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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FENFLURAMINUM

INDICATIA: tratamentul crizelor convulsive din sindromul Lennox-Gastaut ca terapie
asociata la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste

Data depunerii dosarului 06.07.2023
Numar dosar 21329
PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: FENFLURAMINUM

1.2. DC: Fintepla 2,2 mg/ml solutie orala

1.3. Cod ATC: NO3AX26

1.4. Data eliberarii APP: 21.12.2020

1.5. Detinatorul APP: UCB Pharma S.A., Belgia
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie orala

Concentratie 2,2 mg/ml

Calea de administrare orala

Flacon care contine 120 ml de sol. orald, un adaptor pentru flacon, doua seringi
Marime ambalaj pentru administrare orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doua seringi pentru
administrare orala de 6 ml cu gradatii la 0,2 ml (4 ani)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2.408 din 19 iulie 2023, pentru Fintepla:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4420,96 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 36,84 lei/ml

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Fintepla (1):

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd .
tratamentului

Fintepla este indicat Tn Doza initiald — prima saptamana - 0,1 mg/kg de doua ori pe zi N.A.

tratamentul crizelor (0,2 mg/kg/zi)

convulsive din sindromul Ziua 7 — a doua saptamana** - 0,2 mg/kg de doua ori pe zi (0,4

Dravet si  sindromul mg/kg/zi)

LennoxGastaut ca terapie Ziua 14 — doza de intretinere**- 0,35 mg/kg de doua ori pe zi

asociata la alte (0,7 mg/kg/zi)

medicamente Doza maximd recomandatd 26 mg (13 mg de doua ori pe zi,

antiepileptice la pacientii adica 6,0 ml de doua ori pe zi)
cu varsta de 2 ani si peste.
**Dozajul trebuie crescut, in functie de tolerabilitate, la doza de
intretinere recomandatd (adicd, Ziua 14).
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald

n general, nu se recomands ajustarea dozei atunci cand se administreazi Fintepla pacientilor cu insuficientd renald usoara pana la severs;
totusi, poate fi luatd in considerare o titrare mai lenta. Daca se raporteaza reactii adverse, poate fi necesara o reducere a dozei.

Nu s-a studiat Fintepla n cazul pacientilor cu boala renala in stadiu terminal. Nu se cunoaste daca fenfluramina sau metabolitul sau activ,
norfenfluramina, este dializabila.

Nu existd date clinice specifice cu privire la utilizarea Fintepla impreuna cu stiripentol la pacientii cu insuficientd renala. Prin urmare, nu se
recomanda utilizarea Fintepla la pacientii cu afectare a functiei renale tratati cu stiripentol.

Pacienti cu insuficientd hepaticd
in general, nu se recomandi ajustarea dozei atunci cind se administreazd Fintepla fira stiripentol concomitent pacientilor cu insuficient3
hepatica usoara si moderatad (clasa A si B conform clasificarii Child-Pugh).

La pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) carora nu li se administreaza concomitent stiripentol,
doza maxima pentru acesti pacienti este de 0,2 mg/kg de doua ori pe zi, iar doza zilnica totald maxima este de 17 mg.

Exista date clinice limitate privind utilizarea Fintepla impreuna cu stiripentol la pacientii cu afectare usoara a functiei hepatice.

Poate fi luata in considerare o titrare mai lentd a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. Daca se raporteaza reactii adverse, poate fi
necesara o reducere a dozei.

Nu existd date clinice cu privire la utilizarea Fintepla impreuna cu stiripentol la pacientii cu afectare moderata si severd a functiei hepatice.
Prin urmare, nu se recomanda utilizarea Fintepla la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa tratati cu stiripentol.

Varstnici

Nu exista date privind utilizarea Fintepla la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Livmarli la sugari cu varsta sub 2 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA SINDROMUL LENNOX-GASTAUT

Sindromul Lennox-Gastaut (SLG) este o forma rara de epilepsie caracterizata de prezenta mai multor tipuri de
crize convulsive, anomalii lente (2,5 Hz) de tip varf-unda pe EEG cu activitate anormala frecventa de fond in stare de
veghe si un tipar EEG distinct de ritmuri rapide (10-20 Hz) in timpul somnului. Tipul crizei convulsive variaza de la un
pacient la altul : cele mai incapacitante sunt crizele bruste akinetice (mioclonice, atonice sau mioclonico-atonice),
insa pot include si crize focale, tonice, tonico-clonice, atonice, de tip absenta atipica si mioclonice. Anterior, SLG era

|ll

subclasificat Tn tipul “criptogenic” si simptomatic in functie de prezenta sau absenta unei cauze subiacente. Noua
clasificare a introdus multe alte categorii etiologice, iar aceasta distinctie s-a perimat. Cauzalitatea SLG este ampla si
diversa, variind de la cauze congenitale la cele dobandite. Dintre acestea, cauzele frecvente includ malformatii de
dezvoltare corticald, scleroza tuberoasa, boli metabolice ereditare, sechele de encefalopatie hipoxico—ischemica si
ale altor vatamari perinatale, vatamari secundare afectiunilor inflamatorii cum ar fi encefalitd, meningita si infectii

congenitale, cum ar fi toxoplasmoza si citomegalovirus. Aproximativ o treime dintre cazurile de SLG survin in absenta

T T



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AR .
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

unui istoric sau a unor semne de boli cerebrale, iar acesti pacienti tind sa aiba un prognostic mai favorabil decat cei
cu leziuni cerebrale.

Grupul de Lucru din cadrul Ligii Internationale impotriva Epilepsiei (International League Against Epilepsy, ILAE)
a clasificat aceasta tuburare drept o encefalopatie epileptica.

in criteriile de diagnostic dezvoltate de ILAE, SLG este caracterizat prin prezenta:

(1) mai multor tipuri de crize convulsive refractare la tratamentul farmacologic cu debutul inainte de 18 ani (una
de tip tonic);

(2) afectare cognitiva si adesea comportamental3, care este posibil sa nu apara la debutul crizei si

(3) activitate lenta difuza varf-unda si activitate rapida paroxistica generalizata pe EEG.

in mare, sindromul Lennox-Gastaut (SLG) continud si fie considerat un sindrom epileptic electro-clinic
recunoscut.

SLG este un sindrom epileptic sever cu debut in copildrie caracterizat prin crize convulsive refractare la terapie
farmacologica si alte simptome, cum ar fi afectarea capacitatii intelectuale sau de procesare a informatiei, carora li
se adaugd intarziere de dezvoltare (20-60% dintre pacienti) si tulburdri comportamentale, foarte des intalnite si
semnificative. Tn SLG, crizele convulsive tind s& persiste zilnic sau sdptdmanal la peste o treime dintre pacienti, cele
tonice generalizate fiind cele mai refractare la tratament. Mortalitatea asociata SLG variaza intre 3% si 7% la 10 ani
de la stabilirea diagnosticului, din cauza obtinerii unui control suboptimal al crizelor si vatamarilor rezultate in urma
caderilor. in cazul pacientilor cu epilepsie refractard, cum ar fi SLG, exist3 riscul de moarte subitd in epilepsie (sudden
unexpected death in epilepsy, SUDEP) pe toata durata vietii. Prin urmare, boala este nu numai incapacitanta cronic,
ci pune si viata Tn pericol.

Incidenta sindromului Lennox-Gastaut (LGS) este estimatad la 0,1 pana la 0,28 la 100.000 de persoane pe an,
prevalenta pe parcursul vietii la varsta de zece ani se ridica la 0,26 la 1000 de copii. Desi rara, aceasta patologie
reprezinta 1-10% din epilepsiile din copilarie si 1-2% din toti pacientii cu epilepsie. Barbatii sunt putin mai afectati.

Tipurile caracteristice de convulsii includ absente atipice si convulsii tonice Tn timpul somnului, dar apar frecvent
convulsii atonice in timpul starii de veghe, convulsii mioclonice, tonico-clonice si focale, precum si status epilepticus
non-convulsiv. Convulsiile tonice, mioclonice sau atonice pot duce la caderi bruste (atacuri de cadere). EEG arata de
obicei complexe lente de unde spike (< 3/s), ritmuri rapide paroxistice (10-20/s) in timpul somnului non-REM si o
incetinire a activitatii de fundal. Boala survine mai ales intre 3 si 5 ani, iar triada completa se dezvolta in timp. La mai
mult de jumatate dintre pacienti, dizabilitatea intelectuala este prezenta la debutul bolii si se agraveaza in timp.
Problemele comportamentale sunt frecvent observate si pot complica tratamentul.

LGS este un sindrom epileptic sever cu debut in copildrie, caracterizat prin convulsii rezistente la medicamente
si alte simptome, cum ar fi dizabilitate intelectuala defectuoasa sau prelucrarea defectuoasa a informatiilor,

impreuna cu intarzieri de dezvoltare (20-60% dintre pacienti); de asemenea tulburdrile de comportament sunt

T .
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foarte frecvente si adesea profunde. Crizele LGS tind sa persiste zilnic sau sdptamanal la peste doud treimi dintre
pacienti, convulsiile tonice generalizate fiind cele mai rezistente la terapie, rata mortalitatii asociata cu LGS variaza
de la 3% la 7% in decurs de 10 ani de la diagnostic, din cauza convulsiilor slab controlate si a leziunilor cauzate de
caderi. Pentru pacientii cu epilepsie refractara, cum ar fi LGS, riscul pe viatd de moarte subita neasteptata in
epilepsie existd. Prin urmare, conditia este atat debilitantd cronica, si pune viata in pericol. Sindromul Lennox-
Gastaut (LGS) reprezintda aproximativ 2-5% din toate epilepsiile din copilarie, fiind responsabil pentru aproximativ
10% din cazurile de epilepsie care apar Thainte de varsta de cinci ani. Incidenta LGS este estimata la 0,1 pana la 0,28
la 100.000 de locuitori.

Strzelczyk (2020) a raportat o ratd a mortalitatii de 2,88% in Germania, care este comparabila cu alte date
publicate pentru pacientii cu LGS, care raporteaza mortalitate intre 3% si 7% (van Rijckevorsel 2008, Cherian 2020).

Cherian (2020) a raportat o rata a mortalitatii de 3% dupa o perioadd de urmarire de 8,5 ani pana la 7% dupa o
perioada medie de urmarire de 9,7 ani. Aceasta indica o rata de supravietuire la 9,7 ani de 93%. Prin urmare,
supravietuirea mediana a pacientilor cu LGS depaseste 9,7 ani si este adecvat sa se utilizeze prevalenta punctuala
pentru a estima numarul de persoane afectate.

Etiologia este eterogenad, incluzand infarcte prenatale sau perinatale, infectii ale sistemului nervos central,
tulburari metabolice, leziuni traumatice si malformatii corticale. Mutatiile genetice de-novo sunt din ce in ce mai
identificate, cum ar fi GABRB3 (15g12), CHD2 (15926.1), DNM1 (9934.11), SCN1A (2q24.3), MAPK10 (4g21.3), CUX2
(12924.11-q24.12) si CACNA1A (19p13.13). LGS poate evolua de la encefalopatii epileptice timpurii, cum ar fi
sindromul West. Tn aproximativ un sfert din cazuri, etiologia rdmane neclara.

Metode de diagnosticare

¢ Prezenta caracteristicilor clinice tipice si a anomaliilor EEG confirma diagnosticul.

¢ Imagistica prin rezonanta magnetica identifica anomalii structurale la mai mult de doua treimi dintre
pacienti.

e Testarea genetica ajuta la distingerea intre LGS si alte entitati ale bolii si trebuie efectuata in cazuri selectate
(de exemplu, complexul sclerozei tuberoase suspectate, lipofuscinoza ceroidd neuronald infantild tarzie, sindromul
cromozomului inelar 20).

Diagnosticul diferential se face cu epilepsiile cu crize motorii frecvente si scurte care apar in copilarie; cele mai
relevante diagnostice diferentiale includ epilepsia atonica mioclonica, sindromul Dravet si epilepsiile focale cu
sincronie bilaterala secundara.

Convulsiile Tn LGS sunt dificil de tratat, iar tratamentul trebuie sad vizeze Tmbunatatirea calitatii vietii si reducerea
convulsiilor cu caderi.

in prezent nu existd ghiduri de tratament agreate pentru utilizare pe tot cuprinsul UE pentru tratamentul SLG,

majoritatea ghidurilor avand specificitate nationald. in 2017, anterior aprobérii in UE a Epidyolex, absenta unor
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ghiduri pentru tratamentul SLG a inspirat un comitet de 5 experti in epilepsie din Europa sa propuna un algoritm

pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati cu SLG (Figura 1).

Figura 1. Algoritm de tratament pentru un pacient nou diagnosticat cu SLG; doar optiuni medicamentoase (adaptat dupa Cross 2017)

Pharmacological

therapy

VPA - First-line therapy
(Note: except for women of
childbearing potential)

v

LTG - Adjunctive therapy
(Note: low titration in association with
VPA)

v

RUF - Second Adjunctive therapy
(Note: try to discontinue VPA or LTG
once introduced)

v

Subsequent adjunctive therapies
(Note: discontinue one previous AED
once introduced)

/ ¥ \

TPM
(Note: be aware
of cognitive and
behavioural AESs)

CLB
(Note: in general, only
for intermittent short-
term use in ‘crisis’

(Note: risk of aplastic
anemia and liver failure;
limited availability)

episodes)

AEDs without approval for use in LGS

Limited evidence

LEV, ZNS, PER: broad spectrum
ETX: for absence seizures

PB: for tonic-clonic seizures

Other benzodiazepines or steroids

STP® CBD

Only use with caution due
to risk of worsening drop

CBZ, OXC, ESL, TGB, PHT

EA, eveniment advers; MAE, medicamente antiepileptice; CBD, canabidiol; CBZ, carbamazepina; CLB, clobazam; ESL, eslicarbazepina acetat; ETX, etosuximidd; FLB, felbamat; LEV,
levetiracetam; SLG, sindrom Lennox—Gastaut; LTG, lamotrigina; OXC, oxcarbazeping; PB, fenobarbital; PER, perampanel; PHT, fenitoind; RUF, rufinamidd; STP, stiripentol; TGB,
tiagabina; TPM, topiramat; VPA, valproat de sodiu; ZNS, zonisamida. a Nu in combinatie si doar pentru tratamentul episodic, de scurtd durat al “crizelor”; b Tn combinatie cu VPA

si/sau CLB

Algoritmul recomanda tratamentul de linia intdi cu VPA (acid valproid), cu asocierea LTG (lamotrigind) ca prima

terapie adaugatd pentru un pacient cu nou diagnosticat cu SLG. Dacd VPA + LTG nu ofera controlul adecvat al

crizelor, se adauga RUF (rufinamida) ca terapie asociatd. Cand se asociaza un tratament nou, algoritmul recomanda

sa se Tncerce intreruperea unuia dintre cele doua antiepileptice utilizate anterior, deoarece nu exista dovezi in ceea

ce priveste eficacitatea combinarii a mai mult de doua antiepileptice, iar utilizarea mai multor antiepileptice duce la

o crestere nedorita a riscului de reactii adverse si/sau interactiuni medicamentoase. Daca adaugarea RUF nu duce la

obtinerea controlului optim al crizelor convulsive, alegerea urmatorului tratament asociat trebuie discutata cu

echipa de suport pentru pacient, insa printre optiuni se numara de obicei TPM (Topiramat), CLB (Clobazam) sau FLB
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(Felbamat). Strategiile nemedicamentoase de tratament (cum ar fi, dieta ketogend, tratamentul chirurgicale,
stimularea nervului vag, disectie de corp calos) ar putea fi avute in vedere impreuna cu antiepilepticele.

in 2021, doi experti din Europa au propus un algoritm de tratament revizuit, cu aprobarea Epidyolex
(Cannabidiol, CBD) (utilizat in asociere cu CLB) ca terapie asociata ulterioara, si utilizarea CLB nu doar intermitent, pe
termen scurt, ci avand un rol important ca optiune de tratament asociat de linia intdi. FLB este in general
recomandat ca ultima solutie pentru pacientii cu epilepsie extrem de refractara din cauza riscului de reactii adverse
grave. Acest ultim algoritm se aliniaza celui mai recent rezumat Orphanet privind SLG, publicat in aprilie 2021, si
revizuit de 3 experti europeni din centre EpiCARE de referinta care recomanda acidul valproic ca tratament de linia

intai si confirma ca utilizarea FLB este restrictionata de reactiile adverse.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La 27 februarie 2017, desemnarea orfana (EU/3/17/1836) a fost acordata de catre Comisia Europeana Zogenix
International Limited, Regatul Unit, pentru clorhidratul de fenfluramina in indicatia: tratamentul sindromului Lennox-
Gastaut.

in conformitate cu Decizia de punere in aplicare a comisiei din 9.11.2018, desemnarea produsului
medicamentos "Clorhidrat de fenfluramina” ca produs medicamentos orfan, inregistrata in Registrul comunitar al
produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/13/1219 si detinuta de Zogenix International Ltd este transferata
catre Zogenix GmbH.

Prin decizia de punere in aplicare a comisiei din 20.5.2019 desemnarea produsului medicamentos "Clorhidrat de
fenfluramina” ca produs medicamentos orfan, inregistratd in Registrul comunitar al produselor medicamentoase
orfane cu nr. EU/3/13/1219 si detinuta de Zogenix GmbH este transferata cdtre Zogenix ROI Limited.

Conform decizie de punere in aplicare a comisiei din 21.4.2023 desemnarea produsului medicamentos
"Clorhidrat de fenfluramina” ca produs medicamentos orfan, inregistrata in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu nr.EU/3/13/1219 si detinuta de Zogenix ROI Limited este transferata catre UCB Pharma.

Opinia COMP care a reprezentat baza pentru desemnarea initiala in 2013 ca medicament orfan s-a bazat pe
urmatoarele:

eintentia de a trata boala cu medicamentul care contine clorhidrat de fenfluramina a fost considerata
intemeiata pe baza observatiilor clinice preliminare la pacientii tratati care au prezentat raspuns la tratament prin
reducerea numarului de crize convulsive;

e boala provoaca incapacitate cronica din cauza crizelor epileptice, afectarii psihomotorii si simptomelor
comportamentale cum ar fi hiperactivitate, agresivitate si tendinte autiste;

e la momentul depunerii solicitarii, s-a estimat ca, in Uniunea Europeana, boala afecteazd aproximativ 2/

10000 de persoane;

T T
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4. LOCUL FINTEPLA IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU SINDROMUL SINDROMUL LENNOX-GASTAUT

Fenfluramina face parte din farmacoterapeutica: antiepileptice, codul ATC: NO3AX26, este un agent de
eliberare a serotoninei si astfel stimuleaza mai multe subtipuri de receptori 5-HT prin eliberarea de serotonina.
Fenfluramina poate reduce crizele convulsive prin actiunea sa de agonist al unor receptori specifici de serotonina din
creier, inclusiv receptorii 5-HT1D, 5-HT2A si 5-HT2C, dar si prin actiunea sa asupra receptorului sigma-1. Modul exact
de actiune al fenfluraminei in sindromul Dravet si sindrom Lennox-Dravet nu este cunoscut.

Eficacitatea fenfluraminei pentru tratamentul crizelor epileptice asociate cu sindromul Lennox-Gastaut la
pacientii cu varste cuprinse intre 2 pana la 35 de ani a fost evaluata n cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-
orb, controlat cu placebo (Studiul 4 Partea 1).

Studiul 4 Partea 1 a comparat o doza de 0,7 mg/kg/zi (N=87) si 0,2 mg/kg/zi (N=89) (pana la o doza maxima pe
zi de 26 mg/kg/zi) de fenfluramina cu placebo. Pacientii erau diagnosticati cu sindrom Lennox-Gastaut si nu erau
controlati corespunzator cu cel putin un medicament antiepileptic, cu sau fara stimularea nervului vag si/sau dieta
ketogena. Studiul a avut o perioada de intrare in studiu de 4 sdaptamani, in timpul careia pacientii trebuiau sa aiba o
scadere de minimum 8 crize convulsive sub tratament cu medicamente antiepileptice. Scaderea numarului de crize
convulsive a inclus: crize convulsive tonico-clonice generalizate, tonice-clonice secundare, tonice, atonice sau tonice-
atonice confirmate cu un rezultat de scadere a frecventei. Perioada de intrare in studiu a fost urmata de
randomizarea intr-o perioada de titrare de 2 saptamani si o perioada ulterioara de intretinere de 12 saptamani, in
care doza de fenfluramina a fost stabila. in Studiul 4 Partea 1, 99% dintre pacienti luau intre 1 si 4 medicamente
antiepileptice. Cele mai frecvent utilizate medicamente antiepileptice concomitente (la cel putin 25% dintre pacienti)
au fost clobazam (45,2%), lamotrigina (33,5%) si valproat (55,9%).

Criteriul primar final de evaluare a eficacitatii din Studiul 4 Partea 1 a fost modificarea procentuala de la
intrarea in studiu a frecventei crizelor convulsive la 28 de zile Tn timpul perioadelor de titrare combinata cu durata de
14 saptamani si de intretinere (adica perioada de tratament) in grupul de tratament cu dozd de 0,7 mg/kg/zi
comparativ cu grupul cu placebo.

Criteriile de evaluare secundare cheie au inclus proportia pacientilor care obtin o reducere >250% de la intrarea
n studiu a frecventei crizelor convulsive la 28 de zile pentru grupul cu o doza de 0,7 mg/kg/zi comparativ cu grupul
cu placebo si proportia de pacienti care obtin o ameliorare (minima, mare sau foarte mare) pe scala Impresiei clinice
globale — Ameliorare (CGI-I) asa cum a fost evaluata de Investigatorul principal pentru grupul de tratament cu o doza
de 0,7 mg/kg/zi comparativ cu grupul cu placebo.

n Studiul 4 Partea 1, mediana modificirii procentuale de la intrarea in studiu (reducere) a frecventei crizelor
convulsive la 28 de zile a fost semnificativ mai mare pentru grupul cu fenfluramina 0,7 mg/kg/zi comparat cu grupul

cu placebo. O reducere a crizelor convulsive a fost observata intr-o perioada de 2 saptdmani de la initierea
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tratamentului cu fenfluramina, iar efectul a ramas consecvent de-a lungul unei perioade de tratament de 14

saptamani.

Printre subiectii cu o scadere 2124 de crize convulsive la 28 de zile in timpul Intrarii in studiu, reducerea in DSF

a fost -19,98%, -7,3%, -11,21% pentru subiectii din grupul tratat cu o doza de 0,7 mg/kg/zi, 0,2 mg/kg/zi si grupul cu

placebo. Rezultatele celor 4 criterii finale de evaluare din Studiul 4 Partea 1 (Perioada de intretinere) sunt prezentate

in tabel.

Placebo (N = 87)

Fenfluramina 0,7 mg/kg/zi

(N = 87)

Criterii finale de evaluare primare: modificarea medie de la BL in DSF in timpul M

Date statistice rezumate DSF 2

Mediana la BL 53,00 82,00
Mediana in timpul M 47,33 55,73
Mediana modificdrii procentuale de la BL in -7,28 -27,16
timpul M

Model non-parametricP
Valoarea-p pentru comparatia cu = 0,0018
placebo

Estimarea HL pentru diferenta mediana (A-P)
Estimare (Ab st) — -20 (5,795)

I195%

-31,61, -8,89

(rata de raspuns 50%) in timpul M

Criteriu final de evaluare cheie: procent de pacienti cu o reducere = 50% de la BL in DSF

Reducere = 50% Tn DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
Valoarea-p pentru comparatia cu 0,0044
placebo ©
Criteriu final de evaluare secundar cheie: procent de pacienti cu ameliorared pe CGI-I,
evaluarea Investigatorului la sfarsitul M
Subiecti cu scor 1, 2 sau 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
Valoarea-p vs placebo © 0,0567
ANCOVA = analiza covariantei; A-P = grupul active — grupul placebo; BL = perioada de initiere; CGI | = Impresia clinica globala - Ameliorare; Cl = interval de
ncredere; DSF = scaderea frecventei crizelor epileptice timp de 28 de zile; HL = Hodges-Lehmann; Std Err = eroare standard; T+M = Perioade de titrare si
intretinere

a) BL, T+M si modificarea procentuala de la BL a valorilor M pentru frecventa crizelor convulsive la 28 de zile sunt prezentate pe scala originala.

b) Rezultatele se bazeaza pe un model ANCOVA non-parametric cu grupul de tratament (3 niveluri) si stratificarile in functie de greutate (<37,5 kg, > 37,5
kg) drept factori, rang al frecventei crizelor convulsive Tn BL drept covariata si rang al modificarii procentuale de la BL a frecventei crizelor convulsive
in timpul tratamentului (M) drept raspuns

c) Pe baza unui model de regresie logistica care a inclus o variabila de raspuns categoric (reducere cu punct procentual obtinuta, da sau nu), stratificare a
grupului in functie de greutate (<37,5 kg, > 37,5 kg) DSF la Intrarea in studiu drept covariata.

d) Ameliorare minima, mare sau foarte mare

e) Pebaza unui test Cochran-Mantel-Haenszel care a comparat grupul de tratament cu substanta activa cu placebo, dupa ajustarea straturilor de greutate
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Mediana reducerii procentuale de la intrarea in studiu a frecventei crizelor convulsive la 28 de zile pentru doza
mai scazutad de fenfluramina (0,2 mg/kg/zi) in timpul perioadei de intretinere nu a atins o semnificatie statistica in
comparatie cu placebo (Mediana modificarii intre grupul cu 0,2 de pacienti si placebo in % fata de intrarea in studiu
n timpul perioadei de Intretinere -11,48 [I1 95% -26,61, 3,31]).

Tipul de criza convulsiva cu cea mai mare mediana de modificare procentuala de la Intrarea in studiu n grupul
cu de fenfluramina 0,7 mg/kg/zi fata de grupul cu placebo a fost criza convulsiva tonico- clonica generalizata (-45,7%
fenfluramina 0,7 mg/kg/zi [n=38] versus 3,7% placebo [n=38]).

Pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut care au incheiat Studiul 4 Partea 1 au putut participa la Partea 2, un studiul
clinic de extensie in regim deschis, cu durata de 52 de saptamani, cu doza flexibila pentru pacientii cu sindrom
Lennox-Gastaut care au incheiat Partea 1.

Obiectivul primar al Studiului 4 Partea 2 a fost de a evalua siguranta si tolerabilitatea pe termen lung a dozelor
de fenfluramina la doze de 0,2 mg/kg/zi la 0,7 mg/kg/zi. Toti pacientii au primit fenfluramina 0,2 mg/kg/zi timp de 1
luna, apoi doza a fost titrata pentru optimizarea tratamentului.

n randul a 172 de subiecti SLG tratati cu Fintepla >12 luni, 46,5% au luat o doz& medie zilnicd de 0,4 pan la
<0,6 mg/kg/zi, 33,7% au luat o doza medie zilnica de 20,6 mg/kg/zi, 19,58% au luat o doza medie zilnica de >0 pana
la <0,4 mg/kg/zi.

Datele sunt raportate pentru 247 de pacienti Tnrolati in Studiul 4 Partea 2 si au luat fenfluramind pentru o
duratd mediand de 364 de zile (interval: 19-542 zile). Tn total, 143 de subiecti au finalizat studiul, 19 subiecti au
continuat, iar 85 de subiecti s-au retras. Cel mai frecvent motiv pentru intrerupere a fost lipsa eficacitatii (55 [22,3%],

eveniment advers (13 [5,3%)]) si retragerea subiectului (13 [5,3%])

5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul din Romania al detinatorului de autorizatiei de punere pe piata, respectiv UCB Pharma SRL, a
solicitat in dosarul cu documentatia Fintepla transmis pentru evaluare, aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in
anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd Tn Romania pentru medicamentul evaluat pentru

indicatia depusa;
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d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

70

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indlicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI FENFLURAMINUM
pentru indicatia: “ crizelor convulsive din sindromul Lennox-Gastaut ca terapie asociatd la alte medicamente
antiepileptice la pacientii cu vérsta de 2 ani si peste ”, intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI FENFLURAMINUM pentru
indicatia: “crizelor convulsive din sindromul Lennox-Gastaut ca terapie asociatd la alte medicamente antiepileptice la

pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste”.
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