupie placebo i 23 z 43 (54%) w grupie fenfluraminy
doswiadczyto 50% lub wiecej redukcji (p < 0,001); a 1 z 44 (2%) w grupie placebo i 15 z 43 (35%) w grupie
fenfluraminy doswiadczyt 75% redukc;ji (p = 0,003).
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Rysunek 6. Odsetki chorych, ktérzy uzyskali redukcje MCS na poszczegélnych poziomach w okresie T+M w badaniu Nabbout 2020

Czas bez napadéw drgawkowych

W badaniu Lagae 2019 mediana najdtuzszego okresu bez napadéw padaczkowych przy dawce 0,7 mg/kg/dzien
wynosita 25 dni (zakres: 2-97), a w grupie placebo 9,5 dnia (zakres: 2-23), a w badaniu Nabbout 2020 mediana
najdiuzszego okresu bez napadéw padaczkowych wynosita w grupie interwencji 22 dni (zakres: 3-105), a w grupie
interwencji 13 dni (zakres: 1-40), p=0,004.

Metaanaliza obu badah w zakresie Sredniej liczby dni bez napadéw drgawkowych (najdtuzszy okres) wskazuje
na istotnie wiekszg liczbe dni bez napadéw u pacjentéw leczonych FF w poréwnaniu do grupy placebo, gdzie
réznica wyniosta 19,21 (95% CI: 13,14; 25,28). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Analizy skutecznosci w zespole Dravet, czas bez napadéw drgawkowych

Punkt

Kkon Badanie FF PLA réznica, [95% Cl] p

oncowy

Najdtuzszy okres bez napadéw drgawkowych

) Lagae 2019 32,9 (27,5) 10,6 (6,0) 22,30 [13,58; 31,02], <0,00001

Srednia, liczba -

dni (SD) Nabbout 2020 29,7 (27,3) 13,4 (7,5) 16,30 [7,84; 24,76], 0,0002
metaanaliza - - 19,21 [13,14; 25,28], <0,00001

Mediana, dni Lagae 2019 25,0 (2-97) 9,5 (2-23) 15,5 [95%Cl: 6; 25]* 0,0001

(zakres) Nabbout 2020 | 22,0 (3,0-105,0) 13,0 (1,0-40,0) - 0,004

Liczba dni wolnych od napadéw drgawkowych

Mediana, dni | \aphout 2020 | 24,4 (1,9-28,0) | 20,3 (0,0-26,4) - 0,001

(zakres)

*

oszacowana w publikacji ré6znica mediany
Liczebnos¢ grup w analizach: Lagae 2019 — Ng=40, Np1=40; Nabbout 2020 — Nge=43, Npa=44; metaanaliza — Ne-=83, NPLA=84

Inne typy napadéw

Czestos¢ wystepowania napadéw niedrgawkowych byta istotnie mniejsza w grupie FF niz w grupie placebo
w badaniu Lagae 2019, zmiana mediany od wartosci wyjsciowej wyniosta odpowiednio -75,1 vs -55,6, p<0,035
(w badaniu Nabbout 2020 wyniki grup nie roznity sie istotnie).

Ponadto w badaniu Lagae 2019 w grupie FF w poréwnaniu do grupy placebo raportowano istotnie wigkszg
redukcje czestosci innych napadéw (-76,0 vs -55,6, p=0,0458), w tym napadéw tonicznych (-70,1 vs -13,1,
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p<0,001). Jednak wyniki w zakresie napadoéw mioklonicznych, czy napadéw nieswiadomosci nie réznity sie
znaczgco miedzy grupami. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Analiza skutecznosci FF vs PLA w zespole Dravet, catkowita czgstos¢ wystepowania napadow

) . % zmiana od wart. wyjSciowej, mediana (zakres)
Punkt koncowy Badanie p
FF PLA
Czestos¢ wystepowania napadéw | Lagae 2019 -75,1 -55,6 <0,035
niedrgawkowych /28 dnl, Witym: [\ oo 4 2020 0,5 [-100,0-611,2] | -49,7 [-100,0-529,4] ns
napady nieSwiadomosci | Lagae 2019 -78,6 -54,8 -
Catzmioss MEL e Lagae 2019 -76,0 (-100-69,2) -55,6 (-100-723,6) 0,0458
napadow®, w tym:
napady miokloniczne (MS) | Lagae 2019 -64,0 -34,8 -
napady toniczne (TS) | Lagae 2019 -70,1 -13,1 <0,001
Liczebnos¢ grup w analizach: Lagae 2019 — Ng=40, Np 4=40; Nabbout 2020 — Ng=43, Np 4=44
* pod pojeciem ,inne typy napadéw drgawkowych” rozumiano napady ogniskowe bez wyraznie zauwazalnych objawéw motorycznych,
napady nieswiadomosci, atypowe napady nieswiadomosci, napady miokloniczne, atoniczne i inne nieklasyfikowalne, ** nie u wszystkich
pacjentéw wystepowaty napady niedrgawkowe — w grupie FF napady niedrgawkowe wystgpowaty u 17 (40%) chorych, a w grupie PLA u
22 (50%) chorych;

Jakosé zycia
Lagae 2019
Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawag w ocenie badacza w oparciu o skale Clinical Global Impression

of Improvement (CGI-1) wynosit 55% (22/40) dla interwencji i 10% (4/10) dla placebo, p<0,0001. W ocenie
opiekuna lub rodzica 62,5% (25/40) i 10% (4/40) w grupie placebo, p<0,0001.

Nabbout 2020

Odsetek pacjentow z duzg lub bardzo duzg poprawg w ocenie badacza wg. Skali CGI-I wynosit 44,2% (19/43)
w grupie interwencji i 15,8% (7/44) w grupie kontrolnej, p=0,0008, a z jakgkolwiek poprawg w ocenie badacza
72% (31/43) vs 32% (14/44), p<0,001. W ocenie opiekuna roznica nie byta istotna dla duzej/bardzo duzej
poprawy: 33% vs 21%, oraz istotna réznica w jakiejkolwiek poprawie 61% (26/43) vs 36% (16/44), p=0,009.

Metaanaliza wynikéw z obu badanh przeprowadzona przez Agencje dla bardzo duzej lub duzej poprawy w ocenie
badaczy wg kwestionariusza CGI-1 wskazuje na istotng przewagg na korzys¢ fenfluraminy wzgledem placebo,
gdzie poprawe odnotowano u 53% vs 13% pacjentéw, OR=7,56 [2,17; 26,35], RD=0,41[0,17; 0,64], NNT=3 [2; 6].

Tabela 24. Analiza jakosci zycia FF vs PLA w zespole Dravet, ocena w skali CGI-I

Poprawaw skali CGI-l | Badanie | FF.n (%) | PLA,n (%) OR [95%CI], p RD [95%Cl], p N[gl;c:(':\:]'-l
15,00 [4,45; 50,57], 0,53 [0,35; 0,70], .
Lagae 2019 » 25 (62) 4 (10) p<0,0001 p<0,00001 2[2; 3]
Bardzo duza lub duza . .
poprawa w ocenie Nabbout 2020 19 (44) 7 (16) 4,18 [1153' 11,46}, 028 [9’10' 0.47], 41[3; 11]
p=0,005 p=0,002
badaczy
. 7,56 [2,17; 26,35], 0,41[0,17; 0,64], .
Metaanaliza” 44 (53) 11 (13) p=0,001 p<0,001 3[2; 6]
Bardzo duza lub duza |Lagae 2019~ 22 (55) 4 (10) 11,00 [<362090;0316'75]' 0.45 lg,ggbgfs], 3[2;4]
poprawa w ocenie p<Y, p=<Y,
rodzicow lub opiekun6w*|Naphout 2020 | 14 (33) 9 (21) 1,88 [0,71; 4,96], ns 0,12 [-0,06; 0,30], ns -
Jakakolwiek poprawa w 5,54 [2,21; 13,89], 0,40 [0,21; 0,59], .
ocenie badaczy Nabbout 2020 31(72) 14 (32) p=0,0003 0<0,0001 3[2; 5]
Jakakolwiek poprawa w
ocenie rodzicow lub  [Nabbout 2020 26 (61) 16 (36) 2,68 [1,13; 6,37], p=0,03|0,24 [0,04; 0,44], p=0,02| 5][3; 27]
opiekunéw
Liczebnos¢ grup w analizach: Lagae 2019 — Ng=40, Np 4=40; Nabbout 2020 — Ng=43, Np a=44; metaanaliza — Ne==83, NPLA=84
* Wyniki dotyczace ww. punktu koncowego nie zostaty poddane metaanalizie z uwagi na wysoka heterogenicznosé
A w analizie wnioskodawcy btednie zamieniono wartosci w punktach Bardzo duza lub duza poprawa w ocenie badaczy z oceng rodzicow
lub opiekunéw. Wyniki metaanalizy to obliczenia Agencji (Review Manager 5.4)

W badaniu Lagae 2019 prowadzono ocene jakosci zycia rowniez z uzyciem kwestionariuszy Quality of Life in
Childhood Epilepsy (QoLCE), PedsQL i BRIEF. W ocenie z uzyciem skali QOLCE zmiana w jako$ci zycia na byta
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na korzys$c¢ interwenciji, jednak wynik jest nieistotny statystycznie. Natomiast ocena jako$ci zycia wg skali PedsQL
pokazata istotng réznice z zmianie w stosunku do oceny wyjsciowej FF 5,9 (SD: 15,1) vs PLA -1,6 (SD: 10,4),
p=0,01. W skali BRIEF odnotowano istotng przewage FF nad placebo w domenach — BRI (dostosowanie
zachowania), MI (pilnowanie, organizacja i samodzielne wykonywanie zadan) i GEC (ocena tgczna).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Analiza jakosci zycia FF vs PLA w zespole Dravet, ocena wg pozostatych skal (Lagae 2019)

zmiana od oceny wyjsciowej, MD [95%Cl], p
Skala srednia (SD), p EE vs PLA
FF (N=40) PLA (N=40)
QoOLCE* 5,8 (11,7), p=0,2807 1,5(8,7) 4,30 [-0,22; 8,82], ns
PedsQL* 5,9 (15,1), p=0,0198 -1,6 (10,4) 7,50[1,82; 13,18], 0,01
BRIEF?
BRI -4,4 (10,5) [95%CI:-8,34; -0,52], 0,0117 3,0 (8,7) [95%CI: -0,54; 6,62] -7,40 [-11,63; -3,17], 0,0006
Ml | -6,6 (20,7) [95%Cl:-14,32;1,12], 0,0925 5,9 (19,1) [95%Cl: -2,02; 13,78] -12,50 [-21,23; -3,77], 0,005
GEC | -11,0 (29,1) [95%CI: -21,91; -0,15], 0,0245 8,9 (24,9) [95%CI: -1,35; 19,19] -19,90 [-31,77; -8,03], 0,001
BRI — umiejetno$¢ dostosowywania zachowania (ang. Behavior Regulation Index); MI — zdolnosci do planowania, organizowania oraz
s_amodzielnego radzenia sobie z zadaniami (ang. Metacognition Index); GEC — ocena tgczna (ang. Global Executive Composite); ns —
nieistotne statystycznie;
* wzrost wyniku catkowitego wskazuje na poprawe; * ujemny wynik wskazuje na poprawe

Pozostate punkty koncowe oraz szczegétowy opis wynikdéw znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.2.

Dodatkowe poréwnanie — FF vs CBD + CLB

W zespole Dravet ocene skutecznosci i bezpieczenstwa fenfluraminy w poréwnaniu z kannabidiolem
w skojarzeniu z klobazamem przedstawiono na podstawie 2 opracowan wtérnych — Linley 2022 oraz Guerrini
2024.

W analizie skutecznosci dla punktow kohcowych zwigzanych z redukcjg czestosci napadow drgawkowych
wykazano istotng statystycznie przewage fenfluraminy (w dawce 0,7 mg/kg) nad kannabidiolem w:

e redukcji MCSF — MD = 37,2% [2,0; 59,7], p<0,05 (Linley 2022);
o 275% redukcji MCSF — RD =-0,21 [-0,40; -0,01] (Guerrini 2024), OR = 11,93 [1,35; 359,72] (Linley 2022);
e 250% redukcji MCSF — RD = -0,44 [-0,66; -0,22] (Guerrini 2024), OR = 7,22 [1,81; 32,10] (Linley 2022);
e 225% redukcji MCSF — OR = 13,02 [3,07; 65,36] (Linley 2022).

Rdéznica dla 100% redukcji MCSF nie byta istotna miedzy grupami. Szczegétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Analiza skutecznosci w zespole Dravet, poréwnania posrednie: FFA vs CBD+CLB

. Opracowanie . . MD/OR/RD
Punkt koncowy T Poréwnanie [95%CI]
FFA 0,7 mg/kg (bez STP) _ )
Redukcja miesigcznej czestosci vs CBD 10 mg/kg+CLB MD = 37,2% [2,0; 59,7], p<0,05
wystepowania napadow Linley 2022 FFA 0.4 mak sTp
drgawkowych (MCSF) 4 mglkg (ze ) MD = 23,5% [-20,2: 51,3], p=ns

vs CBD 10 mg/kg+CLB
FFA 0,7 mg/kg (bez STP)

. . . oo 1o ]
100% redukcja MCSF Guerrini 2024 vs CBD 10 mg/kg+CLB RD =-0,07 [-0,17; 0,03], p=0,17
. FFA 0,7 mg/kg (bez STP) RD = -0,21 [-0,40; -0,01],
Guerrini 2024 vs CBD 10 mg/kg+CLB p=0,0345
) FFA 0,7 mg/kg (bez STP) OR = 11,93 [1,35; 359,72],
> 0,
275% redukcja MCSF vs CBD 10 mg/kg+CLB p<0,05
Linley 2022
FFA 0,4 mglkg (ze STP) OR = 7,01 [0,79; 228,15],
vs CBD 10 mg/kg+CLB p=ns
N FFA 0,7 mglkg (bez STP) RD = -0,44 [-0,66; -0,22],
_ Guerrini 2024 vs CBD 10 mg/kg+CLB p=0,0001
250% redukcja MCSF FFA 0,7 mglkg (bez STP) OR = 7,22 [1,81; 32,10]
. ;7 mg/kg (bez =7,22[1,81; 32,10],
Linley 2022 vs CBD 10 mg/kg+CLB p<0,05
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. Opracowanie . . MD/OR/RD
Punkt koncowy wtérne Poréwnanie [95%CI]
FFA 0,4 mg/kg (ze STP) OR =13,21[2,52; 115,03],
vs CBD 10 mg/kg+CLB p<0,05
FFA 0,7 mg/kg (bez STP) OR = 13,02 [3,07; 65,36],
i vs CBD 10 mg/kg+CLB <0,05
225% redukcja MCSF Linley 2022 99 P
FFA 0,4 mg/kg (ze STP) OR =4,48[1,27; 16,10],
vs CBD 10 mg/kg+CLB p<0,05
STP — styrypentol, MCSF — miesieczna czgsto$¢ napadéw drgawkowych

B. SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

. Zespot Dravet
EU-EAP, Specchio 2020, Jensen 2022, Strzelczyk 2021

Na ponizszym rysunku przedstawiono wykres redukcji MCSF w badaniu EU-EAP. Autorzy wnioskujg, ze ponad
potowa wszystkich pacjentéw doswiadczyta >75% zmniejszenia MCSF (profil odpowiedzi byty podobne w kazdej
grupie wiekowej i w kazdym punkcie czasowym leczenia).
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Rysunek 7. Redukcja czestosci wystepowania napadéw drgawkowych odpowiednio w 3., 6. i 12. miesigcu terapii z uwzglednieniem
przynaleznosci do poszczegdlnych grup wiekowych w badaniu EU-EAP.

Ponadto w badaniu EU-EAP redukcja stosowanych lekéw przeciwdrgawkowych miata miejsce u 51% pacjentow,
w tym u 30% odstawiono co najmniej jeden lek. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w ocenie badaczy w skali
CGl-I (bardzo duza lub duza poprawa) zaobserwowano u blisko 62% pacjentéw.

W badaniach skutecznosci praktycznej Specchio 2020 i Strzelczyk 2021 u ponad potowy pacjentéw obserwowano
co najmniej 50% redukcje napadéw, odpowiednio u 34 pacjentow (75,6%) oraz 27 pacjentow (62,8%), w tym
w badaniu Strzelczyk 2021 taka redukcja napaddéw toniczno-klinicznych byta obserwowana u 23 pacjentéw (53,5).

W badaniu Jensen 2022 badano korzysci dla jakosci zycia z perspektywy opiekuna osoby chorej z DS. Uzyskano
co najmniej jedng korzys$é: zwigzana z napadami drgawkowymi u 60 pacjentéow (92%); w zakresie jakosci zycia
u dziecka zaréwno w ocenie opiekuna i odnotowang przez chorego w 56 (86%) przypadkach; orz poprawe relac;ji
z rodzenstwem u 34 pacjentéow (52%). Ponad potowa opiekunéw/rodzicéw deklarowata zmniejszone poczucie
przyttoczenia, redukcje stresu, mniejszy lek i depresje, poprawe jakosci snu, opuszczanie mniejszej liczby dni
w pracy.

Szczegotowy opis wynikéw badan efektywnosci praktycznej znajduje sie w tabeli ponizej oraz rozdz. 7 AKL
wnioskodawcy.
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Tabela 27. Analiza efektywnosci praktycznej w zespole Dravet
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duza poprawa) w ocenie badaczy wg skali CGI-|

Punkt koncowy Wynik
EU EAP (N=149)
Redukcja stosowanych ASMs 51%
Odstawienie co najmniej 1. leku ASM 30%
Klinicznie istotna poprawe jakosci zycia (bardzo duza poprawa lub 61,5%

Specchio 2020 (N=52)

Redukcja CSF w stos. do wyjsciowej czestosci

Srednia: 57,1% (SD: 54,4); mediana: 77,4% (zakres: 53,6-93,6)

<25% redukcja CSF, n (%) 8 (17,8)
225% redukcja CSF, n (%) 37 (82,2)
250% redukcja CSF, n (%) 34 (75,6)
275% redukcja CSF, n (%) 25 (55,6)
100% redukcja CSF, n (%) 5(11,1)
Brak napadéw w ciggu 6 mies. 5(11,1)
1 napad w ciggu 6 mies. 4(8,9)
Jensen 2022 (N=65)

Ocena chorych: n (%)
co nqjmnigj 1 kc;rzzléé zwigzana z napadami drgawkowymi w 60 (92)
ocenie opiekunow*,
co n_ajmniej 1 korzy$¢ w zakresie QoL** u dziecka — opinia 56 (86)
rodzica/ opiekuna
co najmniej 1 korzys¢ w zakresie QoL odnotowana przez
chorego 56 (86)
poprawa relacji chorego z rodzehnstwem 34 (52)

Ocena dotyczgca rodzicow/ opiekunéw chorych z DS: n (%)
zmniejszone poczucie przyttoczenia 47 (72)
redukcja stresu 45 (69)
mniejszy lek i depresja 45 (69)
poprawa jakosci snu 48 (74)
poprawa relacji z partnerem/partnerkg 30 (46)
opuszczanie mniejszej liczby dni w pracy 40 (62)

Strzelczyk 2021 (N=78)
Zmiana czestosci napadéw po 12. mies. terapii n (%)/ N

225% redukcja

30 (69,8)/ 43

250% redukcja

27 (62,8)/ 43

275% redukcja

16 (37,2)/ 43

100% redukcja 4(9,3)/ 43
brak zmiany 3(7,0)/ 43
wzrost czestosci 1(2,3)/ 43
Zmiana czestos$ci GTCS po 12. mies. terapii n (%)
225% redukcja 27 (62,7)
250% redukcja 23 (53,5)
275% redukcja 16 (37,2)
100% redukcja 5(11,6)
brak zmiany 24,7
wzrost czestosci 0(0)

Liczba dni z napadami w ciggu 3. mies. przed terapig, dni/mies.

mediana 10,0 (zakres: 0,5-30), $rednia: 12,9 (SD: 9,2)

Liczba dni napadami w ciggu ostatnich 3. mies. terapii, dni/mies.

mediana: 3,0 (zakres 0-30), Srednia: 7,1 (SD: 9,1)*

* p <0,001 dla $redniej z pierwszych oraz ostatnich 3 mies. terapii

ASMs — leki przeciwdrgawkowe (ang. anti-seizures medications); CGI-I - skala oceny jakosci zycia (ang. Clinical Global Impression-
Improvement); CSF — czesto$¢ wystepowania napadéw drgawkowych (ang. convulsive seizures frequency); GTCS — uogdlnione napady
toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic seizures); QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life).
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. Zespodt Lennox-Gastaut i Zespot Dravet
Valls Carbo 2024

W badaniu Valls Carbo 2024 opisano wyniki efektywnosci stosowania fenfluraminy w grupach chorych z LGS
oraz z DS. Dla wszystkich typéow napadéw =50% redukcja czestosci miata miejsce u 29 pacjentow (58%)
wszystkich pacjentéw, w tym u 23 (61%) z w grupie z DS i 6 (50%) pacjentow w grupie z LGS. Redukcja
przynajmniej potowy napadow GTCS miata miejsce u odpowiednio 22 (67%), 20 (69%) i 2 (50%) pacjentow. 50%
lub wieksza redukcja napaddéw tonicznych byta obserwowano u 50% pacjentéw we wszystkich grupach,
a napadéw atonicznych u wszystkich pacjentéw. Catkowita redukcje napaddéw mioklonicznych osiagnieto
u jednego (20%) pacjenta z DS, a napaddw nieswiadomosci u 5 (63%) pacjentéw, w tym u czterech z DS i jednego
z LGS.

Tabela 28. Analiza efektywnosci praktycznej w zespole Dravet i Zespole Lennox-Gastaut (Valls-Carbo 2024)

Punkt koncowy

Wynik

Typ napadow*, obserwacja 12 mies.

LGS+DS

DS

LGS

Wszystkie typy napadow (N=50)

Redukcja czestosci napadoéw, mediana [IQR]

0,57 [0,40; 0,85]

0,62 [0,36; 0,85]

0,51 [0,45; 0,79]

250% redukcja czestosci napadoéw, n (%)

29 (58)

23 (61)

6 (50)

100% redukcja czestosci napadow, n (%)

5 (10)

4 (11)

1(8)

GTCS (N=33)

Redukcja czestosci napadéw, mediana [IQR]

0,69 [0,46; 0,89]

0,69 [0,46; 0,89

0,75 [0,47; 1,00]

250% redukcja czestosci napadow, n (%)

22 (67)

20 (69)

2 (50)

100% redukcja czestosci napadéw, n (%)

7(21)

5 (17)

2 (50)

Napady toniczne (N=12)

Redukcja czestosci napadéw, mediana [IQR]

0,51 [0,41; 0,61]

0,40 [0,32; 0,47]

0,51 [0,43; 0,70]

250% redukcja czestosci napadoéw, n (%)

6 (50)

1 (50)

5 (50)

100% redukcja czestosci napadéw, n (%)

12 (100)

2 (100)

10 (100)

Napady atoniczne (N=3)

Redukcja czestosci napadoéw, mediana [IQR]

1,00 [0,76; 1,00]

1,00 [1,00; 1,00]

0,76 [0,64; 0,88]

>50% redukcja czestosci napaddw, n (%)

3 (100)

1 (100)

2 (100)

100% redukcja czestosci napadéw, n (%)

2 (67)

1 (100)

1 (50)

Napady nieswiadomosci (N=8)

Redukcja czgstosci napadéw, mediana [IQR]

1,00 [0,53; 1,00]

1,00 [1,00; 1,00]

0,12 [-0,05; 0,56]

250% redukcja czestosci napadow, n (%)

6 (75)

5 (100)

1(33)

100% redukcja czgstosci napadow, n (%)

5 (63)

4 (80)

1(33)

Napady miokloniczne (N=5)

Redukcja czgstosci napadéw, mediana [IQR]

0,00 [0,00; 0,00]

0,00 [0,00; 0,00]

>50% redukcja czestosci napaddw, n (%)

1 (20)

1(20)

100% redukcja czestosci napadow, n (%)

1 (20)

1 (20)

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse-events); ASMs — leki przeciwdrgawkowe (ang. anti-seizures medications); GTCS —

uogdlnione napady toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic seizures);
* N=liczba pacjentéw ocenianych po 12 mies. trwania badania populacji, catej populacji LGS+DS

Szczegotowy opis wynikéw badan efektywnosci praktycznej znajduje sie w rozdz. 6.1 aneksu do analiz
wnioskodawcy.

C. DODATKOWE BADANIA

I. Zespot Lennox-Gastaut
Knupp 2022 OLE

Badanie Knupp 2022 OLE to przedtuzona, otwarta do 15 miesiecy obserwacja pacjentéw z badania Knupp 2022
(ang. extension study) w ktérej wszyscy przyjmowali fenfluramine.

Dla catego okresu obserwacji w badaniu zmiana mediany czesto$ci wyniosta -28,6% (dla 241 pacjentéw) i byta
ona istotna statystycznie (p<0,0001). Poczgwszy od 3 miesigca obserwacji poprawa w zakresie redukcji DSs byta
istotna (p<0,001, rysunek ponizej).
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(Core Study)

Maonth 1 to EOS (n=241): -28.6% (P<0.0001)
-10 (Median treatment duration: 364 days)

% Change in Drop Seizure Freguency
(Median Change From Core Study Baseline)

-100+ T T T T !
0 3 6 9 12 15
(n=263) (n=227) (n=218) (n=187) (n=170) (n=142)

OLE Treatment Duration With Fenfluramine
(Months)

Rysunek 8. Zmiana czestosci napadéw DSs w kolejnych punktach czasowych (Knupp 2022 OLE). *** p<0,0001
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Redukcje liczby napadéw DSs o 250% w catym okresie obserwacji raportowano u 31 (75%) pacjentéow, w tym
u 28 (11,6%) byta to redukcja na poziomie =275%, a ponad potowa pacjentéw (54,8%) doswiadczyta redukcji
o przynajmniej 25%. Catkowitg redukcje lub najwyzej 1 napad typu DSs odnotowano u 1,2% pacjentéw. Leczenie
FF przyczynito sie do istotnego zwiekszenia liczby dni wolnych od DSs 0 41,6% w odniesieniu do poczatku fazy

RCT, zmiana mediany wyniosta 1,93 dnia/28 dni.

W zakresie czestosci wystepowania napaddéw nieprowadzgcych do upadku zmiana mediany wynosita -45,9%
(n=192, p=0,0038). Zmiana mediany czestosci napadow wzgledem stanu poczatkowego w innych typach
napadéw wyniosta: dla napadéw GTCS -48,8% (n=106; p<0,0001), dla napadéw tonicznych -35,8% (n=186;
p<0,0001), dla napaddéw atonicznych: -33,3% (n=89; zmiana nieistotna), oraz dla napadéw toniczno-atonicznych
-29,9% (n=46; zmiana nieistotna). Szczegoétowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz rysunku ponizej.

(A) 100
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701
60+
501
40+

Patients (%)

304
20
10

o4
>25% Responders =50% Responders =75% Responders Near Seizure Freedom
(0 or 1 Observed Seizures)

95% Cl: (48.3,61.2) (25.3,37.4) (7.9,16.4) (0.3,3.6)
(B)
1004
H Investigator CGI-l (n=237)
901 [ caregiver CGI-l (n=230)
80
— 704
g
bl
2
c
a
2
0
o
Much Improved/ Any Improvement
Very Much Improved
95% Cl: (31.4%, 44.1%)  (29.1%, 41.8%) (50.0%, 62.9%)  (52.5%, 65.5%)

Rysunek 9. (A) Odsetek pacjentéow z redukcjg napadoéw DSs u chorych z LGS leczonych FF w catym badaniu OLE (n=241). (B)
Poprawa wyniku wg CGI-l w ocenie badaczy (n=237) lub opiekunéw (n=230) po leczeniu FF podczas ostatniej oceny (Knupp 2020

OLE)
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Jakosé zycia wg kwestionariusza CGI-lI w okresie catego badania OLE ulegta istotnej klinicznie poprawie (duza
lub bardzo duza poprawa) u 37,6% chorych w ocenie badacza oraz w ocenie opiekuna u 35,2% chorych.
Jakakolwiek poprawa miata miejsce odpowiednio u 56,5% i 59,1% chorych.

Tabela 29. Analiza skutecznosci w jednoramiennych badaniach dodatkowych, zespét Lennox-Gastaut

Punkt koncowy Wynik
Knupp 2022 OLE (N=247)
Zmiana czestosci, mediana (okres catego badania OLE)*

napadow DSs -28,6%, p<0,0001
>75% redukcja, n/N (%) 28/241 (11,6), [95%Cl: 7,9%; 16,4%)]
250% redukcja, n/N (%) 75/241 (31,1), [95%CI: 25,3%; 37,4%)]
>25% redukcja, (%) (54,8) [95%CI: 48,3%; 61,2%)]
<1 napad DSs, (%) (1,2) [95%CI: 0,3%; 3,6%]
napaddéw bez upadku -45.9%, p=0,0038
GTCS -48,8% (IQR: -14,9%; -83,7%, p<0,0001)
napadow tonicznych -35,8% (IQR: -65,9%;13,4%, p<0,0001)
napadoéw atonicznych -33,3% (IQR: -78.1%; 44.8%; p =ns)
napaddw tonicznych i atonicznych -29,9% (IQR: -66,8%; 25,5%; p=ns).
Liczba dni wolnych od DSs/28 dni, mediana (p), % zmiany 1,93 dnia (zakres: -23,0 to 27,5; p<0,0001), -41,6%
Jakos¢ zycia wg CGl-l (okres catego badania OLE)
w ocenie padaczy klinicznie istotna poprawa (duza poprawa lub 37.6%
bardzo duza poprawa)
w ocenie badaczy jakakolwiek poprawa 56,5%
w ocenie opiekunow klinicznie istotna poprawa (duza poprawa
lub bardzo duza poprawa) 35.2%
w ocenie opiekunow jakakolwiek poprawa 59,1%
Lagae 2018 (N=13)
Mediana czestosci napadéw drgawkowych w odniesieniu do stanu 53%

wyjsciowego (populacja ITT — N=13):

- w populacji chorych, ktérzy ukonczyli 20-tygodniowe leczenie
; - -60%
fenfluraming (N=10)

>50% redukcja mediany czestosci napadéw: n/N (%)

I. cze$¢ badania (core study) 8/13 (62)
w 15. mies. (extension study) 6/9 (66,7)

DSs — napady prowadzace do upadku, GTCS — uogdlnione napady toniczno-kloniczne

" Mediana czasu trwania leczenia w badaniu Knupp 2022 —OLE wynosita 364 dni. OLE to drugi etap badania, ktérego pierwszy etap (core
study) stanowito badanie RCT Knupp 2022, wigczone do gtéwnej czgsci AKL

Lagae 2018

W jednoosrodkowym otwartym badaniu Lagae 2018 celem byto ustalenie dawki fenfluraminy w terapii dodane;j
u pacjentéw z LGS. Badanie sktadato sie z dwéch etapoéw: gtéwnej czesci badania trwajgcej 20 tygodni, (core
study) oraz obserwacji przedtuzonej do 15 miesiecy (extension study). Mediana czestosci napadéw drgawkowych
w odniesieniu do stanu wyjsciowego zmniejszyta sie o 53% (w populacji chorych wigczonych do czesci gtownej
badania, a nastepnie drugiej czesci badania). Ponadto w 15 miesiacu, u 66,7% (n=6) chorych zaobserwowano
250% redukcje mediany czestosci napaddw, a u 33,3% (n=3) pacjentéw 275% redukcje wspomnianej mediany.

Szczegotowy opis badan dodatkowych oraz ich wynikéw znajduje sie w rozdz. 8.1 AKL wnioskodawcy.

. Zespot Dravet
Sullivan 2020

W badaniu Sullivan 2020 (otwarte typu OLE) prowadzonym po zakonczeniu badan randomizowanych wigczano
chorych z zespotem Dravet, ktorzy ukonczyli jedno z badan wigczonych do czesci gtéwnej niniejszej analizy —
Lagae 2019 lub Nabbout 2020 — oraz spetniali odpowiednio zdefiniowane kryteria wigczenia. W dtugookresowe;j
obserwacji (mediana 256 dni) mediana obnizenia czestosci napadéw padaczkowych w miesigcu w relacji do
wartoéci bazowej wynosita 70,6%. Redukcje napaddéw o przynajmniej 75% uzyskato ok. 42% pacjentow,
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a redukcje na poziomie przynajmniej 50% uzyskato prawie 65% pacjentéw. W badaniu poréwnywalny odsetek
chorych uzyskat duzg lub bardzo duzg poprawe jakosci zycia wg skali CGI-l1 w najaktualniejszej ocenie opiekunéw
(61,1%) oraz badaczy (65,9%). Wyniki przedstawiono w tabeli i rysunku ponize;.

Tabela 30. Analiza skutecznosci w jednoramiennym badaniu dodatkowym Sullivan 2020, zesp6t Dravet

Punkt koncowy Wynik
Redukcja czestosci napadow drgawkowych
Mediana, % 70,6%
Mediana dni 256 dni (zakres: 57 — 634)

Odsetek pacjentéw z redukcjg na poziomie:

(% chorych)

275% 41,2%

250% 64,4%

225% 77,8%

grqik napadow (w catym okresie obserwacji — zakres: 62-545 6 (2,8%)
Duza lub bardzo duza poprawe jakosci zycia wg skali CGl-I (% chorych)

W ocenie badacza 65,9%

W ocenie opiekunow 61,1%

42,6 mies.), ok. 12 mies. oraz 256 dni =8,5 mies.

Woyniki badania w publikacjach petnotekstowych raportowano dla mediany czasu trwania leczenia wynoszacej: 23,9 mies. (zakres: 0,2-
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Rysunek 10. Procentowa zmiana mediany CSF od czestosci wyjsciowej w catej populacji chorych z zespotem Dravet (Sullivan 2020).
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Rysunek 11. Odsetki chorych, ktérzy osiaggneli redukcje CSF na poszczegodlnych poziomach przez okres badania (Sullivan 2020)
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Szczegotowy opis badania i jego wynikdw znajduje sie w rozdz. 8.2 AKL wnioskodawcy.
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

A. Badania RCT

I. Zespdbt Lennox-Gastaut
Porownanie FF + SoC vs PLA + SoC

Na podstawie badania Knupp 2022 w zespole Lennox-Gastaut w grupie leczonej fenfluraming istotnie czesciej
wystepowaly zdarzenia niepozadane tgcznie (OR=2,93 [1,26; 6,81], RD=0,15 [0,04; 0,26], NNH=6 [3; 26]), w tym
istotna réznica w spadku apetytu (OR=4,26 [1,93; 9,41], RD=0,24 [0,12; 0,36], NNH=4 [2; 8]) w poréwnaniu do
grupy placebo. U chorych najczesciej wystepowaty spadek apetytu, wycienczenie, sennos¢ oraz gorgczka.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Knupp 2022, LGS

- FFozn (%) | PLA,n (%) 5 o NNT/NNH
Punkt koncowy (N=87) (N=87) OR [95%CI], p RD [95%Cl], p [95%Cl]
STEAEs 10* (11) 4 (5) 2,69 [0,81; 8,95], ns 0,07 [-0,01; 0,15], ns -
TEAE facznie, w tym”: 78 (90) 65 (75) 2,93 [1,26; 6,81], p=0,01 0,15 [0,04; 0,26], p=0,009 6 [3; 26]
Spadek apetytu 31 (36) 10 (11) 4,26 [1,93; 9,41], p=0,0003 | 0,24 [0,12; 0,36], p=<0,0001 412; 8]
Wycienczenie 16 (18) 9 (10) 1,95 [0,81; 4,70], ns 0,08 [-0,02; 0,18], ns -
Sennos¢ 15 (17) 9 (10) 1,81[0,74; 4,38], ns 0,07 [-0,03; 0,17], ns -
Biegunka 11 (13) 4 (5) 3,00 [0,92; 9,83], ns 0,08 [-0,002; 0,16], ns -
Goraczka 7(8) 10 (11) 0,67 [0,24; 1,86], ns -0,03 [-0,12; 0,05], ns -
e
Spadek masy ciata 27% 7(8) 2(2) 3,72[0,75; 18,43], ns 0,06 [-0,01; 0,12], ns -
masy poczatkowej
Stan padaczkowy 3(3) 1(1) 3,07 [0,31; 30,12], ns 0,02 [-0,02; 0,07], ns -
* W tym 1 przypadek SUDEP, ktéry nie byt zwigzany ze stosowaniem fenfluraminy; » Wystepujgce u 210% chorych w co najmniej 1 z
ocenianych grup.
FF — fenfluramina; PLA — placebo; TEAE — zdarzenia niepozadane (ang. treatment-emergent adverse events); STEAE — powazne zdarzenia
niepozgdane (ang. serious treatment-emergent adverse events), ns — nieistotne statystycznie

Dodatkowe poréwnanie FF vs CBD + CLB

. Zespot Dravet
Porownanie FF + SoC vs PLA + SoC

W badaniu Lagae 2019 zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 26 (65%) z 40 pacjentéw w grupie placebo i 38 (95%)
z 40 pacjentow w grupie FFA 0,7 mg/kg/dobe dziennie. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi nie
zwigzanymi z ukladem sercowo-naczyniowym u pacjentéw leczonych fenfluraming bylty zmniejszony apetyt,
gorgczka, biegunka, letarg i zapalenie nosogardta. U pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi innymi niz
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sercowo-naczyniowe zdarzenia o nasileniu fagodnym do umiarkowanego raportowano u 35 (88%) w grupie
otrzymujgcej fenfluramine w dawce 0,7 mg/kg/dn i 24 (60%) w grupie placebo. Istotnie czestsze wystepowanie
zdarzeh w grupie fenfluraminy obserwowano w zakresie niekardiologicznych zdarzen fgcznie (OR=10,23 [2,14;
48,85], RD=0,30 [0,14; 0,46]), w tym AEs tagodnych lub umiarkowanych (OR=4,67 [1,51; 14,45], RD=0,28 [0,09;
0,46]) oraz spadek apetytu (OR=11,40 [2,40; 54,22], RD=0,33 [0,16; 0,49]).

Tabela 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Lagae 2019, DS

Punkt koricowy F('T\lg 4(8?) P"(ﬁ'zz O()%) OR [95%Cl], p RD [95%CI], p NNT/NNH [95%ClI]
sAEs tacznie 5(13) 4 (10) 1,29 [0,32; 5,19], ns 0,02 [-0,11; 0,16], ns
g:jgg;('g;cegaoz PEEH SEmY 2 5) 2 (5) 1,00 [0,13; 7,47], ns 0,00 [-0,10; 0,10], ns
Niekardiologiczne AEs tacznie* 38 (95) 26 (65) | 10,23 [2,14; 48,85], 0,004 | 0,30 [0,14; 0,46], 0,0003 3[2;7]
HIES @GR V19 U CE ] YR 24 (60) | 4,67 [1,51; 14,45], 0,008 | 0,28 [0,09; 0,46], 0,003 3[2; 10]
ciezkosci facznie
Spadek apetytu| 15 (38) 2(5) 11,40 [2,40; 54,22], 0,002 | 0,33 [0,16; 0,49], 0,0001 3[2; 6]
Goraczka| 2 (5) 8 (20) 0,21 [0,04; 1,06], ns -0,15 [-0,29; -0,01], 0,04
Biegunka 7 (18) 3(8) 2,62 [0,63; 10,95], ns 0,10 [-0,04; 0,24], ns
Letarg 7 (18) 2 (5) 4,03 [0,78; 20,76], ns 0,12 [-0,01; 0,26], ns
Zapalenie nosogardta 7 (18) 2(5) 4,03 [0,78; 20,76], ns 0,12 [-0,01; 0,26], ns
Drgawki 3(8) 5(12) 0,57 [0,13; 2,55], ns -0,05 [-0,18; 0,08], ns
TR CEmEn ey 0 5 (12) 0,08 [0,004: 1,49], ns | -0,13[-0,23; -0,02], 0,03
oddechowych
Sennosc¢ 4 (10) 4 (10) 1,00 [0,23; 4,31], ns 0,00 [-0,13; 0,13], ns
Wycienczenie| 4 (10) 1(2) 4,33 [0,46; 40,61], ns 0,08 [-0,03; 0,18], ns
Wymioty 3(8) 4 (10) 0,73 [0,15; 3,49], ns -0,03 [-0,15; 0,10], ns
Zgon 0 0
* Wystepujace u 210% chorych w co najmniej 1 z ocenianych grup. ns — nieistotne statystycznie

Najczestsze zdarzenia niepozgdane w badaniu Nabbout 2020 pojawiajgce sie podczas leczenia w grupie
fenfluraminy obejmowaly zmniejszenie apetytu, goraczke, wyciehnczenie, biegunke i zapalenie nosogardia.
Powazne zdarzenia niepozgdane raportowano u podobnej liczby pacjentéw w obu grupach, byto to 6 (14%)
pacjentow w grupie FF oraz u 7 (16%) przyjmujgcych placebo.

Istotne réznice miedzy grupami na niekorzys¢ fenfluraminy odnotowano w przypadku spadku apetytu (OR=6,17
[2,04; 18,71], RD=0,33 [0,15; 0,50], NNH=3 [1; 6]), wycienczenia (OR=7,22 [1,49; 34,88], RD=0,21 [0,07; 0,35],
NNH=4 [2; 15]) oraz biegunki (OR=4,14 [1,05; 16,29], RD=0,16 [0,02; 0,31], NNH=6 [3; 56]). Szczegdtowe wyniki
znajduja sie w tabeli ponizej.

Tabela 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Nabbout 2020, DS

Punkt koficowy F(FN2 4(;’) PL(Q':Z 4()%) OR [95%Cl], p RD [95%Cl], p NNT/NNH [95%CI]
:\'qi:zkggio'ogi””e STEAZE 6 (14) 7 (16) 0,86 [0,26; 2,79, ns -0,02 [-0,17; 0,13], ns
:\‘a:fzk:‘igo'ogiczne U3 42 (98) 42 (96) 2,00 [0,17; 22,91], ns 0,02 [0,05; 0,10], ns
Spadek apetytu| 19 (44) 5(11) | 6,17 [2,04; 18,71], 0,001 | 0,33 [0,15; 0,50], 0,0002 3[1; 6]
Zapalenie nosogardta 7 (16) 15 (34) 0,38 [0,14; 1,04], ns -0,18 [-0,36; 0,0002], ns
Wycienczenie| 11 (26) 2 (5) 7,22 [1,49; 34,88], 0,01 | 0,21[0,07; 0,35], 0,004 4[2; 15]
Goraczka| 11 (26) 4(9) 3,44[1,00; 11,82, ns | 0,16 [0,01; 0,32], 0,04
Biegunka| 10 (23) 3(7) 4,14 [1,05; 16,29], 0,04 | 0,16 [0,02; 0,31], 0,03 6 [3; 56]
Drgawki 2 (5) 7 (16) 0,26 [0,05; 1,32], ns -0,11 [-0,24; 0,01], ns
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Punkt koricowy F(FNQ 4(%’) PL(Q’:Z ‘f)%) OR [95%Cl], p RD [95%Cl], p NNT/NNH [95%CI]
Letarg 6 (14) 2(5) 3,41 [0,65; 17,91], ns 0,09 [-0,03; 0,21], ns
Spadek poziomu glukozy we krwi 6 (14) 2(5) 3,41 [0,65; 17,91], ns 0,09 [-0,03; 0,21], ns
Zapalenie oskrzeli 5(12) 2(5) 2,76 [0,51; 15,09], ns 0,07 [-0,04; 0,18], ns
* Wystepujgce u 210% chorych w co najmniej 1 z ocenianych grup.

Metaanaliza z badan Lagae 2019 i Nabbout 2020 dla spadku masy ciata o 27% (uznawany za klinicznie istotng
zmiane) z obu badan wskazata, ze istotnie statystycznie czesciej wystepowat on w grupie fenfluraminy
w porownaniu z placebo (21% vs 4%): OR=6,98 [95%ClI: 1,96; 24,89], RD=0,17 [95%CI: 0,07; 0,26], NNH=5
[95%CI: 3; 23]. Rdznica byta istotna réwniez w kazdym badaniu.

Tabela 35. Analiza bezpieczenstwa — spadek masy ciata 27% od masy poczatkowej, DS

Badanie FF,n/N (%) | PLA, n/N (%) OR [95%Cl] RD [95%ClI] NNT/NNH [95%CI]
Lagae 2019 8/40 (20) 1/40 (3) 9,75 [1,16; 82,11] 0,18 [0,04; 0,31] -
Nabbout 2020 9/43 (21) 2/44 (5) 5,56 [1,13, 27,46] 0,16 [0,03; 0,30] -
. 6,98 [95%CI: 1,96; 24,89], | 0,17 [95%Cl: 0,07; 0,26], .
metaanaliza| 17/83 (21) 3/84 (4) p=0,003 p=0,0005 5 [95%CI: 3; 23]

Dodatkowe poréwnanie FF vs CBD + CLB

W zespole Dravet ocene skutecznosci i bezpieczenstwa fenfluraminy w poréwnaniu z kannabidiolem
w skojarzeniu z klobazamem przedstawiono na podstawie 2 opracowan wtdrnych — Linley 2022 oraz Guerrini
2024. Bezpieczenstwo analizowanych terapii na podstawie poréwnania w zakresie AEs prowadzgcych do
przerwania leczenia i ciezkich AEs byto poréwnywalne.

Tabela 36. Analiza bezpieczenstwa w zespole Dravet, poréwnania posrednie: FFA vs CBD+CLB

Punkt konco CprEpDIE Poréwnanie MD/OR/RD
wy wtérne [95%Cl], p
Zdarzenia niepozadane prowadzace do Guerrini 2024 FFA 0,7 mg/kg (bez STP) RD = 0,05 [-0,02; 0,12],
przerwania leczenia vs CBD 10 mg/kg+CLB p=0,16
. - . - FFA 0,7 mg/kg (bez STP) RD = 0,06 [-0,12; 0,23],
Ciezkie zdarzenia niepozadane Guerrini 2024 vs CBD 10 mg/kg+CLB p=0,51

STP — styrypentol

B. Badania skutecznosci praktycznej

W badaniach efektywnosci praktycznej dotyczgcych populacji chorych z zespotem Dravet zdarzeniami
wystepujacymi u przynajmniej 10% chorych byly (% populacji z badania):

o EU-EAP: AEs ogotem (47%), utrata apetytu (21%), senno$¢ (16%);

e Specchio 2020: spadek apetytu u 7 pacjentow (13%);

e Strzelczyk 2021: AEs ogdtem (56%), sennos¢ (36%), spadek apetytu (22%).
Powazne zdarzenie niepozgdane wystgpito u jednego pacjenta w badaniu EU-EAP.

W badaniu Valls-Carbo 2024 do ktérego wigczano pacjentéw z LGS lub DS, u jednego pacjenta wystapito ciezkie
zdarzenie, natomiast do najczesciej wystepujacych (210% populacji) nalezaty zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (u 60% pacjentéw), spadek apetytu (36%), sennos¢ (16%) oraz drazliwosc (16%).

Tabela 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniach efektywnosci praktycznej

Punkt koncowy | n (%)

Zespot Dravet
EU EAP (N=149)
SAEs 1(<1)
AEs 70 (47)
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Punkt koncowy n (%)
Zespot Dravet
Utrata apetytu 31(21)
Sennosc¢ 24 (16)
Psychiatryczne/ behawioralne AEs 13 (9)
Ataksja/ zaburzenia chodu 6 (4)
Zaburzenia snu 6 (4)
SUDEP, przedwczesny zgon 0
Specchio 2020 (N=52)
Spadek apetytu 7 (13)
Srodmigzszowe zapalenie ptuc (SAEs) 1(2)
lekooporny stan padaczkowy 1(2)
tymczasowa sinica okotopaznokciowa (umiarkowane AEs) 1(2)
drgawki miokloniczne (wczesniej nie obserwowane; umiarkowane AEs) 1(2)
wzrost czestos$ci napadow 1(2)
Strzelczyk 2021 (N=78)

AEs 44 (56)
Sennosc¢ 28 (36)
spadek apetytu 17 (22)
Ataksja 6 (8)
zwigkszenie probleméw behawioralnych 5(6)
zachowania agresywne 34)
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2(3)
obrzek 1(1)
choroby zastawek serca, nadci$nienie tetnicze 0
zgon 0

Zespot Lennox-Gastaut i Zespot Dravet
Valls-Carbo 2024 (N=68, w tym dla LGS N=14, dla DS N=54)

Ciezkie AEs 1(1)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem” 37 (60)
Spadek apetytu 24 (36)
Sennosc 11 (16)
Drazliwosé 11 (16)
Zawroty gtowy 4 (6)
Biegunka 3(5)
Nudnosci 3(5)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwanie leczenia 4(7)
Wady zastawek serca™ 4(7)

" 43% zdarzen niepozgdanych ustgpito samoczynnie, 27% ustgpito po redukcji dawki FF, 86,5% wszystkich zdarzen niepozgdanych
zostato uznanych jako zwigzanych z leczeniem FF; A zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem.

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse-events); SAEs — powazne zdarzenia niepozgadane (ang. serious adverse-events)

Szczegotowy opis wynikow badan efektywnosci praktycznej znajduje sie w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy oraz
w rozdz. 6.1 aneksu do analiz wnioskodawcy.

C. Dodatkowe badania jednoramienne

I. Zespot Lennox Gastaut

W jednoramiennym badaniu Knupp 2022 OLE u chorych z LGS leczonych fenfluraming zdarzenia niepozadane
wystapity u 203 pacjentow (82%), a powazne zdarzenia u 40 pacjentéw (16%). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami byly spadek apetytu (u 40 chorych, 16%), wycienczenie (33 chorych, 13%), zapalenie nosogardta
(31 chorych, 13%) i drgawki (27 chorych, 11%). Redukcje masy ciata o przynajmniej 7 procent raportowano
u 42 chorych (17%). Wystapit jeden zgon uznany za niezwigzany z leczeniem.
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W badaniu Lagae 2018 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly spadek apetytu, ktéry wystapit
u 4 pacjentow (31%) oraz zmniejszona czujnos¢ u 2 pacjentéw (15%).

Tabela 38. Analiza bezpieczenstwa w jednoramiennych badaniach dodatkowych, zespé6t Lennox-Gastaut

Punkt koncowy | Wynik
Knupp 2022 OLE (N=247)
Zdarzenia niepozgdane wystepujace u 210% pacjentow, n (%)

TEAES, 203 (82)
STEAEs 40 (16)
Spadek apetytu 40 (16)
Wycienczenie 33 (13)
Zapalenie nosogardia 31 (13)
Drgawki 27 (11)
Prowadzace do przerwania leczenia 12 (4,9)
Redukcja masy ciata 27% masy poczatkowe;j 42 (17,0)
Zgon 1 (niezwigzany z leczeniem)

Lagae 2018 (N=13)

Zdarzenia niepozadane, n (%)

Spadek apetytu 4 (31)
Zmniejszona czujnos¢ 2 (15)
Problemy ze snem 1(8)
Wycienczenie 1(8)
Zmeczenie 1(8)
Sennosc¢ 1(8)
Zaburzenia pracy serca 0

* badanie obejmowato 2 etapy: gtéwng czes¢ badania (20 tygodni, core study) oraz obserwacje przedtuzong (do 15 miesiecy, extension
study). » Mediana czasu trwania leczenia w badaniu Knupp 2022 —OLE wynosita 364 dni. OLE to drugi etap badania, ktérego pierwszy
etap (core study) stanowito badanie RCT Knupp 2022, wtaczone do gtéwnej czesci AKL

TEAESs — zdarzenia niepozadane (ang. treatment-emergent adverse events); STEAEs — powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious
treatment-emergent adverse events).

. Zespot Dravet

Zdarzenia niepozgdane w badaniu Sullivan 2020 badajgcym dziatanie fenfluraminy u chorych z DS zdarzenh
niepozgdanych doswiadczyto niemal 90% pacjentow. Wystapit jeden zgon uznany za niezwigzany z leczeniem,
ktérego jako przyczyne wskazano SUDEP. Redukcje masy ciata o przynajmniej 7 procent raportowano u 31
chorych (ok. 13%).

Zdarzeniami wystepujacymi u ponad 10% pacjentéw badania byly: zapalenie nosogardta (45 chorych, 19%),
spadek apetytu (u 37 chorych, 16%), grypa (27 chorych, 12%), drgawki (26 chorych, 11%), biegunka (25 chorych,
11%) i infekcje gornych drég oddechowych (24 chorych, 10%).

Tabela 39. Analiza bezpieczenstwa w jednoramiennym badaniu dodatkowym Sullivan 2020, zesp6t Dravet

Punkt koncowy | Wynik
Sullivan 2020 (N=232)
Zdarzenia niepozgdane, n (%)
AEs (89,7)
TEAEs:
Gorgczka 50 (22)
Zapalenie nosogardta, 45 (19)
Spadek apetytu 37 (16)
Grypa 27 (12)
Drgawki 26 (11)
Biegunka 25(11)
Infekcje gornych drég oddechowych 24 (10)
Zgon 1*
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Punkt koncowy Wynik

Spadek masy ciata 27% masy poczgtkowe;j 31 (13,4)

Whyniki badania w publikacjach petnotekstowych raportowano dla mediany czasu trwania leczenia wynoszacej: 23,9 mies. (zakres: 0,2-
42,6 mies.), ok. 12 mies. oraz 256 dni =8,5 mies.

* przyczyna zgonu — SUDEP (nagta nieoczekiwana $mier¢ w padaczce, ang. sudden unexpected death in epilepsy)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe badania odnalezione przez Agencje (wymienione w rozdz. 4.1.2. niniejszej analizy) zostaty opisane
przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz, w rozdziale 6.1 aneksu do AKL wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wg ChPL Fintepla

Zespét Dravet

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg: zmniejszone taknienie (34,7%), biegunka (19,9%),
zakazenie gornych drog oddechowych (18,1%), nieprawidtowosci w wynikach badania echokardiograficznego
(18,1%, obejmowaly sladowg i tagodng niedomykalnos¢ zastawki mitralnej oraz sladowg niedomykalnos$é
zastawki aortalnej, ktére sg uznawane za fizjologiczne), zmeczenie (18,1%), goraczka (17,6%), zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi (14,4%) oraz sennos¢ (13,0%).

Zespot Lennox-Gastaut

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: zmniejszone taknienie (27,8%), zmeczenie (18,8%),
zakazenie gornych drég oddechowych (15,9%), sennos¢ (13,6%), biegunka (11,9%) i wymioty (10,8%).

Najwazniejsze ostrzezenia
Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca i tetnicze nadcisnienie ptucne

Ze wzgledu na zgtoszone przypadki choroby zastawkowej serca, ktéra mogta by¢ spowodowana przez
fenfluramine stosowang w wiekszych dawkach w leczeniu otytos$ci u oséb dorostych, nalezy wykonywaé badania
kontrolne serca z wykorzystaniem echokardiografii. Pacjenci z zastawkowg chorobg serca lub tetniczym
nadcisnieniem ptucnym zostali wylgczeni z udziatu w kontrolowanych badaniach klinicznych fenfluraminy
w leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta. Podczas tych badan nie obserwowano przypadkéw
choroby zastawkowej serca.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u pacjentéw badanie echokardiograficzne w celu oceny stanu
wyjéciowego i wykluczenia choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego.

Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywac¢ co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co
rok. W przypadku stwierdzenia patologicznych zmian zastawki nalezy rozwazy¢ wczesniejsze wykonanie badania
kontrolnego, aby sprawdzi¢, czy nieprawidtowo$ci sie utrzymujg. Jesli w badaniu echokardiograficznym zostang
stwierdzone zmiany patologiczne, zaleca sie ocene we wspotpracy z lekarzem przepisujgcym, opiekunem
i kardiologiem stosunku korzysci do ryzyka w przypadku dalszego leczenia fenfluraming.

Po przerwaniu leczenia z dowolnego powodu koncowe badanie echokardiograficzne nalezy przeprowadzi¢ 3 — 6
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki fenfluraminy.

Jesli leczenie zostanie przerwane z powodu choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca, nalezy zapewni¢
odpowiednie monitorowanie i obserwacje kontrolng zgodnie z miejscowymi wytycznymi w zakresie leczenia
choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca.

Zgtaszano wczesniej, ze stosowanie fenfluraminy w wiekszych dawkach w leczeniu otytoci u os6b dorostych
wigzato sie z wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego. Nie byto ono obserwowane w programie
klinicznym, ale dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazujg, ze moze ono wystgpic¢ réwniez
w przypadku dawek stosowanych w leczeniu padaczki.

Jesli w badaniu echokardiograficznym pojawiajg sie przestanki wskazujgce na tetnicze nadcisnienie ptucne,
nalezy mozliwie jak najszybciej — w okresie do 3 miesiecy — powtérzy¢ badanie, aby potwierdzi¢ wyniki. (...)
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Zmniejszone faknienie i zmniejszenie masy ciata

Fenfluramina moze powodowaé¢ zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciata. W przypadku skojarzenia
fenfluraminy z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, np. styrypentolem, moze wystgpi¢ addytywny wplyw na
zmniejszenie taknienia. Wydaje sie, ze zmniejszenie masy ciafa jest zalezne od dawki. U wiekszos$ci pacjentéw
z czasem dochodzito do zwiekszenia masy ciata w trakcie dalszego leczenia. Nalezy kontrolowa¢ mase ciata
pacjenta. U pacjentéw z jadtowstretem psychicznym badz zartocznoscig psychiczng w wywiadzie nalezy ocenic¢
stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia fenfluraming.

Program kontrolowanego dostepu do produktu Fintepla powstat, aby: 1) zapobiegaé¢ stosowaniu produktu poza
wskazaniami rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata u pacjentéw otytych oraz 2) zapewnié, ze przepisujgcy
lek lekarze zostali poinformowani o koniecznosci okresowej kontroli czynnosci serca u pacjentéw przyjmujgcych
produkt Fintepla.

Sennosé

Fenfluramina moze powodowaé sennos¢. Inne substancje dziatajgce hamujgco na osrodkowy ukfad nerwowy,
w tym alkohol, mogg nasila¢ wywotywanie sennosci przez fenfluramine.

Zachowania i mysli samobojcze

Pacjenci, u ktérych w réznych wskazaniach stosowano leki przeciwpadaczkowe, zgtaszali mysli i zachowania
samobojcze. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych lekéw
przeciwpadaczkowych, ktére nie obejmowaty fenfluraminy, wykazata nieznacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia
zachowan i mysli samobodjczych. Nie jest znany mechanizm jego powstawania, ale dostepne dane nie wykluczajg
mozliwosci zwiekszonego ryzyka takze podczas stosowania fenfluraminy. Pacjentéw oraz ich opiekunéw nalezy
poinformowaé, ze w razie wystgpienia jakichkolwiek oznak mysli lub zachowan samobojczych powinni
niezwtocznie zwrdcic sie po pomoc medyczng.

Zespot serotoninowy

Podobnie jak w przypadku innych lekéw serotoninergicznych podczas leczenia fenfluraming moze wystgpic
zespot serotoninowy (potencjalnie zagrazajgcy zyciu), zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania innych
lekéw serotoninergicznych (w tym z grupy SSRI, SNRI, trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub
tryptanow), lekdw wptywajgcych na metabolizm serotoniny (takich jak IMAO) lub lekéw przeciwpsychotycznych,
ktére moga wptywac na uktady neuroprzekaznikéw serotoninergicznych.

Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowaé: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, niestabilne cisnienie krwi, hipertermig),
zaburzenia nerwowo-miesniowe (np. hiperrefleksje, niezbornos¢) lub objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci,
wymioty, biegunke).

Jesli jednoczesne przyjmowanie fenfluraminy i innych lekéw serotoninergicznych, ktére mogg wptywac na uktady
serotoninergiczne, jest klinicznie uzasadnione, zaleca sie uwazng obserwacje pacjenta, zwtaszcza w poczatkowej
fazie leczenia i w czasie zwiekszania dawki.

Zwiekszona czesto$¢ napadow

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych podczas leczenia fenfluraming moze wystgpi¢
istotne klinicznie zwiekszenie czestosci napadéw, co moze wymagac¢ dostosowania dawki fenfluraminy i (lub)
jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych badz przerwania leczenia fenfluraming, jesli stosunek
korzysci do ryzyka jest negatywny.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Nie stronie EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, dotyczgcych innych zdarzen
niz wskazane w ChPL Fintepla.

4.3. Komentarz Agencji

Charakterystyke oraz wyniki badan wtérnych odnalezionych przez wnioskodawce opisano w rozdz. 4.1 AKL
wnioskodawcy. Dodatkowe przeglady opublikowane po dacie ztozenia wniosku opisano w rozdz. 6.1 aneksu do
analiz HTA wnioskodawcy. Publikacje oceniono jako przeglady o krytycznie niskiej lub niskiej jakosci. Wszystkie
badania dotyczyly populacji chorych z zespotem Dravet, dodatkowo dwa sposrdd nich uwzgledniaty réwniez m.in.
chorych z zespotem Lennox-Gastaut. W duzej mierze poréwnanie FF do placebo w badaniach wtérych opieraty
sie badaniach uwzglednionych w AKL wnioskodawcy (LGS — Knupp 2022, Lagae 2018; DS — Nabbout 2020,
Lagae 2019). We wszystkich opisanych badaniach wtérnych autorzy wnioskujg o skutecznosci w zakresie redukgji
czestosci wystepowania napadéw i bezpieczenstwie stosowania fenfluraminy w leczeniu DS i LGS, szczegolnie
w poréwnaniu do placebo. W jednym z przegladéw wnioskowano réwniez o przewadze FF nad kannabidiolem
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w leczeniu DS co pokrywa sie z wynikami poréwnania posredniego przedstawionego przez wnioskodawce
(z badan Linley 2022 i Guerrini 2024).

Interpretujgc wyniki badan nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia z nimi zwigzane, przede wszystkim stosunkowo
niewielkg licznos¢ populacji badanych, czy tez krotki czas obserwaciji, ktory skutkuje brakiem mozliwosci oceny
odlegtych efektow leczenia oraz bezpieczenstwa stosowania. Warto zwréci¢ uwage, ze mimo tego, ze badania
zostaty zaprojektowane poprawnie, to pewne ograniczenia wynikajg ze specyfiki samej choroby (pomiar punktu
koricowego obarczony subiektywnoscig) oraz z niewielkiej czesto$ci wystepowania tego schorzenia (mata
populacja pacjentéw kwalifikujgca sie do badania). Poza badaniami RCT (Knupp 2022, Lagae 2019 i Nabbout
2020) wszystkie badania byly jednoramienne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Ocene analizy ekonomicznej, ze wzgledu na rézne schematy modelowania, zaczerpniete dane wejsciowe,
przebieg choréb i modelowanych stanéw zdrowia, podzielono na dwie czesci. W rozdziale 5.1. przedstawiono
ocene dla wskazania zesp6t Lennoxa-Gastauta, natomiast w rozdziale 5.2. — dla zespotu Dravet. W rozdziale 5.3.
przedstawiono podsumowanie ocen i komentarz Agenciji.

5.1. Ocena analizy ekonomicznej — zesp6t Lennoxa-Gastauta

5.1.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Fintepla, preparatu zawierajgcego substancje czynng fenfluramina, w postaci roztworu
doustnego, w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-
Gastaut syndrome) jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Fintepla (FFA) uznano terapie standardowg (SoC, ang. standard of care),
ztozony z koszyka terapii obejmujgcego klobazam, ewetyracetam, walproinian, lamotrygine, topiramat i rufinamid,
co motywowano faktem, iz wnioskowany produkt jest terapig dodang do innych lekéw przeciwpadaczkowych
W celu okreslenia réznic inkrementalnych w ramieniu komparatora przyjeto placebo (+SoC).

Komentarz Agenciji

Od stycznia 2024 r. istnieje program lekowy B.154. FM. ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4), w ktérym refundowany jest kannabidiol. Zwigzane z tym
ograniczenia przedstawiono w rozdziale 5.1.3. niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (NFZ) oraz wspélnej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 86-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.

Ograniczenia dotyczgce horyzontu czasowego analizy przedstawiono w rozdziale 5.1.3.1. niniejszej AWA.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii przed podmiot niezalezny od wnioskodawcy (Cytel) zbudowany w s$rodowisku Microsoft Excel
z uzyciem narzedzi VBA.

Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztéw wykorzystano model semi-Markowa, w ktérym efekty zdrowotne
i koszty szacowane sg zaleznie od odpowiedzi na leczenie wyrazonej w postaci redukcji liczby napadow
z upadkiem (w modelu nie uwzgledniono napadéw padaczkowych bez upadkéw)..

Przebieg modelu rozpoczyna sie poprzez wejscie do programu terapeutycznego w stanie po niepowodzeniu
do dwéch linii leczenia i kontynuujgcych terapie standardowg. Nastepnie w cyklu pierwszym (trwajgcym 2
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tygodnie) nastepuje miareczkowanie dawki leku. Po zakonczeniu cyklu miareczkowania chorzy przechodzg do
stanow leczenia podtrzymujgcego, w zaleznosci od osiggnietej redukcji liczby napaddéw z upadkiem:

e Stan 0 — brak odpowiedzi (<25% redukcja czestosci wystepowania napadéw z upadkiem);

e Stan 1 — odpowiedz z 25-50% redukcjg czestosci wystepowania napadéw z upadkiem);

e Stan 2 — odpowiedz z 50-75% redukcjg czestosci wystepowania napadéw z upadkiem);

e Stan 3 — odpowiedz z powyzej 75% redukcjg czestosci wystepowania napadéw z upadkiem).

Przeptyw miedzy stanami nastepuje w cyklach trwajgcych 3 miesigce. Miedzy cyklem 2 a 9 mozliwe jest
przechodzenie pacjentéw miedzy stanami 0-3, ktére okreslono na podstawie indywidualnych danych pacjentow
(IPD) dla FFA. Zatozono, iz chorzy pozostajg w stanie okreslonym dla cyklu 9 do czasu zgonu lub przerwania
leczenia. Uwzgledniono mozliwosé zanikania skutecznos$ci terapii po cyklu 9, ktére w analizie podstawowe;j
nie zostato zaimplementowane.

W kazdym momencie modelu pacjenci mogg takze przejs¢ do dwdch standéw — przerwania leczenia oraz zgon.
Przerwanie leczenia moze nastgpi¢ ze wzgledu na:

o wystgpienie zdarzen niepozadanych;

e brak skutecznosci — przez pierwsze 6 miesiecy;

e regute wykluczajgcag — po okresie miesiecy, w przypadku chorych z odpowiedzig mniejszg niz =~ %.

Chorzy, ktérzy przerywajg leczenie kontynuujg terapie standardowg z zatozeniem powrotu do poczgtkowej liczby
napadéw prowadzgcych do upadku (stan 0).

Stan zgonu kumuluje chorych zmartych z powodu trzech typow $miertelnosci:

e 3Smiertelnosci ogotem;

e nagly zgon w padaczce (SUDEP, ang. sudden unexpected death in epileptic patients);

e zgon z powodow innych niz SUDEP (stan padaczkowy [ang. status epilepticus] oraz z powodu wypadku).
Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 12. Schemat modelu wnioskodawcy — LGS (AE wnioskodawcy)

Koszty i efekt kliniczny zwigzany z wystgpieniem okreslonych stanéw zdrowia wyznacza sie w kazdym cyklu
modelu. Efekt kliniczny jest dodatkowo zalezny od ilo$ci dni wolnych od napadu padaczkowego.

Uwzgledniono korekte potowy cyklu ze wzgledu na mozliwosé wystepowania zdarzen i przejs¢ w dowolnym
momencie cyklu.
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Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 8.4. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw okreslono gtéwnie na podstawie badania
rejestracyjnego dla fenfluraminy (Knupp 2022).

Tabela 40. Charakterystyka poczatkowa chorych w modelu ekonomicznym (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢
Wiek, srednia (SE) 13,7 (2,7) lat
Odsetek mezczyzn, % (n/N) 55,5% (146/263)

Liczba napadéw padaczkowych prowadzacych do upadku w ciggu
28 dni, mediana (IQR)

Odsetek GTC, % 62%

Liczba rownolegle przyjmowanych lekéw AED, $rednia (SD)* 3

Odsetek chorych przyjmujgcych diazepam, % (n/N) 65% (86/139)

Rozktad liczby dni wolnych od napadéw, % (n/N)*:
. <3 dni
e 3-15dni
e >15dni .

Rozktad wieku, % (n/N):
e 25]at o 14,4% (38/263)
e 6-11lat o 27,4% (72/263)
o 12-17 lat e 29,3% (77/263)
e >=18lat e  28,9% 76/263)

Rozkfad réwnolegle stosowanych AED**:
e walproinian
. klobazam
e lamotrygina
e  leweturacetam

. rufinamid e
Srednia masa ciata, kg (SD):

e 25]at

e 6-11lat

. 12-17 lat

. 18-35 lat

. >35 lat*** .

* Dane z CSR badania rejestracyjnego dla FFA; ** przyjeto rozktad AED dla ramienia SoC; *** dane przyjeto na podstawie informacii
0 pacjentach z zespotem Dravet, SD stanowi 20% odchylenia od $redniej.

Skréty: AED — leki przeciwpadaczkowe, CSR — raport z badania klinicznego, GTC — uogélniony napad toniczno-kloniczny, IQR — réznica
miedzy kwartylem trzecim i pierwszym (Q3-Q1), SD — odchylenie standardowe.

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikOw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci
badania 1601 (publikacja gtéwna Knupp 2022, badanie randomizowane fazy 3 z fazg przediuzong [OLE],
w ktérym oceniano fenfluramine jako terapie dodang do leczenia standardowego LGS), m.in. w zakresie:

e wzglednej zmiany liczby napadéw z upadkiem (rozumianych jako — GTC, wtérne GTC [ogniskowe lub
obustronne toniczno-kloniczne], toniczne, atoniczne) w grupie stosujgcej dawkowanie 0,7 mg/kg/dzien
vs placebo;

e wzglednejzmiany liczby napadéw z upadkiem w grupie stosujgcej dawkowanie 0,2 mg/kg/dzien vs placebo;

o odsetek odpowiedzi ze zmniejszeniem liczby napaddw o co najmniej 50%;

e zmiana wyniku w skali GCI-I (ang. Clinical Global Impression-Improvement) — ocena pacjenta i opiekuna.

Poczatkowy rozktad pacjentdw oraz parametry wzgledne przejs¢ okreslono na podstawie stanéw 0-3 (patrz —
rozdziat 5.1.1.1.) przed i po okresie miareczkowania i terapii podtrzymujacej (cykl 1.). Prawdopodobienstwa
przejs¢ w cyklach 2-5 okreslono na podstawie wynikow OLE. Skutecznos¢ w cyklach 5-9 okreslono
z zachowaniem ryzyka przejscia dla FFA z ostatniego cyklu badania OLE (z 4. na 5.). Dla SoC obtozenie przyjeto
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jako takie samo co po cyklu 1. po 9. cyklu pacjenci pozostajg w swoim stanie zdrowia do wystgpienia zdarzenia
przerwania leczenia lub zgonu.

Istotne parametry dot. skutecznosci zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 41. Liczba napadéw padaczkowych prowadzacych do upadku (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢ (mediana z ostatnich 28 dni Odsetek pacjentow
przed rozpoczeciem terapii)

Stan 0
Stan 1
Stan 2
Stan 3

Tabela 42. Ryzyko wzgledne i odsetek odpowiedzi na leczenie po cyklu miareczkowania i utrzymania dawki (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie SoC, odstetek (n/N) FFA - RR (95%Cl) odpowiedzi na leczenie
>=25%
>=50%
>=75%

Tabela 43. Odsetek pacjentéw w kohorcie po pierwszym cyklu (AE wnioskodawcy)
Wyszczegolnienie SoC FFA+SoC
Stan 0
Stan 1
Stan 2
Stan 3

Tabela 44. Macierz obtozenia stanéw zdrowia w cyklach 2-9 (AE wnioskodawcy)

SoC FFA+SoC
Stan 0 Stan 1 Stan 2 Stan 3 Stan 0 Stan 1 Stan 2 Stan 3

Wyszczegolnienie

Cykl 2
Cykl 3
Cykl 4
Cykl 5
Cykl 6
Cykl 7
Cykl 8
Cykl 9

Tabela 45. Odsetek pacjentéw z uogélnionym napadem toniczno-klonicznym (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Procentowa réznica miedzy FFA0,7 a PLC Odsetek pacjentow z napadami GTC
SoC
FFA

Tabela 46. Rozktad pacjentéw w zaleznosci od stanu i liczby dni bez napadéw (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie <=3 dni bez napadu >3 <=15 bez napadu | >15 dni bez napadu
SoC

Stan 0*
Stan 1
Stan 2
Stan 3

FFA + SoC

Stan 0*
Stan 1
Stan 2
Stan 3
* zatozono taki sam rozktad, jak dla stanu poczgtkowego, przyjeto wartosci dla SoC

Przerwanie leczenia w modelu wystepuje od cyklu 1. — z powodu zdarzen niepozgdanych lub braku skutecznosci.

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci w okresie T+M (T — okres miareczkowania [2 tyg.] T+M — okres
miareczkowania i podtrzymywania dawki [14 tyg.] okreslono jako % (w ramieniu SoC brak —zatozenie modelu).

W cyklu 2. w modelu uwzgledniono mozliwos¢ przerwania leczenia u chorych z
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Od cyklu 3. do 9. uwzgledniono zanikanie skutecznoéci leczenia na podstawie prawdopodobienstw z badania
OLE. Po tym okresie zatozono, ze chorzy pozostajg w swoim stanie zdrowia, o ile nie nastgpi przerwanie leczenia
lub zgon. W ramieniu SoC przyjeto brak zanikania skuteczno$ci terapii.

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono gtownie na podstawie badania
rejestracyjnego i OLE dla fenfluraminy (Knupp 2022, Knupp 2022b).

Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych w cyklach 0-1, tj. okresie miareczkowania (T): %
(w ramieniu SoC brak) natomiast przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w okresie T+M: %
(RR vs SoC:

W kolejnych cyklach dla ramienia SoC przyjeto state ryzyko dyskontynuacji wynoszgce cykl (na podstawie
danych z fazy gtéwnej badania 1601). Dla FFA w cyklach 2-5 przyjeto dane na podstawie fazy OLE badania 1601,
tj. wartosci odpowiednio dla cyklu 2., 3., 4. oraz 5. W kolejnych cyklach (powyzej 5.)
przyjeto prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu AE wynoszace

Ograniczenia dotyczgce danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu $miertelno$¢ okreslono na podstawie czterech parametréw:
o Smiertelnosci ogolnej (w populacji generalnej) — tablice trwania zycia (GUS 2022);
o Smiertelnosci SUDEP (NICE FFA DS 2022, Neuberger 2020);
¢ Smiertelno$¢ z powodu wystgpienia stanu padaczkowego (NICE FFA DS 2022);

o Smiertelnos¢ z powodu wypadku — jako iloczyn statego wspétczynnika oraz sumy $miertelnosci SUDEP
i zZwigzanej z wystgpieniem stanu padaczkowego (Cooper 2016).

Podstawowa $miertelno$¢ SUDEP zostata okreslona na podstawie danych o czestosci wystepowania zdarzenia
w populacji z zespotem Dravet — 9,32 zdarzen/100 pacjentolat — co przeliczono na warto$¢ 0,00225/cykl. Na
podstawie tak zdefiniowanej wartosci okreslono wzgledng czesto$¢ wystepowania SUDEP w kontekscie liczby
napadéw GTC z zastosowaniem podejscia z publikacji Neuberger 2020 dla punktéw srodkowych poszczegdinych
stanow. W tabeli zestawiono dane zaimplementowane w modelu.

Tabela 47. Ryzyko wystgpienia SUDEP w kazdym cyklu modelu (model wnioskodawcy)

Smiertelno$é
podstawowa
Wskaznik $miertelnosci 0,00225
* w AE wnioskodawcy podano wartos¢ tozsama co dla $miertelnosci podstawowej, co nie jest zgodne z implementacjg w modelu

Wyszczegdlnienie Stan 0 Stan 1 Stan 2 Stan 3

Smiertelno$é z powodu stanu padaczkowego okreslono na podstawie czesto$ci wystepowania zdarzen
w populacji z zespotem Dravet — 0,03%/cykKI.

Smiertelno$é z powodu wypadku okreslono jako sume ryzyka zgonu z powodu SUDEP i SE pomnozong przez
wspotczynnik okreslony na podstawie danych z publikacji Cooper 2016, tj. 24% (jako odsetek zgondéw
SE wzgledem zgondw ogétem, tj. 4/17 — przyp. Analityka).

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. Smiertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw réznigcych:

o koszt interwencji — fenfluramina;

e koszt terapii standardowej (SoC);

e koszt podania lekéw;

¢ koszt monitorowania terapii fenfluraming;
e Kkoszt opieki rutynowej;

o koszt opieki wtérnej;

e Kkoszt zdarzen niepozgdanych;

e koszt kolejnej linii leczenia;

o koszt opieki terminalne;.
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Dawkowanie lekow okreslono na podstawie odpowiednich ChPL dla interwencji wnioskowanej i technologii
stanowigcych SoC.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 8.5.7 AE wnioskodawcy,
przedstawiono zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegolnych grup kosztowych.

Koszt interwencji
W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Fintepla pozyskang od podmiotu odpowiedzialnego

ponizej

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i maksymalnym dziennym koszcie leku uwzglednionym
w oszacowaniach wnioskodawcy.

Tabela 48. Zestawienie kosztu produktu Fintepla, fenfluramina 2,2 mg/ml, 120 ml, (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

- Koszt NFZ

CZN ucz* CH CHB

* oszacowanie Agenciji

A w powyzszym zestawieniu ujednolicono przedstawiony dzienny koszt terapii, przyjmujac maksymalng dawke dobowg fenfluraminy 26 mg
Skréty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%), ND — nie dotyczy

Koszt schematu w pierwszym
roku terapii sktada sie z kosztu okresu dostosowania dawki i leczenia podtrzymujacego. Koszt schematu
w kolejnych latach obejmuje koszt leczenia podtrzymujgcego. Dawkowanie $rednie — 0,7 mg/kg/dzien,
maksymalne — 26 mg/dzien.

Koszt terapii standardowej
Whnioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt terapii standardowej okreslony na podstawie:
¢ informacji o strukturze uzycia lekéw AED (na podstawie ramienia SoC w badaniu Knupp 2022)

o dawkowania lekéw (na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych);
¢ danych sprzedazowych — dla lekéw refundowanych (Komunikat DGL)

o informacji z agregatow internetowych — dla lekéw nierefundowanych (Indeks Lekéw Medycyny
Praktycznej).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy dla ramienia SoC.

Tabela 49. Zuzycie i koszt terapii standardowej uwzgledniony w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

. Udziat Koszt za mg, perspektywa: Zuzycie wg. grupy wiekowej
w |

yszczegoinienie (%) NFZ wspélna 25 lat 6-11 lat 1217 lat >18 lat

Klobazam 44% 0,00 zt 0,117 zt | 0,65 mg/kg/d 0,65 mg/kg/d 0,65 mg/kg/d 25 mg/d
Lewetyracetam 23% 0,001 zt 0,001 zt 0 1000 mg 1000 mg 2000 mg
Walproinian 56% 0,001 zt 0,002 zt 20 mg/kg/d 25 mg/kg/d 25 mg/kg/d 25 mg/kg/d

. 3 mg/kg/d 3 mg/kg/d
0,

Lamotrygina 33% 0,008 zt 0,010 zt max.200 mg/d | max.200 mg/d 150 mg/d 150 mg/d
400 mg/d 400 mg/d 400 mg/d
Rufinamid 21% ND 10 mg/kg/d max. 1500 max. 1500 max. 1500

mg/d mg/d mg/d
Topiramat 0% 0,01 zt 0,014 zt 7 mg/kg/d 7 mg/kg/d 7 mg/kg/d 300 mg/d

Koszt podania lekow

W analizie przyjeto, ze koszt podania fenfluraminy, zwigzany z koniecznoscig wypisania recepty w trybie
ambulatoryjnym, wynosi 108,16 zt i jest ponoszony raz na 3 miesigce.

Koszt podania lekéw z ramienia SoC nie wystepuje ze wzgledu na mozliwo$¢é samodzielnego podania lekéw
przez pacjenta oraz ich dostepno$¢ w ramach refundacji apteczne;j.
Koszt monitorowania terapii fenfluraming

W celu monitorowania choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego, a takze w celu monitorowania
parametréw okreslonych proponowanym brzmieniem programu lekowego okreslono koszt monitorowania terapii
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z uwzglednieniem zarzadzenia 57/2023/DS0OZ, uwzgledniajac $wiadczenia specjalistyczne 2-go i 7- typu. Koszt
okreslono na 179 zi, ktéry naliczany jest:

e na poczatku terapii;

e o 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co roku;

e na koniec leczenia (u pacjentdéw przerywajgcych terapie).
Koszt opieki rutynowej

Koszt zwigzany z wizytami specjalistycznymi i w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, a takze koszt lekéw
ratunkowych (diazepam/midazolam), okreslony w zaleznosci od grup czestosci wystepowania napadéw
padaczkowych w miesigcu (0, <45, 45-110 i >110) oraz wieku pacjenta. Zatozono, ze pacjent dorosty nie wymaga
wizyt w poradni POZ w zwigzku z napadami padaczkowymi.

Tabela 50. Roczne zapotrzebowanie na wizyty specjalistyczne/pediatryczne oraz krotnos¢ stosowania terapii ratunkowej (AE
wnioskodawcy)

Koszt wizyty pediatrycznej przyjeto na 0 zt (ryczalt POZ — przyp. Analityka), natomiast koszt wizyty
specjalistycznej u neurologa — 44 zt (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, zgodnie z 57/2023/DS0Z).

Koszt lekow stosowanych w terapii ratunkowej z perspektywy NFZ:
e diazepam: 0,575 zt/mg
e midazolam: 15,025 zt/mg
Odsetek stosujgcych leki w terapii ratunkowej przyjeto na odpowiednio dla diazepamu i midazolamu.
Dawkowanie okreslono na podstawie charakterystyk odpowiednich produktéw leczniczych.
Koszt opieki wtérnej (koszt stanu zdrowia)
Koszt okreslono na podstawie oszacowan wnioskodawcy — szczegoty na str. 47-50 AE wnioskodawcy.

Koszt zdarzen niepozgdanych
Przyjeto, ze zdarzenia niepozadane leczone sg w ramach POZ, zaktadajgc zerowy koszt leczenia.

Koszt kolejnej linii leczenia

W analizie przyjeto, ze pacjenci po niepowodzeniu terapii FFA kontynuujg leczenie wytgcznie z zastosowaniem
SoC, przyjmujgc identyczne zuzycie lekéw jak w ramieniu SoC (przedstawione we wczesniejszej czesci AWA).

Koszt opieki terminalnej (konca zycia)

Koszt okreslono jako srednia warto$¢ hospitalizacji dorostych i dzieci w ramach JGP P23, A66 i A67 — przyjeto
wartos¢ 3 068,4 zt.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w rozdziale 16.2. AE wnioskodawcy (str. 148-150).

Dane dotyczagce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z publikacji Veridan 2008, w ktérej przedstawiono
wyniki HSU mierzone kwestionariuszem EQ-5D-3L, metodg handlowania czasem (TTO) oraz wyrazone w skali
wizualnej VAS. W tabeli ponizej przedstawiono dane przyjete w AE wnioskodawcy — wartosci odnoszg sie
zaréwno do pacjentéw, jak i opiekunéw chorych.

Tabela 51. Wybrane uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w analizie wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie EQ-5D, srednia TTO, srednia
Stan 0 0,020 0,393
Stan 1 0,100 0,461
Stan 2 0,500 0,605
Stan 3 0,596 0,699

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.1.3.1. i 5.1.3.2.
niniejszej AWA.
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5.1.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz Agenciji

Wyniki dla poréwnania z kannabidiolem (dostepnym w programie lekowym B.154.FM od stycznia 2024 r.),
przedstawiono w rozdziale 5.1.3.4. niniejszej AWA. Ponizej przedstawiono zweryfikowane przez Agencje
wyniki oszacowane przez wnioskodawce.

5.1.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 52. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja (FFA+SoC) Komparator (SoC) Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY, w tym:
QALY - pacjent
QALY - opiekun

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono diugosci zycia (LY) oraz dlugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.
Réwnoczesnie nalezy wskaza¢, iz gtéwnym czynnikiem determinujgcym inkrementalng wartos¢ QALY jest
warto$¢ otrzymana w dla opiekunéw chorego.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono gtéwne wyniki ekonomiczne oraz rdznice w koszcie dla ocenianej
technologii i komparatoréow w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ
w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 53. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ [w zi] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja (FFA+SoC) Komparator (SoC) Wartos¢ inkrementalna

Koszt interwencji
(w tym: koszt podania)

Koszt SoC

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt monitorowania leczenia FFA

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt opieki terminalnej

Koszty catkowite

Tabela 54. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ [w zt] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja (FFA+SoC) Komparator (SoC) Wartos¢ inkrementalna

Koszt interwencji
(w tym: koszt podania)

Koszt SoC

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt monitorowania leczenia FFA

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt opieki terminalnej

Koszty catkowite

Tabela 55. Wyniki analizy efektywnosci kosztéw - LGS (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Pacjent Pacjent + opiekun

ICER (z4/LY)
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ICUR (2//QALY) |
ICER (24ILY)
ICUR (/QALY) |

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie¢ z kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikaja z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.1.3.4. niniejszej AWA. Wyniki omdwiono rowniez
w rozdziale 5.3. AWA

5.1.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujacego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
optacalnosci) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ.

Tabela 56. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (oszacowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Progowa cena zbytu netto* Progowa cena hurtowa brutto*

Pacjent**

Pacjent + opiekun

* Progowe ceny oszacowano z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci (190 360 z/QALY)
** oszacowanie Agenciji

Oszacowana przez wnioskodawce progowa cena zbytu (rozdziat 10.3, tab. 78, str. 111 AE wnioskodawcy) jest

niz zaproponowana cena wnioskowane] technologii z uwzglednieniem zatozenia generowania efektu
zdrowotnego zaréwno przez pacjenta jak i opiekuna. W przypadku efektu generowanego wyigcznie przez
pacjenta cena progowa jest niz wnioskowana.

5.1.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 18 alternatywnych wariantéw oszacowan — opis przedstawiono
w rozdziale 8.7.1. AE wnioskodawcy (tab. 46, str. 57-59).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa nie zostata przeprowadzona.
W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z parametrami rozktadu:

W ramach walidacji zatozen analitycy przeprowadzili 2000 symulacji — zgodnie z oceng konwergenciji
zaproponowana przez wnioskodawce liczba 1000 jest wystarczajgca dla oceny rozrzutu wynikéw.

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 10 AE wnioskodawcy.
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Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2. niniejszej AWA.
Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmiennos$é wynikow stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 10.2 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikédw na ptaszczyznie optacalnosci oraz krzywe
akceptowalnosci kosztow (CEAC, cost-effectiveness acceptability curve) Przedstawiono
dodatkowo, w celu okreslenia sity oddziatywania parametru, wariant analizy bez uwzglednienia opiekunow
pacjenta.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej sg zgodne z wariantem analizy podstawowej — rozrzut wynikéw
na ptaszczyznie optacalnosci wskazuje na zachowanie efektywnosci kosztowej (rys. 3A).
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A) B)

Rysunek 13. Wykres A) rozrzut wynikéw na plaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztéw — wariant podstawowy (opracowanie Agencji na podstawie modelu
whnioskodawcy)

A) )

Rysunek 14. Wykres A) rozrzut wynikow na ptaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztéw — wariant bez uwzglednienia opiekunéw (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
: . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK -
z wnioskiem?
Technologia powinna by¢ oceniona, z uwzglednieniem
Czy wnioskowang technologie poréwnano s metody analizy kosztéw-uzytecznosci, z refundowanym
z wtasciwym komparatorem? ’ kannabidiolem (przeprowadzono wytgcznie poréwnanie
miesiecznych kosztéw terapii).
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
W analizie uwzgledniono perspektywe NFZ i wspding
(NFZ+pacjent). Model uwzglednia réwnoczesnie skutki
. . o generowane u opiekunéw chorego, nie uwzgledniajgc ich
ﬁ)zzy gtrrzyﬁ;georsprzlglsgvr;aujzsétcw;asncéwg?dla ? kosztéw (w tym kosztéw alternatywnych). W ocenie
patry gop yzy|nego: analitykow zasadnym dla tego problemu zdrowotnego
bytoby przestawienie skalibrowanej perspektywy
spoteczne;j.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy. Gtéwne
réznice w koszcie determinowane sg w horyzoncie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dtugoterminowym przy zatozeniu statosci asortymentu i
wielkosci kosztéw technologii lekowych, co jest watpliwe.
Oceniano réwniez krétszy horyzont analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
TAK -
zdrowotnych?
Zaczerpnieto dane z abstraktu konferencyjnego, ktéry
zostat niewtasciwie zacytowany (powofano sie na analize
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw NIE ekonomiczng, w ktdrej dane nie zostaly przedstawione).
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? W przypadku opiekundw chorych przyjeto preferencje
spoteczne dot. stanu padaczkowego a nie stanu
zwigzanego z opiekg nad chorym z padaczka.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. ! TAK -
stanow zdrowia?
Przeprowadzono analizy: scenariuszowa (wartosci
- alternatywne) oraz probabilistyczng.

Nie przeprowadzono analizy deterministycznej (wartosci
skrajnych).

5.1.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

o W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych, w analizie podstawowej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato koniecznoS¢ ekstrapolacji wynikow poza horyzont
czasowy badan klinicznych. W analizie niezbedne byto wykorzystanie modeli pozwalajgcych na ocene
efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

Komentarz Agencji — nalezy podkresli¢, iz okres obserwacji w badaniu wynosit 15 miesiecy, natomiast
dozywotni horyzont analizy zwigzany jest z modelowaniem efektow i kosztéw przez 86 lat.

o Przyjecie jako komparatora kontynuacji dotychczasowego leczenia standardowego powoduje, Ze po
stronie komparatora nie sg modelowane specyficzne koszty zwigzane ze stosowaniem jednej konkretnej
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terapii. Leczenie standardowe, do ktérego dodawana jest fenfluramina, w obu modelowanych ramionach
(interwencja, komparator) jest identyczne, co powoduje, ze caty koszt terapii fenfluraming w ramieniu
interwencji jest kosztem dodatkowym. Takie podejScie do poréwnania jest podejsciem konserwatywnym,
gdyz mozna domniemywac, ze dzigki zastosowaniu fenfluraminy w praktyce klinicznej bedzie nastepowac
zmiana struktury dotychczas stosowanej terapii standardowej (przerwanie stosowania lub zmniejszenie
dawki dotychczas przyjmowanych lekéw) (Strzelczyk 2021), co moze przetozy¢ sie na redukcje kosztow w
ramieniu interwenciji.

W niniejszej analizie uwzglednione zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika i pacjenta. W analizie uwzgledniono koszty fenfluraminy (koszt leku i koszt podania),
leczenia standardowego, monitorowania leczenia fenfluraming, rutynowej opieki, opieki wtérnej
(w przypadku zaostrzenia choroby), leczenia zdarzen niepozgdanych, kolejnych terapii, a takze opieki
terminalnej. Nie uwzgledniono kosztéow posrednich ze wzgledu na duzg niepewnos$¢ zwigzang z tymi
parametrami. Uwzgledniajgc wysokg skutecznosc¢ fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci napadow, jej
stosowanie prawdopodobnie przetozy sie na zmniejszenie kosztéw posrednich zwigzanych z zespotem
Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta, a co za tym idzie nieuwzglednienie w niniejszej analizie kosztéw
posrednich stanowi zatozenie konserwatywne.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem skuteczno$ci terapii (na podstawie randomizowanych badan
klinicznych) oraz kosztéw jednostkowych terapii, kosztéw monitorowania leczenia fenfluraming, kosztow
rutynowej opieki, kosztow opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby), kosztéw leczenia zdarzen
niepozadanych (dla zespofu Lennoxa-Gastauta), a fakze kosztéw opieki terminalnej (dla zespotu
Lennoxa-Gastauta).

Komentarz Agencji — koszty leczenia zdarzen niepozadanych w LGS nie zostaty uwzglednione (przyjeto
wartos¢ 0 zt), co wskazano dwa akapity wyzej (por. str. 130 AE wnioskodawcy, tj. W celu zachowania
spojnosci pomiedzy modelami w modelu dla zespotu Lennoxa-Gastauta koszt zdarzen niepozgdanych
przyjeto na 0 PLN.).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym kryteria wytgczenia chorych z programu lekowego
obejmujg brak odpowiedzi na leczenie ocenianej po 6 miesigcach leczenia w poréwnaniu z miesigcem
przed pierwszym podaniem fenfluraminy. Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:

uzyskanie co najmniej 30% redukcji napadoéw padaczkowych w ciggu ostatniego miesigca
lub

uzyskanie zwiekszenia liczby dni wolnych od napadu w ciggu ostatniego miesigca o co najmniej 1 dzien
lub

zmniejszenie zuzycie lekéw ratunkowych o co najmniej 1 uzycie w ciggu ostatniego miesigca.

Z uwagi na brak oceny ztozonego punktu koricowego w badaniach klinicznych, a tym samym brak
mozliwo$ci implementacji odsetkéw chorych wykluczonych z programu na podstawie zdefiniowanej
powyzej odpowiedzi na leczenie, w modelu jako kryterium wykluczenia przyjeto jedynie nieuzyskanie co
najmniej 30% redukcji napadéw padaczkowych.

Komentarz Agencji — tres¢ powyzszego akapitu nie pokrywa sie z trescig programu lekowego. Nalezy
zaznaczy¢, iz wytgczenie z terapii z powodu braku skuteczno$ci rozumianej jako obnizenie czestosci
wystepowania napadéw >30% oceniane jest jednokrotnie po 6 miesigcach, a nie po czwartym miesiacu
(jak przewiduje program lekowy). Dodatkowo — program lekowy przewiduje przerwanie leczenia takze po
stwierdzeniu nieskuteczno$ci mierzonej co 3 miesigce, co nie zostato zaimplementowane w modelu.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

W ramach AE wnioskodawcy wskazano (rozdziat 8.5.4.):

Uwzglednione zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obejmowaty: biegunke, sennosc,
gorgczke, zmniejszony apetyt i wymioty. Zatozono, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
majg miejsce jedynie na etapie zwiekszania dawki i w poczgtkowym cyklu oraz nie wystepujg
w Zadnym kolejnym cyklu. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem majg wpiyw jedynie na
koszt i QALY zgodnie z uwzglednionymi w modelu kosztami i utratg uzyteczno$ci i nie majg wptywu
na przerwanie leczenia.

Spadek uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie
publikacji Matza 2019 (-0,060) (Matza 2019).

W obliczeniach nie uwzgledniono jednak ww. zatozenia (‘Model Settings!F73’=Excluded).

Dodatkowo — wskazane w tabeli wartosci nie stanowig wartosci procentowych (co sugeruje pierwsza
kolumna), a odsetki czestosci (np. biegunka = 5% chorych).
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o Zalozenie dotyczace zastosowanej jednolitej miary uzytecznosci stanéw zdrowia zaréwno
u pacjenta jak i opiekuna jest wysoce watpliwe. Przyjmujac, iz pomiar stanowi preferencje spoteczna,
tj. jak dany stan zdrowia wyceniany jest przez reprezentatywng grupe osob, nalezy podkresli¢, iz gpieka
nad pacjentem z epilepsja nie jest rownoznaczna z przezywaniem danego stanu. Dodatkowy
komentarz przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2.

e W modelu przyjeto zatozenie, ze aktywne leczenie generuje efekt kliniczny nie tylko u pacjenta, lecz
réwniez opiekuna/opiekunéw chorego. W niniejszym wskazaniu okreslono, ze na jednego pacjenta
przypada 1,8 opiekunéw (na podstawie wniosku zlozonego w zwigzku z oceng CBD w WIK. Brytanii).
Ze wzgledu na strukture modelu, ktéra zaktada statos¢ opieki w horyzoncie dozywotnim przyjete zatozenie
w istotny sposéb wplywa na ocene efektywnosci kosztowej, szczegodlnie po okresie dojrzewania. W ramach
dodatkowych oszacowan Agencji, rownolegle do wynikow analizy podstawowej, przedstawiono
oszacowania z wykluczeniem efektu generowanego przez opiekunow.

¢ |stotnym ograniczeniem jest przyjecie, iz efekt kliniczny (rozumiany jako inkrement QALY) generowany jest
nie przez stan z okreslong iloscig napadéw a przez stan ze zmniejszeniem ilosci o okreslong wartos¢
procentowa. Powyzsze powoduje, ze osoby z rézng liczbg napaddéw w miesigcu znajdujg sie w tym samym
stanie zdrowia, co w kontekscie zréznicowania ilosci napadéw w populacji chorych (por. zakres liczby
napadow z upadkiem w populacji badania 1601, tj. od 7 do 1 803 ['] w ramieniu FFA [Knupp 2022]) stanowi
istotne ograniczenie modelu — hipotetyczny pacjent rozpoczynajgcy terapie z 1 000 napadéw/miesigc, u
ktérego nastagpi redukcja o 75%, powinien mie¢ uzytecznos¢ zblizong do chorego, ktory rozpoczat terapie
z 200 napadami, u ktérego nastgpito zmniejszenie o 50%, natomiast model skupia ich w dwdch réznych
stanach).

¢ Model uwzglednia wytgcznie redukcje liczby napadéw z upadkiem, pomijajgc zdarzenia bez upadkoéw, ktére
rébwniez mogg mie¢ istotny wpltyw na szacunki dotyczace jakosci zycia pacjenta z LGS (por. mediana
wszystkich zarejestrowanych napadéw w ramieniu FFA — 152 [zakres 10-5 472] [Knupp 2022])

o W modelu elektronicznym stwierdzono, iz koszt podania (wizyty ambulatoryjnej) jest naliczany zaréwno na
poczatku terapii (cykl 0) jak i w pierwszym cyklu po dostosowaniu dawki (cykl 1), tj. dwukrotnie w pierwszych
3 miesigcach terapii. Powyzsze nie ma istotnego wptywu na oszacowania modelu.

e Zanikanie skutecznosci terapii:

o W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto zatozenie o braku zanikania skutecznosci leczenia po
okresie dostepnych danych (27 miesiecy), tj. chorzy kontynuujg leczenie z okreslonym stanem zdrowia
do czasu przerwania leczenia lub zgonu (w zasadzie wytgcznie zgonu, poniewaz pozostate parametry
przerwania leczenia w ramieniu FFA nie funkcjonujg poza horyzontem badania).

W analizie wrazliwo$ci wnioskodawca przyjat, iz w kolejnych cyklach zanikanie skuteczno$ci bedzie
miato miejsce u 5,2% kohorty pozostatej w poprzednim cyklu — réwnocze$nie zatozono kontynuacje
stosowania leku (i ponoszenie pozostatych kosztoéw, wspdtczynnik okreslono na podstawie ostatniego
cyklu fazy OLE [12/164 chorych przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci]).

o Przyjecie takiego wspotczynnika liczby chorych z zanikaniem skutecznosci leczenia wydaje sie
nieproporcjonalnie niskie wzgledem praktyki klinicznej (w modelu pomija sie rowniez efekt compliance i
adherence — przyp. analityka), na co wskazujg m.in. eksperci NICE oceniajacy lek we wskazaniu LGS*
—w cyklu 10. modelu tak przyjeta wartos¢ generuje zanik skutecznos$ci dla ok. 0,58% pozostatej kohorty.
Réwnoczesnie wszelkie zmiany w strukturze parametru generujg bardzo istotne zmiany we
wspoétczynniku inkrementalnych kosztéw-uzytecznosci. W zatgczniku 3 przedstawiono przeptyw
(wykresy Markov trace) pacjentéw miedzy stanami zdrowia w modelu dla zadanych parametrow
zanikania leczenia: 0%, 5,2%, 10%, 25%, 50%, 100% - w horyzoncie 10-letnim. W tabeli ponizej
przedstawiono dodatkowo oszacowania ICUR dla odpowiednich parametrow.

Tabela 58. Oszacowania ICUR w zaleznosci od odsetka kohorty z zanikajaca skutecznoscia terapii (oszacowania Agenciji)

Wyszczegolnienie ICUR pacjent ICUR pacjent+opiekun

Zanikanie 0% (analiza podstawowa)

Zanikanie 5,2% (AW wnioskodawcy)
Zanikanie 10%
Zanikanie 25%
Zanikanie 50%
Zanikanie 100%

4 https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0653/documents/674 [dostep: 26.06.2024 r.]
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o Analiza wykreséw przeptywu pacjentéw miedzy stanami sugeruje, iz w przypadku zastosowania
wyzszych wartosci parametru zanikania (wiekszej czesci kohorty) cze$¢ pacjentéw powinna przeptywac
do stanu przerwania (nieskutecznego) leczenia, podobnie jak w przypadku reguly stosowanej
po poczatkowych szesciu miesigcach terapii, szczegdlnie w przypadku przyjecia wartosci parametru
>10% kohorty. Nie jest jednak jasne, czy przerwanie leczenia podtrzymujacego nie wigzatoby sie ze
wzrostem liczby napadow z upadkiem i napadéw ogoétem (nalezy podkresli¢, ze parametr skutecznosci
okreslono jako obnizenie procentowe liczby napadéw a nie nominalnej liczby napaddéw). Potencjalnie
mozliwa jest sytuacja, w ktérej nastepuje zmiana schematu leczenia substancjami SoC przy
réwnoczesnej kontynuacji stosowania fenfluraminy. Réwniez program lekowy okresla czas leczenia
w programie (...) do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie
Z kryteriami wytgczenia.

Brak jest ditugoterminowych obserwacji pozwalajgcych na okreslenie, jak zatozenie o zanikaniu
skutecznosci realizowatoby sie w praktyce klinicznej, stgd wyniki oszacowan uzaleznione od ww.
parametru nalezy traktowac z wyjatkowa ostroznoscia.

5.1.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

Koszty lekéw refundowanych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ), jako Srednia
wazona liczbg sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL (Komunikat DGL). Koszty lekéw
nierefundowanych przyjeto zgodnie z Indeksem Lekéw Medycyny Praktycznej (Indeks lekéw MP).

Ze wzgledu na to, ze wszystkie leki refundowane w ramach leczenia standardowego dostepne sg
w refundacji aptecznej i sg podawane doustnie zatozono, ze z podaniem nie jest zwigzany koszt. Zatozono
podanie fenfluraminy w ramach programu lekowego co 3 miesigce.

Zuzycie zasobow w ramach rutynowej opieki oraz opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby)
oszacowano na podstawie badania ankiefowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertow klinicznych.

Koszty monitorowania leczenia fenfluraming oraz koszty rutynowej opieki i opieki wtornej (w przypadku
zaostrzenia choroby) przyjeto na podstawie odpowiednich Zarzgdzen i Obwieszczenia MZ.

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 wrazliwo$ci ze wzgledu na zmiane wysokoS$ci marzy
hurtowej z 5% na 6% przyjeto wzrost oszacowanego kosztu o 10%.

W przeglgdzie systematycznym analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano publikacji dla fenfluraminy
ocenianej u chorych z LGS. Wynika to z niedawnej rejestracji leku w tym wskazaniu, ale rowniez duzej
latencji w publikacji wynikéw analiz.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

W analizie przyjeto zerowy koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, argumentujgc iz ich leczenie bedzie
odbywato sie w ramach ryczattu POZ. W publikacji Knupp 2022b wskazano, ze powazne AE (SAE)
raportowano u 16,7% chorych — powyzsze wskazuje, iz cze$¢ chorych mogto wymagaé ambulatoryjne;j
opieki specjalistycznej lub nawet hospitalizacji (w ww. publikacji wskazano przyktadowo, iz dwoje pacjentow
w wieku 9 i 14 lat wymagato hospitalizacji i karmienia przez cewnik podczas leczenia fenfluraming z powodu
utraty masy ciata).

W przypadku kosztu opieki wtérnej stwierdzono rozbieznosci i brak dostepu do zrédta danych dot. liczby
chorych z napadem GTC — wnioskodawca wskazat odwotanie Strzelczyk 2022b (prawdopodobnie abstrakt
konferencyjny, brak petnej bibliografii), natomiast w modelu elektronicznym wskazano odwotanie aDelphi
study (2022) — EPNS abstract, - danych o wspdtczynniku liczby GTC nie mozna byto zweryfikowac,
w modelu i raporcie podano wartos¢ 62% natomiast w obliczeniach (str. 48 AE) wskazano na zastosowanie
odsetka wynoszacego 68%. Czesé danych modyfikowano (dane dla napadéw GTC), natomiast dane dla
napadow ,nie-GTC” przyjeto na podstawie danych kwalifikowanych pod kodem ICD-9:345.8, a nie
wszystkich dostepnych informaciji w publikaciji.

Przedstawione przez wnioskodawce szacunki dostosowujgce zuzycie z publikacji Chin 2021 do pacjentéw

z LGS nie majg istotnego wptywu na wyniki przeprowadzonej analizy (réznica ok zt/QALY,
skumulowany koszt w horyzoncie dozywotnim — zti zt odpowiednio dla FFA i SoC),
komplikujgc réwnoczesnie  wnioskowanie z AE - przykladowo przedstawione obliczenie

6,26*68%+2,08*(100%-68%)=4,67 jest bledne (poprawne dla wartosci 62%). Wskazano dodatkowo
(str. 48) na istnienie rownan 3-5, ktére nie wystepujg w raporcie.
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W ramach pisma w sprawie wymagan minimalnych wskazano na konieczno$é weryfikacji tresci analiz,
przedstawienie wiasciwych opiséw tabel i implementacje poprawnych danych w catej analizie i dokumencie
elektronicznym.

e Oszacowania dotyczgce kosztochtonno$ci procedur medycznych nie uwzgledniajg kosztéw rzeczywiscie
ponoszonych przez ptatnika, tj. nie uwzgledniajg cen jednostek sprawozdawczych — przyktadowo
w Mazowieckim OW NFZ w drugiej potowie 2023 roku $rednia cena produktu kontraktowanego
Swiadczenia w zakresie neurologii w opiece ambulatoryjnej i leczeniu szpitalnym wynosita 1,70 zt/pkt.5

o Koszt opieki terminalnej (konca zycia) w analizowanym problemie decyzyjnym nie jest istotnym czynnikiem
réznicujagcym, poniewaz po 10 latach w obu ramionach modelowane przezycie ksztattuje sie powyzej %,
natomiast warto$¢ kosztu w 10 roku wynosi % kosztu ponoszonego w roku 0 (dyskonto 5%/rok).

¢ W raporcie wystepujg odwotania do opinii ekspertéw klinicznych — nie wskazano autoréw opinii.

o Smiertelno$é w modelu okreslono gtéwnie na podstawie danych dla innego wskazania, tj. zespotu Dravet.
Nalezy wskazag, iz profil zdarzen prowadzacych do zgonu dla LGS i DS moze by¢ odmienny, co powoduje
ograniczenie w zastosowaniu przedstawionych danych dla wskazania LGS.

o Uzytecznosci stanow zdrowia:

o W analizie jako zrédiowg publikacje wskazano analize kosztow-uzytecznosci Verdian 2010, jednakze
dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Verdian 2008 — w abstrakcie nie przedstawiono
szczegotowych informacji dot. populaciji, w ktérej przeprowadzono pomiar (w modelu elektronicznym
odwotanie bibliograficzne jest poprawne).

o Z informacji przedstawionych w abstrakcie wynika, ze badanie byto przeprowadzone na 119 osobach
w populacji generalnej (czyli zasadniczo os6b zdrowych, okreslono preferencje spoteczne), w tym 48%
badanych byto rodzicami/opiekunami dzieci w wieku 4-18 lat (nie wskazano, czy to dzieci z zespotami
padaczkowymi). Punkt odciecia dla stanu HS-2 byt rozumiany jako spadek czestosci napadéw o mniej
niz 50%, natomiast w AE wnioskodawcy przyjeto, iz odpowiada on stanowi ,odpowiedz na leczenie —
25-50% spadek czestosci napadow.”.

o Nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi okreslonymi
w ramach ww. badania (ktére s3 istotnie wyzsze niz parametry uwzglednione w modelu).

Nie zostaly dostosowane do taryfy lokalnej (polskiej).

o Co do zasady — nie sg to uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw i opiekunéw — jak podkreslono wyzej,
sg to preferencje spoteczne dot. zdefiniowanych standw zdrowia okreslone w populacji 0séb dorostych.
W przypadku dzieci klasyczny kwestionariusz EQ-5D-3L (lub -5L) moze przyjmowaé niewtasciwe
parametry, dlatego stosuje sie kwestionariusz EQ-5D-Y (lub EQ-5D-Y-3L), ktory w prostszy sposob
pozwala okresli¢ dziecku jego stan funkcjonalnosci. Badanie TTO u dzieci jest watpliwe etycznie,
poniewaz wymaga sie w nim wyceny fragmentu zycia w pewnym stanie zdrowia, co do ktérego osoba
w miodym wieku moze nie mie¢ wystarczajgcej wiedzy (wymaga sie m.in. racjonalnosci wyboru [teoria
von Neumanna-Morgensterna), uzyskany wynik jest réwniez zalezny od czasu spedzonego
w okreslonym stanie zdrowia (Lugnér 2020).

o Nalezy réwniez wskazaé, iz przyjmowane wartosci sg bardzo wrazliwe na wzgledny spadek czestosci
napadéw, natomiast pomijajg efekt bezwzglednej liczby napadéw (co do zasady — ankietowani mieli
odpowiedzie¢ na pytanie dot. wzglednej redukcji czestosci wystepowania napadéw od poczatkowej
liczby od 21 do 28 w ciggu tygodnia, tj. dane nie uwzgledniajg ilosci przekraczajgcej
100 napadow/miesigc). Istotnie rozmijajg sie réwniez wyniki okreslone kwestionariuszem EQ-5D-3L
i VAS (szczegdlnie réznica miedzy HS-1 a HS-2) oraz pomiar metodg TTO. Zastosowanie danych
pozyskanych metodg handlowania czasem (scenariusz 8B analizy wrazliwosci) w istotny sposob
wptywa na efektywnos$c¢ kosztowa terapii (ICUR Z/QALY).

o Wartosci HSU dla pacjenta i opiekuna — przyjeta liczba 1,8 opiekuna na pacjenta jest w warunkach
polskich zatozeniem nierealistycznym. W szczegodlnosci efekt zdrowotny w warunkach rzeczywistych
nie bedzie generowany w sposob ciggly przez prawie dwodch opiekundéw, a z wysokim
prawdopodobienstwem — nie w tym samym stopniu nasilenia.

o Brak roznicy miedzy wartosciami pacjenta i opiekuna rowniez ogranicza wiarygodnos¢ przedstawionych
oszacowan. Jak wskazano wczesniej, przezywanie stanu padaczkowego bezposrednio (przez pacjenta)
bedzie miato inny charakter niz obserwacja danego stanu (przez opiekuna) i opieka nad chorym.
Podobnie obcigzenie opiekuna wydaje sie nie by¢ istotnie zalezne od redukcji ilosci napadow
(prawdopodobnie istotniejszym parametrem bytaby liczba dni wolnych od napaddéw oraz ich liczba

5 Informator o zawartych umowach NFZ ze $wiadczeniodawcami https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search [dostep: 21.06.2024 r.]
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bezwzgledna). Watpliwe jest rowniez przyjmowanie wartosci parametru bliskiego $mierci (ok. 0,00) dla
opiekuna (mozna w tym miejscu zada¢ pytanie walidujgce zatozenie — Czy rodzic opiekujgcy sie dwodjka
dzieci, w tym dzieckiem z LGS bedzie miat uzytecznos$¢ stanu zdrowia bliskg odczuciu zgonu gdy stan
zdrowia dziecka nie ulegnie poprawie?).

5.1.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej i konwergencji.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 53):

Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu.
Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegdinych parametrow. Wszystkie testy wykazaty
zgodno$¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt pozytywnie walidacje.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura modelu jest skomplikowana (47 arkuszy),
jednoczesnie czytelna (oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu, analizg wrazliwosci).
Czes¢ parametréw klinicznych umieszczono w arkuszach kosztowych (np. w arkuszu ‘Calculations — Cost),
a kosztowych — w czesci klinicznej (np. w arkuszu ‘Clinical Inputs’).

Nie stwierdzono btedéw w funkcjonowaniu modelu majgcych istotny wptyw na analize. Stwierdzono drobne btedy
w formutach, np. odejmowanie uzytecznosci stanéw zdrowia bedacych dekrementami zwigzanymi ze zdarzeniami
niepozgdanymi (komoérki ET10:EX10 w arkuszach ‘Markov Trace (SoC)’ i ‘Markov Trace (FFA)). Problem
z dekrementami HSU stwierdzono réwniez w analizie probabilistycznej — przyjeto rozktad beta, powodujgcy
wystgpienie btedu w przypadku modelowania warto$ci ujemnych, ktéry zamaskowano funkcjg ‘JEZELI.BLAD’
(por. ‘PSA Inputs!K372:K376°), ktéra w przypadku wartosci nieprawidtowej przyjmuje wartos¢ 0. W ocenie
analityka powyzsze problemy rozwigzuje wprowadzenie wartosci dodatnich w zakresie ‘Clinical
Inputs!B117:F117” (odejmowanie bedzie dziatato we wilasciwym kierunku, a rozktady beda generowane
prawidtowo, bez konieczno$ci stosowania sktadni ‘JEZELI.BLAD’).

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (rozdziat
8.6.1. 1 16.1. AE wnioskodawcy), nie odnaleziono publikacji pozwalajgcych na ocene konwergencji wynikéw.

W ramach wyszukiwania wilasnego Agencji odnaleziono dokument NICE 2024, bedgcy oceng stosowania
fenfluraminy u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta. W opracowaniach (zaréwno komitetu jak i External
Assessment Group (EAG) wskazano na szereg problemow i ograniczen (czes¢ zblizonych do stwierdzonych
niezaleznie przez analitykdw Agencji) wynikajgcych z modelu wnioskodawcy.

Zgodnie z przedstawionymi w raporcie oszacowaniami efektow zdrowotnych (koszty stanowig tajemnice),
w poréwnaniu z SoC (bez modyfikatora QALY):

e inkrement LY wynidst 0,3 (w AE wnioskodawcy ),
e inkrement QALY pacjenta — 0,73 (w AE wnioskodawcy )
e inkrement QALY opiekuna — 1,33 (w AE wnioskodawcy )

Oszacowania, w ocenie Agencji, w istotny sposéb odbiegajg od wartosSci przedstawionych w modelu
wnioskodawcy. Wsréd prawdopodobnych powoddédw wystepujgcych rdznic jest uwzglednienie alternatywnych
zatozen dot. przezycia chorych oraz oceny stanu zdrowia.

Nie odnaleziono innych analiz pozwalajgcych na ocene konwergencji w populacji docelowe;.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrznej.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne publikacji dotyczgcych diugoterminowych
obserwacji chorych z LGS, celem zestawienia danych wejsciowych z zatozeniami wnioskodawcy. Odnaleziono
publikacje Sulivan 2024, w ktérej podsumowano czestos¢ wystepowania i prawdopodobienstwo zgonu pacjentow
z zespotem Lennoxa’Gastauta i zespotem Dravet.

W ramach publikacji wskazano, iz $miertelnos¢ i ryzyko SUDEP w populajcji chorych z zespotem Dravet jest
prawdopodobnie wyzsza niz u chorych z LGS — czesto$¢ zgonu na 1000 pacjentolat okreslono na 6,12
w przypadku LGS i 15,84 w przypadku DS (réwnoczesnie nie odnaleziono badan dot. czestosci SUDEP
w populacji LGS)
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5.1.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ponizszym rozdziale przedstawiono dodatkowe oszacowania, w tym analize scenariusza, w ktorym
uwzgledniono wylacznie jednego opiekuna z alternatywnym zestawem uzytecznosci opiekuna chorego.
Przedstawiono rowniez poréwnanie z kosztochtonnoscia terapii z zastosowaniem kannabidiolu (CBD), ktory jest
refundowany w ramach programu lekowego B.154.FM od stycznia 2024 r.

Scenariusz z jednym opiekunem i alternatywnym zestawem uzytecznosci opiekuna
W ramach scenariusza przedstawiono oszacowania, w ktérych uwzgledniono pojedynczego opiekuna osoby z
zespotem Lennoxa-Gastuata o zestawie cech uzytecznosci stanéw zdrowia okreslonych nastepujaco:

o W arkuszu ‘Model Settings’ w komérce F71 wybrano Lo et al. (2021) — TTO — sg to uzytecznosci opiekuna
zalezne od liczby napadéw u chorego, mierzone metodg handlowania czasem;

e Zmieniono parametry wyceny w zakresie ‘Caregiver Utility Inputs!D18:D23” w celu odwzorowania danych
EQ-5D-3L w warunkach polskich:

o dla opiekuna chorego bez napaddéw przyjeto warto$¢ rowng indeksowi dla oséb w wieku 45-54
Z publikacji Golicki 2015 (0,910);

o dla kazdej kolejnej grupy miesiecznej liczby napadéw (<45, 45-110 i >110) przypisano spadek
uzytecznosci wzgledem wartosci bez napadoéw o 0,2 (tj. odpowiednio 0,71, 0,51, 0,31);

o parametry dodatkowo przewazono czestoscig wystepowania stanoéw (funkcja oryginalnie wbudowana
w modelu dla danych Lo 2021), uwzgledniajgc dodatkowg zmiennos$¢ indeksu o +-0,1 zalezng od liczby
dni wolnych od napadodw, tj. —w grupie 45-110 u chorych >15 dni bez napadu warto$¢ =0,61 natomiast
u chorych <3 dni wolnych — 0,41.

Ograniczeniem ww. zatozen jest ich arbitralnos¢ i brak (z wyjatkiem wartosci bez napadéw, przyjetej jako wartos¢
typowa dla populacji) osadzenia wartosci w literaturze.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przedstawionego wyzej scenariusza

Tabela 59. Analiza kosztow-uzytecznosci dla scenariusza alternatywnego (obliczenia Agencji)

Wyszczegolnienie I FFA+SoC SoC | Wartos¢ inkrementalna

Wyniki zdrowotne

QALY, w tym:
Pacjent

opiekun

Wyniki ekonomiczne

Koszty catkowite (jak w
scenariuszu podstawowym)

Ocena efektywnosci kosztowej

Wspétczynnik efektywnosci Progowa cena zbytu netto

ICUR

ICUR - uwzglednienie 5,2%
zanikania skutecznosci

leczenia
Zgodnie z przedstawionym wyzej wariantem wspoétczynnik ICUR wynosi zt/QALY a progowa CZN -
zl/opak.. Dodatkowe uwzglednienie opcji zanikania skutecznosci leczenia u 5,2% kohorty/cykl powoduje,
iz wspotczynnik ICUR wynosi zt/QALY a progowa CZN - zt/opak. Pomimo zastosowania

alternatywnych wartosci HSU, ktére generujg istotnie wyzsze wyniki QALY w horyzoncie dozywotnim, realna
réznica inkrementalna jest nizsza (i mniejsza od pacjenta [w analizie wnioskodawcy

], zgodnie z logikg poprawy gitdownie jakosci zycia pacjenta) niz przedstawiona w oszacowaniu
wnioskodawcy. Ostatnia wartos¢, przyjmujac kompromisowosé zatozeh, w ocenie Agencji powinna stanowié
podstawowy wynik oszacowania dla celéw decyzyjnych w zespole Lennox-Gastaut dla poréwnania z SoC.

Na wykresach ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki analizy probabilistycznej z ww. zatozeniami.
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A) B)

Rysunek 15. Wykres A) rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztéw — scenariusz Agencji bez zanikania skutecznosci terapii u 5,2%
kohorty/cykl (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 16. Wykres A) rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztow — scenariusz Agencji z zanikaniem skutecznosci terapii u 5,2% kohorty/cykl
(opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Poréwnanie z kannabidiolem

W ramach pierwotnego wniosku wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z kannabidiolem (CBD),
refundowanym w ocenianym wskazaniu od stycznia 2024 r.

W ramach uzupetnienia analiz o wymagania minimalne wnioskodawca, na prosbe Agencji, przeprowadzit
dodatkowe, skrocone poréwnanie skutecznosci i kosztochfonno$ci terapii FFA vs CBD (z uwzglednieniem
publikacji Knupp 2022, Gunning 2021 i Thiele 2017).

Na podstawie przedstawionych poréwnan posrednich (przez placebo) nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy technologiami dla gtéwnych punktéw koncowych, tj. wzglednej redukciji liczby napadow, a takze
bezpieczenstwa terapii. Na tej podstawie przyjeto wniosek o zblizonej skutecznosci FFA i CBD we wskazaniu
LGS i przedstawiono poréwnanie kosztdéw obu terapii (analiza minimalizacji kosztéw, ktéra bytaby zgodna
z metodyka, nie zostata przeprowadzona — przyp. analityka).

W poréwnaniu przyjeto Srednig mase ciata przyjeto jako 38,7 kg. Nie przedstawiono zrddta informacji o koszcie
CBD, prawdopodobnie koszt przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ ws. listy lekdw refundowanych®.
W obliczeniach wnioskodawcy przyjeto dawkowanie FFA ok/ mg/kg/d, przyjmujgc roéwnoczesnie
zréznicowane dawkowanie CBD - od do mg/kg/d. Przeprowadzono dodatkowo oszacowania
z uwzglednieniem maksymalnej dawki przewidzianej w ChPL, tj. 26 mg/d dla FFA oraz 20 mg/kg/d. dla CBD.

Wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie miesiecznego kosztu terapii przedstawionych zgodnie
Z oszacowaniem wnioskodawcy

Tabela 60. Zestawienie 30-dniowego kosztu terapii z perspektywy NFZ — [w zf] (aneks do analiz HTA wnioskodawcy)
Wyszczegolnienie Koszt FFA Koszt CBD Wartos¢ inkrementalna
CBD 12 mg/kg/d 7 263,14
CBD 14 mg/kg/d 8 473,66
CBD 16 mg/kg/d 9 684,18
Maksymalne dawki obu lekéw 12 105,23
Zgodnie z przedstawionymi wynikami, technologia jest wzgledem CBD w przypadku, gdy

Obliczenia wnioskodawcy zweryfikowano stosujgc ré6zne masy ciata chorego (25 kg, 40 kg, 60 kg, 80 kg),
przyjmujgc dawkowanie mg/kg/d dla FFA,  mg/kg/d dla CBD oraz dawki maksymalne. W ponizszej tabeli
przedstawiono oszacowania dla przyjetych zatozen.

Tabela 61. Zestawienie 30-dniowego kosztu terapii z perspektywy NFZ — [w zf] (aneks do analiz HTA wnioskodawcy)
Wyszczego6lnienie | Koszt FFA | Koszt CBD | Wartos¢ inkrementalna
Dawki: FFA - 0,413 mg/kg/d, CBD - 16 mg/kg/d
25 kg 6 250,61
40 kg 10 000,97
60 kg 15 001,46
80 kg 20 001,95

Maksymalne dawki obu lekow
25 kg 7 813,26
40 kg 12 501,22
60 kg 18 751,82
80 kg 25 002,43

Zgodnie z przedstawionymi wynikami stosowanie fenfluraminy w dawce obserwowanej w praktyce klinicznej
wigze sie z

Nalezy rownoczes$nie podkresli¢, iz powyzsze oszacowania wigzg sie z istotnymi ograniczeniami, w szczegolnosci
nie uwzglednia sie pozostatych kosztow leczenia, efektu zdrowotnego oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

6 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 27.06.2024 r.]
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5.2. Ocena analizy ekonomicznej — zesp6t Dravet

5.2.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Fintepla, preparatu zawierajgcego substancje czynng fenfluramina, w postaci roztworu
doustnego, w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet (DS, ang. Dravet syndrome) jako
dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentdéw w wieku od 2 lat.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
Poroéwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Fintepla (FEN) uznano terapie standardowg (SoC, ang. standard of care),
co motywowano faktem, iz wnioskowany produkt jest terapig dodang do innych lekéw przeciwpadaczkowych
W celu okreslenia réznic inkrementalnych w ramieniu komparatora przyjeto placebo (+SoC).

Komentarz Agenciji

Od stycznia 2024 r. istnieje program lekowy B.154. FM. ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4), w ktéorym refundowany jest kannabidiol. Zwigzane z tym
ograniczenia przedstawiono w rozdziale 5.2.3. niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz wspolnej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 60-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.

Ograniczenia dotyczgce horyzontu czasowego analizy przedstawiono w rozdziale 5.2.3.1. niniejszej AWA.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii przed podmiot niezalezny od wnioskodawcy (Open Health) zbudowany w srodowisku Microsoft Excel
z uzyciem narzedzi VBA.

Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztéw wykorzystano model mikrosymulacyjny, w ktérym efekty
zdrowotne i koszty szacowane sg na poziomie pacjenta, zaleznie od charakterystyki poczgtkowej chorego.

Przebieg modelu rozpoczyna sie poprzez wylosowanie charakterystyki pacjenta, w tym: wieku, ptci, poczatkowej
masy ciata, choréb wspdlistniejgcych (ataksja, ciezkie zaburzenia motoryczne), uzycia styrypentolu, czestoSci
napadéw drgawkowych (CS, ang. convulsive seizure) [ktory stanowi baze dla przypisania do grupy czestosci dni
z napadami — przyp. analityka] oraz prawdopodobienstwa zgonu i przerwania leczenia. Nastepnie dla kazdego
cyklu naliczane sg efekty zdrowotne i koszty w zaleznosci od macierzy przejs¢ dla kazdego parametru modelu.
Roéwnoczesnie wskazano, iz charakterystyka nie wptywa na skutecznos$c¢ leczenia a na wyniki (wptyw na zuzycie
zasobow oraz otrzymywane wyniki zdrowotne). Efekty zdrowotne w modelu, zgodnie ze schematem modelu, sg
dodatkowo korygowane o uzytecznos¢ stanu zdrowia generowang przez opiekuna.

Powyzszy proces powtarzany jest 1000 razy, nastepnie szacowane sg wyniki srednie dla przeprowadzonych
iteracji.
Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 17. Schemat modelu wnioskodawcy — DS (AE wnioskodawcy)
Ro6zowa strzatka — wptyw na uzytecznos¢ stanu zdrowia; granatowa strzatka — wptyw na koszty; niebieska strzatka — wptyw na Smiertelnos¢;
pomaranczowa strzatka — wptyw na liczbe dni bez napadu

Cykl w modelu trwa 28 dni.

Uwzgledniono korekte potowy cyklu ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania zdarzen i przejs¢ w dowolnym
momencie cyklu.

Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 9.2. AE wnioskodawcy.

5.2.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie podstawowej charakterystyke poczgtkowg pacjentéw okreslono gtéwnie na podstawie badan
rejestracyjnych dla fenfluraminy we wskazaniu zespdt Dravet (Lagae 2020, Nabbout 2019). W symulacji
uwzgledniono cechy wyj$ciowe dla ramienia placebo.

Tabela 62. Charakterystyka poczatkowa chorych w modelu ekonomicznym (Knupp 2022)

Wyszczegolnienie Wartosci wejsciowe Zrédto danych

Zestaw danych DISCUSS UK

Btk (Pagano 2019, dane wnioskodawcy)
L]

Odsetek mezczyzn 55% Lagae 2019, Nabbout 2019
« Srednia w wieku 2 lat: 13,7 kg;

Masa ciata o A: +3,8 kg/lrok; GUS 2019

e Waga maksymalna: 78 kg

e Brak zaburzen: 43,2%;
Ataksja: 52,9%; Lagae 2019, Nabbout 2019
o Ciezkie zaburzenia motoryczne: 3,88%

Zaburzenia ruchowe

Odsetek stosujgcych styrypentol Opinie ekspertow

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.2.3.2. niniejszej AWA.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci
badan Lagae 2019 i Nabbout 2020) (badania randomizowane fazy 3, w ktérym oceniano fenfluraming), miedzy
innymi w zakresie:
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e Procentowego spadku $redniej miesiecznej [wyrazonej jako 28 dni — przyp. Analityka] czestosci napadow
drgawkowych (MCSF, ang. monthly convulsive seizure frequency) tj. napadéw hemiklonicznych,
tonicznych, klonicznych, toniczno-atonicznych, toniczno-klonicznych, ogniskowych z widocznymi zmianami
motorycznymi, wzgledem sredniego MCSF sprzed okresu badania — w analizie uwzgledniono dawkowanie
0,4 mg/kg (badanie Nabbout 2020) i 0,7 mg/kg (badanie Lagae 2019);

e odsetka chorych z co najmniej 50% redukcjg MCSF wzgledem wartosci poczgtkowej;
e odsetek chorych bez napadéw w okresie stosowania leku (Nabbout 2020);
e najdtuzszy okresu bez napadéw (Lagae 2019);

Tabela 63. Parametryzacja modelu DS - zmiana czestosci napadéw drgawkowych (AE wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie Procentowa zmiana czestosci napadéw drgawkowych vs placebo [95%CI]
FFA 0,4 mg/kg -54 [35,6; 67,2]
FFA 0,7 mg/kg -62,3 [47,7; 72,8]

Prawdopodobienstwo wystgpienia stanu padaczkowego (SE, tac. status epilepticus) okreslono, jak wskazano
w raporcie, na podstawie danych z badan Lagae 2019 i Nabbout 2020 proporcjonalnie do czestosci wystepowania
napadéw padaczkowych. Wartos¢ okreslono jako 0,17% liczby napadéw drgawkowych.

Liczbe dni bez napadéw okreslono jako roznice 28 dni i liczby dni z napadami we wskazanym horyzoncie.
Uwzgledniona dodatkowo analiza regresji wykazata spadek liczby dni z napadami drgawkowymi w ramieniu FFA
w wysokosci 75,8% vs ramie placebo.

W przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie przyjeto, iz odpowiedz utrzymuje sie
w okresie dtugoterminowym. Przyjeto, ze skutecznosc¢ terapii nie zmienia sie po ukonczeniu 18 roku zycia.

Przerywanie leczenia
W modelu przerwanie leczenia moze nastgpi¢ w przypadku:

e braku skutecznosci (w cyklach 2-4);

e okreslonej a priori zasady przerywania leczenia po 6 miesigcach od rozpoczecia — w przypadku
niewystarczajgcej efektywnosci;

e z powodow innych niz skutecznos¢ (w cyklach 1-4), rozumiane jako zdarzenia niepozadane, decyzja
lekarza/pacjenta;

e z innych przyczyn — po okresie obserwacji w badaniu.

W przypadku przerwania leczenia interwencjg pacjent powraca do profilu czestosci napadéw drgawkowych dla
ramienia placebo.

W tabeli przedstawiono parametry przerwania leczenia uwzglednione w analizie podstawowe dla ramienia
interwenciji.

Tabela 64. Parametryzacja modelu - przerywanie leczenia (AE wnioskodawcy)

A . Prawdopodobienstwo przerwania leczenia =
Wyszczegdlnienie Okres leczenia po A P - Zrédio
w przeliczeniu na cykl modelu / inne

Zwigkszenie dawki
Brak skutecznosci WISz _Ie W_I Lagae 2019, Nabbout 2020
Utrzymanie dawki

Zgodnie z zaproponowanym
brzmieniem programu
lekowego

Zasada przerwania
leczenia

Zwigkszenie dawki
Inne Utrzymanie dawki
Poza fazg utrzymania dawki CSR Study 1503

Lagae 2019, Nabbout 2020

Bezpieczenstwo terapii

W modelu nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych.
Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 9.3.2. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.2.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu $miertelnos¢ okreslono podstawie przegladu literatury i danych statystycznych:
o 3Smiertelnosci ogdtem — tablice trwania zycia (GUS 2022);
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e nagly zgon w padaczce (SUDEP, ang. sudden unexpected death in epileptic patients) — parametry
wzgledne (Nilsson 1999, Copper 2016) ;

e zgon z powodow innych niz SUDEP:
o (stan padaczkowy [SE, ang. status epilepticus] (Cooper 2016);
o z powodu wypadku/utoniecia (UK Pathway, Cooper 2016).
Parametry dot. Smiertelnosci zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 65. Parametryzacja modelu DS - $miertelnos¢ (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢ Zrédto
Smiertelnosé ogolem Macierz prawdopodob|e.nstv'v przezycia kolejnego roku GUS 2022
w zaleznosci od pici
Ryzyko wzgledne w zaleznosci od rocznej czesto$ci napadow
w padaczce:
e 0-2napady - RR =1; Nil 1999
Smiertelnosé SUDEP *  3-12napadow — RR =7,21 (SE 0,54); eson
e  13-50 napadéw — RR = 8,64 (SE 0,56);
e  >50 napadéw — RR = 10,16 (SE 0,63)
Mnoznik dla populacji z DS - 8,38 Cooper 2016
Smiertelno$¢ zwigzana ze stanem 0,029%/cyKI Cooper 2016
padaczkowym
Smiertelnosé zwiazana z wypadkami 0,24*($miertelno$¢ SUDEP + $miertelno$¢ zwigzana ze stanem Cooper 2016
padaczkowym)

Zgon chorego w modelu zaimplementowany jest z uwzglednieniem metody odwréconego prawdopodobienhstwa
(inverse transform method) — dla pacjenta losowane jest prawdopodobienstwo zgonu a nastepnie okresla sie, czy
w danym cyklu skumulowane prawdopodobienstw zgonu jest wyzsze niz liczba wylosowana — jezeli tak, model
imputuje zerowe efekty zdrowotne i koszty do konca horyzontu.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.2.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowana technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztéw roznigcych:

o koszt interwencji — fenfluraminy;

o koszt komparatoréw — SoC, stosowane réwniez w ramieniu interwencji;

o koszt podania lekow — w przypadku fenfluraminy;

e koszt monitorowania leczenia — w przypadku fenfluraminy;

o koszt opieki rutynowej;

o Kkoszt opieki wtérnej;

Dawkowanie lekow okreslono na podstawie odpowiednich ChPL dla interwencji wnioskowanej i technologii
stanowigcych SoC.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 9.3.3 AE wnioskodawcy, ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegdinych grup kosztowych.

Koszt interwencji
W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Fintepla pozyskang od podmiotu odpowiedzialnego

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i maksymalnym dziennym koszcie leku uwzglednionym
w oszacowaniach wnioskodawcy.

Tabela 66. Zestawienie kosztu produktu Fintepla, fenfluramina 2,2 mg/ml, 120 ml, (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

RS kosztu

CZN ucz* CH CHB Koszt NFZ

* oszacowanie Agencji
A w powyzszym zestawieniu ujednolicono przedstawiony dzienny koszt terapii, przyjmujgc maksymalng dawke dobowg fenfluraminy 26 mg
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Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%), ND — nie dotyczy

Koszt schematu w pierwszym
roku terapii sktada sie z kosztu okresu dostosowania dawki i leczenia podtrzymujgcego. Koszt schematu
w kolejnych latach obejmuje koszt leczenia podtrzymujgcego. Dawkowanie $rednie — 0,32 mg/kg/dzien
i maksymalne — 17 mg/dzien w przypadku stosowania ze styrypentolem (STP), natomiast w przypadku braku
réwnoczesnego stosowania STP — odpowiednio 0,44 mg/kg/dzien i 26 mg/dzien.

Koszt komparatorow
Whioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt terapii standardowej okreslony na podstawie:

¢ informac;ji o strukturze uzycia lekéw AED (na podstawie ramienia SoC w badaniu Lagae 2019 i Nabbout
2020)

e dawkowania lekéw (na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych);
¢ danych sprzedazowych — dla lekéw refundowanych (Komunikat DGL)

e informacji z agregatéw internetowych — dla lekéw nierefundowanych (Indeks Lekéw Medycyny
Praktycznej).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy dla ramienia SoC.

Tabela 67. Zuzycie i koszt terapii standardowej uwzgledniony w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

- Koszt za mg L . .
0, ’
- Udziat (%) perspektywa: Zuzycie wg. grupy wiekowej
Wyszczegdlnienie B
S%Z: ZSTP NFZ wspéina 2-5 lat 6-11 lat 12-17 lat >18 lat
Styrypentol 87,5% 12,5% 0,049 zt 0,049 zt 50 mg/kg/d 50 mg/kg/d 50 mg/kg/d 50 mg/kg/d
0,5 mg/kg/d 0,65 mg/kg/d 0,65 mg/kg/d 25 mg/d
0, 0,
fehaell 60% 94% 0,00t 017 max 30 mg/d max 60 mg/d max 60 mg/d max 60 mg/d
2000 mg
0, 0,
Lewetyracetam 24% 13% 0,001 zt 0,001 zt 40 mg/kg/d 40 mg/kg/d 40 mg/kg/d max 3000 mg
. 7 mg/kg/d 7 mg/kg/d 7 mg/kg/d 300 mg/d
0, 0,
Topiramat 25% 24% 0,012 0,014 ¢ max 400 mg/d | max 400 mg/d | max 400 mg/d | max 400 mg/d
- 1500 mg/d 1500 mg/d
0, 0,
Walproinian 48% 57% 0,001 zt 0,002 zt | 27,5 mg/kg/d 27,5 mg/kg/d max 2500 mg | max 2500 mg
. 1500 mg/d 1500 mg/d
0, 0,
Kwas walproinowy 15% 18% 0,001 zt 0,002 zt | 27,5 mg/kg/d 27,5 mg/kg/d max 2500 mg | max 2500 mg

Koszt podania lekow

W analizie przyjeto, ze koszt podania fenfluraminy, zwigzany z koniecznoscig wypisania recepty w trybie
ambulatoryjnym, wynosi 108,16 zt i jest ponoszony raz na 3 miesigce.

Koszt podania lekéw z ramienia SoC nie wystepuje ze wzgledu na mozliwos¢é samodzielnego podania lekéw
przez pacjenta oraz ich dostepno$¢ w ramach refundacji apteczne;j.

Koszt monitorowania terapii fenfluramina

W celu monitorowania choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego, a takze w celu monitorowania
parametréw okreslonych proponowanym brzmieniem programu lekowego okreslono koszt monitorowania terapii
z uwzglednieniem zarzgdzenia 57/2023/DS0Z, uwzgledniajgc swiadczenia specjalistyczne 2-go i 7- typu. Koszt
okreslono na 179 zi, ktéry naliczany jest:

e na poczatku terapii;
e o 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co roku;
e na koniec leczenia (u pacjentdéw przerywajgcych terapie).

Koszt opieki rutynowej

Koszt zwigzany z wizytami specjalistycznymi i w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, a takze koszt lekéw
ratunkowych (diazepam/midazolam), okreslony w zaleznosci od grup czestosci wystepowania napadéw
padaczkowych w miesigcu (<1,5, 1,5-7,33 i >7,33) oraz wieku pacjenta.

Tabela 68. Roczne zapotrzebowanie na wizyty specjalistyczne/pediatryczne oraz krotnos¢ stosowania terapii ratunkowej
(AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Chorzy <18 r.z. Chorzy >18 r.z.
Czestos¢ wystepowania napadéw <1,5 1,5-7,33 >7,33 <1,5 1,5-7,33 >7,33
Wizyty u neurologa
Wizyty u pediatry/ w POZ
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Koszt wizyty pediatrycznej/POZ przyjeto na 0 zt (ryczatt POZ — przyp. Analityka), natomiast koszt wizyty
specjalistycznej u neurologa — 44 zt (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, zgodnie z 57/2023/DS0Z).
Koszt opieki wtérnej (koszt stanu zdrowia)

Koszt okreslono na podstawie oszacowan wnioskodawcy — szczegoty na str. 80-83 AE wnioskodawcy. Nieco
odmiennie niz dla wskazania LGS naliczono koszt leczenia ratunkowego. Koszt lekéw stosowanych w terapii
ratunkowej z perspektywy NFZ:

e diazepam: 0,575 zl/mg
e midazolam: 15,025 zt/mg

Odsetek stosujgcych leki w terapii ratunkowej przyjeto na % odpowiednio dla diazepamu i midazolamu.
Dawkowanie okres$lono na podstawie charakterystyk odpowiednich produktéw leczniczych, leki ratunkowe
w modelu stosowane sg wylgcznie w przypadku wystgpienia stanu epileptycznego (SE).

Koszt zdarzen niepozgdanych
Nie zostaty uwzglednione.

Koszt kolejnej linii leczenia

W analizie przyjeto, ze pacjenci po niepowodzeniu terapii FFA kontynuujg leczenie wytgcznie z zastosowaniem
SoC, przyjmujgc identyczne zuzycie lekéw jak w ramieniu SoC (przedstawione we wczesniejszej czesci AWA).

Koszt opieki terminalnej (konca zycia)

Kosztu nie uwzgledniono.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.2.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uwzgledniono dane pozyskane w trakcie badah rejestracyjnych fenfluraminy
w ocenianym wskazaniu, gromadzone z zastosowaniem kwestionariuszy:

o PedsQL-GCS — w przypadku dzieci;

o EQ-5D-5L — w przypadku opiekundw.
Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w rozdziale 16.4. AE wnioskodawcy (str. 155-157).

Dane dotyczace HSU uzyte w analizie podstawowej zostaty pozyskane w trakcie badan dla FFA w ocenianym
wskazaniu (Lagae 2019, Nabbout 2020). W ramach analizy informacje z kwestionariusza PedsQL zostaty
zmapowane do uzytecznosci generycznych EQ-5D-Y z zastosowaniem funkcji mapujgcej przedstawionej
w publikacji Khan 2014. Nastepnie przeksztatcone dane wykorzystano do okreslenia liniowego modelu regres;ji
dla zwigzku wyniku EQ-5D-Y z charakterystyka pacjentow i istotnymi klinicznie zmiennymi, do ktérych zaliczono:

e grupe wiekowg (<6 lat, 6-11 lat, >12 lat);

e 28-dniowg czestotliwos¢ dni bez napadu;

e wystepowanie zaburzen ruchowych (brak, ataksja, ciezkie zaburzenia ruchowe);
¢ |D badania (réwnoznaczne ze stosowaniem styrypentolu).

W przypadku opiekunéw chorych jedyng zmienng egzogeniczng (poza wyrazem wolnym) w opracowanym
modelu regresiji byta liczba dni wolnych od napadéw w cyklu.

W tabeli ponizej przedstawiono modele szacujgce HSU dla pacjenta i opiekuna uwzglednione w analizie
podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 69. Modele regresji zastosowane w oszacowaniach HSU (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Pacjent Opiekun
Wyraz wolny (uzyteczno$¢ podstawowa)
Liczba dni wolnych od napadu w cyklu

Stosowanie styrypentolu

Grupa wiekowa 6-11 lat

Grupa wiekowa >12 lat

Ataksja
Ciezkie zaburzenia ruchowe

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.2.3.1. i 5.2.3.2.
niniejszej AWA.
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5.2.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz Agenciji

Wyniki dla poréwnania z kannabidiolem (dostepnym w programie lekowym B.154.FM od stycznia 2024 r.),
przedstawiono w rozdziale 5.1.3.4. niniejszej AWA. Ponizej przedstawiono zweryfikowane przez Agencje
wyniki oszacowane przez wnioskodawce.

5.2.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 70. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja (FFA+SoC) Komparator (SoC) Wartos¢ inkrementalna
LY*
QALY, w tym:
QALY - pacjent
QALY - opiekun

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono diugosci zycia (LY) oraz dlugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.
Réwnoczesnie nalezy wskazaé¢, iz gtdwnym czynnikiem determinujgcym inkrementalng warto$¢ QALY jest

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono gtéwne wyniki ekonomiczne oraz rdznice w koszcie dla ocenianej
technologii i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy
w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 71. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — [w zi] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja (FFA+SoC) Komparator (SoC) Wartos¢ inkrementalna

Koszt interwencji
(w tym: koszt podania)

Koszt SoC

Koszt monitorowania leczenia FFA

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszty catkowite

Tabela 72. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ [w zt] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja (FFA+SoC) Komparator (SoC) Wartos¢ inkrementalna

Koszt interwencji
(w tym: koszt podania)

Koszt SoC

Koszt monitorowania leczenia FFA

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszty catkowite

Tabela 73. Wyniki analizy efektywnosci kosztéw - DS (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Pacjent Pacjent + opiekun

ICUR (z/QALY(
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Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikajg z kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.2.3.4. niniejszej AWA. Wyniki omoéwiono réwniez
w rozdziale 5.3. AWA.

5.2.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujacego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
optacalnosci) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ.

Tabela 74. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (0szacowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Progowa cena zbytu netto* Progowa cena hurtowa brutto*

Pacjent**

Pacjent + opiekun

* Progowe ceny oszacowano z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci (190 360 zt/QALY)

** oszacowanie Agencji, ewentualne rozbieznosci miedzy ceng oszacowang wynikajg z udziatu podania w koszcie leku,
zastosowano formute 'Koszty PL'IL6*(1-(Outcomes!l67-WTP threshold*Outcomes!168)/Outcomes!F33*(1-udziat kosztu podania w
koszcie leku))/1,08/1,06

Oszacowana przez wnioskodawce, w ramach analizy deterministycznej, progowa cena zbytu (rozdziat 10.3, tab.
79, str. 112 AE wnioskodawcy) jest niz zaproponowana cena wnioskowanej technologii z uwzglednieniem
zatozenia generowania efektu zdrowotnego zaréwno przez pacjenta jak i opiekuna. W przypadku efektu
generowanego wytgcznie przez pacjenta progowa cena zbytu netto wynosi

5.2.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 17 alternatywnych wariantéw oszacowah — opis przedstawiono
w rozdziale 9.5.1. AE wnioskodawcy (tab. 69, str. 93-95).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa nie zostata przeprowadzona.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 500 symulacji na 100 pacjentach zgodnie z parametrami
rozktadu:

W ramach walidacji zatozen analitycy przeprowadzili 100 symulacji na 1000 profilach pacjenta — zgodnie z oceng
konwergencji wigksza liczba profili pacjentéw w petniejszy sposéb przedstawia rozrzut wynikow w poréwnaniu
z liczbg symulacji na tej samej liczbie chorych — losowanie z 84 profili napaddw, tj. zmiennos$¢ populacyjna jest
mniejsza w porownaniu z wigkszg liczbg symulacji.

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 10 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.2.3.2. niniejszej AWA.

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmiennos¢ wynikéw stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 10.2 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikbw na ptaszczyznie optacalnosci oraz krzywe
akceptowalnosci kosztéw (CEAC, cost-effectiveness acceptability curve) Przedstawiono
dodatkowo, w celu okreslenia sity oddziatywania parametru, wariant analizy bez uwzglednienia opiekunéw
pacjenta.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej nie sg zgodne z wariantem analizy podstawowej — rozrzut
wynikbw na ptaszczyznie optacalnosci wskazuje na wzrost kosztow generowanych w modelu. Nalezy
jednoczesnie wskazac, iz w przypadku nieuwzglednienia opiekunow (rys 10A) nastepuje istotne przesuniecie
i skumulowanie wynikéw zdrowotnych bez zmiany efektéw kosztowych.
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A) B)

Rysunek 18. Wykres A) rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztow — analiza podstawowa (model wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 19. Wykres A) rozrzut wynikow na ptaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztow — scenariusz podstawowy bez uwzglednienia opiekunéw (opracowanie
Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
Cor TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Technologia powinna by¢ oceniona, z uwzglednieniem
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 metody analizy kosztéw-uzytecznosci, z refundowanym
z wlasciwym komparatorem? ’ kannabidiolem (przeprowadzono wytgcznie poréwnanie
miesiecznych kosztéw terapii).
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK
kosztow uzytecznosci?
W analizie uwzgledniono perspektywe NFZ i wspdlng
(NFZ+pacjent). Model uwzglednia réownoczesnie skutki
. . & generowane u opiekunow chorego, nie uwzgledniajgc ich
rcozzy z:‘rzydveat;:eorsﬁzl(btl)évrvnaujgztcw;a_s:éw(awdla ? kosztéw (w tym kosztéw alternatywnych). W ocenie
patry gop yzyjnego: analitykéw zasadnym dla tego problemu zdrowotnego
bytoby przestawienie skalibrowanej perspektywy
spotecznej.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy. Gtéwne
réznice w koszcie determinowane sg w horyzoncie
. - dtugoterminowym przy zatozeniu statosci asortymentu i
?
Coy e Ly L e e L TAK wielkosci kosztéw technologii lekowych, co jest watpliwe.
Oceniano réwniez wptyw krétszego okresu horyzontu
analizy na stabilno$¢ wynikéw.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Whnioskodawca zastosowat dane pochodzgce z badania
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci > Klinicznego, ktére w przypgdku ﬁ)aqentow dodatllfowo
stanéw zdrowia? ? Zmapowano z zastqsowanl_erp algorytmu o watpl iwym
dopasowaniu wspotczynnikéw dla gorszych stanéw
zdrowia. Dane nieopublikowane.
Przeprowadzono analizy: scenariuszowa (wartosci
° alternatywne) oraz probabilistyczna.

Nie przeprowadzono analizy deterministycznej (wartosci
skrajnych).

5.2.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

o Przyjecie jako komparatora kontynuacji dotychczasowego leczenia standardowego powoduje, ze po
stronie komparatora nie sg modelowane specyficzne koszty zwigzane ze stosowaniem jednej konkretnej
terapii. Leczenie standardowe, do ktérego dodawana jest fenfluramina, w obu modelowanych ramionach
(interwencja, komparator) jest identyczne, co powoduje, ze caty koszt terapii fenfluraming w ramieniu
interwencji jest kosztem dodatkowym. Takie podejs$cie do poréwnania jest podejSciem konserwatywnym,
gdyz mozna domniemywac, ze dzieki zastosowaniu fenfluraminy w praktyce klinicznej bedzie nastepowac
zmiana struktury dotychczas stosowanej terapii standardowej (przerwanie stosowania lub zmniejszenie
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dawki dotychczas przyjmowanych lekéw) (Strzelczyk 2021), co moze przetozy¢ sie na redukcje kosztow
w ramieniu interwenciji.

W badaniach Lagae 2020 i Nabbout 2019 (kohorta 2) oceniano stosowanie fenfluraminy w poréwnaniu
z placebo w terapii dodanej do aktualnie stosowanej terapii w populacji chorych z DS, u ktérych stosowane
leki przeciwpadaczkowe z wytgczeniem styrypentolu (Lagae 2020) lub razem ze styrypentolem (Nabbout
2019, kohorta 2) nie zapewniajg odpowiedniej kontroli napadéw. Okres obserwacji w badaniach wynosit 14
tygodni w badaniach Knupp 2022 i Lagae 2020 oraz 15 tygodni w badaniu Nabbout 2019 (fazy T+M). Po
tym czasie chorzy mogli wzig¢ udziat w przedtuzonych otwartych obserwacjach badarn (OLE; mediana
czasu leczenia 364 dni dla badania Knupp 2022b oraz czas leczenia do 3 lat dla badania 1503).

W celu uwzglednienia wszystkich przyszfych kosztéw i wynikbw zdrowotnych, w analizie podstawowej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw poza horyzont
czasowy badan klinicznych. W analizie niezbedne byto wykorzystanie modeli pozwalajgcych na ocene
efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

W niniejszej analizie uwzglednione zostaty wytgcznie bezpo$rednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika i pacjenta. W analizie uwzgledniono koszty fenfluraminy (koszt leku i koszt podania),
leczenia standardowego, monitorowania leczenia fenfluraming, rutynowej opieki, opieki wtérnej (w
przypadku zaostrzenia choroby), leczenia zdarzen niepozgdanych, kolejnych terapii, a takze opieki
terminalnej. Nie uwzgledniono kosztéow posrednich ze wzgledu na duzg niepewnos$¢ zwigzang z tymi
parametrami. Uwzgledniajgc wysokg skutecznos$c fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci napadow, jej
stosowanie prawdopodobnie przetozy sie na zmniejszenie kosztéw posrednich zwigzanych z zespotem
Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta, a co za tym idzie nieuwzglednienie w niniejszej analizie kosztéw
posrednich stanowi zatozenie konserwatywne.

W modelu dla DS nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych, pomimo faktu, iz dane dla ramion placebo i
leczenia z badan rejestracyjnych dla FFA wskazywaly na wzrost czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych kazdego stopnia w grupach FFA. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
byta jednak niska i poréwnywalna w grupach FFA i placebo w badaniu 1 lub kohorcie 2 badania 2 (Lagae
2020, Nabbout 2019). Na tej podstawie, dodanie FFA do lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych
w ramach SoC zdaje sie nie mie¢ wptywu na zwiekszenie liczby trudnych do wyleczenia lub wymagajgcych
duzych zasobéw zdarzen niepozgdanych i nie powinno mie¢ negatywnego wptywu na jako$¢ zycia
pacjentéw. Brak uwzglednienia zdarzen niepozgdanych w modelu dla DS nie stanowi zatem istotnego
ograniczenia analizy.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Gtéwnym ograniczeniem modelu jest jego stochastycznos¢ — ze wzgledu na heterogeniczno$¢ populacii
przyjeto metode mikrosymulacji (zasadnie), ktéra wymaga znacznej liczby iteracji celem ograniczenia
niepewnosci i konwergencji do wartosci sredniej. Réwnocze$nie metoda zwigzana jest z istotnymi
ograniczeniami, tj. oszacowania sg wrazliwe na zatozenia dot. wartosci skrajnych, ktére decydujg
0 przypisaniu do kontynuacji terapii lub jej zaprzestania. W modelu ograniczono liczbe wynikéw
generowanych w analizie deterministycznej do 1000, co moze nie zapewnia¢ stabilnosci wynikdéw
(ograniczenie potwierdza analiza probabilistyczna).

W modelu nie uwzgledniono modelowania zdarzeh niepozgdanych, co w kontekscie czestosci i profilu
bezpieczenstwa fenfluraminy istotnie ogranicza wnioskowanie o klinicznych efektach terapii wzgledem
terapii standardowej.

W modelu przyjeto zatozenie, ze aktywne leczenie generuje efekt kliniczny nie tylko u pacjenta, lecz
réwniez opiekuna/opiekunéw chorego. W niniejszym wskazaniu okreslono, ze na jednego pacjenta
przypada 1,8 opiekundéw (na podstawie wniosku ztozonego w zwigzku z oceng CBD w WIk. Brytanii).
Ze wzgledu na strukture modelu, ktéra zaktada stato$¢ opieki w horyzoncie dozywotnim przyjete zatozenie
w istotny sposdb wpltywa na ocene efektywnosci kosztowej, szczegdlnie po okresie dojrzewania. W ramach
dodatkowych oszacowan Agencji, rownolegle do wynikow analizy podstawowej, przedstawiono
oszacowania z wykluczeniem efektu generowanego przez opiekunow.

Horyzont analizy w istotny sposéb wykracza poza okres, w ktérym oceniana technologia korzysta z ochrony
patentowej i wytgcznosci rynkowej, co moze miec istotny wptyw na kosztochtonno$é w horyzoncie analizy.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, Zze liczba dni z napadami drgawkowymi w ramieniu FFA jest redukowana
o staty wspotczynnik (75,8%) w poréwnaniu z ramieniem placebo. Ograniczeniem jest fakt, iz zmniejszenie
czestodci wystepowania napaddéw nie musi wigzaé sie z proporcjonalnym zmniejszeniem liczby dni
z napadami drgawkowymi.

W modelu nie uwzgledniono parametru zanikania skutecznosci leczenia (vide model dla LGS). W analizie
wnioskodawcy wskazano, iz od cyklu 5 przerywanie nastepuje zgodnie z ,dtugoterminowym wzorcem
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przerywania leczenia” (str. 75 AE). Réwnoczesnie nie wskazano powodéw wytgczania z leczenia, ktére
czesciowo moze nastepowac z powodu utraty skutecznosci terapii, czes¢ pacjentédw moze natomiast
kontynuowac¢ terapie pomimo braku skutecznosci (ze wzgledu na stochastycznos¢ parametru przerwania
leczenia).

Nalezy rownoczesnie zaznaczy¢, iz wylgczenie z terapii z powodu braku skutecznosci rozumianej jako

, CO nie zostato
zaimplementowane w modelu.

5.2.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

Gtownym zrédtem danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa fenfluraminy sg wyniki
randomizowanych badan klinicznych (...) Lagae 2020 (2019 — przyp. Analityka) i Nabbout 2019 (2020 —
przyp. Analityka) + przedfuzona obserwacja (badanie 1503).

W zespole Dravet w analizie podstawowej dawki fenfluraminy przyjeto zgodnie z dawkowaniem
obserwowanym w przedfuzonym badaniu otwartym i badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérym
skuteczno$c fenfluraminy jest podobna do obserwowanej w badaniach rejestracyjnych (Sullivan 2020,
Strzelczyk 2021, Specchio 2020).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym Kkryteria wytgczenia chorych z programu lekowego
obejmujg brak odpowiedzi na leczenie ocenianej leczenia w poréwnaniu z miesigcem
przed pierwszym podaniem fenfluraminy. OdpowiedZ na leczenie definiowana jest jako:

Z uwagi na brak oceny ztozonego punktu koricowego w badaniach klinicznych, a tym samym brak
mozliwo$ci implementacji odsetkéw chorych wykluczonych z programu na podstawie zdefiniowanej
powyzej odpowiedzi na leczenie, w modelu jako kryterium wykluczenia przyjeto jedynie

Komentarz Agencji — tres¢ powyzszego akapitu nie pokrywa sie z trescig programu lekowego. Nalezy
zaznaczy¢, iz wytgczenie z terapii z powodu braku skutecznosci rozumianej jako

, CO nie zostato
zaimplementowane w modelu.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Dane przedstawione w AE wnioskodawcy odnosza sie zasadniczo do skutecznosci obserwowanej
w populacji pediatrycznej — mozliwos¢ ekstrapolacji danych na populacje oséb dorostych wydaje sie
ograniczona ze wzgledu na brak danych, szczegdinie dlugoterminowych, o skutecznosci w tej populacji

Warto$¢ parametru dla ryzyka wystgpienia stanu padaczkowego (SE) przyjeta w analizie (0,17% liczby
napadéw drgawkowych) nie odnajduje uzasadnienia w materiatach zrédtowych wnioskodawcy — nie
przedstawiono metody oszacowania wartosci, informacja nie jest zawarta w publikacjach wigczonych do
analizy klinicznej.

W analizie przyjeto zerowy koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, argumentujgc iz ich leczenie bedzie
odbywato sie w ramach ryczattu POZ. W publikacji Lagae 2019 wskazano, ze powazne AE (SAE)
raportowano u 13% chorych leczonych w ramieniu FFA, a w publikacji Nabbout 2020 SAE
niekardiologiczne raportowano u 14% chorych w ramieniu FFA — powyzsze wskazuje, iz czes¢ chorych
mogto wymagac¢ ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub nawet hospitalizacji, ktére sg bardziej
kosztochtonne wzgledem opieki w poradni POZ.

W raporcie wystepujg odwotania do opinii ekspertow klinicznych — nie wskazano autoréw opinii.

Dawkowanie fenfluraminy w analizie podstawowej okreslono zgodnie z danymi pochodzgcymi z publikacji
opisujgcych praktyke kliniczng, natomiast wyniki — z badania klinicznego. W ocenie analitykéw Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/127



Fintepla (fenfluramina) 0T.423.1.20.2024

w ramach analizy podstawowej dobdér danych powinien by¢ jednolity, tj. efekt kliniczny w badaniu zostat
stwierdzony przy zastosowaniu dawkowania okreslonego w protokole badania. Wyniki przedstawione dla
dawkowania z RWD powinny by¢ wynikiem analizy scenariuszowej.

W

probabilistycznej analizie wrazliwosci nie oceniano zmiennosci parametréw zwigzanych z kosztem

leczenia rutynowego/opieki wtérnej — w ramach weryfikacji nie stwierdzono istotnego wptywu wskazanych
parametréw na oszacowania efektywnosci kosztowej. W przypadku parametrow uzytecznosci przyjeto
rozktad beta dla parametréw ujemnych, co nie jest zasadne dla danych przyjmujgcych wartosci negatywne.

Uzytecznosci stanéw zdrowia:

o

(a)

Frequency

Nie przedstawiono charakterystyki pacjentow ani opiekundéw, ktérzy wypetnili odpowiednie
kwestionariusze.

Kwestionariusz PedsQL zostat zmapowany z zastosowaniem algorytmu przedstawionego w publikaciji
Khan 2014, ktérego zastosowanie wigze sie z szeregiem ograniczen, w szczegdlnosci:

= Funkcja mapujgca zostata okreslona na podstawie danych pozyskanych w populacji 11-15 latkow
uczeszczajgcych do czterech szkdt Srednich (secondary school) w WIk. Brytanii, z czego grupa
zastosowana do estymacji modelu pochodzita ze szkdt na pétnocy Anglii, a proba walidujgca —
Z regionodw potudniowych. Wspétczynnik odpowiedzi na ankiete wynosit ok. 65% (1869/2858 osdb),
aczkolwiek zastosowano dane pozyskane z proby 1000 nastolatkow (35% proby), poniewaz autorzy
badania chcieli unikng¢ podwdjnego raportowania wynikéw (ankiete prowadzono dwukrotnie —
w semestrze zimowym i letnim).

= Stwierdzono bardzo stabe dopasowanie modeli — R? ponizej 0,3, brak oceny dopasowania wg
kryteriéw AIC i BIC;

= Jak wskazano w publikacji — model dobrze dopasowywat wartosci EQ-5D powyzej 0,6, natomiast dla
wartosci ponizej wskazanej granicy wielkosci sredniego btedu kwadratowego (MSE) i $redniego
btedu bezwzglednego (MAE) byly istotnie wyzsze (For EQ-5D-Y ultility scores above 0.6, the models
had MSEs between 0.010 and 0.022 whereas for predicted values below 0.6 the MSE was in the
range of 0.117-1.03). Problem dopasowania parametréow o nizszej uzytecznosci prawdopodobnie
wynika z proby, ktéra byta skosna w kierunku wynikéw ,w petni zdrowia”, co wida¢ na wykresach
przedstawionych ponizej. Stad szacowane wyniki ponizej wskazanej warto$ci (a ma to miejsce
w analizowanym problemie decyzyjnym) wigzg sie z dodatkowym ograniczeniem mapowania,

Distribution of EQ-5D Whole Sample {b) Distribution of PedsQL Whole Sample
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Rysunek 20. Rozktad wynikéw a) EQ-5D, b) PedsQL score w analizowanej probie funkcji mapujacej (Kahn 2014)

o

Dane nie zostaty dostosowane do taryfy lokalnej (polskiej) — dostosowanie wytgcznie dekrementéw
uzytecznosci obserwowanych u opiekunéw (wartosci podstawowej) nie spetnia kryteriéw dostosowania
do taryfy lokalnej.

W tabeli 66 (str. 84 AE wnioskodawcy) przedstawiono informacje, iz wspotczynnik SFD przypada na cykl
(tj. 28 dni), natomiast zmienna w modelu odnosi sie do uzytecznosci uzyskiwanej za kazdy dzien SFD
(por. sktadnie w zakresie ‘Model Engine!lAZ9’, gdzie wprowadzono nastepujgcg formule:
=BM9*$R9*(Utility _patient_intercept+Utility per seizure free day*AW9+30$2+INDEKS(SN$3:$035;
PODAJ.POZYCJE($F9;$N$3:$N$5;1);2)), gdzie podkreslenie stanowi wspdtczynnik regresji a wartosé
pogrubiona — sume dni bez napadéw w danym cyklu.

Nie modelowano spadkéw HSU zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, mimo iz
w badaniach stwierdzano, dla czesci badanych punktéw koncowych, istotne statystycznie réznice
w czestosci  wystepowania  zdarzen, ktére  wplywajg na  jakos¢  standw  zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/127



Fintepla (fenfluramina) 0T.423.1.20.2024

(np. zmeczenie/wycienczenie, biegunka), ktére jest modelowane w problemie decyzyjnym dot. zespotu
Lennoxa Gastauta (dekrement -0,06).

o Wartosci HSU dla pacjenta i opiekuna — przyjeta liczba 1,8 opiekuna na pacjenta jest w warunkach
polskich zatozeniem nierealistycznym. W szczegoélnosci efekt zdrowotny w warunkach rzeczywistych
nie bedzie generowany w sposob ciaggty przez prawie dwoéch opiekundéw, a z wysokim
prawdopodobienstwem — nie w tym samym stopniu nasilenia.

o Efekt kliniczny generowany przez opiekunéw w przypadku pacjenta aktywnie leczonego i nieleczonego
jest zblizony — przyktadowo opiekun wygenerowanego w modelu pacjenta w wieku 12 lat z ataksja,
stosujgcego STP z wylosowanym ryzykiem przerwania leczenia 0,50 ma raportowane HSU wynoszgce
ok. 0,66 przez 3 lata trwania terapii, nastepnie przez kolejne 10 lat leczenia SoC HSU wynosi $rednio
0,62 pomimo istotnej réznicy w liczbie napaddéw (odpowiednio srednio 8,31 i 13,42 napady miesiecznie).

o Model regresji uzytecznosci opiekuna zalezy wylgcznie od liczby dni wolnych od napadéw — model ten
nie przewiduje, iz opieka nad pacjentem starszym/ciezszym lub z zaburzeniami poruszania sie wigze
sie z dodatkowym obcigzeniem fizycznym, tj. pogorszeniem HSU, gdzie w przypadku pacjenta HSU
zalezy od wieku i zaburzen ruchowych.

5.2.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng i konwergenciji modelu. Nie przedstawiono
walidacji zewnetrzne;j.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 86):

Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu.
Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych parametrow. Wszystkie testy wykazaty
zgodno$c¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt pozytywnie walidacje.

Ze wzgledu na rozbieznos¢ wynikéw analizy deterministycznej i probabilistycznej, w ramach uzupetnienia
niespetnionych wymagan, poproszono wnioskodawce o przedstawienie powodow rozbieznosci wynikéw.
Whnioskodawca przedstawit ocene rozbieznosci, wskazujgc jako gtdwne argumenty:

Powyzsze nie wyczerpuje jednak wskazanej rozbieznosci — wyniki analizy deterministycznej powinny
przedstawiaé¢ najbardziej wiarygodny wariant sposréd oszacowan (por. wyniki dla LGS, gdzie réznica miedzy
analizg podstawowg i PSA wynosita mniej niz 5%), dlatego analityk Agenciji przeprowadzit dodatkowg walidacje
modelu farmakoekonomicznego.

Deterministyczna analiza wrazliwo$ci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma
jednakze
parametr ten nie podlega zmianom w PSA, dlatego przeprowadzono walidacje zatozen analizy probabilistyczne;.

W pierwszym kroku przeprowadzono dekompozycje i ocene poszczegdlnych sktadowych modelu w celu
okredlenia niespdjnosci generujgcych réznice w oszacowaniu. Zestawiono wyniki analizy przedstawione
w arkuszu ‘Outcomes!C29:172’ oraz wyniki analizy probabilistycznej — arkusz ‘PAI/C8:K21°. W pierwszej tabeli
przedstawiono analize czynnikéw sktadowych z oryginalnego dokumentu elektronicznego, natomiast w drugiej —
oszacowania wykluczajgce efekt kliniczny generowany przez opiekuna ( ‘Utility Inputs!D23’=FALSZ).
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Tabela 76. Walidacja wewnetrzna - analiza czynnikowa, wariant wnioskodawcy, seed 47385,
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(opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie

FFA

SoC

Wyniki zdyskontowane

Wyniki zdyskontowane

Wartos¢ inkrementalna

Wyniki analizy deterministycznej

Koszty tgcznie

QALY - facznie

QALY - pacjent

QALY - opiekun

ICUR - tgcznie

ICUR - pacjent

ICUR — opiekun*

Wyniki analizy probabilistycznej

Koszty tgcznie

QALY ftacznie

QALY - pacjent

QALY - opiekun

ICUR - tgcznie

ICUR - pacjent

ICUR — opiekun*

walidacji modelu

* oszacowanie eksperymentalne, brak opracowanej metodyki i progéw dla zdefiniowanego wskaznika, zastosowana wytgcznie w celu

Tabela 77. Walidacja wewnetrzna - analiza czynnikowa, wariant bez opiekuna, seed 47385,

(opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie

FFA

SoC

Wyniki zdyskontowane

Wyniki zdyskontowane

Wartos¢ inkrementalna

Wyniki analizy deterministycznej

Koszty tacznie

QALY facznie

QALY - pacjent

QALY - opiekun

ICUR - fgcznie

ICUR - pacjent

ICUR — opiekun*

Wyniki analizy probabilistycznej (100 symulacji)

Koszty tacznie

QALY facznie

QALY - pacjent

QALY - opiekun

ICUR - fgcznie

ICUR - pacjent

ICUR — opiekun*

walidacji modelu

* oszacowanie eksperymentalne, brak opracowanej metodyki i progéw dla zdefiniowanego wskaznika, zastosowana wytgcznie w celu
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Rysunek 21. Dekompozycja wynikow PSA (opracowanie Agencji)

Rysunek 22. Dekompozycja wynikéw ICUR oszacowanych w PSA (opracowanie Agencji)

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami problem pojawia sie m.in. w wyniku naliczania mniejszych wartosci
QALY w ramieniu FFA w poréwnaniu z ramieniem SoC u pacjenta. W przypadku QALY generowanego przez
opiekuna nie stwierdzono (co potwierdzajg oszacowania z drugiej tabeli), aby efekt byt naliczany nieprawidtowo.
Zasadniczo wartoscig dopetniajgcg roznice miedzy QALY osigganym analizie podstawowej i PSA stanowi czas
spedzony podczas leczenia, jednakze nie byto mozliwosci weryfikacji tego przypuszczenia, poniewaz makro
‘PSA’ nie tworzy logu pozwalajgcego na przesledzenie zmian oszacowan.

W arkuszu ‘Inputs’ stwierdzono zastosowanie niewtasciwych rozktadéw dla HSU pacjenta (beta dla wartosci
ujemnych), jednakze komorki generujgce wartosci stochastyczne odnosza sie do modelu uzytecznosci pacjenta
przedstawionego w arkuszu ‘Input conversion’. Po ocenie funkcjonowania modelu szacowania HSU stwierdzono,
iz pojedyncza zmienna losowa (np. wyraz wolny) moze generowac nielogiczne wartosci HSU (>1,00, przy
zatozeniu prawdopodobienstwa <0,28). W celu walidacji:

e krok pierwszy - zablokowano w PSA zmiennos¢ wyrazu wolnego;

e krok drugi - pominieto kalkulator korelacji i zastosowano wytgcznie rozktady beta wokdt wartosci
podstawowej przyjmujgc SE=30% - celem poprawnego szacowania dekrementéw wartosci pierwotnie
ujemne zamieniono na dodatnie przed losowaniem rozktadu, nastepnie losowany jest parametr, ktéry
nastepnie jest poprzedzony znakiem ,-".
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Po zastosowaniu pierwszego kroku wyniki generowane wyniki PSA zaczynajg by¢ logiczne, . inkrementy QALY

przyjmujg wartosci pozytywne.

Rysunek 23. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - krok pierwszy, 100 pacjentow, 100 iteracji (opracowanie Agenciji)

Zastosowanie drugiego kroku powoduje zblizony efekt to wygenerowano powyzej, jednakze z mniejszym
rozrzutem niepewnosci. Przyjeto, iz zatozenie jednolitej metody szacowania niepewnosci vs pozostate parametry
zapewnia lepszg transparentnos¢ wynikéw, nie powodujgc nielogicznych oszacowan (nie stwierdzono obserwac;ji

odstajacych o wartosciach ujemnych.

Rysunek 24. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - krok drugi, 100 pacjentow, 100 iteracji (opracowanie Agencji)

Tabela 78. Wyniki analizy probabilistycznej z uwzglednieniem kroku drugiego —

(oszacowania Agencji)

FFA

SoC

Wyszczegolnienie

Wyniki zdyskontowane

Wyniki zdyskontowane

Wartos¢ inkrementalna

Wyniki analizy probabilistycznej — 100 pacjentéw, 100 iteracji

Koszty tacznie
(95%Crl)

QALY facznie
95%Crl)

QALY - pacjent

QALY - opiekun

ICUR - tgcznie

ICUR — pacjent

ICUR — opiekun*

Zgodnie z przedstawionymi powyzej oszacowaniami wyniki oszacowan analizy deterministycznej wnioskodawcy
sg zblizone do oszacowan uzyskanych z uwzglednieniem kroku drugiego — po weryfikacji modelu wyniki

zachowujg spéjnos¢ logiczng).
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Rysunek 25. Wyniki analizy probabilistycznej dla DS - zalozenia wnioskodawcy + korekta z kroku drugiego,
(oszacowania Agenciji)

Nie stwierdzono innych btedéw w kodowaniu modelu majgcych istotny lub krytyczny wptyw na wyniki analizy
ekonomiczne;.

Walidacja konwergencji

Przeprowadzony przez wnioskodawce przeglad systematyczny analiz ekonomicznych (rozdziat 16.3 AE
whnioskodawcy), ktérego wyniki przedstawiono w rozdziale 9.4.2. Agencja poddata weryfikaciji i krytycznej ocenie.

Whioskodawca odnalazt publikacje Wijnen 2023, w ktoérej przedstawiono wyniki i ocene wniosku refundacyjnego
dla fenfluraminy we wskazaniu zesp6t Dravet w NICE. Dane wejsciowe do modelu byty zblizone, tj. zastosowano
dane z badan dla FFA, jednakze wyniki pochodzity z metaanalizy sieciowej przeprowadzonej dla poréwnania
z kannabidiolem (+klobazamem) oraz z SoC. Model zbudowano w $rodowisku R (wersja 3.5.2.) na podstawie
danych IPD. Model byt modyfikowany celem uzupetnienia opinii nt. funkcjonowania dokumentu przedstawionej
przez ERG oraz komitet oceniajgcy NICE.

Gtéwny wynik przedstawiony jako basecase ERG okreslono jako 90 095 funtdw/QALY. Nalezy jednak wskazac,
iz w analizie zastosowano inny wspotczynnik chorych stosujgcych styrypentol (58% vs 88% w niniejszej analizie).
Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na scenariusz przedstawiony w tabeli 7.25 raportu ERG, w ktorym przedstawiono
wyniki z zatozeniem, iz pacjenci przerywajacy terapie wracajg do czestosci napaddw z ramienia placebo — wynik
ICUR = 158 354 funty/QALY — co do zasady jest to zatozenie, ktére przyjeto w analizie wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrznej.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne publikacji dotyczgacych diugoterminowych
obserwacji chorych z zespotem Dravet, celem zestawienia danych wejsSciowych z zatozeniami wnioskodawcy.
Odnaleziono publikacje Carb6 2024, w ktérej przedstawiono diugoterminowe (mediana follow-up 25 mies.) wyniki
obserwacji chorych leczonych fenfluraming we wskazaniach LGS (N=14) i DS (N=54). Sposréd 50 chorych z DS,
po 12 miesigcach odpowiedz na leczenie rozumiane jako spadek liczby napadoéw ogdtem o >50% stwierdzono
u 60,5% chorych (w modelu — 54% z styrypentolem/62,3% bez styrypentolu po 6. mies.) z réwnoczesnym
obnizeniem mediany liczby napadéw ogétem o 62% (w modelu 75,8%). Powyzsze wyniki mogg wskazywac na
zbieznosci zatozen o skutecznosci.

W publikacji rGwnoczesnie wskazano, iz stosowanie dawek wyzszych mogto wigzacé sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania zdarzeh niepozgdanych (p.= 0,186) a w przypadku pacjentéw z mnogimi/przewlektymi zdarzeniami
byto istotnie statystycznie czestsze w (p = 0,019 w przypadku dawek 0,8 mg/kg vs 0,5 mg/kg). Mediana dawki,
przy ktorej wystepowato zdarzenie niepozadane — 0,4 mg/kg. Powyzsze wskazuje, iz zdarzenia niepozgdane
powinny by¢ uwzglednione w modelu farmakoekonomicznym dla analizowanego problemu decyzyjnego.
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5.2.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ponizszym rozdziale przedstawiono dodatkowe oszacowania, w tym z uwzglednieniem wytgcznie jednego
opiekuna pacjenta.

Scenariusz z jednym opiekunem i alternatywnym zestawem uzytecznosci opiekuna

W ramach scenariusza przedstawiono oszacowania, w ktérych uwzgledniono pojedynczego opiekuna osoby z
zespotem Dravet.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przedstawionego wyzej scenariusza

Tabela 79. Analiza kosztéw-uzytecznosci dla scenariusza alternatywnego — (obliczenia Agencji)

Wyszczegolnienie FFA+SoC SoC | Wartos¢ inkrementalna

Wyniki zdrowotne

QALY, w tym:

Pacjent

opiekun

Wyniki ekonomiczne

Koszty catkowite (jak
W scenariuszu podstawowym)

Ocena efektywnosci kosztowej

Wspétczynnik efektywnosci Progowa cena zbytu netto
ICUR |
Zgodnie z przedstawionym wyzej wariantem wspotczynnik ICUR wynosi z/QALY a progowa CZN —

zt/opak. Przyjmujgc kompromisowos¢ zatozen, w ocenie Agencji wariant powinien stanowi¢ podstawowy
wynik oszacowania dla celdéw decyzyjnych w zespole Dravet dla poréwnania z SoC.

Na wykresach ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki analizy probabilistycznej (ICUR = zt/QALY)
z ww. zalozeniami, ktoére potwierdzajg oszacowania deterministyczne.

A)

B)

Rysunek 26. Wykres A) rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci oraz B) krzywe akceptowalnosci kosztéow — scenariusz
z uwzglednieniem jednego opiekuna (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

5.3.  Podsumowanie i komentarz Agenc;ji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Fintepla, preparatu zawierajgcego substancje czynng fenfluramina, w postaci roztworu doustnego,
w leczeniu chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) oraz zespotem Dravet (DS) w wieku 2 lat i powyzej.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto aktualng praktyke lecznicza (SoC, ang. standard of care), obejmujgcg zbior lekéw stosowanych
w zapobieganiu wystgpieniu napadow. Ze wzgledu na fakt, iz fenfluramina stanowi lek uzupetniajgcy leczenie
standardowe, w analizie jako komparator przyjeto placebo.

Przedstawiono dodatkowo, w ramach uzupetnienia analiz, zestawienie kosztochtonnosci terapii fenfluraming
i kannabidiolem w ocenianych wskazaniach.

W ocenie analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badania randomizowane, w ktérych wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem
technologii refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spotecznej.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:
e dla wskazania LGS - zZ/QALY
e dla wskazania DS — Zt/QALY.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po skorygowaniu o aktualny
prog optacalnosci (190 380 z).:

e dla wskazania LGS — zt/opak.
e dla wskazania DS — zt/opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegodlnosci:

o Konstrukcjg modeli (patrz — rozdziaty 5.1.3.1. oraz 5.1.3.2. dla wskazania LGS oraz 5.2.3.1. oraz 5.2.3.2.
dla wskazania DS niniejszej AWA);

e Brak poréwnania z potencjalnymi komparatorami nielekowymi — dietg ketogeniczng i stymulacjg nerwu
btednego (Cross 2020, Wirrell 2017);

e Brak wtasciwego poréwnania z kannabidiolem, tj. z technologia mozliwg do zastgpienia w praktyce
kliniczneyj;

e Brak réznicowania skutecznosci technologii stanowigcych SoC — czesé lekdw moze generowaé efekty
zdrowotne lub zdarzenia niepozgdane nieobserwowane w przypadku innych substancji, w szczegdlnosci
w przypadku wskazania DS, co nie zostato odpowiednio zwalidowane.

Analiza przeprowadzona dla wskazania LGS zwigzana jest z istotnymi ograniczeniami, w szczegdélnosci silnym
wplywem przyjetych zatozen dotyczgcych efektu zdrowotnego generowanego przez opiekuna, ktéry przewyzsza
efekt zdrowotny generowany u pacjenta, co nie spetnia oczekiwan dotyczgcych tzw. face validity, czyli spojnoSci
zatozenia leczenia pacjenta (i efektem zdrowotnym) z przypisanym mu kosztem, ktéry jest ponoszony przez
ptatnika oraz naliczania takich samych uzytecznosci stanéw zdrowia choremu jak i opiekunowi, co wskazano
w odpowiednim rozdziale. Nalezy podkre$li¢, iz zasadnos¢ uwzglednienia uzytecznosci opiekuna w przypadku
chorych z ciezkimi, wielolekoopornymi padaczkami jest zasadna (Gibson 2014, Domaradzki 2023, Gallop 2008,
Jensen 2023), jednakze efekt kliniczny zaproponowany w modelu, w ocenie analitykdw Agencji, istotnie
przewyzsza efekt, ktory bedzie obserwowany w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Dodatkowo model
pomija mozliwos¢ instytucjonalizacji opieki nad chorym, na co zwrécono uwage w raporcie EAR do wniosku
ztozonego w NICE (EAR 2023). Przedstawione przez Agencje oszacowania efektywnos$ci kosztowej wytgcznie
po uwzglednieniu pacjenta, a takze w wariancie z ograniczeniem efektu opiekuna (zmniejszenie liczby do
jednego) w istotny sposdb wptywajg na efektywnos¢ kosztowa terapii.

Analiza dla wskazania DS, poza wskazanymi ograniczeniami dla zespotu LGS, zawierata btedy logiczne
w analizie probabilistycznej, charakteryzuje sie rowniez znaczng heterogenicznoscig wynikéw, co spowodowane
jest przyjeciem licznych zatozen dot. budowy modelu (mikrosymulacja), skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Reanaliza Agencji z wariantami preferowanymi, w szczegdélnosci zatozeniem funkcjonowania wytgcznie jednego
opiekuna chorego oraz zanikania skutecznosci (dla wskazania LGS, motywowane réwniez przez brytyjskg NICE),
wykazata nastepujgce wyniki:

e dla wskazania LGS - zZ/QALY
e dla wskazania DS — Zt/QALY.
Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatozeniem
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o dla wskazania LGS — zl/opak.
e dla wskazania DS — zt/opak.

Wyniki przedstawionego poréwnania kosztochtonnosci fenfluraminy i kannabidiolu nie pozwalajg na rzetelng
ocene efektywnosci kosztowej, poniewaz pomijajg réznice w profilu bezpieczenstwa, zanikanie skutecznosci
terapii oraz efektywnos¢ dlugoterminowg terapii. Dodatkowo — dla wskazania DS stwierdzono istotne
statystycznie réznice miedzy skutecznoscig lekéw dla gtdwnych punktéw kohcowych co wskazuje na zasadnosc¢
przeprowadzenia porownawczej analizy kosztéw-uzytecznosci miedzy FFA i CBD.

W ramach oceny wynikéw analiz nie odniesiono sie réwniez do efektu placebo — nalezy wskazac, iz w obu
ocenianych wskazaniach pacjenci w ramieniu SoC wykazywali poprawe stanu zdrowia rozumiang jako
zmniejszenie liczby napadéw drgawkowych. W badaniu Lagae 2019 redukcje >50% vs warto$¢ poczatkowa
stwierdzono u 12%, natomiast spadek o0 >25% - u 35% chorych, czestotliwos¢ napadéw drgawkowych na 28 dni
-19,2% od wartosci poczatkowej a wszystkich napadéw — 0 -16,2%, W badaniu Nabbout 2020 redukcje napadéw
drgawkowych >25% vs wartos¢ poczgtkowa w ramieniu placebo obserwowano u 27% chorych, mediana napadéw
niedrgawkowych spadta o -50%. W kwestionariuszu GCI-I w ramieniu placebo u 36% chorych stwierdzono
jakakolwiek poprawe jakosci zycia a u 21% - duzg poprawe (w ocenie pacjentéow/opiekunéw). Podobne
obserwacje stwierdzono we wskazaniu LGS, np. redukcje napadéw z upadkiem o >25% od wartosci poczatkowej
stwierdzono u 33% chorych (Knupp 2022).

Brak uwzglednienia efektu placebo, compliance i szerszej perspektywy (spotecznej, nie tylko pod postacig
uzytecznosci stanu zdrowia opiekuna osoby chorej) ogranicza mozliwosci dot. wnioskowania o efektywnosci
ocenianej terapii w analizowanych wskazaniach.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
finansowania ze $rodkéw publicznych fenfluraminy (Fintepla, FFA) w leczeniu napaddéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet (ang. Dravet Syndrome; DS) i zespotem Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut
Syndrome; LGS) jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat.

Perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych i pacjenta.

Horyzont czasowy analizy: 2-letni.
Scenariusze:

e Istniejacy - brak finansowania fenfluraminy ze $rodkéw publicznych, pacjenci kontynuujg dotychczasowe
leczenia standardowego

* Nowy - wprowadzenie finansowania fenfluraminy w ramach programu lekowego, w nowej grupie limitowej, w
terapii dodanej do leczenia standardowego w analizowanej populacji chorych. W ramach scenariusza nowego
analizowano scenariusz najbardziej prawdopodobny (analiza podstawowa) oraz minimalny i maksymalny
(odpowiednio najnizsza i najwyzsza liczebnosci populacji oszacowana przez ekspertdw klinicznych).

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwo$ci.

Struktura i zmiany w rynku lekéw: w tym przypadku wnioskowana technologia jest dodawana do aktualnie
stosowanego leczenia standardowego, stad nie wystepuje tu przejecie udziatéw innych terapii.

Schemat modelu dla LGS zamieszczono w rozdziale 5.1.1.1 niniejszej AWA, natomiast dla DS w rozdziale
5.2.1.1..

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Zespot Lennoxa-Gastauta

Populacja:

Chorzy w wieku od 2 lat z LGS. Charakterystyke populacji przyjeto zgodnie z badaniem rejestracyjnym dla
fenfluraminy (FFA) - Knupp 2022 (Knupp 2022).

Interwencje:

1. Fenfluramina (0,7 mg/kg/dzien) + SoC: w analizie podstawowej wykorzystano rekomendowang dawke
podtrzymujgcg na poziomie 0,7 mg/kg/dzien dla FFA ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ pacjentéw otrzyma te
dawke w praktyce klinicznej. W analizie wrazliwosci dawkowanie fenfluraminy przyjeto na podstawie

2. Leczenie standardowe (standard of care, SoC), ktore stanowi koszyk terapii obejmujgcych: klobazam,
lewetyracetam, walproinian, lamotrygine, topiramat, rufinamid;
Dtugos¢ cyklu:

W celu dopasowania dtugosci ustalonego okresu zwigekszania i utrzymania dawki (titration + maintenance, T+M)
wynoszgcego 3,5 miesigca, pierwszy cykl, tj. cykl zwiekszania dawki (titration), przyjeto na 2 tygodnie dla
fenfluraminy (FFA). Drugi cykl, tj. cykl poczatkowy, odzwierciedla pozostaty okres zwiekszania i utrzymania dawki
(titration + maintenance, T+M) dla kazdego leczenia (Knupp 2022). Po okresie zwigekszania i utrzymania dawki w
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modelu zastosowano cykl 3-miesieczny. Diugo$¢ cyklu w okresie zwiekszania dawki i cyku poczgtkowego
uwzgledniono w kalkulacjach kosztéw oraz kalkulacji zyskanych lat zycia i QALY.

Zespot Dravet
Populacja

Populacja w modelu obejmowata chorych w wieku od 2 lat z DS, u ktérych SoC nie zapewnia odpowiedniej kontroli
napadow. Przyjeta w modelu populacja jest zgodna z populacjg w rejestracyjnych badaniach klinicznych dla FFA
(Lagae 2020, Nabbout 2019). Populacja w badaniu 1 (Lagae 2020) obejmuje chorych z DS, u ktérych stosowane
w ramach SoC leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs; AED) z wytgczeniem styrypentolu (STP) nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli napadéw. Populacja w badaniu 2 (Nabbout 2019) w kohorcie 2 obejmuje
chorych z DS, u ktérych stosowane w ramach SoC leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs; AED) razem
ze styrypentolem (STP) nie zapewniajg odpowiedniej kontroli napadéw. Srednia wieku pacjentéw w badaniach
klinicznych wynosi okoto 9 lat.

Interwencje:

1. FFA (w réznych dawkach, w zaleznosci od stosowania styrypentolu [STP]). W analizie podstawowej dawki FFA
przyjeto zgodnie z dawkowaniem obserwowanym w przedtuzonym badaniu otwartym i badaniu rzeczywistej
praktyki klinicznej dla FFA, w ktérym skutecznos¢ FFA jest podobna do obserwowanej w badaniach
rejestracyjnych (Sullivan 2020, Strzelczyk 2021, Specchio 2020):

W analizie wrazliwosci przyjeto dawki FFA zgodnie z dawkami stosowanymi w badaniach klinicznych.

2. Jako komparator przyjeto SoC (AED z/bez STP). Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej chorzy z zespotem
Dravet otrzymuja walproinian sodu jako pierwszg linie leczenia AED. Nastepnie chory moze otrzymywac
dodatkowe AED, a $rednio jednoczesnie przyjmuje 3 AED. Jednoczesne zuzycie AED przez pacjentéw w modelu
pochodzi z badan rejestracyjnych FFA (Laggae 2020, Nabbout 2019) z wyjgtkiem STP.

Diugosé cyklu:

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni, co oznacza, ze wszystkie efekty zdrowotne sg oceniane dla kazdego
pacjenta co 28 dni. Czesto$¢ napaddw na cykl wptywa na koszty poprzez zwigzane z napadami zuzycie zasobdw.

Kategorie kosztéw: koszty fenfluraminy (koszt leku i koszt podania), leczenia standardowego, monitorowania
leczenia fenfluraming, rutynowej opieki, opieki wtérnej (w przypadku zaostrzenia choroby), leczenia zdarzen
niepozadanych, kolejnych terapii oraz opieki terminalnej.

Zrédta danych

Liczebnos¢ populacji chorych, ktérzy bedg leczeni fenfluraming w analizowanym wskazaniu w kolejnych latach
oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertéw klinicznych
doswiadczonych w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet.

Wszystkie leki refundowane w ramach leczenia standardowego dostepne sg w refundacji aptecznej i sg
podawane doustnie, stad zatozono, ze z podaniem nie jest zwigzany koszt. Koszt podania fenfluraminy na
podstawie kosztu przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (Zarzgdzenie
112/2023/DGL). Zatozono podanie leku w ramach programu lekowego co 3 miesigce.

Do modelu wigczono koszty dodatkowe badanh echokardiograficznych w celu wykluczenia choroby zastawkowej
serca lub nadcisnienia ptucnego, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) dla pacjentow
leczonych fenfluraming (ChPL Fintepla). Dodatkowo uwzgledniono wykonanie badan w ramach monitorowania
leczenia fenfluraming, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego. tgczny koszt monitorowania
leczenia fenfluraming oszacowano na podstawie Zarzgdzenia 57/2023/DSOZ.

Zuzycie zasobow w ramach rutynowej opieki oraz opieki wtérnej (w przypadku zaostrzenia choroby) oszacowano
na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertéw klinicznych.

Koszty rutynowej opieki oraz opieki wtoérnej (w przypadku zaostrzenia choroby) przyjeto na podstawie
odpowiednich Zarzgdzen i Obwieszczenia MZ.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 80. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (pacjento-lata terapii)

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 81. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant [PLN]
SCENARIUSZ ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
DS I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania
Koszt SoC
Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

tacznie

LGS I rok Il rok I rok Il rok I rok 1l rok

Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania
Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt kolejnej linii

Koszt konca zycia

tacznie

DS+LGS I rok Il rok I rok Il rok | rok 1l rok
Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania
Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtérnej

Koszt kolejnej linii#

Koszt konca zycia

tacznie

* uwzgledniony w ramach SoC
#w DS uwzgledniony w ramach SoC

DS

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w analizowanym
wskazaniu wyniosg
LGS

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w analizowanym
wskazaniu wyniosg
DSiLGS

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w tgcznej populac;ji
pacjentow wyniosg
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Tabela 82. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant [PLN]
SCENARIUSZ ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
DS I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

tacznie

LGS I rok Il rok I rok 1l rok | rok 1l rok

Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtdrnej

Koszt kolejnej linii

Koszt konca zycia

tacznie

DS+LGS I rok Il rok I rok 1l rok | rok 1l rok

Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtérnej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

tacznie

* uwzgledniony w ramach SoC
#w DS uwzgledniony w ramach SoC

DS

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w analizowanym
wskazaniu wyniosg
LGS

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w analizowanym
wskazaniu wyniosg
DSiLGS

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w tgcznej populaciji
pacjentéw wyniosg
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 83. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen Uzupeiniono w ramach odpowiedzi na

(wycena punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK pISMO 0 n:Te:isnpﬁgllﬁn::uhwymagan
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku? Y
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw TAK )

zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi nd
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy

Whnioskowany lek stanowi terapie
TAK dodang do istniejgcej terapii
standardowej

Whioskowany lek nie byt refundowany
w analizowanym wskazaniu.

Roéwniez w wariancie maksymalnym

4 e " . TAK "
whnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi z wniosku? populaciji
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK )
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do

— m - TAK -

grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK Przeprowadzono deterministyczng

analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla kategorii
odptatnosci ,bezptatnie” w art. 14 ustawy o refundacji.

Utworzona zostanie nowa grupa limitowa dla produktu leczniczego Fintepla, co jest uzasadnione, biorgc pod
uwage przepisy art. 15 ustawy o refundac;ji.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modeli ekonomicznych, stgd ograniczenia
dotyczagce modelu ekonomicznego mogg mie¢ zastosowanie réwniez w niniejszej analizie.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze opracowanie globalnych modeli ekonomicznych zostato zlecone przez dwa rézne
podmioty odpowiedzialne (Zogenix dla DS, UCB Pharma dla LGS) i stworzone przez dwie rézne firmy zewnetrzne
(Open Health i Cytel), stgd konsekwencjg beda réznice w przyjetych zatozeniach modeli.

Pewnym ograniczeniem moze by¢ przyjecie niektérych zatozen w oparciu o badanie ankietowe
przeprowadzonego jedynie wsrod 3 ekspertow klinicznych (zuzycie zasobéw w ramach rutynowej opieki oraz
opieki wtérnej oraz liczebno$¢ populacji chorych, ktérzy bedg leczeni fenfluraming w analizowanym wskazaniu).

Z drugiej strony oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie kodu ICD-10 (G40.4 dla obu
jednostek chorobowych) moze by¢ problematyczne, gdyz kod ten zawiera réwniez inne rozpoznania (m. in. zespot
Westa, ktory jest bardziej rozpowszechnionym schorzeniem).

Whnioskodawca opart swoje oszacowania populacyjne na danych epidemiologicznych z UK i opiniach ekspertow
klinicznych. Poréwnujgc oszacowania wnioskodawcy z danymi ekspertow ankietowanych przez Agencje, mozna
uznac, ze wartosci dotyczace populacji docelowej sg zblizone i oscylujg wokét pacjentdw w horyzoncie
2 lat.

W przypadku dawkowania fenfluraminy w zespole Dravet, w analizie podstawowej uwzgledniono dawkowanie
stosowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, natomiast w analizie wrazliwo$ci zastosowano dawke z
badan klinicznych (zblizone do dawkowania z ChPL Fintepla). Zgodnie z zapisami programu lekowego
dawkowanie ma by¢ zgodne z zapisami ChPL Fintepla, stad wariant podstawowy analizy powinien uwzglednia¢
dawkowanie z ChPL. W zwigzku z faktem, ze dawkowanie fenfluraminy uzaleznione jest od masy ciata pacjenta,
parametr ten bedzie miat istotny wptyw na zuzycie leku, a co za tym idzie na koszty ponoszone przez ptatnika.
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Program przewiduje leczenie pacjentéw juz od 2 roku zycia, wiec rozpieto$¢ wagowa kwalifikowanych pacjentow
(dzieci i dorosli) bedzie prawdopodobnie znaczna.

W analizie nie odniesiono sie do aspektu przestrzegania zalecen lekarskich. W publikacji Malek 2016,
odnalezionej w toku praca nad AWA Epidyolex, bedgcej przegladem systematycznym rozpowszechnienia
nieprzestrzegania zalecen dotyczgcych przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych (AED) wskazano, ze
czesto$¢ wystepowania znacznego nieprzestrzegania zalecen lekarskich w padaczce wahata sie od 26% do 79%.
WSsrdd klinicznych czynnikdw zwigzanych z nieprzestrzeganiem zalecen lekarskich wymieniono niezrozumienie
instrukcji przez pacjenta oraz skomplikowane schematy AED (AWA Epidyolex).

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, leki Epidyolex (kannabidiol) i Fintepla bedg konkurowa¢ miedzy
sobg. Kannabidiol nie zostat uwzgledniony w analizach, gdyz w momencie ztozenia wniosku przez wnioskodawce
Fintepli nie byt refundowany, jednak w przypadku refundaciji Fintepli, rynek lekéw przeznaczony do leczenia LGS
i DS bedzie podzielony miedzy te 2 technologie.

Zmiany obwieszczenia MZ, ktére nastgpily po dacie ztozenia wniosku byty marginalne, stagd odstgpiono od
obliczen wiasnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, dla ktérych zmiana réznicy kosztéw dla FFA+SoC vs
SoC w modelach ekonomicznych wynosita wzgledem analizy podstawowej, oraz dodatkowo: perspektywe,
wysokos¢ marzy hurtowej dla fenfluraminy (koszt fenfluraminy), wysoko$¢ marzy hurtowej dla lekéw
refundowanych (koszt lekow refundowanych) i uwzglednienie lekéw wydawanych bezptatnie dla chorych (w
ramach katalogow D1 i D2). Opis scenariuszy wrazliwosci znajduje sie w Tabeli 65. w BIA wnioskodawcy.

W populacji chorych z zespotem Dravet najwigkszy wptyw na wyniki miata zmiana nastepujgcych parametrow:

W populacji chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana nastepujgcych
parametréw:

W facznej populacji chorych (DS i LGS) najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana nastepujgcych parametréw:

W populacji chorych z zespotem Dravet najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana nastepujgcych parametrow:
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W populacji chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana nastepujgcych
parametréw:

W facznej populacji chorych (DS i LGS) najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana nastepujgcych parametréw:

W ponizszych tabelach zamieszczono wyniki analizy wpltywu na budzet dla wariantu minimalnego
i maksymalnego w tgcznej populaciji.

Tabela 84. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne dla populacji tacznie
SCENARIUSZ ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
Kosz! | rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
MIN
Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtérnej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

tacznie

MAX

Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtérnej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

tacznie

* w DS uwzgledniony w ramach SoC

Tabela 85. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne dla populacji tacznie
SCENARIUSZ ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszt

MIN

Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC
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Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

Lacznie

MAX

Koszt FFA

Koszt podania FFA

Koszt monitorowania

Koszt SoC

Koszt rutynowej opieki

Koszt opieki wtornej

Koszt kolejnej linii*

Koszt konca zycia

Lacznie
* w DS uwzgledniony w ramach SoC

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku bedzie sie wigzato z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika,
bowiem lek Fintepla bytby dodawany do juz stosowanej terapii standardowe;j. Istotnym elementem wptywajgcym
na ostateczne obcigzenie budzetu ptatnika, bedzie charakterystyka kwalifikowanych do programu pacjentéow —
dawkowanie leku jest uzaleznione od masy ciata pacjenta.

W 2023 w Agencji poddawano ocenie produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol), aktualnie finansowany w
programie lekowym we wskazaniu zbieznym z ocenianym. Ze wzgledu na odmienne metodyke szacowania
populacji docelowej dla Epidyolexu (czego efektem sg rdznice liczebno$ci), odstgpiono od poréwnywania
wynikow analiz dla obu lekow.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w programie lekowym znajdg sie dwa konkurujgce ze sobg leki:
Epidyolex i Fintepla. Epidyolex jest refundowany dopiero od 1 stycznia 2024 r., stgd Agencja nie ma dostepu do
danych obejmujacych taki zakres czasu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 106/127



Fintepla (fenfluramina) 0T.423.1.20.2024

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 87. Uwagi ankietowanych przez Agencje ekspertéw

Ekspert Tres¢ uwagi
Prof. Justyna Paprocka Program lekowy zaktada refundacje fenfluraminy w ramach jednego programu lekowego, razem z
Konsultantka krajowa w kannabidiolem. Wydaje sie zasadne, aby w encefalopatiach padaczkowych (zespét Lennoxa-Gastauta,
dziedzinie neurologii zespol Dravet) miarg skutecznosci leczenia, poza zmniejszeniem liczny napaddéw byta alternatywnie
dzieciecej liczna dni wolnych od napadéw w skali miesigca.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Fintepli w leczeniu pacjentow
z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Dravet przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.05.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Fintepla, fenfluramin
i fenfluramine. W wyniku wyszukiwania dla wskazania DS odnaleziono 5 rekomendacji — wszystkie pozytywne
(NICE 2022a, SMC 2023, ZN 2023, HAS 2021, G-BA 2021), natomiast w przypadku wskazania LGS 2
rekomendacje pozytywne (ZN 2023, G-BA 2023) i 1 projekt rekomendacji negatywnej (NICE 2022b).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos$é fenfluraminy potwierdzong w

badaniach Kklinicznych (m.

in.

redukcja czestotliwosci napadéw drgawkowych). W przypadku projektu

rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na niepewnos¢ oszacowan efektywnosci kosztowej. Szczegoty

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 88. Rekomendacje refundacyjne dla leku Fintepla

Organizacja
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2022a

Leczenie napadéw
padaczkowych
zwigzanych z DS u
chorych w wieku = 2
lat

Fenfluramina rekomendowana jako technologia dodana do innych lekéw
przeciwpadaczkowych we wnioskowanym wskazaniu w przypadku, gdy napady padaczkowe
nie sg wystarczajgco kontrolowane po zastosowaniu co najmniej 2 lekow
przeciwpadaczkowych.

Czestotliwos¢ napadéw drgawkowych jest sprawdzana co 6 mies., a fenfluramine odstawia
sie, jesli czestotliwos¢é nie spadnie o co najmniej 30% w poréwnaniu do 6 mies. przed
rozpoczeciem leczenia.

Uzasadnienie:

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze fenfluramina dodana do lekéw stosowanych w
standardowej terapii zmniejsza liczbe napadéw drgawkowych. Moze tez by¢ skuteczniejsza niz
kannabidiol i klobazam w zmniejszaniu liczby napaddéw, gdy jest stosowany w skojarzeniu z 2
innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Istniejg dowody na to, ze dodanie fenfluraminy poprawia
jakos¢ zycia oséb z DS i ich opiekunéw w poréwnaniu z samymi lekami stosowanymi w
standardowej terapii.

Oszacowania optacalno$ci mieszczg sie w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalny.
Istniejg dowody na to, ze fenfluramina przyniesie prawdopodobnie korzys$ci wykraczajgce poza
te przewidywane w modelu ekonomicznym. Obejmujg one skrécenie czasu trwania napadéw,
zmniejszenie liczby napadéw niedrgawkowych i poprawe jakosci zycia.

NICE 2024

Leczenie LGS u
chorych w wieku = 2
lat

Dostepny jedynie projekt rekomendaciji, zgodnie z ktérg nie zaleca sie stosowania fenfluraminy
w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z LGS jako dodatku do innych lekow
przeciwpadaczkowych u chorych w wieku = 2 lat.

Uzasadnienie:

Dowody z badania klinicznego pokazujg, ze u 0séb przyjmujgcych fenfluramine wystepuje mniej
napadéw padaczkowych miesigcznie niz u oséb otrzymujgcych standardowg opieke. Nie ma
dowoddw na bezposrednie poréwnanie fenfluraminy z kannabidiolem i klobazamem. Jednak
poréwnanie posrednie sugeruje, ze fenfluramina moze by¢é skuteczniejsza niz
kannabidiol+klobazam w zmniejszaniu liczby napadéw padaczkowych.

Dowody ekonomiczne sg obarczone pewnymi niepewnosciami (m.in.: dtugoterminowa
skuteczno$¢ fenfluraminy oraz niektére zatozenia dotyczgce szacowania efektywnosci kosztow).
Nawet uwzgledniajgc ciezkosé stanu i jego wptyw na jako$¢ i diugos¢ zycia, najbardziej
prawdopodobne oszacowania optacalnosci sg powyzej tego, co NICE uznaje za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS, jak réwniez jest wysoce niepewne.
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Leczenie napadéw
padaczkowych
zwigzanych z DS —

Fenfluramina zostata zaakceptowana do stosowania we wskazanej populacji chorych z
zastrzezeniem stosowania wytgcznie w przypadku nieskutecznosci 22 lekéw
przeciwpadaczkowych.

Uzasadnienie:

SMC 2023 }ﬁ;?ﬁﬁgg%aﬂa do Po rozwa?eniu wszyst_kich dostepnych dqwodéw i wynikéw procesu PACE Komitet zatwierdzit
pacjentow w wieku fenfluramine do ograniczonego stosowania w NHS Scotland.
2 lat Fenfluramina jest lekiem sierocym, stgd SMC moze zaakceptowac wieksza niepewnos¢ pod
wzgledem ekonomicznym.
. ZN rekomenduje umieszczenie na liscie lekéw refundowanych produktu Fintepla we
Leczenie whioskowanym wskazaniu.
uzupe*plajace Leczenie nalezy przerwac, jesli po 6 miesigcach stosowania dawki podtrzymujgcej czestotliwosé
ngggg\("(’) wych atakow nie spadfa o co najmniej 30%.
zwigzanych z DS Uzasadnlgnle: . 5 ] . o
chorych w wieku = 2 Fenflu'r,amlna posiada dodatkowa! wartgsc terapeutygzpa w poréwnaniu z plgcebo i réwng
lat. warto$¢ terapeutyczng w poréwnaniu z kannabidiolem dodanym do innych lekow
ZN 2023 przeciwpadaczkowych
Leczenie ZN rekomenduje umieszczenie na liscie lekow refundowanych produktu Fintepla we
uzupetniajgce wnioskowanym wskazaniu.
napadow Leczenie nalezy przerwac, jesli po 6 miesigcach stosowania dawki podtrzymujacej czestotliwosé
padaczkowych atakéw nie spadta o co najmniej 30%.
zwigzanychz LGS U | yzasadnienie:
chorych w wieku = 2 jw.
lat
Leczenie HAS rekomenduje umieszczenie produktu Fintepla na liscie lekéw refundowanych w
adjuwantowe (w ocenianym wskazaniu.
terapii dodanej do Uzasadnienie:
HAS 2021 | INnych AED) napaddw | postep terapeutyczny w leczeniu uzupetniajacym napadéw padaczkowych zwigzanych z DS u
padaczkowych pacjentéw w wieku =2 lat, taki jak w przypadku Epidyolexu (kannabidiol).
zwigzanych z DS u
chorych w wieku = 2
lat
Leczenie Pozytywna rekomendacja.
wspomagajgce inne Uzasadnienie:
AED u pacjentow w Dowody na znaczne dodatkowe korzysci (korzysci w ograniczaniu napadéw i poprawa stanu
G-BA 2021 | wieku od 2 lat, u zdrowia)
ktorych wystepuja
napady padaczkowe
zwigzane z DS
Terapia dodana w Sg:};m?snrizlfomendaq a
G-BA 2023 leczeniu chorych z e

LGS w wieku 2 2 lat

Dowody na znaczne dodatkowe korzysci (korzy$ci w zmniejszaniu liczby napadéw i poprawa
ogolnego stanu zdrowia)

AED - leki przeciwpadaczkowe (Anti-Epileptic Drugs); G-BA - Germeinsamer Bundesausschuss; HAS - Haute Autorité De Santé; NICE -
National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicines Consortium; ZN - Zorginstituut Nederland
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 89. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.03.2024 r. znak PLR.4500.2354.2023.16.JWI (data wptywu do AOTMIT 25.03.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktu leczniczego Fintepla (Fenfluraminum),
roztwor doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml, GTIN: 05413787222018 w ramach programu lekowego ,,B.154.FM. Leczenie
pacjentéw z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”.

Problem zdrowotny
Zespot Lennoxa-Gastauta (ICD-10 G40.4)

Zespot Lennoxa i Gastauta jest encefalopatia rozwojowg i padaczkowg spowodowang szerokim zakresem
przyczyn. Uwarunkowany jest synchroniczng aktywnoscig o wysokiej czestotliwosci w obrebie sieci nerwowych
w obu pétkulach mézgu, pojawiajgcg sie w wieku podatnosci w okresie dzieciecym. Zespot ten cechuje sie
wystepowaniem:

(1) licznych typow napaddw lekoopornych o poczatku w wieku <18 lat (jednym z nich muszg by¢ napady toniczne),
(2) zaburzen poznawczych i czesto behawioralnych (nie muszg wystepowac¢ w chwili zachorowania) oraz

(3) rozlanymi wolnymi wytadowaniami iglica—fala i uogdélniong napadowa czynnoscig szybkg w zapisie EEG
Wielu lekarzy uzywa terminu ,zespot Lennoxa i Gastauta” dla nazwania kazdej ciezkiej padaczki o wczesnym
poczatku przebiegajgcej z napadami lekoopornymi prowadzgcymi do upadkéw. Takie podejscie jest jednak
niewtasciwe, poniewaz pomija swoiste cechy zespotu Lennoxa i Gastauta i nie pozwala odrézni¢ go od EMALS,
ktéra czesto ma lepsze rokowanie, ani innych ciezkich padaczek o poczgtku w wieku dzieciecym. Petny zestaw
cech klinicznych i zmian EEG rozwija sie z czasem i czesto nie obserwuje sie go we wczesnym okresie choroby.
Dzieci, ktére majg charakterystyczne typy napaddéw, ale nie wykazujg wszystkich cech zespotu Lennoxa i
Gastauta, wymagajg $cistej obserwacji pod katem dalszej ewolucji zaburzen w kierunku tego zespotu. Przemianie
w zespot Lennoxa i Gastauta ulegajg czesto niektore zespoly ciezkiej padaczki niemowlecej, takie jak zespot
napadéw zgieciowych u niemowlat, wczesna niemowleca encefalopatia rozwojowa i padaczkowa oraz padaczka
niemowlat z migrujgcymi napadami ogniskowymi. Powtarzana ocena kryteriéw rozpoznania zespotu Lennoxa i
Gastauta moze poméc w uzyskaniu dostepu do lekéw przeciwpadaczkowych zarejestrowanych do stosowania w
leczeniu tego zespotu.

Zespot Lennoxa i Gastauta odpowiada za okoto 1-2% wszystkich przypadkéw padaczki. U dzieci rzadko jest
rozpoznawany po wystgpieniu pierwszych napadéw (0,6%). Czesto ewoluuje z innego ciezkiego zespotu
padaczkowego lub przyczyny padaczki u niemowlgt. W ok. 20% przypadkéw rozwija sie z zespotu napadow
zgieciowych u niemowlat. Ewolucji do zespotu Lennoxa i Gastauta ulega ostatecznie 3,6% wszystkich
przypadkow padaczki u dzieci oraz 19% przypadkéw padaczki dzieciecej o poczatku w wieku niemowlecym.

Sposrdd zespotow padaczkowych wieku dziecigcego zespdt LGS nalezy do zespotdéw o najciezszym przebiegu.
Ze wzgledu na lekoopornosé, rokowanie, zaréwno co do ustgpienia napadow, jak i rozwoju dziecka, jest
niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole waha sig od 3 do 7%. Wiekszo$¢é pacjentéw (90%) ma napady w ciggu
catego zycia, poniewaz leki nie kontrolujg w petni napadéw, a ktopoty intelektualno-behawioralne wymagaijg statej
opieki nad chorym. Wspdtistniejgce choroby neurologiczne, w tym przediuzajgce sie napady padaczkowe i stan
padaczkowy, sg skorelowane ze Smiertelno$cig, a zwtaszcza nagtg nieoczekiwang $miercig w padaczce.

Zesp6t Dravet (ICD-10 G40.4)

Zespot Dravet (okreslany wczesniej jako ciezka padaczka miokloniczna niemowlat [severe myoclonic epilepsy of
infancy]) ujawnia sie w 1. roku zycia u zdrowego dotychczas dziecka napadami ogniskowymi klonicznymi (czesto
potowiczymi) lub uogodlnionymi klonicznymi w czasie gorgczki lub bez gorgczki. Inne typy napadow, w tym
miokloniczne i atypowe napady nieswiadomosci, pojawiajg sie w wieku 1-4 lat. Napady sg zwykle oporne na
leczenie, a od 2. roku zycia chore dzieci wykazujg zaburzenia poznawcze i behawioralne. Zaburzenia chodu, w
tym charakterystyczny chéd kucajacy, rozwijajg sie zwykle do péznego wieku dzieciecego. Rozpoznanie kliniczne
potwierdza wykrycie wariantu patogennego genu SCN1A kodujgcego podjednostke kanatu sodowego (w >80%
przypadkow).

Zespot Dravet wystepuje z czestoscig ~6,5/100 000 zywych urodzen.
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Rokowanie w DS jest zte. Napady utrzymuja sie, wystepuja takze zmiany w badaniu neurologicznym (uogdlniona
niezgrabnos$¢, drzenie, niekiedy ataksja i objawy piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50%
przypadkow. DS ma przebieg progresywny, zaréwno co do czestosci napadow, jak i objawéw neurologicznych,
prowadzac do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej (placebo dodawane
do terapii standardowej). Wskazany komparator jest zbiezny z opiniami ankietowanych przez Agencije ekspertow.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze od 1 stycznia 2024 refundowany jest w ramach analizowanego programu lekowego
B.154. FM produkt leczniczy Epidyolex zawierajgcy substancje czynng kannabidiol. Na dzien ztozenia wniosku
wybor komparatorow nalezy uznaé za zasadny. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit réwniez poréwnania z kannabidiolem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zespot Lennox-Gastaut

Skuteczno$c kliniczna oceniana na podstawie badaniu Knupp 2022. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta
ocena procentowej redukcji mediany czestosci wystepowania DSs (napaddéw prowadzacych do upadku)
w poréwnaniu z placebo. Dla catego okresu stosowania fenfluraminy (T+M) redukcja czestosci DSs wyrazonej
przez mediane, w grupie interwencji wynosita 26,5%, a w grupie placebo 7,6%. Oszacowana w badaniu réznica
pomiedzy grupami FF vs PLA wynosita -19,9% na korzys$¢ fenfluraminy, a réznica ta byta istotna statystycznie
(p=0,001).

Redukcja czestosci DSs na poszczegodlnych poziomach byta istotnie statystycznie wyzsza (korzystniejsza) dla
fenfluraminy wzgledem placebo dla redukcji czestosci o 250% (25% vs 10% pacjentéw, OR=2,93, p=0,01;
RD=0,15, p=0,009; NNT=7) oraz dla redukcji o 225% (52% vs 31%, OR=2,38, p=0,006; RD=0,21, p=0,005;
NNT=5). Podobna liczba pacjentéw w obu grupach uzyskata redukcje na poziomie =275% (FF — 8% vs PLA 3%)
oraz doswiadczyta najwyzej jednego napadu DSs (1% vs 2%).

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza CGl-1 — Odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawg (duza
lub bardzo duzg poprawg) w ocenie badacza byt istotnie wyzszy w grupie fenfluraminy w poréwnaniu do kontroli
i wynosit 26% w grupie interwencji i 6% w grupie kontrolnej (OR=5,34, p=0,001; RD=0,20, p=0,0004; NNT=5 [4;
12]). W zakresie jakiejkolwiek poprawy w ocenie badacza rdéznica miedzy interwencjami nie byfa istotna.
Natomiast w ocenie opiekuna réznica bylta istotna zaréwno dla klinicznie istotnej poprawy (34% vs 5%; OR=9,81,
p<0,0001; RD=0,29, p<0,00001; NNT=4 [3; 6]) oraz jakiejkolwiek poprawy (61% vs 37%; OR=2,69; RD=0,24;
NNT=5 [3; 11]; p=0,002).

W dodatkowym poréwnaniu fenfluraminy z kannabidiolem na podstawie

Dodatkowe badania jednoramienne niespetniajgce kryteriow wtgczenia — Knupp 2022 OLE i Lagae 2018

Dla catego okresu obserwacji w badaniu Knupp 2022 OLE zmiana mediany czestosci DSs wyniosta -28,6% (dla
241 pacjentow) i byla ona istotna statystycznie (p<0,0001). Redukcje liczby napadéw DSs o 250% w catym
okresie obserwaciji raportowano u 31 (75%) pacjentéw, w tym u 28 (11,6%) byfa to redukcja na poziomie 275%,
a ponad potowa pacjentow (54,8%) doswiadczyta redukcji o przynajmniej 25%. Jakos¢ zycia wg kwestionariusza
CGI-lI w okresie catego badania OLE ulegta istotnej klinicznie poprawie (duza lub bardzo duza poprawa) u 37,6%
chorych w ocenie badacza oraz w ocenie opiekuna u 35,2% chorych.

W badaniu Lagae 2018 celem byto ustalenie dawki fenfluraminy w terapii dodanej u pacjentéw z LGS. Mediana
czestosci napadow drgawkowych w odniesieniu do stanu wyjsciowego zmniejszyta sie o 53%. Ponadto w 15
miesigcu, u 66,7% (n=6) chorych zaobserwowano =250% redukcje mediany czestosci napaddéw, a u 33,3% (n=3)
pacjentow 275% redukcje mediany.

Zespot Dravet

Skuteczno$¢ kliniczna oceniana na podstawie badan Lagae 2019 i Nabbout 2020. W obu badaniach osiggnieto
istotng redukcje czestosci wszystkich napadéw w grupie stosujgcej fenfluramine w poréwnaniu do grupy placebo,
gdzie w badaniu Lagae redukcja mediany wyniosta 68,3% vs 16,2% (p<0,0001) a w badaniu Nabbout 2020 41,1%
vs 5,9% (p=0,003). W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byla zmiana $redniej MCSF
(miesieczna czestos¢ napaddéw padaczkowych) skorygowang wzgledem wartosci poczatkowych — w badaniu
Lagae 2019 oszacowana $rednia réznica miedzy grupami w zakresie MCSF wyniosta -62,3% [95 ClI: -47,7; -72,8],
réznica ta byla istotna statystycznie na korzys¢ fenfluraminy. W badaniu Nabbout 2020 oszacowana $rednia
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réznica dla redukcji MCSF wyniosta 54,0% [95 ClI, 35,6%-67,2%] co jest istotng statystycznie r6znicg na korzys¢
fenfluraminy wzgledem placebo.

Odsetek pacjentéw z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow padaczkowych w grupie fenfluraminy
wynosit 68% (27/40), a w przypadku placebo 12% (5/40). W badaniu Nabbout 2020 odsetek ten wynosit w grupie
interwenciji 53,5% (23/43), a w grupie kontrolnej 4,5% (2/44). W obu badaniach réznice byly istotne statystycznie.
Metaanaliza obu badan réowniez wykazata istotng roéznice, gdzie 250% redukcji MCSF miata miejsce u 60% vs
8%, OR wyniosto 18,01 [95%CI: 7,19; 45,11], RD=0,52 [95%CI: 0,40; 0,64], a NNT wyniosto 2 [95%CI: 2; 3].
Podobnie w przypadku innych poszczegoélnych pozioméw redukcji (z wylgczeniem catkowitej — 100% redukciji), tj.
225%, 275%, blisko 100% (0 lub 1 napad) metaanalizy wynikow badan Lagae 2019 i Nabbout 2020 wykazaty
istotne statystycznie réznice na korzys$é fenfluraminy w poréwnaniu do placebo w leczeniu zespotu Dravet.

W ocenie jakosci zycia metaanaliza wynikéw z obu badan przeprowadzona przez Agencje dla bardzo duzej lub
duzej poprawy w ocenie badaczy wg kwestionariusza CGI-I wskazuje na istotng przewagg na korzysc
fenfluraminy wzgledem placebo, gdzie poprawe odnotowano u 53% vs 13% pacjentéw, OR=7,56 [2,17; 26,35],
RD=0,41 [0,17; 0,64], NNT=3 [2; 6]. Dla duzej/bardzo duzej poprawy w ocenie opiekundéw/rodzicow rbéznica
miedzy grupami nie byta istotna w Zzadnym badaniu. Ponadto w badaniu Nabbout w grupie interwencji niz placebo
istotnie czesciej raportowano jakgkolwiek poprawe zaréwno w ocenie badaczy jak i rodzicéw/opiekundw.

W dodatkowym poréwnaniu fenfluraminy z kannabidiolem na podstawie opracowan wtérnych — Linley 2022 oraz
Guerrini 2024 wykazano istotng statystycznie przewage fenfluraminy (w dawce 0,7 mg/kg) nad kannabidiolem
w redukcji MCSF (MD = 37,2% [2,0; 59,7], p<0,05), a takze redukcji MCSF na poziomach 275%, 250% i 225%.

Skuteczno$c¢ praktyczna (badania jednoramienne)

W badaniu EU-EAP autorzy wnioskujg, ze ponad potowa wszystkich pacjentéw doswiadczyta >75% zmniejszenia
MCSF. Ponadto redukcja stosowanych lekéw przeciwdrgawkowych miata miejsce u 51% pacjentéw, w tym u 30%
odstawiono co najmniej jeden lek. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w ocenie badaczy w skali CGI-1 (bardzo
duza lub duza poprawa) zaobserwowano u blisko 62% pacjentéw.

W badaniach Specchio 2020 i Strzelczyk 2021 u ponad potowy pacjentéw obserwowano co najmniej 50%
redukcje napadow, odpowiednio u 34 pacjentéw (75,6%) oraz 27 pacjentow (62,8%), w tym w badaniu Strzelczyk
2021 taka redukcja napadéw toniczno-klinicznych byta obserwowana u 23 pacjentéw (53,5).

W badaniu Jensen 2022 badano korzysci dla jakosci zycia z perspektywy opiekuna osoby chorej z DS. Uzyskano
co najmniej jedng korzys¢: zwigzana z napadami drgawkowymi u 92% badanych.; w zakresie jakosci zycia
u dziecka zaréwno w ocenie opiekuna i odnotowang przez chorego w 86% przypadkéw; oraz poprawe relacji
z rodzenstwem u 34 pacjentow (52%). Ponad potowa opiekunéw/rodzicéw deklarowata zmniejszone poczucie
przyttoczenia, redukcje stresu, mniejszy lek i depresje, poprawe jakosci snu, opuszczanie mniejszej liczby dni
w pracy.

W badaniu Valls Carbo 2024 opisano wyniki efektywnosci stosowania fenfluraminy w grupach chorych z LGS
oraz z DS. Dla wszystkich typéw napaddéw =50% redukcja czestosci miata miejsce u 29 pacjentéw (58%)
wszystkich pacjentéw, w tym u 23 (61%) z w grupie z DS i 6 (50%) pacjentéow w grupie z LGS.

Dodatkowe badanie jednoramienne niespetniajgce kryteriéw wtgczenia — Sullivan 2020

W badaniu Sullivan 2020 w dlugookresowej obserwacji mediana obnizenia czestosci napaddw
padaczkowych/miesigc w relacji do wartosci bazowej wynosita 70,6%. Redukcje napadéw o przynajmniej 75%
uzyskato ok. 42% pacjentow, a redukcje na poziomie przynajmniej 50% uzyskato prawie 65% pacjentow.
W badaniu poréwnywalny odsetek chorych uzyskat duzg lub bardzo duzg poprawe jakosci zycia wg skali CGl-I
w najaktualniejszej ocenie opiekunow (61,1%) oraz badaczy (65,9%).

Analiza bezpieczenstwa

Zespot Lennox-Gastaut

W badaniu klinicznym Knupp 2022 w grupie leczonej fenfluraming istotnie cze$ciej wystepowaty zdarzenia
niepozadane tgcznie, w tym raportowano istotng réznice w spadku apetytu w poréwnaniu do grupy placebo.
U chorych najczesciej wystepowaty spadek apetytu, wyciehczenie, sennos¢ oraz gorgczke.

W dodatkowym badaniu jednoramiennym Knupp 2022 OLE, zdarzenia niepozgdane wystapity u 203 pacjentow
(82%), a powazne zdarzenia u 40 pacjentéw (16%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byly spadek apetytu
(u 40 chorych, 16%), wycienczenie (33 chorych, 13%), zapalenie nosogardta (31 chorych, 13%) i drgawki (27
chorych, 11%). Redukcje masy ciata o przynajmniej 7 procent raportowano u 42 chorych (17%). Wystgpit jeden
zgon uznany za niezwigzany z leczeniem. W badaniu Lagae 2018 najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
byty spadek apetytu, ktdry wystapit u 4 pacjentow (31%) oraz zmniejszona czujnosc u 2 pacjentow (15%)
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W dodatkowym poroéwnaniu fenfluraminy z kannabidiolem wyniki

Zespot Dravet
Badaniu kliniczne

W badaniu Lagae 2019 zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 26 (65%) z 40 pacjentow w grupie placebo i 38 (95%)
z 40 pacjentow w grupie FF. Istotnie czestsze wystepowanie zdarzen w grupie interwencji obserwowano
w zakresie niekardiologicznych zdarzen tgcznie w tym AEs fagodnych lub umiarkowanych oraz spadek apetytu.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi nie zwigzanymi z ukfadem sercowo-naczyniowym u pacjentow
leczonych fenfluraming byty zmniejszony apetyt, gorgczka, biegunka, letarg i zapalenie nosogardzieli.

Najczestsze zdarzenia niepozadane w badaniu Nabbout 2020 pojawiajgce sie podczas leczenia w grupie
fenfluraminy obejmowaty zmniejszenie apetytu, goraczke, wycienczenie, biegunke i zapalenie nosogardta.
Powazne zdarzenia niepozgdane raportowano u podobnej liczby pacjentéw w obu grupach, byto to 6 (14%)
pacjentow w grupie FF oraz u 7 (16%) przyjmujacych placebo. Istotne réznice miedzy grupami na niekorzys¢
fenfluraminy odnotowano w przypadku spadku apetytu wycienczenia oraz biegunki.

Metaanaliza z badan dla spadku masy ciata o 27% (uznawany za klinicznie istotng zmiane) wskazata, ze istotnie
statystycznie czesciej wystepowat on w grupie fenfluraminy w poréwnaniu z placebo. Réznica byta istotna rowniez
w kazdym badaniu.

Dodatkowe badania jednoramienne Sullivan 2020 zdarzeniami wystepujacymi u ponad 10% pacjentéw badania
byly: zapalenie nosogardta, spadek apetytu, grypa, drgawki, biegunka i infekcje gérnych drég oddechowych.

W dodatkowym poréwnaniu fenfluraminy z kannabidiolem bezpieczenstwo analizowanych terapii na podstawie
poréwnania w zakresie AEs prowadzgcych do przerwania leczenia i ciezkich AEs byto poréwnywalne.

Skuteczno$c praktyczna (badania jednoramienne) — zdarzeniami wystepujgcymi u przynajmniej 10% chorych byty
w badaniach byly: EU-EAP: AEs ogdtem, utrata apetytu, sennos¢; Specchio 2020: spadek apetytu; Strzelczyk
2021: AEs ogdtem, sennosé, spadek apetytu.

W badaniu Valls-Carbo 2024 w populacji pacjentéw z LGS i DS, u jednego pacjenta wystgpito ciezkie zdarzenie,
natomiast do najczesciej wystepujacych (=10% populacji) nalezaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
spadek apetytu, senno$¢ oraz drazliwosé.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto aktualng praktyke lecznicza (SoC, ang. standard of care), obejmujgcg zbior lekéw stosowanych
w zapobieganiu wystgpieniu napaddéw. Ze wzgledu na fakt, iz fenfluramina stanowi lek uzupetniajgcy leczenie
standardowe, w analizie jako komparator przyjeto placebo.

Przedstawiono dodatkowo, w ramach uzupetnienia analiz, zestawienie kosztochtonnosci terapii fenfluraming
i kannabidiolem w ocenianych wskazaniach.

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badania randomizowane, w ktérych wskazano na wyzszg skuteczno$¢ produktu wzgledem
technologii refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spoteczne;.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniést:
e dla wskazania LGS - zt/QALY
e dla wskazania DS — Zt/QALY.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po skorygowaniu o aktualny
proég optacalnosci (190 380 zt).:

e dla wskazania LGS — zt/opak.
e dla wskazania DS — zt/opak.
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Nalezy jednocze$nie zaznaczyé, iz powyzsze wyniki odnoszg sie do oszacowan uwzgledniajgcych efekty
zdrowotne dla pacjentéw i opiekundw. Ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie dla pacjentéw:

e wspotczynnik ICUR:

o dla wskazania LGS - ZH/QALY

o dla wskazania DS - zHQALY
e cena progowa:

o dla wskazania LGS - zt/opak,

o dla wskazania DS - zt/opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci:

o Konstrukcjg modeli (patrz — rozdziaty 5.1.3.1. oraz 5.1.3.2. dla wskazania LGS oraz 5.2.3.1. oraz 5.2.3.2.
dla wskazania DS niniejszej AWA);

e Brak poréwnania z potencjalnymi komparatorami nielekowymi — dietg ketogeniczng i stymulacjg nerwu
btednego (Cross 2020, Wirrell 2017);

o Brak wtasciwego poréwnania z kannabidiolem, tj. z technologia mozliwg do zastgpienia w praktyce
kliniczneyj;

e Brak réznicowania skutecznosci technologii stanowigcych SoC — czesé lekdw moze generowaé efekty
zdrowotne lub zdarzenia niepozgdane nieobserwowane w przypadku innych substancji, w szczegdlnosci
w przypadku wskazania DS, co nie zostato odpowiednio zwalidowane.

Analiza przeprowadzona dla wskazania LGS zwigzana jest z istotnymi ograniczeniami, w szczegdélnosci silnym
wptywem przyjetych zatozen dotyczgcych efektu zdrowotnego generowanego przez opiekuna, ktéry przewyzsza
efekt zdrowotny generowany u pacjenta, co nie spetnia oczekiwan dotyczacych tzw. face validity, czyli spéjnosci
zalozenia leczenia pacjenta (i efektem zdrowotnym) z przypisanym mu kosztem, ktéry jest ponoszony przez
ptatnika oraz naliczania takich samych uzytecznosci stanéw zdrowia choremu jak i opiekunowi, co wskazano
w odpowiednim rozdziale. Nalezy podkresli¢, iz zasadnos¢ uwzglednienia uzytecznosci opiekuna w przypadku
chorych z ciezkimi, wielolekoopornymi padaczkami jest zasadna (Gibson 2014, Domaradzki 2023, Gallop 2008,
Jensen 2023), jednakze efekt kliniczny zaproponowany w modelu, w ocenie analitykéw Agencji, istotnie
przewyzsza efekt, ktory bedzie obserwowany w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Dodatkowo model
pomija mozliwos¢ instytucjonalizacji opieki nad chorym, na co zwrécono uwage w raporcie EAR do wniosku
ztozonego w NICE (EAR 2023). Przedstawione przez Agencje oszacowania efektywnos$ci kosztowej wytgcznie
po uwzglednieniu pacjenta, a takze w wariancie z ograniczeniem efektu opiekuna (zmniejszenie liczby do
jednego) w istotny sposob wptywajg na efektywnos¢ kosztowa terapii.

Analiza dla wskazania DS, poza wskazanymi ograniczeniami dla zespotu LGS, zawierata btedy logiczne
w analizie probabilistycznej, charakteryzuje sie rowniez znaczng heterogenicznoscig wynikéw, co spowodowane
jest przyjeciem licznych zatozen dot. budowy modelu (mikrosymulacja), skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji.

Reanaliza Agencji z wariantami preferowanymi, w szczegdlnoéci zatozeniem funkcjonowania wytgcznie jednego

opiekuna chorego oraz zanikania skuteczno$ci (dla wskazania LGS, motywowane réwniez przez brytyjskg NICE),
wykazata nastepujgce wyniki:

o dla wskazania LGS — ZHQALY
e dla wskazania DS — ZHQALY.
Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatozeniem
e dla wskazania LGS — zt/opak.
e dla wskazania DS — zt/opak.

Wyniki przedstawionego poréwnania kosztochtonnosci fenfluraminy i kannabidiolu nie pozwalajg na rzetelng
ocene efektywnosci kosztowej, poniewaz pomijajg réznice w profilu bezpieczenstwa, zanikanie skutecznosci
terapii oraz efektywnos¢ dlugoterminowg terapii. Dodatkowo — dla wskazania DS stwierdzono istotne
statystycznie réznice miedzy skutecznoscig lekéw dla gtéwnych punktéw koncowych co wskazuje na zasadnos¢
przeprowadzenia porownawczej analizy kosztéw-uzytecznosci miedzy FFA i CBD.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w Zespole Dravet (DS)
wyniosg

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w Zespole Lennoxa-
Gastauta (LGS) wyniosg

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w tgcznej populaciji
pacjentow (DS+LGS) wyniosg

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w Zespole Dravet (DS)
wyniosg

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w Zespole Lennoxa-
Gastauta (LGS) wyniosg

zwigzane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy w tgcznej populac;ji
pacjentow (DS+LGS) wyniosg

Uwagi do zapisow programu lekowego

Konsultantka krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej, prof. Justyna Paprocka zwrécita uwage, ze
w analizowanym programie lekowym, wydaje sie zasadne, aby w encefalopatiach padaczkowych (zespot
Lennoxa-Gastauta, zespol Dravet) miarg skutecznosci leczenia, poza zmniejszeniem liczny napadow byta
alternatywnie liczna dni wolnych od napadéw w skali miesigca.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania dla wskazania DS odnaleziono 5 rekomendacji — wszystkie pozytywne (NICE 2022a,
SMC 2023, ZN 2023, HAS 2021, G-BA 2021), natomiast w przypadku wskazania LGS 2 rekomendacje pozytywne
(ZN 2023, G-BA 2023) i 1 projekt rekomendacji negatywnej (NICE 2022b). W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznosé fenfluraminy potwierdzong w badaniach klinicznych (m. in. redukcja
czestotliwosci napadéw drgawkowych). W przypadku projektu rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na
niepewnos¢ oszacowan efektywnosci kosztowej. Szczegdty zamieszczono w ponizszej tabeli.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 90. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

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

Uzasadnienie: Whnioskodawca nie zaktualizowat analiz

W analizach powotano sig na Obwieszczenie MZ z dnia 30 pod katem kosztéw, przedstawit natomiast
sierpnia 2023 r., na dzien zlozenia wniosku dostepny byto ? uzasadnienie, ze zmiana kosztow lekéw
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. bedzie miata marginalny wptyw na wyniki
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych koricowe w AE i BIA.

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 listopada 2023 r. Dodatkowo, Agencja zwraca
sie z prosbg o uwzglednienie aktualnego na dzien przekazania
uzupetnien Obwieszczenia MZ.

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

Uzasadnienie:

W analizie ekonomicznej stwierdzono rozbieznosci wzgledem Whioskodawca nie uzupeinit wszystkich

opiséw analiz, a jedynie przytoczone jako

. . : . . >
raportowanych v_vartosm oraz opisami tabel a takze parametryzacjg ? przykladowe przez Agencie w pismie o
modelu ekonomicznego. Ponizej przedstawiono wybrane elementy . tnieni 4 minimalnveh
rozbiezne: niespetnieniu wymagan minimalnych.

(--)

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

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Tabela 91. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 10.05.2024

# Kwerenda Wynik
#13 Search: #4 and #9 Filters: English, Polish, from 2023/9/1 - 2024/5/10 Sort by: Most Recent 23
#12 Search: #4 and #9 Filters: English, from 2023/9/1 - 2024/5/10 Sort by: Most Recent 23
#11 Search: #4 and #9 Filters: from 2023/9/1 - 2024/5/10 Sort by: Most Recent 23
#10 Search: #4 and #9 Sort by: Most Recent 149
#9 Search: #5 or #6 or #7 or #8 Sort by: Most Recent 7 755
#8 Search: "epilepsies, myoclonic"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 5579
#7 Search: dravet[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1680
#6 Search: "lennox gastaut syndrome"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 522
#5 Search: Lennox—Gastaut[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1769
#4 Search: #1 or #2 or #3 Sort by: Most Recent 3976
#3 Search: "fenfluramine"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 3110
#2 Search: fenfluramine[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 3282
#1 Search: fenfluramine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2 858

Tabela 92. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 10.05.2024

# Kwerenda Wynik
#1 fenfluramine.ab,kf,kw,ti. 1653
#2 exp fenfluramine/ 4 156
#3 1or2 4521
#4 Lennox-Gastaut.ab,kf,kw,ti. 2511
#5 exp Lennox Gastaut syndrome/ 4179
#6 dravet.ab kf kw,ti. 2 665
#7 exp severe myoclonic epilepsy in infancy/ 2 952
#8 4orS5or6or7 7242
#9 3and 8 312
#10 limit 9 to dd=20230901-20240510 5
#11 limit 10 to (english or polish) 4

Tabela 93. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane, data wyszukiwania: 10.05.2024

# Kwerenda Wynik
#1 (fenfluramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 571
#2 MeSH descriptor: [Fenfluramine] explode all trees 440
#3 #1 or #2 572
#4 (lennox-gastaut):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 333
#5 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 72
#6 (dravet):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 173
#7 MeSH descriptor: [Epilepsies, Myoclonic] explode all trees 116
#8 #4 or #4 or #6 or #7 503
#9 #3 and #8 with Cochrane Library publication date Between Sep 2023 and May 2024 5
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Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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LECZENIE PACJENTOW Z ZESPOLEM LENNOXA-GASTAUTA LUB Z ZESPOLEM DRAVET (ICD-10: G40.4)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
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Zat. 3. Markov trace — dla wskazania LGS
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