Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl
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z dnia 8 pazdziernika 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: napady
padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastaut — pacjent
pediatryczny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex
(kannabidiol) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennox-Gastaut
u pacjenta pediatrycznego.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie wzieto przede wszystkim pod uwage wyniki analizy klinicznej,
w ktérej przedstawiono dwa badania kliniczne z randomizacja (RCT) bezposrednio
porownujgce stosowanie kannabidiolu (CBD) wzgledem placebo (PLC). W RCT populacje
stanowili pacjenci z zespotem Lennoxa-Gastaut (LGS), w tym 60-70% stanowili pacjenci
w wieku 2-17 lat. Wyniki RCT zostaty poddane metaanalizie dla wybranych punktow
koricowych. Réznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej terapii uzyskano w odniesieniu
do spadku catkowite] liczby drgawkowych napaddéw padaczkowych o co najmniej 75%,
o co najmniej 50% oraz o co najmniej 25% wzgledem poczatkowej liczby napadéw u danego
pacjenta po 14 tygodniach terapii. Oceniono takze zwiekszenie liczby napadéw padaczkowych
0 225% po 14 tygodniach leczenia — réznica pomiedzy CBD i PLC nie byta istotna statystycznie.

Rozwazono takze wyniki trwajgcego 48 tygodni okresu obserwacji przedtuzonej fazy otwartej
powyzszych badan. Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci drgawkowych
napaddéw padaczkowych w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych wyniosta 48,2% (rozstep
¢wiartkowy 10-80%). W okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii mediana liczby
napaddw na miesigc spadta z 80 do 37,7.

Profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny. Nasilenie wiekszosci zdarzen niepozadanych
byto fagodne lub umiarkowane. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
biegunka, sennos¢ i drgawki.

Stosowanie CBD w leczeniu LGS jest rekomendowane przez wytyczne szkockie (SIGN 2021)
oraz belgijskie (BGE 2020) jako opcja terapeutyczna w Il lub dalszych liniach leczenia LGS
u dzieci, mtodziezy i dorostych pacjentéw. Autorzy szkockiej rekomendacji wskazujg, ze CBD
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mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgcg w potaczeniu z klobazamem dla dzieci
od drugiego roku zycia. Autorzy stanowiska AES 2019 wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentdw z napadami w LGS.

Rekomendacje refundacyjne dla produktu Epidyolex w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastaut nie
sg zgodne. Rekomendacje niemieckie (G-BA 2021), francuskie (HAS 2020), szkockie
(SMC 2020) oraz brytyjskie (NICE 2019) byty pozytywne (brytyjskie pod warunkiem obnizenia
ceny) natomiast irlandzkie (NCPE 2021) i szwedzkie (TLV 2020) byty negatywne ze wzgledu
na koszty i niepewno$¢ zwigzang z dtugotrwatym efektem dziatania kannabidiolu.

Biorgc pod uwage, ze dane pochodzgce z badan wysokiej jakosci potwierdzajg efektywnosé
kliniczng kannabidiolu w leczeniu napadéw padaczkowych w przebiegu zespotu
Lennoxa-Gastaut oraz rzadkos¢ schorzenia i ograniczony wptyw na budzet ptatnika, zasadnym
jest wydanie rekomendacji pozytywnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Epidyolex, Cannabidiolum, roztwér doustny 100 mg/ml, we wskazaniu: napady
padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastaut — pacjent pediatryczny, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.). Wskazany produkt
sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22021 r. poz. 974).

Problem zdrowotny

Zespot Lennoxa-Gastaut (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) stanowi jeden z rodzajéw dzieciecych
padaczek. Stan neurologiczny i wynik badania rezonansu magnetycznego gtowy zalezg od etiologii
choroby. Przewaznie LGS wigze sie z podatnoscig genetyczng naktadajacg sie na zmiany strukturalne.
Etiologie choroby udaje sie zdefiniowaé¢ u blisko 75% chorych. W pozostatych przypadkach LGS
powstaje de novo u uprzednio zdrowych osdb. Dotychczas dla LGS nie zdefiniowano markera
biologicznego. Poczatek objawdéw zespotu w przewazajgcej wiekszosci przypadkow pojawia sie
przed ukonczeniem 4. roku zycia, niekiedy pézniej — do 8. roku zycia. Zachorowanie po 10. roku zycia
jest niezwykle rzadkie.

U blisko potowy chorych LGS jest konsekwencjg ewoluowania zespotu Westa. Z powodu braku
typowych dla tego zespotu rodzajéw napaddw oraz zmiennosci obrazu klinicznego w czasie trwania
choroby, ustalenie jednoznacznego rozpoznania jest utrudnione. Kryteria diagnostyczne zawierajg
triade objawow: rézne formy napaddw, nieprawidtowe wyniki badan elektroencefalograficznych,
zaburzenia funkcji poznawczych.

Zespot Lennoxa-Gastaut obejmuje 5-10% pacjentéw z padaczka i stanowi 1-2% padaczek dzieciecych.
Wystepuje u dzieci po 2 roku zycia z czestoscig 0,7-3,1%. Szacuje sie, ze stanowi 1-4% wszystkich
przypadkéw dzieciecej padaczki. Dotyka nieznacznie czesciej chtopcodw niz dziewczat. Czestosc
wystepowania wynosi 1/min/rok, rozpowszechnienie zas — 15/100 tys.

Rokowanie w LGS jest niekorzystne zaréwno pod wzgledem remisji napaddéw, jak i rozwoju
intelektualnego, ktdry jest prawidtowy jedynie u 10% chorych. Oprécz chordb wspdtistniejgcych w LGS
stwierdza sie zwiekszong $miertelno$¢ o 5-17%. Ponad potowa zgondw jest bezposrednio wynikiem
powiktan zwigzanych z napadem padaczkowym.
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Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce zgodnie z Obwieszczenie MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. finansowanych jest siedem
substancji czynnych stosowanych we wskazaniu padaczka lekooporna: wigabatryna, gabapentyna,
lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina i topiramat. Ponadto w padaczce refundowane
s3: kwas walproinowy, walproinian sodu, karbamazepina, klonazepam, diazepam, etosuksymid,
fenobarbital i fenytoina.

Z przegladu odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, iz w leczeniu padaczki lekoopornej mozna
oprécz kannabidiolu (CBD) w skojarzeniu z klobazamem zastosowaé szerokie spektrum lekéw
przeciwpadaczkowych takich jak: topiramat, okskarbazepina, lakozamid, rufinamid, klobazam,
lamotrygina. Wytyczne NICE 2021 dodatkowo rekomendujg w przypadku niepowodzenia terapii
lekami przeciwpadaczkowymi | i kolejnych linii (walproinian sodu, lamotrygina, rufinamid i topiramat)
rozwazenie zastosowania terapii felbamatem. Jednoczesnie nie zalecajg stosowania w LGS:
karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i wigabatryny. Alternatywnie
do lekédw przeciwpadaczkowych u chorych z LGS zastosowa¢ mozna leki sterydowe, dozylne
immunoglobuliny, ketamine, izofluran, lidokaine, diete ketogeniczng (PTE 2018), gteboka stymulacje
nerwu btednego lub gteboka stymulacje mézgu (BGE 2020).

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjenta z padaczka lekooporng zwigzang z LGS, ktéry byt leczony
nastepujgcymi lekami: wigabatryna, kwas walproinowy, topiramat, walproinian sodu, lewetyracetam,
lamotrygina, klobazam, prymidon, fenytoina, lakozamid, rufinamid, metyloprednizolon, a takze
zastosowano u niego terapie olejem CBD oraz diete ketogenng. Sposréd lekéw przeciwpadaczkowych
zalecanych do stosowania w leczeniu LGS u pacjenta nie stosowano jedynie felbamatu, przy czym nie
odnaleziono informacji, aby byt on zarejestrowany na terytorium RP.

Odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej w zespole Lennoxa-Gastaut jest kwestig indywidualng,
wiec jako alternatywng opcje terapeutyczng dla kannabidiolu przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC, ang. best supportive care).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Epidyolex jest lekiem zawierajgcym substancje czynng kannabidiol. Jest wskazany do stosowania
w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastaut (LGS) lub z zespotem
Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéow w wieku 2 lat
lub starszych, a takze jako lek wspomagajgcy w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC, ang. tuberous sclerosis complex) u pacjentéw w wieku 2 lat
lub  starszych. Kannabidiol zmniejsza nadpobudliwo$¢ neuronalng poprzez modulacje
wewnatrzkomoérkowego wapnia za posrednictwem sprzezonego z biatkiem G receptora 55 (GPR55)
i kanatéw receptoréw przejSciowego potencjatu waniloidowego 1 (TRPV-1), a takie modulacje
przekazywania sygnatéw za posrednictwem adenozyny poprzez hamowanie wychwytu komérkowego
adenozyny przez réwnowazgcy transporter nukleozydowy 1 (ENT-1).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkosc¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),



Rekomendacja nr 111/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 8 paZdziernika 2021 r.

ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku systematycznego przegladu baz publikacji medycznych zidentyfikowano dwie pozycje
spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy. Pierwszg jest przeglad systematyczny z metaanalizg
Brigo 2021, ktdrego celem byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa lekow przeciwpadaczkowych,
w tym terapii kannabidiolem (CBD) w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastaut (LGS). Dla terapii CBD
do przegladu wiaczono dwa badania RCT: GWPCARE3 (publikacja petnotekstowa Devinsky 2018) oraz
GWPCARE4 (publikacja petnotekstowa Thiele 2018). Drugg ze zidentyfikowanych publikacji jest
Thiele 2019 opisujaca otwarte badanie GWPCARES5, ktérego celem byta m.in. ocena bezpieczeristwa
i skutecznosci terapii CBD u pacjentéw wiaczonych do badan RCT: GWPCARE3 i GWPCARE4
na podstawie obserwacji dtugoterminowej (48 tygodni). W badaniu GWPCARE3 okoto 70% pacjentéw
w kazdej z grup byto w wieku od 2 do 55 lat, za$ w badaniu GWPCARE4 odsetek pacjentéw w podanym
przedziale wiekowym wynidst 65% w grupie CBD i 67% w grupie PLC.

Skutecznos¢

Przeglad systematyczny z metaanalizg Brigo 2021

Zmiana liczby napaddw padaczkowych

Synteza ilosciowa zostata przeprowadzona dla dychotomicznych punktéw korcowych w postaci
redukcji liczby napaddéw padaczkowych o 225%, 250% i 275% w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu
do grupy placebo (PLC). Osiggniecie punktu koricowego oceniano po 14 tygodniach leczenia. Punktem
odniesienia (ang. baseline) byta liczba napadéw padaczkowych w czasie 28 dni poprzedzajacych
rozpoczecie terapii.

W publikacji Devinsky 2018 wyjsciowa mediana catkowitej liczby napadéw padaczkowych w czasie
28 dni poprzedzajgcych rozpoczecie terapii wyniosta 165,5 (rozstep c¢wiartkowy/IQR 81,3-359,0)
w grupie przyjmujacej CBD w dawce 10 mg, 174,3 (IQR 82,7-392,4) w grupie przyjmujgcej CBD w dawce
20 mg oraz 180,6 (90,4-431,3) w grupie przyjmujacej placebo. W publikacji Thiele 2018 wyjsciowa
mediana catkowitej liczby napaddéw padaczkowych w czasie 28 dni poprzedzajgcych rozpoczecie terapii
wyniosta 144,6 (IQR 72,0-385,7) w grupie przyjmujgcej kannabidiol oraz 176,7 (IQR 68,6-359,5)
w grupie przyjmujacej placebo.

W metaanalizie Brigo 2021 najwiekszg rdznice pomiedzy uzyskiwanymi efektami w grupie CBD
wzgledem PLC zaobserwowano dla punktu koricowego w postaci spadku liczby drgawkowych napadéw
padaczkowych o 275% po 14 tygodniach leczenia wzgledem poczatkowej liczby napaddw u danego
pacjenta. W grupie CBD punkt koncowy wystgpit w sumie u 44 z 235 pacjentéw (18,72%), zas w grupie
PLC u 9 ze 161 pacjentéw (5,59%). Ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk) dla omawianego punktu
koncowego terapii CBD vs PLC wyniosto 3,51 (95%Cl: 1,24; 9,92; p = IS).

Redukcja catkowitej liczby drgawkowych napadéw padaczkowych o 250% po 14 tygodniach leczenia
wzgledem poczatkowej liczby napadéw u danego pacjenta wystgpita w sumie u 94 z 235 pacjentéw
(40,00%) w grupie CBD i 31 z 161 pacjentéw (19,25%) w grupie PLC (RR 2,12; 95%Cl: 1,48; 3,03; p = IS).

Najszerszym z ocenianych zakreséw wystgpienia efektu byta redukcja liczby napadéw padaczkowych
po 14 tygodniach leczenia wzgledem poczatkowej liczby napaddw u danego pacjenta o 225%. W grupie
CBD punkt koricowy osiggnieto u 148 z 235 pacjentéw (63,79%), za$ w grupie PLC u 70 ze 161
pacjentow (43,48%). Ryzyko wzgledne wyniosto RR 1,45 (95%Cl: 1,19; 1,78; p = IS).

Oceniono takze zwiekszenie liczby napadéw padaczkowych 0 225% po 14 tygodniach leczenia. Rdznica
miedzy grupg CBD i PLC nie byta istotna statystycznie (RR 0,71; 95%Cl: 0,33; 1,53; p = NS).

Ogdlne wrazenie zmiany stanu w ocenie pacjenta lub opiekuna — skala Global Impression of Change

Skala Global Impression of Change sktada sie z siedmiu stopni —trzy kategorie poprawy (lekka poprawa,
znaczna poprawa lub bardzo duza poprawa), kategoria neutralna oraz trzy kategorie pogorszenia
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(nieznacznie gorzej, znacznie gorzej lub duzo gorzej). Po 14 tygodniach leczenia poprawe zgtosito
w sumie 140 z 232 pacjentéw (60,34%) w grupie CBD oraz 62 z 160 pacjentdw (38,75%) w grupie PLC
(RR 1,52; 95%Cl: 1,22; 1,89; p = IS).

Wyniki dtugookresowe z fazy otwartej, przedtuzonej badart GWPCARE3 i GWPCARE4 - Thiele 2019

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci drgawkowych napaddéw padaczkowych
w poréwnaniu do wartosci poczagtkowych wyniosta 48,2% (IQR 10-80%), ze zmiang mediany napadéw
z 80 do 37,7 napaddw na miesigc w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia leczenia.

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napadéw padaczkowych utrzymywata sie
w przedziale od 56-60% do 48 tygodnia leczenia. U 23 z 364 pacjentdw (6%) stwierdzono brak napadow
padaczkowych w ciggu ostatnich 12 tygodni obserwacji, a u 8 z 364 pacjentow (2%) odnotowano brak
napaddéw padaczkowych przez caty okres leczenia trwajacy w przedziale od 157 do 367 dni.

Odsetek pacjentéw, u ktdérych nastgpita redukcja napadéw padaczkowych o 250% i 275% wyniost
odpowiednio 49% i 29% w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii, a takze utrzymywat sie
na poziomie odpowiednio 52-57% i 31-36% w pozostatych tygodniach obserwacji.

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci wszystkich napadéw, w tym réwniez napadéw
nie drgawkowych, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych wyniosta 48% (IQR 12-75%), ze zmianag
mediany wszystkich napadéw z 167,6 do 79,3 napadéw na miesigc w okresie obserwacji od 1 do 12
tygodnia leczenia.

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napaddw utrzymywata sie w przedziale 55-58%
do 48 tygodnia leczenia. U 6 z 364 pacjentdéw (2%) stwierdzono brak napaddéw padaczkowych
drgawkowych i niedrgawkowych w ciggu ostatnich 12 tygodni obserwacji. U zadnego pacjenta nie
stwierdzono 100% redukcji napadédw drgawkowych i niedrgawkowych przez caty okres leczenia.
Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja wszystkich napadéw o 250% i 275% wyniost
odpowiednio 48% i 25% w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii oraz utrzymywat sie
na poziomie odpowiednio 52-59% i 29-33% w pozostatych tygodniach obserwacji.

W 48-tyg. okresie leczenia odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty epizody drgawkowego lub
niedrgawkowego stanu padaczkowego wynosit <4%, bez wzrostu czestosci wystepowania przy
kontynuacji leczenia CBD. Sposrdd 299 pacjentdéw/opiekundw, ktérzy zgtosili wyniki w skali S/CGIC
po 24 tygodniach leczenia, 88% ocenito, ze ogdlny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD — odsetek
ten byt podobny w 38. i 48. tygodniu leczenia. Uwzgledniajgc odpowiedzi wszystkich pacjentéw
(N =366) wtaczonych do badania, czyli réwniez tych, ktérych utracono w trakcie badania,
72% pacjentow zgtosito poprawe wynikow w skali S/CGIC po 24 tygodniach leczenia.

Bezpieczeristwo

Przeglad systematyczny z metaanalizg Brigo 2021

Metaanaliza badan Devinsky 2018 i Thiele 2018 wykazata w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu
do grupy PLC istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozadanych ogétem (AEs,
ang. adverse events) (RR 1,24; 95%Cl: 1,11; 1,38; p = IS) oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia
(RR 4,9; 95%Cl: 1,21; 19,87; p = IS). AEs ogotem wystgpity u 207 z 235 pacjentow (88,1%) z grupy CBD
i 114 ze 161 pacjentéw (70,1%) z grupy PLC. AEs prowadzace do przerwania leczenia wystgpity
u 23 z 235 pacjentéw (9,8%) z grupy CBD i 3 ze 161 pacjentéw (1,9%) z grupy PLC.

W badaniu Thiele 2018 wykazano istotne statystycznie, o 81% wieksze ryzyko wystgpienia AEs
uznanych za powigzane z leczeniem w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu do grupy PLC (RR 1,81;
95%Cl: 1,29; 2,54; p = IS) oraz blisko pieciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich AEs (RR 4,94;
95%Cl 1,76; 13,85; p = IS). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w ryzyku wystgpienia AEs prowadzgcych do zmniejszenia dawki oraz AEs prowadzacych do zgonu.
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Wyniki dtugookresowe z fazy otwartej, przedtuzonej badari GWPCARE3 i GWPCARE4 — Thiele 2019

AEs zwigzane z leczeniem zgtoszono u 337 z 366 pacjentéw (92,1%), z czego u 172 z 192 pacjentéw
(89,6%), ktérzy otrzymywali dawke modalng <20 mg/kg/dobe i u 165/174 (94,8%) pacjentow,
ktorzy otrzymali dawke modalng >20 mg/kg/dobe. Nasilenie wiekszosci AEs byto tagodne (32,5%)
lub umiarkowane (43,4%).

Najczesciej zgtaszanymi AEs byty: biegunka (26,8%), sennos¢ (23,5%) i drgawki (21,3%). Ciezkie
zdarzenia niepozadane zgtoszono u 94 pacjentow (25,7%), najczesciej dotyczyly one wystgpienia
u pacjentdw stanu padaczkowego (7,1%) i drgawek (5,5%).

Leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych przerwato 35 pacjentow (9,6%). Najczestszymi AEs
prowadzacymi do przerwania leczenia byty: drgawki (n = 6; 1,6%), wymioty (n = 5; 1,4%), biegunka
(n=5; 1,4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy
asparaginianowej (AST) (n = 5; 1,4%), wzrost poziomu enzyméw watrobowych (n = 4; 1,1%) oraz
sennos¢ (n = 4; 1,1%). U zadnego pacjenta nie stwierdzono polekowego uszkodzenia watroby.
W 48-tygodniowym okresie obserwacji wzrost ALT/AST (aminotransferaza alaninowa — ALT
i asparaginianowa — AST) odnotowano u 34 z 366 pacjentow (9%). Zmniejszong mase ciata stwierdzono
u 33 z 366 pacjentéw (9%).

W trakcie trwania badania odnotowano 4 zgony pacjentéw z powodu niewydolnosci oddechowej jako
powiktania zachtystowego zapalenia ptuc (n = 1), niedroznosci jelit z martwicy i ciezkim wstrzgsem
septycznym (n = 1), napaddéw padaczkowych jako pierwotnej przyczyny z ciezkim obrzekiem ptuc jako
przyczyna wtérna (n = 1) oraz powiktan napaddéw padaczkowych bedacych konsekwencjg
okotoporodowej encefalopatii niedotlenieniowo niedokrwiennej (n = 1). Zaden z nich nie zostat uznany
przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Informacje na podstawie ChPL

W ChPL przedstawiono specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace zjawisk takich jak:
uszkodzenie komdrek watroby, sennos$¢ i uspokojenie polekowe, zwiekszona czestos¢ napaddéw
padaczkowych, zachowanie i mysli samobdjcze, zmniejszenie masy ciata.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto >1/10 pacjentow) przy stosowaniu
leku Epidyolex nalezg: zmniejszone taknienie, senno$é/uspokojenie polekowe, biegunka, wymioty,
goraczka i zmeczenie.

Do czesto spotykanych (czesto: =1/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych przy stosowaniu leku
Epidyolex nalezg: zapalenie ptuca, zakazenie dréog moczowych, rozdraznienie, agresja, letarg, napady
padaczkowe, kaszel, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT i GGT, wysypka, zmniejszenie masy
ciata.

FDA

Odnaleziono informacje, ze FDA zatwierdzita Epidyolex, ktdry zawiera oczyszczong postac substancji
leczniczej CBD do leczenia napaddw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastaut lub zespotem Dravet
u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych oraz do leczenia napaddéw padaczkowych zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym (TSC) u pacjentdw w wieku jednego roku i starszych. Oznacza to, ze FDA
doszta do wniosku, ze ten konkretny produkt leczniczy jest bezpieczny i skuteczny do zamierzonego
zastosowania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac 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 155 514 zt/QALY.

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.1359.2021.1.5G),
cena produktu leczniczego Epidyolex, Cannabidiolum, roztwér doustny 100 mg/ml wynosi
ok. 6 500,00 zt netto/100 ml. Jest to szacunkowa cena sprzedazy leku pacjentowi, zawierajgca marze
hurtowa w wysokosci 10%.

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 2021 r. poz. 523, z péin. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wnioski o refundacje produktu
leczniczego w ramach importu docelowego Epidyolex, Cannabidiolum, roztwdr doustny 100 mg/ml
ztozyto 7 pacjentéw. Ze wzgledu na brak danych od ekspertéw klinicznych na temat szacunkowe;j
populacji we wnioskowanym wskazaniu jako populacje docelowg przyjeto 7 pacjentéow.

Srednig roczng dawke kannabidiolu (286 689 mg) dla jednego pacjenta przyjeto wg dawkowania
ujetego w ChPL Epidyolex (przyjeto Srednig wage dzieci w catej populacji (2-18 lat) na poziomie
40,55 kg). Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Epidyolex u jednego pacjenta wynidst okoto
186 tys. zt, natomiast roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentow)
to ok. 1,3 min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw opisujgcych zalecenia dotyczace leczenia padaczki/standw padaczkowych
opornych na leczenie w populacji pediatrycznej.

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest jedynie przez wytyczne szkockie SIGN 2021 oraz belgijskie
BGE 2020 jako opcja terapeutyczna w Il lub dalszych liniach leczenia LGS u dzieci, mtodziezy i dorostych
pacjentéw. Autorzy szkockiej rekomendacji wskazujg, ze kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie
wspomagajgcg w potaczeniu z klobazamem dla dzieci od drugiego roku zycia. Autorzy stanowiska AES
2019 wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentéw z napadami zaréwno
w zespole Lennoxa-Gastaut, jak i zespole Dravet. W rekomendacji wskazano, ze badania wykazaty
rowniez, ze CBD ma wiecej skutkdéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczeséniej nierozpoznane
interakcje lek-lek.

Oprdécz kannabidiolu w skojarzeniu z klobazamem zastosowaé mozna szerokie spektrum lekdw
przeciwpadaczkowych takich jak: topiramat, okskarbazepina, lakozamid, rufinamid, klobazam,
lamotrygina. Wytyczne NICE 2021 dodatkowo rekomendujg w przypadku niepowodzenia terapii
lekami przeciwpadaczkowymi | i kolejnych linii (walproinian sodu, lamotrygina, rufinamid i topiramat)
rozwazenie zastosowania terapii felbamatem. Jednoczeénie nie zalecajg stosowania w zespole
Lennoxa-Gastaut: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i wigabatryny.
Alternatywnie do lekéw przeciwpadaczkowych u chorych z zespotem Lennoxa-Gastaut zastosowac
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mozna leki sterydowe, dozylne immunoglobuliny, ketaming, izofluran, lidokaine, diete ketogeniczng
(PTE 2018), gteboka stymulacje nerwu btednego lub gteboka stymulacje mdzgu (BGE 2020).

Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych dla produktu Epidyolex w terapii zespotéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastaut. Trzy z tych rekomendacji byty pozytywne (niemiecka G-BA
2021, francuska HAS 2020 oraz szkocka SMC 2020), jedna pozytywna warunkowa (brytyjska NICE 2019)
natomiast dwie (irlandzka NCPE 2021, szwedzka TLV 2020) byty negatywne (irlandzka warunkowo)
ze wzgledu na koszty i niepewnos¢ zwigzang z dtugotrwatym efektem dziatania kannabidiolu.
Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji zwraca uwage na skutecznos¢ kannabidiolu w krétkim okresie
obserwacji, lecz jednoczes$nie podkresla niepewnosc¢ odnosnie do dtugoterminowej skutecznosci leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 lipca 2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLD.45340.1359.2021.1.SG), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego: Epidyolex, Cannabidiolum, roztwér doustny 100 mg/ml, we wskazaniu:
napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastaut — pacjent pediatryczny, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 111/2021 z dnia 13 wrzesnia 2021 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiolum) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem
Lennoxa-Gastaut — pacjent pediatryczny.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2021 z dnia 13 wrze$nia 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiolum) we wskazaniu: napady
padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastaut — pacjent pediatryczny.

2. Raport nr 0T.4211.25.2021 pn. ,Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane
z zespotem Lennoxa-Gastauta — pacjent pediatryczny. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje”.



