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Rekomendacja nr 76/2024
z dnia 22 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Fintepla (fenfluramina)

w ramach programu lekowego B.154.FM
,Leczenie pacjentow z Zespotem Lennoxa-Gastauta
lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fintepla (fenfluramina)
w programie lekowym B.154.FM ,Leczenie pacjentdw z Zespotem Lennoxa-Gastauta
lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka poprzez lub zwrot kwoty zt
oraz zabezpieczenie maksymalnych wydatkéw ptatnika w okresie obowigzywania pierwszej
decyzji o objeciu refundacjg przedmiotowego produktu.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia w programie B.154.FM drugiej opcji terapeutycznej
— fenfluraminy [FF] — dla pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym zespotu Lennoxa-Gastauta
lub zespotu Dravet, w przypadku ktérych napady padaczkowe nie sg3 w petni kontrolowane
przez aktualnie stosowane leki przeciwpadaczkowe, czyli populacji aktualnie objetej
refundacjg. W populacji docelowej dostepne jest aktualnie leczenie kannabidiolem - lekiem
wspomagajgcym stosowanym w skojarzeniu z klobazamem [CBD]. Poza leczeniem
finansowanym w programie pacjenci majg dostep do szerokiego zakresu technologii
dostepnych w aptece narecepte. Uznaje sie, ze populacja docelowa aktualnie
ma zaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zostata przeprowadzona odrebnie dla dwéch
ocenianych jednostek chorobowych, efektywnos¢ FF przedstawiono w pordwnaniach
posrednich wzgledem CBD oraz poréwnaniach bezpos$rednich typu RCT wzgledem standardu
postepowania [SoC]. Wyniki skutecznosci klinicznej nie sg jednoznaczne (rozbiezne definicje
punktéw korncowych w poszczegdlnych badaniach, istotne i nieistotne statystycznie wyniki),
niemniej wskazujg, ze FF moze mie¢ porownywalng skuteczno$¢ wzgledem CBD oraz wykazuje
przewage wzgledem standardu postepowania. W zakresie bezpieczenstwa nie wykazano
istotnych rdznic wzgledem CBD oraz wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzysé
technologii ocenianej wzgledem SoC.

Zestawienie kosztéw z CBD wskazuje, ze FF w spodziewane]j populacji pacjentow jest terapig
drozszg na zaproponowanych warunkach. Analiza uzytecznosci kosztow w dozywotnim
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horyzoncie czasowym wzgledem SoC wykazata, ze FF w wiekszos$ci wariantdw oszacowan nie
jest technologia optacalna.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazuja, ze w leczeniu zespotu Dravet FF dodana
do SoC zmniejsza liczbe napadéw drgawkowych. Moze tez byé poréwnywalna do CBD. Zwraca
sie uwage na wykazanie skutecznosci poprzez zmniejszenie liczby napadéw o 30% przed
kontynuacja terapii (NICE 2022, G-Ba 2021, ZIN 2023, SMC 2023). W rekomendacjach
dotyczacych Zespotu Lennoxa-Gastaut rowniez wskazuje sie na brak optacalnosci (NICE 2024),
poréwnywalng skuteczno$¢ do CBD (ZIN 2023) oraz przewage wzgledem SoC (G-Ba 2023).

Prezes Agencji, majgc na uwadze niepewnosci w zakresie wynikdw analiz oraz zapewnienie
racjonalnego poziomu wydatkéw ptatnika publicznego dla uzyskiwanych efektow
zdrowotnych rekomenduje jak w sentencji, majac na uwadze zapewnienie korzystniejszych
warunkéw finansowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Fintepla (fenfluramina), r-r dous., 2,2 mg/ml, 120, ml, GTIN: 05413787222018, CZN zt;

w programie lekowym B.154.FM , Leczenie pacjentow z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Przedmiotem jest udostepnienie FF dla pacjentdéw w wieku co najmniej 2 lat, z rozpoznaniem
klinicznym zespotu Lennoxa-Gastauta [LGS] lub zespotu Dravet [DS], w przypadku ktérych napady
padaczkowe nie sg w petni kontrolowane przez aktualnie stosowane leki przeciwpadaczkowe.
Obligatoryjnym kryterium jest prowadzenie dziennika napadéw padaczkowych przez okres co najmniej
6 miesiecy przed wtaczeniem do programu.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Zespot Dravet [DS] — ciezka miokloniczna padaczka niemowlat, zespot ten jest wywotywany mutacjg
genu SCN1A kodujacego kanat sodowy (zaburzenie tego samego genu wystepuje w uogolnionej
padaczce z drgawkami gorgczkowymi). Etiologia okoto 20% pacjentéw z DS pozostaje nieznana
i prawdopodobnie biorg w tym udziat dodatkowe geny. Rzadziej stwierdza sie nieprawidtowosci
w genach: SCN9A, SCN2B, PCDH19, GABRG2, GABRA1 i STXBP1. Uwaza sie, ze DS odpowiada za okoto
7% wszystkich ciezkich padaczek rozpoczynajgcych sie przed ukornczeniem 3 roku zycia. Czestosc¢
wystepowania okoto 1/20 000 urodzeri. Rokowanie w DS jest zte. DS ma przebieg progresywny,
zarowno co do czestosci napaddw, jak i objawow neurologicznych, prowadzac do zgonu. Leczenie
przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

Zespdt Lennoxa-Gastauta [LGS] — uwaza sie, ze okoto 2/3 przypadkdw jest zwigzanych z istniejgcymi
zaburzeniami neurologicznymi, np. nieprawidtowy rozwdj kory mézgowej (dysplazja korowa), udar
mozgu, uraz, zmniejszone zaopatrzenie w tlen przed porodem (niedotlenienie okotoporodowe).
U wielu chorych z zespotem LGS wystepuje epilepsja rozpoczynajgca sie w okresie niemowlecym
lub choroba pokrewna — zespdt Westa, przed pojawieniem sie klinicznych cech LGS. Czestos$¢
wystepowania LGS to okoto 1/4 000 urodzen. Uwaza sie, ze LGS odpowiada za 1-4% wszystkich
padaczek dzieciecych. Sposréd zespotdw padaczkowych wieku dzieciecego zespot LGS nalezy
do zespotéw o najciezszym przebiegu. Ze wzgledu na lekoopornosé, rokowanie, zaréwno
co do ustapienia napaddéw, jak i rozwoju dziecka, jest niepomyséine. Smiertelnoéé¢ w tym zespole waha
sie od 3 do 7%.
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Wedtug danych NFZ w okresie 2014 — | pot. 2023 r., kod ICD-10: G40.4 (z wytgczeniem rozpoznania
Q85.1) rozpoznano u 46 451 pacjentow w wieku > 2 lat, z czego w 2022 r. byto to 8 239 pacjentow.
Biorgc pod uwage liczebnos¢ pacjentéw przyjmujgcych brywaracetam lub styrypentol mozna zatozyé,
ze populacja docelowa nie powinna przekroczy¢ kilkuset pacjentéw/rok. Trzeba mie¢ na uwadze fakt,
ze kod G40.4 zawiera dane dot. tgcznej populacji (tj. DS i LGS), a ponadto kod ten obejmuje inne
wskazania, takie jak zespdét Westa.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
wskazuje sie nastepujgce komparatory:

e kannabidiol [CBD],
e standardowa terapia [SoC].

W ramach standardowej terapii refundowane i stosowane przez pacjentdw sg walproiniany,
levetiracetamum, lamotriginum, carbamazepinum, diazepamum, clonazepamum, topiramatum,
oxcarbazepinum, lacosamidum, vigabatrinum, gabapentinum, brivaracetamum, midazolamum,
phenobarbitalum, ethosuximidum, phenytoinum, stiripentolum, pregabalinum i tiagabinum.

Wybér komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fenfluramina jest lekiem powodujagcym uwolnienie serotoniny, w wyniku czego pobudza wiele
podtypow receptora 5-HT poprzez uwalnianie serotoniny. Fenfluramina moze zmniejsza¢ napady
padaczkowe, dziatajagc jako agonista okreslonych receptoréow serotoninowych w madzgu, w tym
receptorow 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-Gastauta jest nieznany.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Fintepla jest wskazana w leczeniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia
innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat. W zwigzku z tym nalezy uznad,
ze wnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych
opdji terapeutycznych.

Poréwnawcza analiza kliniczna FF zostata przeprowadzona zaréwno w oparciu o wyniki poréwnan
posrednich jak i bezposrednich, wzgledem:

e SoC
o pordéwnanie bezposrednie, badania Knupp 2022, Lagae 2019, Nabbout 2020;
Knupp 2022: RCT, LGS, wieloosrodkowe, okres obserwacji do 74 tyg. (ok 19 mies.),
FF — 87 pacjentdw, mediana wieku 13 (zakres 2-35) lata, 62% mezczyzn,
SoC — 87 pacjentéw, mediana wieku 13 (zakres 2-35) lata, 53% mezczyzn;
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Lagae 2019: RCT, DS, wieloosrodkowe, okres obserwacji 20 tyg. (ok. 5 mies.),
FF — 40 pacjentdw, Srednia wieku 8,8 (SD 4,4) lata, 52% mezczyzn,

SoC — 40 pacjentéw, $rednia wieku 9,2 (SD 5,1) lata, 52% mezczyzn;
Nabbout 2020: RCT, DS, wieloosrodkowe, okres obserwacji 12 tyg. (3 mies.),
FF — 43 pacjentdw, srednia wieku 8,8 (SD 4,6) lata, 53% mezczyzn,

SoC — 44 pacjentéw, Srednia wieku 9,4 (SD 5,1) lata, 61% mezczyzn

e (CBD
o pordwnanie posrednie; badania Knupp 2022, GWPCARE3, przeglady systematyczne
Linley 2022, Guerrini 2024;
GWPCARES3: RCT, wieloosrodkowe, ,
CBD+CLB — 37pacjentéw, srednia wieku 14,7 (SD 7,8) lata, 43% mezczyzn,
SoC — 37pacjentéw, srednia wieku 13,0 (SD 7,5) lata, 57% mezczyzn.

Badania Knupp 2022, Lagae 2019, Nabbout 2020 sg randomizowanymi badaniami klinicznymi,
ktore w skali Jadad oceniono na 5 pkt (maksymalny wynik). W zakresie selektywnej prezentacji
wynikéw zidentyfikowano pewne ryzyko btedu w badaniu Knupp 2022, w ktérym nie przedstawiono
danych dla zdefiniowanej liczby dni wolnych od napadow.

Ze wzgledu na tresé kryteriow monitorowania leczenia oraz wytgczenia z terapii okreslonych przez
funkcjonujgcy program lekowy w Rekomendacji Prezesa pod uwage wzieto punkty korcowe
pozwalajgce na ocene zmiany wyniku w zakresie redukc;ji liczby napadéw padaczkowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnania bezposrednie (wyréznione kursywgq) i posrednie

Wyniki referujg do fenfluraminy w dawkach 0,7 mg/kg.

Redukcja czestosci napadow prowadzgcych do upadku — LGS

Wyniki dla poréwnania FF z komparatorami (MD [95% Cl]) wskazujg na:

e jstotne statystycznie zmniejszenie procentowej mediany redukcji wzgledem SoC, biorgc
pod uwage okres dostosowania dawek (T+M)?, 0 19,9 [-31,0; -8,7] pkt%;
e nieistotng statystycznie redukcje wzgledem CBD, o pkt%).

Redukcja miesiecznej liczby hapadéw padaczkowych — DS

Wyniki dla poréwnania FF z komparatorami (MD [95% Cl]) wskazujg na:

e jstotne statystycznie zmniejszenie procentowej mediany redukcji liczby napadow wzgledem
SoC, 062,3[47,7; 72,8] pkt% (Lagae 2019); 0 54,0 [35,6; 67,2] pkt% (Nabbout 2020);
W badaniu Lagae 2019 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 badaniu Lagae 2019 w grupie FF osiggnieto
zmniejszenie mediany o 74,9% (z wartosci 20,7 do 4,7 napaddw), a w grupie placebo spadek
wynosit 19,2% (z 27,3 na 22 napady). W badaniu Nabbout 2020 zmniejszenie mediany
wynosito 63,1% w grupie FF, natomiast w grupie kontrolnej mediana wzrosta o 1,1%.

1 W badaniu po okresie obserwacji poczgtkowej trwajacej 4 tyg. nastepowata randomizacja pacjentéw, po ktorej 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), czas stosowania FF w okresie T+M =
4+2+12 a 18 tyg. (ok. 4,5 mies.)



Rekomendacja nr 76/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 22 lipca 2024 r.

e istotng statystycznie redukcje wzgledem CBD, o0 37,2 [2,0; 59,7] pkt%.
Odnotowano rowniez istotne statystycznie przewagi dla analiz eksploracyjnych punktéw
koncowych zwigzanych z osiggnieciem przez pacjentéw redukgji liczby napaddéw w okresie
obserwacji o0 25%, 50%, 75%.

Wyniki badan skutecznosci praktycznej oraz dowoddéw z badan jednoramiennych byty spdjne z tymi
przedstawionymi w czesci gtdwnej. Pozostate wyniki skutecznosci uwzgledniajgce inne punkty
koncowe zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Bezpieczeristwo
Na podstawie badania Knupp 2022

e w LGS u leczonych FF istotnie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane tgcznie (OR 2,93
[1,26; 6,81]), w tym istotna rdznica w spadku apetytu (OR 4,26 [1,93; 9,41], w pordéwnaniu
do grupy SoC,

e uchorych najczesciej wystepowaty spadek apetytu, wycienczenie, sennos¢ oraz gorgczka.

W badaniu Lagae 2019

e zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 26 z 40 (65%) pacjentéw w grupie placebo i 38 z 40
(95%) pacjentdw w grupie FF 0,7 mg/kg/dobe,

e najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi nie zwigzanymi z uktadem sercowo-naczyniowym
u pacjentéow leczonych fenfluraming byly zmniejszony apetyt, goraczka, biegunka, letarg
i zapalenie nosogardta,

e U pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi innymi niz sercowo-naczyniowe zdarzenia
o nasileniu fagodnym do umiarkowanego raportowano u 35 (88%) w grupie otrzymujgcej FF
i 24 (60%) w grupie placebo. Istotnie czestsze wystepowanie zdarzen w grupie fenfluraminy
obserwowano w zakresie niekardiologicznych zdarzen tgcznie (OR 10,23), w tym AEs
tagodnych lub umiarkowanych (OR 4,67) oraz spadek apetytu (OR 11,40).

W badaniu Nabbout 2020 do najczestszych zdarzen pojawiajgcych sie podczas leczenia nalezaty:
e zmniejszenie apetytu, goraczka, wyciericzenie, biegunka i zapalenie nosogardta,

e powazne zdarzenia niepozadane raportowano u podobnej liczby pacjentéw w obu grupach,
byto to 6 (14%) pacjentdw w grupie FF oraz u 7 (16%) przyjmujacych placebo.

e istotne rdznice miedzy grupami na niekorzys¢ fenfluraminy odnotowano w przypadku spadku
apetytu (OR 6,17), wycienczenia (OR 7,22) oraz biegunki (OR 4,14).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Fintepla

Zespot Dravet
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa:

e zmniejszone taknienie (34,7%), biegunka (19,9%), zakazenie goérnych drég oddechowych
(18,1%), nieprawidtowosci w wynikach badania echokardiograficznego (18,1%, obejmowaty
$ladowg i tagodng niedomykalnos¢ zastawki mitralnej oraz sladowg niedomykalno$¢ zastawki
aortalnej, ktére sg uznawane za fizjologiczne), zmeczenie (18,1%), goraczka (17,6%),
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (14,4%) oraz sennosé (13,0%).
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Zespot Lennox-Gastaut
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa:

e zmniejszone taknienie (27,8%), zmeczenie (18,8%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(15,9%), sennosé (13,6%), biegunka (11,9%) i wymioty (10,8%).

EMA, URPL

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

Ograniczenia

» Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o jedno bezposrednie poréwnanie z SoC
i posrednie poréwnania z CBD — aktualnie podstawowym komparatorem.

» Whyniki uzyskane w prébach RCT charakteryzuje duza niepewnos$é, ktéra byta réwniez
identyfikowana w ocenie kannabidiolu (niska populacja pacjentdw, krétki okres obserwacji
skutkuje réwniez brakiem mozliwosci oceny odlegtych efektéw leczenia oraz bezpieczeristwa
stosowania, zastrzezenia w zakresie interwencji).

> Nie przedstawiono petnego przegladu systematycznego dla poréwnania z kannabidiolem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia ceny hurtowej brutto nie wyzszej niz zt.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w pefnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektdw zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, zZe przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono dwie analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) oddzielnie w jednostkach chorobowych,
LGS i DS, w horyzoncie dozywotnim dla poréwnania FF z SoC. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej,
uwzgledniajacej koszty ponoszone przez pacjenta.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki; podanie; koszty monitorowania; opieki
ambulatoryjnej (rutynowej) oraz hospitalizacji (opieka wtérna); leczenia zdarzen niepozadanych;
kolejnych linii leczenia; opieki korica zycia.
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Wzgledem kannabidiolu wnioskodawca przedstawit jedynie zestawienie 30-dniowego kosztu terapii
z perspektywy ptatnika dla obydwu wskazan jednoczesnie.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze zastosowanie FF w miejsce SoC w:

e zespole Lennoxa-Gastauta

o) efektywne kosztowo przy uwzglednieniu generowania efektéw zdrowotnych
wytgcznie pacjenta, ICUR zt/QALY [CZN fenfluraminy: ],

o efektywne kosztowo przy uwzglednieniu zatozenia generowania efektu
zdrowotnego przez pacjenta jak i opiekunéw, ICUR zt/QALY [CZN: ];

e DS

o) efektywne kosztowo w wariancie efektdw zdrowotnych wyfgcznie pacjenta,
ICUR 2t/QALY [CZN: ],

o) efektywne kosztowo uwzgledniajgc efekty zdrowotne pacjenta i opiekundw,
ICUR zt/QALY [CZN A].

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej w przypadku LGS wyniosto
w wariancie efektéw zdrowotnych pacjenta % aw przypadku DS % oraz odpowiednio %i %przy
uwzglednieniu dodatkowo wzrostu uzytecznosci opiekundw.

Porédwnanie kosztow z kannabidiolem

Zestawienie miesiecznego kosztu terapii fenfluraming oraz kannabidiolem (z uwzglednieniem
obowigzujgcego RSS) wskazuje, ze dawkg CBD zréwnujaca kosztoch’fonnoéc’jest. mg/kg/d, natomiast
przy zatozeniu maksymalnych dawek masa ciata wynoszgca ok. . kg.

Ograniczenia

» Gtowne ograniczenia analizy wynikajg z danych Zrédtowych dla poréwnan przedstawionych
w analizie klinicznej, obarczonych pewnym ryzykiem btedu. Majgc na wzgledzie niepewnosé
whnioskowania co do poréwnywalnej skutecznosci wzgledem kannabidiolu zasadnym
postepowaniem bytoby skonstruowanie modelu kosztowej uzytecznosci.

» W modelu przyjeto zatozenie, ze aktywne leczenie generuje efekt kliniczny nie tylko u pacjenta,
lecz réwniez opiekunéw chorego, co w praktyce moze nie mie¢ miejsca lub wigze sie z wysokg
niepewnoscia, szczegdlnie w starszych grupach wiekowych pacjentow.

» W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto zatozenie o braku zanikania skutecznosci
leczenia po okresie dostepnych danych, cho¢ wariant analizy wrazliwosci w modelu dla jednej
z jednostek uwzglednia ten fakt i jest jednym z istotnych powodujgcych zmiane wynikéw.

» Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych nie zostaty uwzglednione, a analiza kliniczna wskazata
na istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ technologii ocenianej w punktach korncowych
dotyczacych bezpieczenstwa.

» W odniesieniu do innych dostepnych analiz ekonomicznych (wskazanych w Analizie
Weryfikacyjnej) stwierdzono, ze model wnioskodawcy prowadzi do przeszacowania
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

» Na podstawie przedstawionych porownan posrednich (przez placebo) nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy technologiami dla gtéwnych punktéw koncowych
w pordwnaniach wzgledem jednego z dwdch ocenianych problemdéw zdrowotnych. Analiza
minimalizacji kosztow, ktéra bytaby zgodna z metodyka, nie zostata przeprowadzona.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 930 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wedtug wnioskodawcy, ze wzgledu na przedstawione w analizach poréwnanie z wtasciwym na dzien
ztozenia wniosku, refundowanym komparatorem dla fenfluraminy — standardu postepowania — nie
zachodzg okolicznosci art. 13. Jest to uzasadnione faktem przedstawienia badania RCT dowodzacego
wyzszosci w zakresie redukcji liczby napaddéw padaczkowych.

Niemniej, na dzien wydawania rekomendacji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji,
poniewaz brak dowoddéw na wykazanie wyzszosci w randomizowanym badaniu klinicznym wzgledem
aktualnie refundowanego, podstawowego komparatora dla fenfluraminy jakim jest kannabidiol. Obie
technologie miatyby by¢ dostepne w tym samym programie lekowym na analogicznych warunkach.
Nalezy réwniez zaznaczyé, ze zardwno fenfluramina jak i kannabidiol sg terapiami dodanymi
do stosowanego schematu terapeutycznego przez pacjentow. Cena zbytu netto fenfluraminy,
przy ktdrej koszt stosowania jest réwny kosztom ponoszonym przez ptatnika z tytutu finansowania
kannabidiolu jest zalezna od przyjetych zatozen (masa ciata pacjentéw, dawkowanie substancji
czynnych), w najbardziej prawdopodobnym wariancie wynosi - zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z ujetymi w analizie ekonomicznej. Komparatorem w analizie byt wytgcznie SoC.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie na:
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.
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Wyniki wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Fintepla w wariancie z RSS moze wigzac
sie ze zwiekszeniem wydatkdéw ptatnika publicznego o ok.:

. zt w | roku,
. zt w Il roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio w I i Il roku refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat liczebnos¢ i charakterystyke populacji, koszty
stosowania interwencji i komparatora (SoC), skutecznos¢ interwencji. Wyniki analiz wrazliwosci s
spojne z kierunkiem analizy podstawowej, a najwiekszy wptyw na wyniki ma charakterystyka populacji.

Ograniczenia

Jako gtéwne wskazuje sie niepewnos¢ w zakresie zatozen dot. masy ciata pacjentéw poddawanych
terapii. W zwigzku z faktem, ze dawkowanie fenfluraminy uzaleznione jest od tego parametru,
charakterystyka wtaczonej populacji bedzie mien istotny wptyw na zuzycie leku, a co za tym idzie
na koszty ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wyniki analiz ekonomicznych i wptyw na budiet zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka uznaje sie za niewystarczajacy. Prezes Agencji majgc na celu zapewnienie racjonalnego
poziomu kosztu ptatnika publicznego uzyskiwanych efektéw zdrowotnych proponuje w ramach
instrumentu podziatu ryzyka:

lub

zt za kazde zrefundowane opakowanie;

v’ zabezpieczenie maksymalnych wydatkéw ptatnika w okresie obowigzywania pierwszej decyzji
o objeciu refundacjg przedmiotowego produktu.

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.

Program referuje do cyklicznego monitorowania skutecznosci finansowanych terapii.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2022);
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);
e International League Against Epilepsy (IDSC 2022).

W polskich wytycznych lekiem 1. rzutu w obu jednostkach chorobowych sg walproiniany. W dalszej
kolejnosci zalecane jest stosowanie lamotryginy w LGS, fenfluraminy w DS lub m.in. kannabidiolu,
topiramatu, klobazepamu, lewetyracetamu.

Wytyczne europejskie w zakresie pierwszej linii sg jednobrzmigce. Po nieskutecznosci rekomendowane
jest rozwazenie lamotryginy w monoterapii lub terapii dodanej do dotychczas stosowanego
walproiniany w LGS. W przypadku DS zalecane jest rozwazenie terapii potrdjnej ze styrypentolem
i klobazamem. Fenfluramina i kannabidiol wskazywane sg w dalszych liniach.
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W dokumencie AWA przedstawiono szczegétowo réwniez konsensus nizszego poziomu, wskazujgcy
postepowanie wytgcznie w DS (IDSC 2022).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania dla wskazania DS odnaleziono 5 rekomendacji — wszystkie pozytywne
(NICE 2022a, SMC 2023, ZIN 2023, HAS 2021, G-Ba 2021), natomiast w przypadku wskazania LGS
2 rekomendacje pozytywne (ZIN 2023, G-Ba 2023) i 1 projekt rekomendacji negatywnej (NICE 2022b).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg, ze w leczeniu zespotu Dravet FF dodana do SoC
zmniejsza liczbe napadéw drgawkowych. Moze tez by¢ poréwnywalna do CBD. Zwraca sie uwage
na wykazanie skutecznosci poprzez zmniejszenie liczby napadéw o 30% przed kontynuacjg terapii
(NICE 2022, G-Ba 2021, ZIN 2023, SMC 2023). W rekomendacjach dotyczacych Zespotu Lennoxa-
Gastaut rowniez wskazuje sie na brak optacalnosci (NICE 2024), poréwnywalng skutecznos¢ do CBD
(ZIN 2023) oraz przewage wzgledem SoC (G-Ba 2023).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Fintepla jest finansowany w ocenianym
wskazaniu w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) w zaleznosci od wskazania (czesciej DS).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.03.2024r. (znak
PLR.4500.2354.2023.16.JWI) w sprawie oceny leku:

e Fintepla (fenfluramina), roztwér 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 930
z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Fintepla
(fenfluramina) w ramach programu lekowego B.154.FM. , Leczenie pacjentéw z Zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)"

2. Raport nr OT.423.1.20.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Fintepla (fenfluramina)
w programie lekowym: B.154.FM. Leczenie pacjentéw z Zespotem Lennoxa-Gastauta
lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4 m; Analiza weryfikacyjna; Data ukoriczenia: 11 lipca 2024 r.
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