Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 pacjentdw z Zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Fintepla  (fenfluraminum), roztwdr doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml,
GTIN: 05413787222018 w ramach programu lekowego B.154.FM ,Leczenie
pacjentdow z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii co najmniej do kosztow terapii kannabidiolem.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Fintepla (fenfluraminum) (roztwor
doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml) w ramach programu lekowego, ktory obowigzuje od
1 stycznia 2024 r., w leczeniu pacjentow od 2 r.z. z zespotem Lennoxa-Gastauta
lub zespotem Dravet oraz ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu Fintepla.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) jest encefalopatiq rozwojowq i padaczkowq.
Charakteryzuje sie wystepowaniem: licznych typow napadow padaczkowych
lekoopornych o poczqtku w wieku <18 lat (jednym z nich muszqg by¢ napady
toniczne) oraz zaburzen poznawczych i czesto behawioralnych. Sposrod zespotow
padaczkowych wieku dzieciecego zespot LGS nalezy do zespotow o najciezszym
przebiegu. Ze wzgledu na lekoopornosc, rokowanie co do ustgpienia napadow
padaczki, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole
waha sie od 3 do 7%. Wiekszos¢ pacjentéw (90%) ma napady w ciggu catego
zycia, poniewaz leki nie kontrolujq w petni napaddow, a z powodu wystepujgcych
zaburzen intelektualno-behawioralnych chory wymaga statej opieki. Zespot
Dravet (DS) ujawnia sie w 1. roku zycia u zdrowego dotychczas dziecka napadami
padaczkowymi, ktore sq zwykle oporne na leczenie. Od 2. roku Zycia chore dzieci
wykazujq zaburzenia poznawcze i behawioralne, a ciezkie uposledzenie
umystowe wystepuje w 50% przypadkow. DS ma przebieg progresywny i prowadzi
do zgonu.
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W obu wymienionych zespotach neurologicznych dotychczas stosowane leczenie
przeciwdrgawkowe jest mafo skuteczne. Od 1 stycznia 2024 r. w ramach
analizowanego programu lekowego B.154.FM refundowany jest produkt
leczniczy Epidyolex zawierajqcy substancje czynng kannabidiol. W 2022 r. Prezes
AOTMIT nie rekomendowat (105/2022 z dn. 14.12. 2022 r) wydania zgody
na refundacje produktu leczniczego Fintepla w ramach importu docelowego
ze wzgledu na to, ze dowody kliniczne wskazywaty na zasadnosc¢ jego stosowania
tylko w zespole DS. Warunkiem kwalifikacji do programu lekowego B.154.FM
(ICD-10: G40.4) jest rozpoznanie kliniczne LGS lub DS, brak kontroli napadow
pomimo stosowania co najmniej 3 lekow przeciwpadaczkowych w odpowiedniej
dawce przez odpowiedni czas. U pacjentow zakwalifikowanych do programu
zaleca sie stosowanie w terapii kannabidiolu z klobazamem lub fenfluraminy.

Dowody naukowe

Polskie wytyczne (PTN 2022) wymieniajq fenfluramine wsrdd lekéow stosowanych
w terapii zespotu Dravet, ale nie wsrdd lekow 1 wyboru. Wytyczne zagraniczne
(NICE 2022, IDSC 2022) rekomendujq stosowanie fenfluraminy w zespole
DS w przypadku nieskutecznosci 2 lekow przeciwpadaczkowych Ilub jako
lek 1 wyboru. Wyniki badan klinicznych wykazaty istotne statystycznie roznice
na korzysc¢ fenfluraminy w porownaniu do placebo w leczeniu zespotu DS, a dane
z opracowan wtornych z lat 2022 i 2024 wskazaty na przewage skutecznosci tego
leku nad kannabidiolem w redukcji miesiecznej czestosci napaddw drgawkowych
u chorych z DS. Algorytmy leczenia LGS wprawdzie nie obejmujqg fenfluraminy,
ale wyniki badan klinicznych (2019 — 2022) przeprowadzonych w populacji
chorych z LGS wskazujg, Zze wigczenie dodatkowo fenfluraminy do terapii
powodowato istotnq redukcje napadow padaczkowych i poprawe jakosci Zycia.
Ponadto dla punktow korncowych zwigzanych z redukcjq czestosci napadow
drgawkowych u pacjentow z LGS nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
w skutecznosci fenfluraminy i kannabidiolu stosowanego z klobazamem.
Fenfluramina ze wzgledu na mechanizm dziatania poprzez uktad serotoninowy
wykazuje pozytywny wptyw w zakresie poprawy funkcji poznawczych
i behawioralnych.

Zdaniem ekspertow klinicznych dziatania niepozgdane fenfluraminy, ktore zalezq
od dawki i czasu terapii, na 0ogot majq charakter tagodny lub umiarkowany, a do
najczesciej obserwowanych nalezq spadek apetytu, wyciericzenie, sennosc,
gorqgczka, zapalenie nosogardzieli. Obserwacje kliniczne wskazujq na zblizone
bezpieczeristwo stosowania fenfluraminy i  kannabidiolu w terapii.
Przeciwwskazaniem do stosowania fenfluraminy jest choroba zastawkowa serca
i nadcisnienie ptucne.

Problem ekonomiczny

Zdaniem ekspertow klinicznych: zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu
lekowego obecnie w Polsce jest 1100 chorych z zespotem LGS i 400 chorych
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z zespotem DS, a w przypadku populacji pediatrycznej mozna planowac
refundacje rocznie dla 100 — 150 pacjentow z LGS i 50 — 100 z zespotem DS.
Whnioskodawca proponuje

Proponowana przez wnioskodawce cena
zbytu netto (CZN) 5199,03 zt.

Reanaliza Agencji z wariantami preferowanymi, w szczegdlnosci zatozeniem
funkcjonowania wyfqcznie jednego opiekuna chorego oraz zanikania
skutecznosci (dla wskazania LGS, motywowane rowniez przez brytyjskq NICE),
wykazata nastepujgce wyniki:

o dla wskazania LGS — zt/QALY (lata zycia skorygowane o jakosc)
« dla wskazania DS — z1/QALY.

Oszacowanie progowej ceny zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatoZzeniem

dla wskazania LGS — zt/opak.
« dla wskazania DS - zt/opak.

Przeprowadzona analiza danych wskazuje, ze dodatkowe obcigzenia budzetowe
w przypadku wariantu z RSS zwigzane z wprowadzeniem finansowania
fenfluraminy w tqcznej populacji pacjentow (DS+LGS) wyniosg PLN
w | roku i PLN w Il roku, a w przypadku wariantu bez RSS 21,1 min PLN
w I roku i 43,0 min PLN w Il roku.

Glowne argumenty decyzji:

e niezaspokojona potrzeba medyczna;
e wykazana skutecznosc kliniczna,
e rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych;

e bardzo wysokie koszty terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.20.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Fintepla (fenfluramina) w programie lekowym: B.154.FM. Leczenie
pacjentdw z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”; data ukonczenia 11.07.2024 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym 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 wylfgczenia jawnosci: art. 5ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

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



