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Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol)
w leczeniu napadow padaczkowych
zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek
wspomagajacy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat
lub starszych — analiza ekonomiczna
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Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napoddw padaczkowych swigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gostauta (LGS)
lub 1 zespofem Draver (D5) - analiza ekonomiczna
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Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopoddw padaczkowych swigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS)

lub 1 zespofem Draver (D5) - analiza ekonomiczna
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Wspdhtworzenie koncepcji merytorycznej

Ma potrzeby raportu HTA preeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi w deziedzinie neurologii majgcymi
dodwiadczenle w leczeniu padaczki w Polsce. Konflikt interesdw ekspertdw zewnetrznych nieznany,

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w raporcie HTA [dane irodiowe) dolgczono do referencji w formie pliku
w formacie PDF [12].

KONFLIKT INTERESOW

Raport rostal sfinansowany przez firme GW International BV,

Autorzy nie zglosili konfliktu interesdw.
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Zespdd nadpobudliwodcl psychoruchowej 2 deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder)

Idarzenie nlepotgdane [ang. adverse event)

ADHD

AE

AED Lek przeciwpadaczkowy (ang, antiepileptic drug)
ACTMIT Agencia Ooeny Technologhl Medycemych | Taryfikacji

Zaburzenia ze spektrum autyermu

Kannabidiol {ang. connobidiof

Analiza koszty-uiytecznoit (ang. cost-utility analysis)

Wapdlczynnik koszty-uiytecznodt (ang. cost-wbility ratio)
Zespdd Dravet (ang, Dravet's syndrome)

ASD

[=:14]

ChPL Charakterystyka produktu lecznicrego
CUA

CUR

Ds

HRAOL lakoté rycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)
HTA Ocena technalogi medycenych (ang. Health Technology Assessment]

[ Koszt inkrementalny (ang. incremental cost)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacia Chordb | Problemdw Zdrowotnych [ang. internaotional Stotistical

Ll Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICUR Wapdlczynnik koszty-ubytecenodd (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
kg Kilogram
LGS Zespdd Lennoxa-Gastauta [ang. Lermox—Gastaut syndrome)
mg Miligram
me. Masa ciala
nie dotyczy
NICE National Institute for Health and Ciinical Excellence

NFZ Narodowy Funduse Zdrowia

OLE Otwarta faza dedatkowa bedaca przediuzeniem badania (ang. open-label extersion)
Op. Opakowanlie
OWSsA

lednokierunkowa analiza wratliwosci (ang. one-way sensitivity analysis)

Populacja [ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne [ang.

.05 Outomes), typ badania (ang. Study)
Pkt Punkt
PL Program Lekowy
PSA Probabilistyczna analiza wrailiwosci [ang. probabilistic sensitivity onolysis)
r.i. Rok dycia
RCT Badanie ; randemizacjg, czyli z losowym prrydzialem pacjentdw do grupy {ang. randomized clinical trial)
R5S Instrument podzialu rnyryka (ang. risk shoring scheme)
QALY Lata fycia skorygowane o jakodd (ang. Quality Adjusted Life-Years)
Cigikie rdarzenie niepoiadane (ang. severe odverse event)
5D Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Standardowe postepowanie terapeutycene (ang. standard of care)
SUDEP Nagta niespodziewana smieré w przebiegu padaciki (ang. sudden unexpected death in epilepsy)
O Metoda handlowania czasem (ang. time trade-off)
TSC Zespdd stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organizotion)
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Cel analizy

Analizg ekonomicing przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
kannabidiolem (produkt leczniczy Epidyalex®) w leczeniu napaddw padaczkowych rwigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta
(LGS) lub z zespolem Dravet (D3) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych spelniajgoych kryteria do proponowanego programu
lekowego.

Obecnie terapia kannabidiolem nie jest finansowana ze Srodkdw platnika publicznego zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkdw publicznych. Produkt leczniczy Epidyolex znajdule sig na liscie technologil lekowyeh o wysokiej warto
klinicz 24].

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy GW International BY,

Metodyka | zalozenia

Analize ekonomicing przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
t aktualnym Rozporzadreniem Ministra Zdrowia 2 dnia B stycinia 2021 r. w sprawie minimalnyech wymagan, jakie muszg
spelniat analizy HTA

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analizg problemu decyzyinego [5] oraz analizg efektywnosci kliniczne] [6].
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke preeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencie (ang. intervention), technologie
apcjonalne {ang, comparators), efekty (ang, outcomes).

Papulacje docelowsa stanowlg pacjenci w wieku 2 2 lat 2 napadam| padaczkowymi pwigzanymi 2 zespolem Lennoxa-Gastauta
(LGS) oraz z zespolem Dravet (DS), ktdre sq chorobami rzadkimi, Epidyolex jest plerwszym | obecnie jedynym lekiem
rawierajgcym CBD, wskazanym w leczeniu wspomagajacym w skojarzeniu z klobazamem dla omawianych pacjentow,
Leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z LGS czy tei DS jest spersonalizowane i nie istnieje jedna zalecana fcietka
terapeutyczna, Komparatorem dla oceniane] interwenci jest standardowe postepowanie terapeutycene (SoC) tzn. rdine
skojarzenia lekow przeciwpadaczkowych dobrane indywidualnie dla pacjenta,

Oplacalnose stosowania wnioskowanego leku zostala oceniona w ramach analizy uiytecznoici kosrtow (ang. cost-utility
analysis, CUA). Porownywanymi strategiami terapeutycznymi byly: kannabidiol [CBD) stosowany jako lek wspomagajacy
w skojarzeniu 2 klobaramem (CBD+50C) ora: standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC, ang. standard of care)
w leczeniu epilepsji zwigzane] odpowiednio 2 LGS | D5. W analizie ekonomiczne] wykorzystano otrzymany od Wnioskodawcy,
utworzony w programie M5 Excel, model Markowa, ktory uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia rozwazanego
problemu stany, w jakich moZze znaleid sie pacjent 2 populacji docelowej w dodywotnim horyzoncie, uwzgledniajac pray tym
dni wolne od atakdw padaczki (ang. seizure-free doys) oraz czestodd napaddw (ang. seizure frequency).

Model jest kompatybilny z zapisami proponowanego programu lekowego. Leczenie w ramach programu trwa do momentu
spelnienia kryteridw zakonczenia udzialu w programie,

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: koszty leczenia CBD, koszty terapil standardowej (1), koszty lekdw
przeciwpadaczkowych) odpowiednio w LGS | DS, kaszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty podaniafwydania leku
w ramach programu lekowego, koszty monitorowania | diagnostyki w programie lekowym, oraz porostale koszty rwigzane
2 wystepawaniem napadéw padaczikowych,

W celu oceny stablinodel otrzymanyech wynikdw analizy ekonomiczne| przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwoici.
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| Wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego I

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ie zastosowanie kannabidiolu jako leku wspomagajacego w skojarzeniv 2 klobazamem
w leczeniu napadéw padacrkowych zwigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta {LGS) lub 2 zespotem Dravet (D5) u pacjentdw
w wieku 2 lat lub starszych |est strategia kosztowo efektywna. Srednia wartodd wspélezynnika ICUR uwegledniajaca

liczebnodcl katde] z populacjl wramach proponowanego programu lekowego wyniosta _ {ponike]
aktualnego progu 175 926 PLN/QALY).

Zespal Lennoxa-Gastauta (LGS)

Wyniki analizy uiytecznoici kosztow wskazujg, fe zastosowanie kannabidiolu jako leczenia wspomagajgcego u pacjentow
2 LGS wigle sie 2 uryskaniem lepszego efektu rdrowotnego wyratonego w latach bycia skorygowanych o jakodd [rédnica
w pordwnaniu ze standardowym postepowaniem terapeutyeznym wynosi _ Koszt uryskanla dodatkowego roku
iycia skorygowanego o jakosé w przypadku stosowania CBD+SoC w pordwnaniu z SoC w napadach padaczkowych
u pacjentow 2 LGS w ramach proponowanego programu lekowego wynidsl _

Oznacza to, ie stosowanie CBD u pacjentdw z LGS w ramach proponowanego programu lekowego jest strategia kosztowo
efektywng. Wartosic wspdlczynnika ICUR jest nizsza od wysokosci progu oplacalnosci.

Zespdl Dravet (DS)

Wyniki analizy uiytecznosci kosztow wskazujg, ie zastosowanie kannabidiolu jako leczenia wspomagajgcego u pacjentdw z DS
wigie sie 2 uzyskaniem lepstego efektu rdrowotnego wyraionego w latach Zycia skorygowanych o jakest (rdinica
w pordwnaniu ze standardowym postepowaniem terapeutycznym mnusi_ Koszt uzyskania dodatkowego roku
fycia skorygowanego o jakost w przypadku stosowania CBD+50C wpordwnaniu z SoC w napadach padaczkowych

u pacjentdw 2 D5 w ramach proponowanego programu lekowego wynidsi _

Oznacza to, fe stosowanie CBD u pacjentdw 1 D5 w ramach proponowanego programu lekowego jest strategig kosrtowo
efektywng. Wartosid wspdlczynnika ICUR jest nidsza od wysokodci progu oplacalnosci,

| Whnioski koncowe

Zespdl Lennoxa-Gastauta oraz zespol Dravet sq chorobami rzadkimi. Schorzenia te charakteryzujq sig napadami padaczki przy
ktérych stosowanle leczenia nie przynosi efektow [padaczka lekooporna).

Epidyolex to pierwszy lek na bazie CBD, ktdry ogranicza ryzyko napadow padaczkowych, W paidziernikue 2021 r. Minister

Zdrowia, na podstawie opinii Rady Przejrzystoici, Konsultantdw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacienta, umiescil go na lifcie
hnologii | kie ici klinicznej (241, Epidyolex zostal wyrdiniony z 374 niefinansowanych technologii
wlaczonych do oceny.

Biorac pod uwage wnioski ptynace 7 analizy klinicznej, rekomendacje Prezesa AOTMIT, a takie elementy oceny technologii
lekowych o wysokiej wartoscl kliniczne| okredlone w ustawie | zlofonoic calego procesu moina wnioskowad, te udostepnienie
pacjentom leku Epidyolex finansowanego ze srodkdw publicznych jest rasadne, Wprowadzenie refundacji produktu E pidyolex
preyezyni sie w sposob rdecydowany do poprawy dostepnodei leczenia dla grup pacjentow z najciezszymi, trudnymi do
leczenia napadami padaczkowymi t). 2 zespolem Lennoxa-Gastauta | 2 zespolem Dravel. Bedzie odpowiedzia na wyraing,
niezaspokojong potrzebe | moze przyniesé istotng poprawe wskainikow rdrowotnych Polakéw 2 omawianymi chorobami
rzadkimi.
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1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
kannabidiclem (produkt leczniczy Epidyolex 100 mg/ml roztwdér doustny; 100 ml) stosowanego jako lek
wspomagajgcy wskojarzeniv z klobazamem w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespoftem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotemn Dravet (DS) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych spetniajgcych kryteria
do proponowanego programu lekowego ,Leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych (ICD-10: GA0)".

Obecnie terapia kannabidiolem nie jest finansowana ze sSrodkow ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze frodkow publicznych, Produkt leczniczy Epidyolex wskazany w leczeniu LGS 1 DS
znajduje sie na liscie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej [24].

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)
szczegotowo przedstawionym w rozdziale opisujacym metodyke analizy (rozdziat 1.2.1),

Efektywnosc kosztow | efektéw kannabidiolu (Epidyolex®) oceniono metoda analizy koszty-ubytecznosd
(ang. cost-utility analysis, CUA). Parcwnywanymi strategiam| terapeutycznymi byty kannabidial (CBD) stosowany
jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem (CBD+50C) oraz standardowe postepowanie terapeutyczne
{SoC) w leczeniu napadéw padaczkowych zwiazanych odpowiednio z LGS | DS,

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GW International BV,

1.2. Metodyka
1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analiza problemu decyzyjnego [5] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [6]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, prredstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujace metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),

interwencje (ang. intervention), technologie opecjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyks produktu leczniczego Epidyolex® [4]

o Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (D5) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem
u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych;

# Epidyoclex jest wskazany jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla programu lekowego Leczenie napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespolem Dravet (DS) u pacjentow w wieku
2 lat lub starszych (ICD-10: G40)" jest zgodna 2 wskazaniaml do stosowania zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego Epidyolex.

Interwencja {I)

Oceniana interwencje stanowi produkt leczniczy Epidyolex® (kannabidiol), dostepny w postaci roztworu
doustnego (100 mg/ml, opakowanie 100 ml). Kazdy ml roztworu doustnege zawiera 100 mg kannabidiolu.
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Epidyolex jest pierwszym i obecnie jedynym lekiem CBD zatwierdzonym przez FDA, ktory zawiera substancje
pochodzacy z konopi [20, 26). Komisja Europejska przyznata dla kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) status
leku sierocego stosowanego w chorobach rzadkich — D5, LGS i TSC [21, 22, 23].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex [4] zalecana dawka poczatkowa w pierwszym tygodniu
stosowania kannabidiolu dla wszystkich pacjentéw wynosi 2,5 mg na kg masy ciata przyjmowana dwa razy na
dobe. Po plerwszym tygodniu dawke nalezy zwiekszyt do dawkl wynoszace| 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Na
podstawie indywidualne] odpowiedzi kliniczne] i tolerancji, kaida dawke moina dodatkowo zwiekszad
w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) do maksymalnej

zalecanej dawki
¢ 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe (20 mg/kg mc./dobe) w przypadku pacjentdw z LGS i DS,
e 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (25 mg/kg me./dobe] w przypadku pacjentdw 2 TSC.

Kaide zwiekszanie dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, at do maksymalnej zalecanej dawki, nalety podejmowac
po indywidualne] ocenie stosunku korzysci i ryzyka.

Tabela 1. Dawkowanie kannabidiclu
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Dawka poczatkowa — pherwszy 2.5 mefkg mc. prryjmowana dwa razy na dobe
tydzien (5 mg/kg mc.fdobe)

Dawka podtrzymujgca
Drugi tydzien 5 mgfkg mc. dwa razy na dobe ? mB'['Tg e dwr:l r}?ﬂ“,

(10 mg/kg me./dobg] mg/kg mc./dobg
Dalsre dobierande dawki, jedli cotygodniowe rwiekszenia dawki o 2,5 mg/kg me.
wiaiciwe (etapy rwiskszenia) podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg/dobe)

10 mg/kg me. dwa razy na dobse 12,5 myfkg me. dwa razy na dobe

Maksymalna zalecana dawka {20 mg/kg me./dobs) (25 mgfkg me./dabe)

Epidyolex podawany jest doustnie, a jego dawka odmierzana jest za pomoca strzykawkl z podziatka. Stosowanie
produktu leczniczego Epidyolex powinien wprowadzad | nadzorowad lekarz z doswiadczeniem w leczeniu
padaczki, Szczegdtowy opls interwenc]i znajduje sie w analizie prablemu decyzyjnege [5].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [10] obecnie lek Epidyolex® nie jest refundowany.

Lek Epidyolex jest stosowany w pofgczeniu z klobazamem Ilub ¢ kiobazamem i innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (CBD+50C) w leczeniu napaddw padaczkowych, ktére wystepujg w zwigzku z dwoma
rzadkimi chorobami: zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta [4].

Komparater (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] analiza ekonomiczna polega na pordwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztow | wynikow zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wylonionymi w analizie
problemu decyzyjnego.

Podsumowujgc informacje dotyczgce wyboru technologii opcjonalne) zawarte w analizie problemu decyzyjnego
[5] nalezy stwierdzic, ze leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z LGS i DS jest spersonalizowane | nie
istnieje jedna zalecana scieika terapeutyczna w leczeniu wspomagajgcym. Komparatorem dla ocenianej
interwenc|l powinno byt zatem standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC), czyli rozne skojarzenia lekow
przeciwpadaczkowych, dobrane indywidualnie do typu zespolu padaczkowego, towarzyszacych objawdw | stanu
klinicznego pacjenta.

Powyiszg alternatywna opcje terapeutyczng dla kannabidiolu przyjeto rowniez w raportach | rekomendacjach
opracowanych przez AOTMIT w sprawie oceny zasadnoscl wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Epidyolex (kannabidiol) w ramach importu. W argumentacji podkreslano, ze odpowiedi na leczenie w padaczce
lekcopornej jest kwestia indywidualng [27, 28, 29, 30, 31, 32].
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Eksperci klinicani biorgcy udziat w konsultacjach w trakcie prac nad niniejszg analizg potwierdzili wybar
komparatora [12].

Efekty (O)

Gidwnym celem leczenia padaczki jest osiggniecie jak najlepsze] kontroll napaddw przy jak najmniejszych
dziataniach niepozadanych [34]. W oparciu o wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy efektywnosci
klinicznej [6] w niniejszej analizie modelowanie przebiegu rozwalanych zespolow uwzglednialo czestosé
napaddw (ang. seizure frequency) oraz liczbe dni bez napaddw (ang. seizure-free days).

Miare efektow zdrowotnych w analizie stanowia lata Zycia skorygowane o jakosé (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobienstwo wystapienia uwzglednionych w modelu zdarzen klinicznych
oraz o miary uiytecznoici poszczegdinych standw zdrowotnych,

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznoic ICUR (ang. Incremental Cost-
Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jego jakosc (QALY) w przypadku
zastosowania terapii wspomagajacej kannabidiolem (CBD+5aC) zamiast kemparatorem (5oC).

1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] preewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

= ppracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski z przygotowane] wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= dostosowanie istniejgcej - w praypadku, gdy dostepna jest opracowana wezesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwaiany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takie] analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analizy ekonomiczne dla poszczegolnych grup pacjentow (LGS i D5} zostaty opracowane w oparciu o dostarczony
przez Wnioskodawce model opracowany w programie Microsoft Excel, Jego struktura, zaloienia oraz dane
zostaty opisane w dokumencie dostarczonym od Zleceniodawcy [1]. Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie
z analizg problemu decyzyjnego [5] oraz analizg kliniczna [6).

1.2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawle minimalnych wymagan, jakie musza spetniad analizy uwzglednione we

whioskach o ebjecie refundacja | ustalenie urzedowe] ceny zbytu, o objecie refundacjg | ustalenie urzedowej ceny

zhytu technologii lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

spoiywczego specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [13] analize ekonomiczng naleiy przeprowadzic w dwoch wariantach:

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych w Paolsce
[perspektywa ptatnika publicznego, Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia) -
perspektywa ptatnika;

=z perspektywy wspélne] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadezen ze érodkdw publicznych
i swiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego i pacjenta).

W paidzierniku 2021 r. Epidyolex zostal umieszezony na liscie technologii o wysokie] wartosci kliniczne] we
wskazaniach:

« napady padaczkowe zwiazane z zespotem Lennoxa-Gastauta u osob w wieku 2 lat lub starszych
w skojarzeniu z klobazamem;
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* napady padaczkowe zwiazane z zespotem Dravet u osob w wieku 2 lat lub starszych w skojarzeniu
z klobazamem [24].

W zwigzku z powyiszym Zradiem finansowania produktu leczniczego Epidyolex bedzie Fundusz Medyczny.

Ninlejszg analizg ekonomiczng przeprowadzono 2 perspektywy platnika publicznege oraz z perspektywy
wspalnej, Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii w niniejszym dekumencie
skoncentrowano sie na wynikach analizy ekonomiczne] przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego
finansujgcego fwladczenla zdrowotne. Wyniki analizy podstawowe] z perspektywy wspdlne] znajdujy sie
w rozdziale 1.7.2,

Pacjent nie panosi kesztdw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki | monitorowania w programie
lekowym. Wspoldzieli koszty standardowe] terapii oraz pokrywa w catosci koszty zakupu klobazamu, ktore s3
nieznaczne w odniesieniu do kosztow CBD. Ponadto wydatki na 5oC sg niezaleine od zastosowanego leczenia
(koszty nierdinigce), gdyi pacjenci zaréwno w ramieniu interwencji jak | komparatora stosujg leczenie
standardowe. W zwigzku z powyiszym wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej sg dostepne w arkuszu
kalkulacyjnym dolgczonym do niniejszego opracowania.

1.2.1. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] w przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty rozniace
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien byc dozywotni. Rozwazane postacie
padaczki (LGS, DS) to schorzenia cieikie | przewlekte, w zwigzku z powyiszym analize przeprowadzono dla
doiywotniego horyzontu czasowego.

1.2.2. Technika analityczna

Wedtug Rozporzqdzenia w sprawie wymaogar minimainych [13] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzic w formie analizy uiytecznosci kosztow (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc) lub gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy kosztdw-
uiytecznosci, analizy kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku roznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopusizcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

Skutecznoic kannabidiolu w leczeniu wspomagajacym napadow drgawek zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) oceniano w dwach badaniach randemizewanych, prowadzonych metods podwéjnie Slepej proby,
kontrolowanych placebo, w grupach rownolegtych GWPCARES [56] | GWPCARE4 [58). W przypadku napadcw
drgawek zwigzanych z zespotern Dravet (DS) byly to dwa tego samego typu badania GWPCARE2 [55] | GWPCAREL
[63]. W zidentyfikowanych badaniach, dla podgrupy pacjentéw leczonych wskojarzeniu z klobazamem
odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzyic kannabidiolu w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
w zakresie pierwszorzedowege punktu koncowego, ktdry stanowita procentowa zmiana wzgledem wartosei
wyjéciowych liczby napadéw padaczkowych wystepujacych w ciagu 28 dni w okresie leczenia.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu omawianych rodzajéw padaczki (LGS, DS)
wykorzystujac atrzymany od Wnioskodawey model ekonomiczny, w ktérym perownano optacalnosé stosowania
kannabidiolu jako leku wspomagajqcego wskojarzeniu z klobazamem w leczeniu napaddw padaczkowych
zwigzanych z LGS lub z DS u pacjentdw w wieku 2 |at lub starszych (CBD+50C) z odpowiednim komparatorem
(SoC). W celu uwzglednienia efektow klinicznych oraz wplywu ocenianej opcji terapeutycznej na jakosc ycia
pacjentdw z rozwatanych populacji (DS, LGS), oplacalnodd stosowania leku Epidyolex zostata oceniona w ramach
analizy uiytecznosci kosztow (CUA). Wynikiem kaizdej z przeprowadzonych analiz uzytecznosci kosztow (CUA)
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jest inkrementalny wspolczynnik kosztow-uiytecznosci ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) obliczony
wedlug wzoru:

ICUR = Kaszrrc:'hnu!uym ogeniana — Kﬂszr{cn‘hﬂoluyiu opcfonalna

QALFH'L'HNUI"H!H oceniana — QALYEEEHI‘IU!UQIH opcjornalna

W analizie CUA wyznaczono cene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosd, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie rowny wysokosci progu optacalnosci (patrz rozdziat 1.2.4).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomiczne] przeprowadzono analize wrazliwosc
(deterministyczng — OWSA, ang. one-way sensitivity analysis, oraz probabilistyczng — PSA, ang. probaobilistic
sensitivity analysis), oceniajgcg niepewnosc oszacowan parametrow modeli zwigzanych z kosztami, efektami
wdrowotnymi, uiytecznosciami, metodyks | zaloZeniami oraz ich wplyw na wyniki | wnioski analizy.

Oszacowania o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodza okolicznosel, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [13], gdyz
analiza kliniczna zawiera randomizowane badania typu heod-to-head dowodzgce wyiszosci zastosowania
kannabidiolu jako leku wspomagajacego standardowg terapie nad standardowym leczeniem napaddw
padaczkowych u pacjentow z LGS i DS.

lest to zgodnie ze stanowiskiem Agenciji, gdyz w Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) [32, 29], w podrozdziale Wskazanie czy
zachodzg okolicznosei, o ktarych mowa w art, 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 majo 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spotywezych specfalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz, U, z 2021 r. poz. 523,
z poin. zm,) zamleszczono odpowiedi Nie dotyczy.

1.2.3. Dyskontowanie

W analizie podstawowe]j, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla
wynikow zdrowotnych [2, 13]. W ramach analizy wrailiwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztdw i 0% dla efektow zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sa zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowe] ceny zbytu, o objecie refundacjg | ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci kliniczne] oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnege
przeznaczenia Iywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [13] oraz z Wytycznymi HTA [2].

1.2.4. Ustawowa wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosc

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spotywezych specjalnego przeznaczenia dywieniowego oraz wyrobdw medyeznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357
zpoin. zm [14]) wysckoic progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Iycia skorygowanego o jakosic,
aw przypadku braku motliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku ycia, ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.
22000 r, Nr 114, poz. 1188 z poin. zm.).
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Majgc na uwadze powyisze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego
z dnia 28 paidziernika 2022 r. w sprawie szacunkdw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2018-2020 opublikowane w dniu 31 pazdziernika 2022 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2022 r., poz.
1039, zgodnie z ktorym wartosc produktu krajowege brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Polsce
okreilona zostala na kwote 58642 PLN [B], wysokoié progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosc wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN), do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszezenia
Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

W zwiazku z powyiszym wysokoSC progu kosztu uzyskania dodatkowego roku ifycia (oraz roku iycia
skorygowanego o jakosc) obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

1.2.5. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego
Epidyolex®

Encefalopatie padaczkowe to charoby o ciezkim przebiegu charakteryzujace sie nawracajgcymi, trudnymi do
leczenia napadami padaczkowymi o zmiennym charakterze. Wedlug klasyfikacji ILAE (ang. International League
Against Epilepsy) w ramach encefalopatii padaczkowych moina wyrdinic nastepujace zespoly: wezesna
encefalopatia miokloniczna, zespol Ohtahara, zespot Westa, zespol Dravet, stan padaczkowy napadow
mioklonicznych w encefalopatiach niepostepujgacych, zespol Lennoxa-Gastauta, zespol Landau-Kleffnera,
padaczka z cigglymi wyladowaniami zespotow iglica-fala we snie oraz dodatkowo padaczka z migrujgcymi
napadami ogniskowymi u niemowlat oraz padaczka o ciezkim przebiegu z licznymi niezaleznymi ogniskami iglic.
W zwigzku z powyiszym, rozwaiane w analizie wskazania (LGS, DS) nie zawsze traktowane s3 jako oddzielne
jednaostki chorobowe, a jedynie jako zespoly wystepujace w ramach encefalopatii padaczkowej [33]. Dlatego
zasadne jest utworzenie jednego programu lekowego zwigzanego z leczeniem napadow padaczkowych (ICD-10:
G40) zamiast kilku odrebnych programow dla poszczegolnych podgrup pacjentow.

W poniiszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Epidyolex®.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Epidyolex® [kannabidiol)

Nazwa produktu Epsdyolex®

Sklad jakosciowy | llosclowy :::::::::;Iu:m mg/ml (kaidy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg
Postal farmaceutyczna Roztwdr doustny

Zawartoif opakowania jednostkowego 100 mi

Wnioskowana kategoria dostepnoscl refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria edplatnodcl fwiadczeniobiorcy Bezplatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Cena zbytu netto [PLN] _za opakowanie

1.2.5.1. Uzasadnienie ceny produktu leczniczego Epidyolex®

Zgodnie z wytycznymi HTA opracowanymi przez AOTMIT [2] w przypadku pierwszej technologii medycznej
o udowodnionej efektywnosci klinicznej we wskazaniu rzadkim (gdy zachorowalnosc nie przekracza 5
przypadkow na 10 000 tysiecy mieszkaricow) do analizy ekonomiczne] zaleca sie dotaezyd uzasadnienie ceny.
taczna populacja kwalifikujaca sie do oceniane] technologii medycznej, z uwzglednieniem wszystkich
zarejestrowanych wskazan spetnia kryterium choroby rzadkiej.
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Tabela 3. Uzasadnienie ceny produktu leczniczego Epidyolex® (kannabidial)

. T = _:.
; I‘.\i.- R BT M s b ok LA

il

Brak niepewnodci.

Niepewnoéé oszacowan skutecenode kinicenej Epidyotex byl oceniany priez Agencig,

i sily interwencji WZ.ETE*’_EMWIWG"I Prezes ADTMIT w rekomendac)i podkreslal, te dane pochodrgoe @ badad wysokie|
spnsubﬁw_pmtwunlam.anrazruepewnndé jakoici potwierdzajg uiytecznodc kiiniczng kannabidiolu wleczeniu napadow
oszacowan profilu bezpieczerstwa leku padaczkowych w prieblegu zespolu Lennoxa-Gastaut, respolu Dravet oraz

w priebiegu  stwardnienia  guzowatego, aprofil  berpleczenstwa  leku  jest
akceptowalmy www, wskazaniach [25].

Liczebnoié populaci docelowej _

Seczepily w analizie wphywu na budiet [7].
Miepewnoit pszacowar najwainiejszych danych  Model rweryfikowany przez zagraniczne agendje HTA.

wejiciowych oraz prezentowanych wynikdw Obecna wersja modelu zawiera poprawki wynikajqee @ komentarzy ze strony
analizy kosztdw | analizy finansowej zagranicinych organdw oceny technologii medyczmych [1].
Oceniany praez AOTMIT.

Epidyolex jest pierwszym | obecnie jedynym lekiem CBD ratwierdrosym pezer FDA,
Stopien innowacyjnodci (terapeutyczna, ktdiey zawiera substancie pochodzacq z konopi [20, 26).
farmakologiczna i technelogicana)
W paidrierniku 2021 r. Minister Zdrowia, na podstawie opinii Rady Priejroystodcl,
Kensultantdw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, umiescil Epidyolex na lidcie
technobogll o wysokiej wartodcl klinicene] [24].

Zgodnie ¢ danymi prrekazanymi przer Ministerstwo Zdrowia cena preduktu
Propozycja ceny beku oraz informacje o cenach leczniczego Epidyolex, roztwdr doustny 100 mg/ml {import docelowy) wynosi ok
i porozumibeniach cenowych w innych krajach 6 500,00 zf netto/100 ml. Jest to szacunkowa cena sprredaly leku pacjentowl,
Tawierajgca marke hurtows w wysokodcl 10% [32].

2 perspektywy pratnika keszt 1 mg CB0 wynost [ 0avwka 1k uzatetniona
jest od masy ciala pacjenta,

Przy zatozeniu, ze érednia dawka CBD wynosi 10 mg/kg me.fdobe, a srednia waga
pacjenta wynosi 38 kg, drienny koszt terapii (2 persp. platnika) to ok,

Koszt terapil jednostlowe)

Aktywnodé biznesowa i aktywnosé w zakresie
prac badawcro-rozwojowych (R&ED] producenta  brak damych
w Polsce, UE | krajach EFTA

Koszty RED orar koszty produkcji brak damych
Planowanie kosrty marketingu w przypadku

uzyskania refundacii Denk camych
Propozycje porozumeen podziatu ryrvka brak damych

1.3. Model ekonomiczny - LGS, DS

1.3.1. Opis modelu

W celu oceny opfacalnosci stosowania kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) jako leku wspomagajgcego
w skojarzeniu z klobazamem w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z LGS | D5 u pacjentow w wieku 2
lat lub starszych wykorzystano otrzymany od Wnioskodawey model korporacyjny. Zostat on zaprojektowany jako
kohortowy model Markowa, a jego struktura i zatozenia byty konsultowane z ekspertami klinicznymi w dziedzinie
neurclogii [1]. Pierwotna wersja modely, oceniana przez NICE [49, 50], zostala modyfikowana w celu
uwzglednienia uwag komisji, a nastepnie przedtozona w wielu innyeh krajach (np. w Szwecji, Szkocji [45, 48],
Irlandii [47, 48]). Obecna wersja modelu zawiera poprawki wynikajgce z komentarzy ze strony zagranicznych
organow oceny technologil medycznych [1].

Podejicie do modelowania dla obu rozwazanych wskazan (LGS i DS) jest identyczne, jednak dla kazdej grupy
pacjentdow model wykorzystuje inne dane wejsiciowe. Modele oparto na cyklu o dlugodei 3 miesiecy. Schemat
struktury modeli dla LGS | DS zamieszczono ponize].

14
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Rysunek 1. Uogdiniony schemat modelu Markowa dla LGS | DS

-
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n = liczha napaddw padaczkowych w Ciggu miesigra

Stany zdrowia
eczenie wspomagaj clento em Lennoxa-Gastauta (LG

Zespdt Lennoxa-Gaustata charakteryzuje sie licznymi, opornymi na leczenie napadami padaczkowymi. Czestosé
napadow jest bardzo roina dla poszczegolnych pacjentow. Pierwszorzedowym punktem korficowym badania
klinicznego byla procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych liczby napadow padaczkowych z upadkiem,
jednak definiowanie stanéw maodelu na podstawie procentowej redukeji liczby napadéw w stosunku de stanu
wyjsciowego moie nie by poprawnym podejiciem, poniewai pacjenci z podobnym procentowym
zmniejszeniem liczby napadow s3 grupowani razem, niezaleinie od calkowitej liczby napaddw wystepujacych
w stanie wyjsciowym. Dla przyktadu, zatéimy, Ze u pacjenta A wystepuje 50, a u pacjenta B 10 napaddw
padaczkowych miesigcznie. Po leczeniu, u obu pacjentéw liczba napaddw zmniejszyia sig o 50%. Pacjent A nadal
doswiadcza stosunkowo duief liczby napadow padaczkowych (25 na miesigc), podczas gdy liczba napadow
padaczkowych u pacjenta B zmniejszyla sle do 5 na miesige. Zastosowanie tych samych kosztow | QALY dla obu
pacjentow byloby obarczone znacznym bledem.

W zwigzku 2 tym, model 2ostat zaprojektowany w taki sposdb, aby uwzglednic koszty | efekty zdrowotne zwigzane
z catkowita liczbg napaddw padaczkowych z upadkiem: atonicznych, tonicznych lub toniczno-klonicznych, ktdare
moghy prowadzic do nagfego upadku lub urazu (ang. drop seizures) wystepujacych w ciggu miesiaca (n).

W modelu wyrdzniono nastepujace, wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia;

*  brak napadow padaczki (ang. seizure-free], n=0,

*  do45 napadow na miesigc, n <45,

®  gd45do 110 napadow na miesige, 45 <n =110

=  powyiej 110 napadow na miesiac, n > 110,

®  zgon.
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Jakosc tycia pacjenta jest zwigzana zarowno z catkowitg liczbg napadow padaczkowych, jak rowniez i z tym, jak
te napady rozktadajg sie w czasie, tj. z liczbg dni wolnych od napaddw w danym okresie. W modelu uwzgledniona
zatem liczbe dni wolnych od napadow na miesigc. Kazdy stan zwigzany z napadami padaczki podzielono na trzy

kolejne podkategorie zgodnie z ponitszym schematem (Rysunek 2.,

Rysunek 2. Stany zdrowia | wyrdinione w ich obrebie kategorie - LGS

| <3 days without drop seizures |

.:3-5 1Ednﬂmmdmpuhml

~ > 15days without dropseizures |

| s3days without drop seizures

- > 3 - 5 15days without drop seizures

> 15days without drop seizures |

| s3days without dropseizures |

ﬁ!}-a-s 15 days without drnpuhnu.l

> 16 days without drop seizures |

Leczenie wspomagajace u pacjentdw z zespolem Dravet

Zespdt Dravet to cieika padaczka miokloniczna niemowlat, ktora charakteryzuje sie licznymi, opornymi na
leczenie napadami drgawkowymi. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania klinicznego byfa procentowa
rmiana wigledem wartosci wyjiciowyech liczby napadéw kenwulsyjnych: atonicznych, tonicznych, klanicznych
i toniczno-kloniczrych.

Model zostat zaprojektowany w taki sposob, aby uwzglednié koszty | efekty zdrowotne zwigzane z catkowity
liczbg napaddw drgawkowych (ang. convulsive seizures) wystepujacych w ciggu miesiaca (n).

W modelu wyrdiniono nastepujace, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:

*  brak napadow padaczki {ang. seizure-free), n=0,

* do 8 napadow na miesiac, n £ B,

* od8do 25 napaddw na miesige, 8 <n £ 25,

*  powyiej 25 napadow na miesigc, n = 25,

= zgon

lakosé fycia pacjenta jest zwigzana zardwno z calkowity liczbg napaddw padaczkowych, jak rownies | z tym, Jak
te napady rozktadajg sie w czasie, tj. z liczba dni wolnych od napadow w danym okresie. W modelu uwzgledniono
zatem liczbe dni walnych ed napaddw na miesige. Kaidy stan zwigzany z napadami padaczki podzielono na tray
kolejne podkategorie zgodnie z ponizszym schematem (Rysunek 3},
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Rysunek 3, Stany rdrowia | wyrdinione w ich obreble kategorie - DS
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Przejicia pomiedzy stanami
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Pacjencl moga wejicé do modelu poprzez dowolny 2 trzech standw zdrowia zwigzany z napadami padaczkowymi
(=45, > 45- £ 110 >110 drop seizures dla LGS oraz £ 8, > 8 - £ 25 i »25 convulsive sefzures dla DS). Wynika to
z faktu, fe wirad pacjentdw wiaczonych do badan klinicznych (stan wyjsciowy) nie byto osdb bez napadow

padaczkowych.

MNa korfcu kaidego cyklu pacjenci mogg kontynuowad leczenie CBD, przerwal je lub umrzed, wedlug

nastepujacych regul:

e« W przypadku kontynuacji leczenia CBD pacjenci moga przejsc do innego stanu zdrowia (mniejsza lub
wigksza liczba napadow padaczkowych) lub pozostac w tym samym stanie zdrowia.

o Pacjenci przechodzg pomiedzy stanami zdrowia do konca cyklu 9 (tj. 27 miesiecy), w ktarym to
momencie pozostang w swoim stanie zdrowla at do przerwania leczenia lub smierci. Wynika
to z faktu, ze badanie GWPCARES obejmuje 27 miesiecy obserwacji. Rozklad stanow zdrowia
na koniec tego okresu jest zatem wykorzystywany jako wskainik skutecznodici CBD w diugim

okresie.

*  Pacjenci wycofani z leczenia CBD przechodzg do stanu leczenie standardowe. U pacjentow 2 tej grupy
nie uwzgledniono moiliwoscl ponownego podjecia terapii kannabidiolem. W modelu zatozono, 2e
pacjenci, ktorzy przerwall terapie CBD sg podzieleni zgodnie z rozkfadem stanow zdrowia na koniec cyklu
1w ramieniu SoC. Jest to podejscie konserwatywne, ktdre zaklada, e wszelkie korzysci po odstawieniu
CBD s3 natychmiast tracone, a pacjenci sg traktowani tak, jakby nigdy nie otrzymywali CBD.

® W kazdym cyklu mozliwy jest zgon pacjenta (stan terminalny).

Pacjenci w ramieniu 5oC (nazywanym w arkuszu kalkulacyjnym usual-care arm) w pierwszym cyklu moga przejsé
do innego stanu zdrowia (mniejsza lub wieksza liczba napadow padaczkowych) lub pozostad w tym samym stanie
zdrowia. Prawdopodobienstwa przejicia uzyskano na podstawie danych dotyczgeych pacjentéw przyjmujgcych
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klobazam w ramieniu placebo w badaniu GWPCARE3 [56] (LGS)/ GWPCARE2 [55] (DS). Poczgwszy od drugiego
cyklu, rozktad stanow zdrowia z konca cyklu 1 pozostaje staty (pacjenci pozostajg w swoim stanie zdrowia przez
reszte horyzontu czasowego). Powyisze zaloienie wynika z braku innych opublikowanych danych dla
rozwazanych rzadkich schorzen, ktdre pozwolityby oszacowad zmiany stanu zdrowia po uplywie 3 miesiecy
standardowego leczenia. Rozkiady otrzymane z badania GWPCARE3 [56] stanowig zatem najlepsze dostepne
Zrodto opisujace rozmieszczenie pacjentdw nieleczonych CBD w réznych stanach. Ponadto, w przeciwienstwie do
ramienia CBD, pacjenci w ramieniu 5oC z definicji nie moga przerwac leczenia, dlatego otrzymujg jg przez caty
czas, al do émiercl. W kazdym cyklu modelu moiliwy jest 2gon pacjenta.

Zafotono, ze pacjenci, u ktorych wystapig napady w ktorymkolwiek z ramion modelu, s3 narazeni na ryzyko zgonu
z powodu SUDEP (ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy) oraz z przyczyn niezwigzanych z SUDEP, takich jak
stan padaczkowy, czy asfiksja. Wskainiki zgondw z powodu SUDEP i przyczyn innych niz SUDEP uzyskano
z opublikowane] literatury (rozdzial 1.3.4.2). Konserwatywnie zatoiono, e ryzyko wystapienia SUDEP | zgondw
niezwigzanych z SUDEP jest takie samo dla wszystkich standw zdrowia. W modelu uwzgledniono rownie?
wspdtczynniki umieralnosci w populacji ogdine] {oparte na danych GUS).

1.3.2. Glowne zalozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zalozenia przyjete w modelu dla LG5 i DS,

®  Model ekonomiczny stanowi dostosowanie globalnego modelu opracowanego 2 wykorzystaniem pakietu MS
Excel. Zostal on zaprojektowany jako kohortowy model Markowa o dozywotnim horyzoncie czasowym (90
lat), gdyi analiza danych na poziomie pacjenta z kluczowych badan klinicznych wykazata, te efekt leczenia
CBD nie rainit sie istotnie w podgrupach pacjentow podzielonych wedlug wieku, plci, liczby i rodzaju
preyimowanych lekow AED. W modelu istnieje moiliwosc wyboru odpowiednie] populac)i pacjentow (LGS,
Ds).

*  Kluczowe dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci | charakterystyki pacjentow pochodza z badan klinicznych.
Parametry dla ramienia CBD dla pierwszego cyklu modelu okreslono na podstawie danych z badania
GWPCARE3 [56] dla pacjentow z LGS oraz GWPCAREZ [55] dla chorych z DS [dane dia subpopulacji pacjentow
leczonych CBD w dawce 10 mg/kg mc./dobe, ktdrzy w momencie rozpoczecia badania przyjmowali
klobazam). Dla kelejnych cykli kalkulacje oparto na wynikach badania GWPCARES [59-62). W przypadku
kohorty objetej standardows opieka w modelu, parametry kliniczne uzyskano z danych dla populacji
pacjentow w ramieniu placebo w GWPCARE3 (dla LGS) oraz GWPCAREZ (dla D5). 5zczegolowy opis badan
GWPCARE znajduje sie w analizie kliniczne] [8].

*  Rodzajlekow przeciwpadaczkowych wehodzgeych w skiad SoC zostal okreslony na podstawie charakterystyki
wyjsciowe] populacji przyjmujacej klobazam w badaniach GWPCARE3 [56] | GWPCARE4 [58] dla LGS/
GWPCARE1 [63] | GWPCARE2 [55] dla DS.

»  Dlugosé cyklu w modelu wynosi 3 miesigce. Parametr ten zostal skonsultowany z ekspertami kliniczaymi
bioracymi udzial w procesie tworzenia madelu ekonomicznego [1].

*  Stany zdrowia zostaty zdefiniowane na podstawie catkowitej liczby napadéw padaczkowych na miesiac oraz
liczby dni wolnych od napadéw padaczkowych w tym okresie. Model uwzglednia cztery podstawowe stany
zdrowia. Kazdy stan zwiazany z napadami padaczki jest podzielony na trzy kolejne podkategorie okreslone
na podstawie liczby dni wolnych od napaddw, Stad te: w modelu moina wyroinic dziesied wzajemnie
wykluczajgeych sie standw zdroweotnych, dla ktdrych moina przypisad uzytecznosci | koszty, Zgon jest stanem
terminalnym.

»  Gtownymi irodiami danych dotyczgcych charakterystyki demograficznej oraz wynikow klinicznych (czestosc
napaddw padaczkowych, liczba dni bez napadow padaczkowych, przerwanie leczenia) zardowno dla
komparatora [standardowa opieka bez CBD), jak i interwencji (CBD w potaczeniu z 5oC) s3 badania kliniczne
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GWPCARES [56] | GWPCARE4 [58] dla LGS/ GWPCAREL [63] | GWPCAREZ [55] dla DS oraz otwarte badanie
GWPCARES [59-62].

®= W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty kannabidiolu (wnioskowanej
technologii, produkt leczniczy Epidyolex®) jako leczenia wspomagajacego, koszty standardowe] terapii (S5oC),
czyli koszty stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w LGS oraz w D5, w tym klobazamu, koszty kwalifikacji
do programu lekowego, koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego, koszty diagnostyki
i monitorowania programu lekowego, oraz pozostate koszty zwigzane z napadami padaczkowymi w LG5 i DS.
Biorgc pod uwage trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztow bezposrednich niemedycznych (tj. koszty
transportu chorego, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano ograniczyc sie do kosztow
bezposrednich medycznych.

*  ‘Wyceny monetarne] zutytych zasobdw dokanano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowla oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekdw), zgodnie z przyjeta
perspektyws analizy. Dla kluczowych kosztow majacych najwiekszy udziat w koszcie catkowitym
i inkrementalnym wykorzystano najlepsze dostepne irodta danych. Szczegolowych kalkulacji dokonano
w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dwdch miejsc
po przecinku.

=  Zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig CBD i zastosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych na ogot
wystepuja tylko w ciggu kilku pierwszych miesiecy po rozpoczeciu leczenia, po tym okresie ich czestosc jest
bardzo niska [1]. W modelu uwzgledniono najbardziej istotne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
ktére wystapily uco najmnie] 3% pacjentdw w ramieniu kannabidiolu (10 mg/kg mc./dzied) oraz 1%
pacjentow w ramieniu placebo, na podstawie wynikéw badan klinicznych GWPCAREL [63] i GWPCARE2 [55]
(dla DS) oraz GWPCARES [56] | GWPCARE4 [80] (dla LGS). Wyrdiniono zdarzenia niepoiadane, majgce wplyw
na koszty leczenia LGS | DS oraz cleikie zdarzenia niepoiadane powodujace zmniejszenie uiytecznodci
(disutility). Spadek uiytecznodci ma miejsce wylgcznie w pierwszym cyklu.

* Dawka CBD jest zaleina od masy ciala pacjenta oraz dostosowana do jego indywidualnych potrzeb.
W analizie ekonomicznej zastosowano srednie dawkowanie kannabidiolu wynoszace 10 mg/kg me. /dobe,
gdyt mato prawdopodobne jest, aby wszyscy pacjenci stosowalli dawke maksymalng. Potwierdzajg to
dostepne dane dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej [S7] | opinia eksperta [12]. Ponadto w badaniach
GWPCARE2 [55] | GWPCARE3 [58] nie wykazano istotnych statystyczne roznic pomiedzy skutecznoscig
dawek 10 mg/kg mc./dobe | 20 mg/kg mc./dobe. Uzasadnienie przyjete] wartosci przedstawiono
w rozdziatach 1.3.4.41 1.8,

»  Zrodlem danyeh o zubyeiu zasobdw zwigzanych z czestodcig napadéw Jest opinia ekspertow Klinicznych
bioracych udziat w badaniu panelowym podczas tworzenia modelu [1].

* W analizie podstawowej dla stanow zdrowia zwigzanych z czestoscia napaddw wykorzystano wartosci
uiytecznoicl przedstawione w publikacji Lo 2021 [37], w ktérym HROL okredlono na podstawie badania
w populacji ogdlnej (metoda epizodow (ang. vignettes)), a pomiaru jakosci zycia dokonano technikg TTO
(ang. time trade-off). W modelu uwzgledniono wphyw padaczki zwigzanej z zespotem LGS lub z zespotem DS
zardwno na pacjentdw, jak | na ich opiekundw.

» W modelu uwzgledniono przerwaniefwycofanie z leczenia obliczone na podstawie danych klinicznych.
Dtugoterminowy odsetek przerywania leczenia (ang. long-term discontinuation rate) dla standw zdrowia
znapadami padaczkowymi przyjeto na poziomie 10%. W przypadku stanu zdrowia "bez napadow
padaczkowych” (ang. seizure-free) przyjeto wartosc 0,5% na cykl, co odzwierciedla fakt, 2e w przypadku
choroby przewlektej jest mato prawdopodobne, aby diugotrwate stosowanie jakiegokolwiek leczenia
wynosito 100%. Przerwanie leczenia oparto rowniez na zapisach proponowanego programu lekowego [11]
i warunku stopping rufe (rekomendacja NICE [52]), zgodnie z ktérym pacjenci, u ktérych nie uzyskano
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zmniejszenia czestosci napadéw w stosunku do wartoscl wyjsciowej o minimum 30% (brak adekwatnej
odpowiedzi), przerywaja leczenie po & miesigcach, 1 roku lub 2 latach.

» Jatoiono, ie kolejna linia leczenia przeciwpadaczkowego (po przerwaniu leczenia CBD) bedzie toisama
z50C.

*  Pacjenci z LGS i DS charakteryzuje sie wyZszg smiertelnoscig w pordwnaniu z populacja ogdlng. W analizie
ekonomiczne] uwzglgdniono smiertelnosc zwigzang z SUDEP, z przyczyn niezwigzanych z SUDEP
i Smiertelnos¢ w populacji ogdlnej. Wspotczynniki pochodza z opublikowane] literatury. Przyjeto, e
prawdopodobienstwo zgonu jest niezalezne od czestosci napadow.

®*  Uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikdw zdrowotnych
[2,13).

® W niniejsze] analizie wspétczynnik complionce przyjeto na poziomie 100% (szczegoly rozdziat 1.3.4.2).

*  Model jest kompatybilny z zapisami proponowanego programu lekowego. Leczenie w ramach programu

trwa do momentu speinienia kryteridw zakonczenia udziatu w programie.

Podsumowanie gidwnych zaloien modelu ekonomicznego wraz 2 ich uzasadnieniem przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 4). Parametry modelu zostaly szczegdtowo opisane w ponizszych rozdzialach (rozdziat 1.3.4).

Tabela 4. Podsumowanie gldwnych zatoter modelu

Zgodnie  wytycznymi ADTMIT [2], Ktdre ralecajg, aby model byl motliwie

Shruitiics FRodali model Markowa prosty | preejrzysty, przy  zachowaniu  sicregdowodicl  konlecine] do
prawidlowego  okreslenia  oplacalnodci  pordwnywanych  technologii
medycznych.

dos i (90 lat Horyzont crasowy dodywotnl, rgodnie ¢ wytyczrymi AOTMIT [2] -
FIGTTONE CEESOWY ywotni (30 fat) uzasadnienie w rozdziale 1.2.1.
Dtugodé cyklu 3 miesigee Zgodnie 7 opinig ekspertdw biorgoych udzial w tworzeniu zaloien modelu.
Rordzial 1.3.4.4

W oparciv o charakterystyke produktu leczniczego [4] | opinie eksperta [12],
Dawkowanie CBD Soacriti dakia W analizie podstawowe| przyjeto srednig dawke CBD wynoszgcg 10 me/kg
Fi o mc./dobe. Prryjeta wartosd jest uzasadniona danymi 2 praktyki klinicznej,

10 mgfkg mc.fdobeg
Uzrasadnienie wyboru lekdw snajduje sie w rozdziale 1.3.4.1.2,
SoC Tabela 15 Wybdr innego koszyka lekdw AED w ramach Sol nie wplywa na wnioski
plyngce 1 analizy,
it wke Poczatkowe charakterystyki pacjentow chkredlono na podstawie danych
erysy Tabela 5 7 badan klinicznyeh dla subpopulacji przyjmujgee] klobazam [szczegoly
opisano w rozdziale 1.3.4.1).
GWPCARES [56],
WFCAREY L3EL Modele opracowano na podstawie dostepnych danych. Szcregdlowy opis
GWPCARES (61, 62] dla B 1 A 1
badar znajduje sie w analizie efektywnosici kliniczne| [6].
Dane kliniczne LGS g _ .
GWPCAREL [63], Fnsiuzu:lu flq |:‘|_.anl,n'ni z pn_zlnmu pacjenta (ang. potient-level dota) dia
GWPCARE2 [55], subpopulacji pacientdw stosujgeych klobazam.
GWPCARES |59, 60] dla DS
Wskainik dla 1 cyklu zostal oszacowany na podstawie damych 7 badan
kliniczrych dia LGS 1 05, Dla cyldi 2-9 uwzgledniono dane 1 GWPCARES OLE.
Dila kolejnych cykli przyjeto wartosé 109 {podejicie konserwatywne).
. Ponadto, w modelu uwezgledniono zasade preerwania terapii (ang. stopping
Frzerwanie terapii Rordzial 1.3.4.1 site)’ celiwierciediiary konsekiende | braks elpoaiedil e leceenle,
stosowang po 6 miesigeach oraz po 11 2 roku leczenia. Pacjend, u ktdrych
czestodd napaddw nle zmniejszyla sie o 30% w stosunku do wartodc
wyjsciowej zaprestajg leczenia,
Emierteinodt Rozdzial 1.3.4.2 Oprocz naturalng) smiertelnodci, pacjenc narateni sq na ryzyko Igonu

Twigrane 1 chorobg i 7 atakiem padaczki.
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Wyceny monetarme] zufytych zasobdw dokonano na podstawie taryfikatordw
oplat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia ([dotyczgoych
ustug medycznych oraz lekdw), zgodnie @ przyjety perspektyws analizy.

W analizie podstawowej rastosowano wartodcl preedstawione w publikacjl Lo
Iriadta uzytecznodci Rozdzial 1.3.4.3 2021 [37]. Jest to jedyna publikacfa, w ktdre] naleziono adekwatne wartosci
ubytecznodc rardwno dla pacjentdw 2 LGS | DS, jak i ich opiekundw,

Zgodnie z wytycznymi AQTRIT [2].

MFZ, MZ, dane z portalu
Medycyna Praktyczna

::ma “nml CIALYs Efekty zdrowotne sq obliczane jako QALY, naliczane dla opiekundw
i pacjentow do konca horyzontu crasowego modelu,
5% dla kosztow, 3,5% dia
Dyskontowanie wynilidw 32k teivch Zgodnie 2 wytycznymi AQTMIT [2].
Perspektywa plarla publicnego, Zgodnie ¢ wytycanymi ACTMIT [2].
wipiina
Biorgc pod uwage specyfike rorwatanego problemu (leczenie wramach
Wekainik complionce 100% programu lekowego), nie ma podstaw by twierdzic, e wspdlczynnik ten jest

Inaczgoo nidszy.

1.3.3. Walidacja modelu

Walidacja wewngtrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwiazanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie 2erowych | skrajnych wartoscl oraz testowanie powtarzalnosei
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu, Walidacja wewnetrzna nie wykazala
bteddw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrzne] modelu byta réwniez analiza wrazliwoscl, ktorej wyniki
priedstawiono w rozdziale 1.7.2. W ramach deterministyczne] analizy wrasliwosci sprawdzano, czy pray zaloieniu
skrajnych wartodci pojedynczych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow iefektow
zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, 2e wplyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty
jest logicznie uzasadniony tzn.:
*  przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw kosztowych prowadzite do  zmniejszenia/
zwiekszenia kosztu catkowitego;
= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow dotyczacych zuiycla zasobow prowadzite do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztdw catkowitych;
»  modyfikacja parametrdw kosztowych nie wptywata na zmiane wynikow zdrowotnych;
=  wydiuienie horyzontu czasowego analizy wplywalo na zwiekszenie kosztow oraz efektow
porownywanych terapii.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosc leczenia z zastosowaniem CBD w analizowanej populaci (LGS lub DS). W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono dwie analizy ekonomiczne: Neuberger 2020 [51] (LGS) | Wijnen 2020 [52] (LGS i D5).
W ramach wyszukiwania dodatkowego zidentyfikowano siedem raportow zagranicznych agencji: HAS [44], SMC
(45, 46), NCPE [47, 48], NICE [49, 50]. Ich charakterystyke przedstawiono w rozdziale 2.1.3.

W pracy Neuberger 2020 [51] skonstruowany model definiuje stany modelu na podstawie procentowej redukcji
liczby napadow w stosunku do stanu wyjsciowego. Jak juz wspomniano, nie zawsze jest to dobre podejscie,
poniewa? pacjenci z podobnym procentowym zmniejszeniem liczby napaddw s grupowani razem, niezaleznie
od catkowite] liczby napadow wystepujgcych w stanie wyjsciowym. W pozostalych ocenach ekonomicznych
wykorzystano model Wnioskodawey ze stanami zdrowla okredlonymi na podstawie liczby napaddw | liczby dni
bez napaddw. Miemnie] jednak nalezy byé ostroznym przy poréwnywaniu wynikdw poszezegdlnych analiz
zwynikami niniejsze] analizy, gdy: model byl wielokrotnie modyfikowany, w celu eliminacji ograniczen
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wskazywanych przez zagraniczne agencje. Wykorzystany w tej analizie model uwzglednia uwagi zagranicznych
agencji HTA [1, 52, 45, 48].

Walidacja zewngtrzna
Badanie GWPCARES OLE (open-fabel extension study) stanowl kontynuacje randomizowanych badan klinicznych

GWPCAREL, GWPCARE2, GWPCARE3, GWPCAREA (szczegdly znajdujy sie w analizie klinicznej [B]). Wyniki
diugoterminowe] efektywnosci klinicznej kannabidiclu z tego badania zostaty uwzglednione w modelu.

Dane przedstawione w analizie efektywnodci kliniczne] (6] potwierdzaja, e skutecznosé CBD utrzymuje sie
w diuiszej perspektywie.

Ze wigledu na brak innych opublikowanych diugoterminowych badan klinicznych oceniajgeych skutecznosc
komparatora w poréwnaniu 2 oceniang interwencja walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnodci
wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta moiliwa do przeprowadzenia.

1.3.4. Parametry modelu

1.3.4.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu, rozklady stanow
zdrowia

Charakterystyke wyjsciowg populacji w modelu w zakresie parametrow takich jak sredni wiek, mediana masy
ciala | rozktady standw zdrowia (t]. czestoici napaddw | liczby dni bez napaddw) okreélono na podstawie analizy
danych na poziomie pacjenta {ang. patient-level dota) w badaniach GWPCARE.

Modelowane grupy wiekowe

Mediana masy ciata, rozktad wieku | Srednia wieku zostaly skalkulowane bazujac na wartosciach dla populacji
pacjentow przyjmujacych klobazam (baseline) we wszystkich ramionach badan GWPCARE3 | GWPCARES (LGS)/
GWPCAREL i GWPCARE2 (D5).

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow

zespal Lennoxa-Gaustata
Srecini wiek [lata) [ ]
Mediana masy ciafa [kg] |
Rozklad populac]i wg wieku [%] [ [ I [
respdt Dravet
Sredni wiek [lata] |
Mediana masy ciala [kg] |

Rorklad papulac]l wig wieku [%] [ [ . [

Wyjsciowe rozklady standw zdrowia

Dla rozktaddw standw zdrowia wykorzystano potaczone dane dla populacji pacjentéw otrzymujgcych klobazam
w ramieniu CBD 10mg/kg mc./dobe | pacjentow z ramienia placebo w badaniu GWPCARE3 (LGS)/ GWPCARE2
(D5).
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Tabela 6. Wyjsciowe rozkiady standw zdrowla - LGS

.{*ﬂpn_hr_c_ﬂwdm wdrowla w:ﬁunﬂuhﬂ ARG ; T A Ty
) miesigca :
Brak napaddw
padaczkowych . I
<3 dni [ ]
£ 45 napaddw padaczkowych - >3 -<15dni -
> 15dni -
<3 dni =
> 45 -5 110 napaddw
2t = >3 <150 =
>15 dni =
<3 dni ]
:;;‘:c:“’a’d&: = >3-<15 dni ==
> 15 dni -
Tabela 7. Wyjsciowe rozklady standw zdrowia — DS,
mnulrm liczha :
tnnwlm:mu] w clagu - w ciagu miesiaca Cocstotiiwokt Keaby shot s napaddn
do
Brak napadow
padaczkowych - I
< 1B dni [ |
% 8 napaddw padaczkowych - > 18- 524 dni -
>24 dni =0
<18 dni [l
*i'“““‘“:” I >18-524 dni [l
> 24 dni =
<18 dni =1
> 25 napaddw padaczkowych | | >18-3 24 dni [ ]
> 24 dni -

1.3.4.2. Prawdopodobierstwa przejéf pomiedzy stanami

Pacjenci moga wejsc do modelu poprzez dowolny z trzech stanow zdrowia zwigzany z napadami. Schemat przejsc
opisano w rozdziale 1.3.1. Gldwne zatozenia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Prawdopodobienstwa przejsé pomiedzy stanami — irddla danych | zaloienia

mm oy W s
subpopulacia pacjentéw leczonych subpopulacja pacjentdw leczonych
cykl 1 kiobazamem w ramieniu CBD 10 mg/kg klobazamem w ramieniu CBD 10 mg/kg
mc./doba w badaniu GWPCAREA mc./dobe w badaniu GWPCAREZ
CBD+50C subpopulacia pacpentow becromych subpopulacia pacjentow leczonych
cykle 29 klobaramem w ramieniu CBD 10 mp/'kg klobazamem w ramieniu CBD 10 ma/kg
me./dobe w badaniu GWPCARE4, ktdrzy mc./dobe w badaniu GWPCAREZ, kudrzy
przeszll do badania GWPCARES prreszl do badania GWPCARES
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Ramig modelu ovkd 165 DS
{interwencja) ) :
medel zaklada, 2e pacjenci pozostagg w tym maodel raklada, e pacienc porostajg w tym
cykde 10+ samym stamie rdrowia, ktory zostal przyplsany  samym stanie zdrowida, ktdry 2ostal preypisany
po cyklu 9 po oykiu 9
subpopulacja pacjentdw leczonych subpopulacja pacjentdw leczonych
oyl 1 Kobazamem w ramieniu placebo w badaniu klobazamem w ramieniu placebo w badaniu
SoC GWPCARES GWPCARE2
cykle 2+ zatotono utrzymanie efektu z cyklu 1 preez ralotono utrzymanie efektu 2 cyklu 1 przes
cate ycie cale iycie

Macierze z prawdopodobienstwami przejéé pomiedzy stanami sg przedstawione w dolaczonym do analizy
arkuszu kalkulacyjrym.

Poprawa jakosci bycia pacjentow jest zwiazana ze wzrostem liczby dni walnych od napadow w miesigcu. Diatego
stany zdrowia pacjentow doswiadczajgcych napadow zostaly podzielone na trzy kolejne grupy w oparciu o liczbe
dni woelnych od napadéw dodwiadezanych w odpowiednim stanie zdrowia {Rysunek 2, Rysunek 3). Rozkfady
poszczegalnych podkategorii zostaly okreslone na podstawie analizy danych na poziomie pacjenta (subpopulacja
pacjentéw leczonych kiobazamem w ramieniu CBD 10 mg/kg mec./dobe i placebo w badaniu GWPCARE4 [58] dla
LGS / subpopulacia pacjentow leczonych klobazamem w ramieniu CBD 10 mg/kg mc./dobe i placebo w badaniu
GWPCARE2 [55] dla DS) | 53 przedstawione w poniiszych tabelach.

Tabela 9. Rozklad pacjentéw w podstanach zwigzanych z liczbg dni bez napaddw
Parametr Pacjenci wwieku > 2 lat.

Zespid Lennoxa-Gaustata

Liczba dni bez napaddw w ciggu miesiqca
Stan rdrowia

u\
(F1)
o
2

>3 -515dni

brak napaddw

545

ramie CBOw50C
45-110

> 110

brak napaddw

ramie 5oC

W
ek
(]
e
-

Zespol Dravet

Liczba dni bez napaddw w ciagu miesiaca

Stan rdrowia

(F.1
[
o
=9
=]

>18-< 24 dni

hrak napadiw

=8
ramige CBD+5olC

B-25

>25

brak napadow

<8

ramig S0
B-25

W
Pt
&
(=3
=2

=15
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1.3.4.3. Czas trwania wiglgednego efektu leczenia (efekt placebo)

W pierwszym cyklu, rozktad standw zdrowia zardowno dla ramienia CBD+50C, jak i ramienia SoC oparty jest na
danych z badar Klinicznyeh |l fazy (GWPCARES [56] dla LGS/ GWPCARE2 [55] dla DS). W cyklach 29 (do 27
miesiecy) rozklad pacjentow pomiedzy stanami w ramieniu CBD+50C opiera sie na danych z otwartego badania
GWPCARES [59-62]. Po tym czasie pacjenci pozostajg w swoim stanie zdrowia do momentu przerwania leczenia
lub smierci.

W ramieniu SoC, z uwagl na brak ramienia poréwnawczego w GWPCARES, utrzymywany jest rozklad pacjentéw
miedzy stanami zdrowia po cyklu 1. Biorac pod uwage fakt, ze nie ma dostepnych zadnych danych dotyczgcych
historil naturalne], ktdre pozwolityby oszacowad zmiany standw zdrowia po 3 miesigcach standardowego leczenia
w tych bardzo rzadkich schorzeniach, powyisze uproszczenie nalely uznaé 2a najlepsze prayblizenie
rozmieszczenia pacjentow w stanach zdrowia. MNaleity miec na uwadze, e podejscie to wigie sie
z przeszacowaniem efektow SoC poprzez priediuienie efektu placebo zwigzanego z badaniem klinicznym.
Odpowiedz na placebo moiZe zmniejszac sie po pewnym czasie od zakonczenia badan klinicznych.

W zwiazku z powyiszym, w modelu uwzglednione motliwosé wyboru scenariusza, w ktarym efekt placebo nie
jest utrzymywany, Liczba cykli, w ktérych rozklad standw zdrowia na koniec cyklu 1 jest stosowany do pacjentdw
w ramieniu SoC i pacjentow, u ktdrych zaprzestano stosowania CBD, moie by¢ zmieniona w zakresie do 3 lub 9
cykll, a takie do konca fycia.

1.3.4.1. Przerwanie leczenia

Model uwzglednia modliwosc przerwania leczenia produktem Epidyolex. Prierwanie leczenia jest uwzglednione
tylko w ramieniu CBD, poniewa:z CBD stanowi terapie dodang do SoC, a w ramieniu 50C pacjenci nie moga

pozostac bez lekow.

W modelu zastosowano wskainik przerwania leczenia z dowolnego powodu okredlony na podstawie danych
zbadan klinicaznych oraz tzw. wskainik stopping rufe zaimplementowany w celu uwzglednienia odsetka
pacjentow, ktorzy nie osiggneli klinicznie znaczgcego lub poigdanego poziomu skutecznosci.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia dia pierwszego cyklu w modelu zostato obliczone na podstawie
danych dla subpopulacji pacjentow przyjmujgcych klobazam (w ramieniu CBD 10 mg/kg mc./dobe) w badaniu
GWPCARE4 [58] dla LGS / GWPCARE2 [55] dla DS. Przerwanie leczenia w ciggu pierwszych kilku miesiecy
stosowania nowej terapii jest najczesciej zwigzane z tolerancjg leku. Taka sytuacja miata miejsce w badaniach
GWPCAREL-GWPCARE4: zdarzenia niepoigdane byly najczestszg przyczyng zaprzestania stosowania leku.
Poniewai przerwanie leczenia w ciggu pierwszych 3 miesiecy bedzie prawdopodobnie spowodowane
zdarzeniami niepozgdanymi, jest malo prawdopodobne, aby wskainik roinit sig migdzy stanami zdrowia
zdefiniowanymi na podstawie czestosci napadow. W zwiazku z tym, w pierwszym cyklu modelu zastosowano
jednakows wartosé wskainika przerwania leczenia dla wszystkich standw zdrowia i podgrup wiekowych. Dla
kolejnych cykli (cykle 2-9) wykorzystano wartosci zacbserwowane w badaniu GWPCARES [59-62), w zaleinosci
od danego stanu zdrowia pacjenta. W tym okresie przerwanie leczenia spowodowane jest zazwyczaj
niewystarczajacym efektem leczenia, a nie zdarzeniami niepozadanymi (w GWPCARES wiekszost pacjentow
wycofaia sie z powodow innych niz zdarzenie niepozadane), Wszystkie prawdopodobieristwa przerwania leczenia
zostaty skorygowane w celu uwzglednienia 3-miesiecznego okresu cykiu.

Zatoiono, e przerwanie leczenia w diugim okresie {cykl 10 | kolejne cykle) w stanach zdrowia zwigzanych
z napadami drgawkowymi bedzie wynosic¢ 10%. Jest to podejécie konserwatywne | zgodne z oceng NICE. Dane
z amerykanskiego programu EAP (ang. Expanded Access Program) dia leku Epidyclex, obejmujacego otwarte
badania obserwacyjne dla pacjentéw z padaczky lekooporng pokazujg, ie odsetek ten ksztattowat sie na
poziomie 5%, a przypadki wycofan odnotowywano do 36 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia. Dla stanu
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zdrowia ,bez napaddw” pozostawiono wartosd 0,5%/cykl, co odzwierciedla fakt, fe diugoterminowe
utrzymywanie jakimkolwiek leczenia w chorobie przewlekie] jest mato prawdopodobne [1].

Zastosowane w analizie prawdopodobienstwa przerwania terapii dodanej przedstawiono w ponizszych tabelach.
Pacjenci, ktorzy przerywalg leczenie CBD s3 przydzielani do stanow zgodnie z rozkladem na koniec 1 cyklu
w ramieniu SoC i nie mogg powrocic do terapii z udziatem produktu Epidyolex.

Tabela 10. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia CBD w modelu [na cykl)

Stan medelu/f
1 Wikainiki dlugoterminowe
czestodé napadéw Cykl Kolejne cykle [cykle 2-8)
respol Lennoxa-Gaustata
Bz napadiw - - 0.50%
% 45 napadow =il i 10,00%
> 45 = 110 napadéw [ ] [ 10,00%
> 110 napaddw = [ ] 10,00%
tespdl Dravet

Bez napadéw B == 0.50%
< 8 napadéw = = 10,008
> 8 i3 25 napaddw = = 10,00%
> 15 napaddw - - 10,00%

Eksperci bloracy udziat w tworzeniu zatoter modelu wskazywati, TGN
_ W zwigzku z zapisami proponowanego programu lekowege model

uwzglednia zasady dotyczace wylaczenia z programu z powodu braku adekwatnej odpowiedzi

_ (jest to zgodne zrekomendacjami NICE [1]). W modelu,

w kazdym punkcie czasowym zasada ta jest stosowana jako jednorazowy wskainik przerwania leczenia, uzyskany
na podstawie danych z badan kliniczanych (GWPCARE4 [58] dla LGS / GWPCARE2 [55] dla DS, subpopulacja
pacjentow stosujacych klobazam) i obliczony jako odsetek pacjentow, u ktérych nie uzyskano zmniejszenia liczby
napadow drgawkowych - ale ktorzy osiagneli ten wynik w poprzednim punkcie czasowym. Pacjenci, ktdrzy
zaprzestajg leczenia, sg traktowani w taki sam sposob, jak pacjenci, u ktorych zaprzestano stosowania CBD.

Tabela 11. Odsetki pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu braku adekwatnej odpowiedzi (stopping rule)

Wartodt wikainika stopping rule

Stan modelu/ crestoid napadéw

w b miesigou w12 miesigcu w24 miesigcu

respol Lennoxa-Gaustata

Ber napaddw

< 45 napadiw

>d51] 5 110 napadiw

> 110 napaddw

Bez napaddw

= 8 napaddw

oL
TR
I

>Bis 25 napaddw

[E—]
EmSE-
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Wartosd wskatnika stopping rule
w B miesiqeu w12 miesiqou w24 miesigou
>25 napadéw == __ ___|

1.3.4.2. Zdarzenia niepoigdane

W modelu uwzgledniono najbardziej istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
emergent adverse events of special interest), ktore wystapity u co najmnie] 3% pacjentéw w ramieniu
kannabidiolu (10 mg/kg mec./dzien) oraz 1% pacjentdw w ramieniu placebo, na podstawie wynikéw badan
klinicznych GWPCARE1 [63] i GWPCAREZ [55] dla DS oraz GWPCARES [56] | GWPCARES [58] dla LGS. Wyrdiniono
zdarzenia niepoZadane (AE) majgce wplyw na koszty leczenia LGS i D5 oraz cigikie zdarzenia niepoigdane (ang.
severe adverse event, SAE) powodujgce zmniejszenie uiytecznosci {disutility).

Zdarzenia niepotadane na ogdl wystepujg w ciggu pierwszych kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia
przeciwpadaczkowego | maja charakter przejéciowy [1]. Dla kolejnyeh etapow terapii przyjmuje sie, Ze czestosé
wystepowania AE bedzie bardzo niska. Diatego w modelu zatolono, ie zdarzenia tego typu nie pojawiajq sie w 10
i kolejnyech eyklach, lednoczednie konserwatywnie przyjeto, 2e ai do 9 eyklu (tj. w okresie obejmujgeym ponad 2
lata) AE beds obecne z takg sama czestotliwoscig, jak w pierwszych 14 tygodniach w randomizowanych
badaniach klinicznych wigczonych do analizy. Koszty leczenia zdarzen niepotadanych (AE) naliczane sg w cyklach
18, natomiast spadek uiytecznosci zwigzany 2 wystapieniem cieikich zdarzen niepoiadanych [SAE) ma migjsce
wylgcznie w pierwszym cyklu modelu.

Crestotliwoid wystepowania zdarzen niepoigdanych oraz cietkich zdarzen niepodadanych zaprezentowano
w ponizszych tabelach.

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane w modelu ekonomicznym

niepoiadanego :
! L CBD+Sol SaC CBD+S0C SoC
zespol Lennoxa-Gaustata
wysypka [ | ] |
sennost - - - -
rmeczenie [ | [ | [ |
letarg - - - -
sedacia - - - -
biegunka - - - -
rmniejszony apetyt - - - -
agresja - - - -
dratliwosé [ (i [ | =
zespdl Dravet
wysypka || = — |
sennodt - - - -
Imecienie - - - -
letarg - - - -
sedacja | | =i [ |
biegunka = [ ] ]
zmmisjony apatyt [ ] = 1 [ ]

e
et
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agresia - - - -
dratliwoi [ = = =

1.3.4.3. Smiertelnosé

Ryzyko zgonu jest znacznie podwyzszone u pacjentow z lekoopornymi postaciami padaczki. W modelu, opracz
prawdopodobienstwa zgonu zaleinego od wieku, zaczerpnietego z tablic trwania fycia dla Polski opracowanych
przez GUS [42] (rozdziat 2.3), uwzgledniono rowniez dodatkowe ryzyko zwigzane ze smiertelnoscia specyficzng
dla omawianych form padaczek. Danych na temat smiertelnoscl z powodu SUDEP izgondw niezwigzanych
zSUDEP (non-SUDEP) dostarczyla praca Cooper 2016 [43]. Wartodci 10-letnie przeksztalcone na
prawdopodabierfstwa na eykl (3 miesigce).

Tabela 13, Smiertelnosé z powodu padaczki

diaLGs* dia DS SupEp Non-SUDEP
Brak napaddw 0,23% 0,16%
245 <8 0,23% 0,16%
>45-5110 >B-525 0,23% 0,16%
>110 > 25 0,23% 0,16%

*W modelu przyieto, e wspdicaynniki umieralnodci SUDEF | non-SUDER dla LGS bedy takie same jak wspdicoynniki obserwowane w D5
w pracy Cooper 2016 [43].

Moina przypuszczac, e ryzyko zgonu u pacjentow z wiekszg liczbg napadow jest wieksze, niemniej jednak
w analizie podstawowe| przyjeto konserwatywnie, fe wskainiki smiertelnodci sg takie same we wszystkich
stanach zdrowia, W ramach analizy wratliwoécl ryzyko zgonu pacjentow w stanie bez napadéw zmniejszono
(zastosowano wspolczynnik RR=0,71) w celu uniknigcia przeszacowania korzysci £ tytulu smiertelnosci w tym

stanie [1].
1.3.4.4. Dawkowanie CBD

Zgodnie z ChPL Epidyolex [4] pacjenci rozpoczynaja leczenie kannabidiolem od malej dawki, a nastepnie
zwiekszaja ja powoli w celu okreslenia optymalne] dawkl. W zaleznodici od indywidualne] odpowiedzi klinicznej
i tolerangji, jesli jest to wiasciwe, dawke motna dale] ewiekszad w odstepach tygedniowych o 2,5 mg/kg me.,
podawanych dwa razy dziennie, ai do maksymalne] zalecanej dawki 10 mg/kg me. dwa razy dziennie (20 mg/kg
mec./dobe) [4]. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Epidyolex [4] wyrainie zaznaczono, te kaide zwiekszanie
dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, nalezy podejmowat po indywidualnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka oraz
zgodnie z pefnym harmonogramem monitorowania.

W praktyce kliniczne] najprawdopodobniej wigkszosc pacjentow bedzie leczona dawkami nizszymi od
maksymalnej dawkl. Zwiekszanie dawki spodziewane jest tylko u mniejszodci pacjentow, a cl, u ktdrych nastapi
dalsze dobieranie dawki |w wigkszosci przypadkdw) nie beda miareczkowani do maksymalnej dawki 20 mg/kg
me./dobe. Kazda decyzja o zwiekszeniu dawki powyiej 10 mg/kg mc./dobe bedzie podejmowana indywidualnie
majac na uwadze tolerancje leku oraz m.in. moiliwe interakcje CBD z innymi jednoczesnie stosowanymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Maksymalna zalecana dawka zostanie najprawdopodobnie] przyjgeta jedynie przez
niewielki odsetek pacjentdw. Potwierdza to opinia eksperta klinicznege [12],
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W zwigzku z powyiszym, w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke CBD wynoszaca 10 mgfkg me./dobe,

uwzgledniajac dostepnosc danych klinicznych, dane z praktykl kliniczne] oraz opinie eksperta klinicznego.

Z uwagi na dlugosc cykiu w modelu przyjeto, e wszyscy pacjenci leczeni CBD w kazdym cyklu modelu przyjmujg
dawke 10 mg/kg mc_/dobe.

1.3.4.1. Koszty | zuzycie zasobdw
1.3.4.1.1. Koszty kannabidiolu

W rozdziale 1.2.5 przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Epidyolex®.

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Epidyolex® (wraz z kwota refundacji NFZ) zostala
przedstawiona w ponizsze] tabeli, Ceny zbytu netto przyjieto na podstawie informacji uzyskanych od
Whnioskodawey. Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujgcy od stycznia 2011 roku [14] oraz urzedowa
marze hurtowa obowigzujaca od 2014 roku w wysokosci 5% urzedowe] ceny zbytu [9]. W sytuacji wprowadzenia
refundacji kannabidiolu (Epidyolex®) w ramach WLR (leki stosowane w ramach programu lekowego) analizowany
lek bedzie wydawany pacjentom bezplatnie, a limit refundacji bedzie réwny cenie hurtowej brutto za
opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg lek kwalifikuje sie do nowej grupy
limitowej).

Tabela 14, Kalkulacja kosztu jednostkowego 1a opakowanie | za mg produktu leczniczego Epidyolex®

- Wysokodé limitu e
thytu Urzgdowa Ce finansawania -
Sescevanie M’“‘""_ﬂ” [PtNjop)  [PtNfop] - o

mg
: [PLN]
Epidyolex 100 mg/ml roztwor
doustny, 100 ml - - - - 10 000 -

ap. - opakowanie

Kwota refundacji za 1 mg kannabidiolu wynasi - z perspektywy platnika,
1.2.4.1.2. Koszty standardowej terapii (3oC)

Terapia standardowa stosowana w przebiegu leczeniu padaczki zwiazanej z LG5 lub tez DS obejmuje kombinacje
lekéw przeciwpadaczkowych (AEDs) dobranych indywidualnie dla danego pacjenta. CBD stanowi terapie
wspomagajgcy, dodang do SoC. Kosity standardowege postepowania przeciwdrgawkowego sg zatem
uwzglednione zarowno po stronie interwenc]i, jak | komparatora w catym horyzoncie czasowym modelu.

Na potrzeby modelowania w ramach SoC uwzgledniono dziewied najczestszych AEDs, ktore w badaniach
GWPCARE3 [56] | GWPCARE4 [58) dla LGS / GWPCARE1 [63] | GWPCARE2 [55] dla DS byty wyjiciowo stosowane
przez pacjentow przyjmujacych  klobazam. Ze wzgledu na sierocy charakter rozwaianyeh schorzen
i heterogenicznosc pacjentow, pordwnywanie interwencji do poszczegolnych lub specyficznych kombinacji AEDs
nie ma znaczenia klinicznego anl statystycznego.
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Tabela 15. Leki przeciwpadaczkowe (AEDs) stosowane u pacjentdw z LGS 1 DS

Klobazam [i——] |
Rufnamd — —
Stiripentol [ [
Lewetiracetam [ [
Topicamat [ [
Walproinian sodu [ | [
Klonazepam ] |
Zonisamid == [
kwas walprainowy === [

Dawkowanie | stosowanie AEDs rdini sie w zaleinosci od wieku, dlatego zuiycie i tym samych koszty AEDs
oszacowano w podziale na dzieci | pacjentow =18 lat. W ponizszej tabeli przedstawiono zalozenia dotyczace
dawkowania poszczegdlnych AEDs oparte na charakterystykach uwzglednionych produktow leczniczych.
Szczegotowe dane dotyczace minimalnych | maksymalnych dawek moina odnaleic w arkuszu Treatment Costs.

Tabela 16. Dawkowanie AEDs u pacjentdw 1 LGS i DS

Rufinamid 26,8 40,0 26,8 364
stiripentol 30,0 50,0 30,0 50,0
Lewstiracetam 40,0 40,0 40,0 36,4
Topiramat 7.0 6,0 7.0 55
Walprotnian sodu 35,0 310 35,0 8,2
Klonazepam 02 01 0.2 0.1
Zonlsamid e B0 o 73
Kwas walproinowy 275 5,0 27,5 5,0

Koszty wymienionych powyzej substancji czynnych ustalono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia |lewetiracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy, topiramat, klonazepam, stiripental) [10] oraz
portalu Medycyna Praktyezna (klobazam, zonisamid) [3]. Szezegdty obliczen znajdujy sie warkuszu
kalkulacyjnym.

Tabela 17. Koszty jednostkowe lekdw przeciwpadaczkowych

4 Klobazam Frisum 10 - 0,11

Kwas walproinowy Convidex 10,0014 0,0017
Vetira, Levetiracetam Accord, Cerarius, Keppra, Levelivacetam Auravitas,

e Levetiracetam NeuroPharma, Trund, Normeg, Palkepral, Levebon P01 0,0018
Rufinamid niie dotyczy® E
Topiramat Epitoram, Etopro, Topamax, Oritop, Toramat 0,0102 0,0136
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Klenazepam Clonarepamum TZF 0,1639 0,4206

Zonisamid Zonisamidum Meuraxpharm - 0,0348

Stiripentol [Hacomit 0,0486 0,0490
P Convulex, Depakine, Absenor, ValprolEK 300, Convival Chrong,

Walproinian sodu ValproLEK 500 0,0003 0,0008

*w modelu nie uwzgledniono danego leku, 7 uwagi na brak jego dostepnoscl w Polsce; nie wpbywa to na wynik | wnioski plyngee ¢ analizy

Biorac pod uwage ceny jednostkowe oraz dawkowanie skalkulowano Sredni koszt leczenia przeciwpadaczkowego
{5oC) na cykl modelu.

Tabela 18. Koszty SoC

Perspektywa NFZ 141,04 130,97

Perspektywa wspdina 558,69 496,39
D5

Perspektywa NFZ 206329 3305,69

Perspektywa wspolna 244388 3619,57

W analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie, ze stosowanie kannabidiclu nie wplywa na wielkosc dawki
AEDs. Oznacza to, ze wydatki na 5oC s3 niezaleine od zastosowanego leczenia (koszty nieroznigee), gdyi pacjenci
zarowno w ramieniu interwencji jak | komparatora stosujg leczenie standardowe.

1.3.4.1.3. Koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex® [4] przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem
nalezy zbadaé aktywnoif aminotransferaz w surowicy (aktywnosé AIAT | AspAT) oraz stezenia bilirubiny
catkowite]. Powyzsze parametry nalezy ocenic réwniez po 1 miesigcu, 3 miesigeach i 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia kannabidiolem, a nastepnie okresowo lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zgodnie z powyiszymi zaleceniami, stosowanie kannabidiolu jest zwigzane z koniecznoscia monitorowania
czynnosici watroby. Lekarze biorgcy udzial w tworzeniu zalozen do modelu pedkredlali, e u wszystkich pacjentow
przyjmujacych AEDs regularnie wykonuje sie takie badania. Niemniej jednak, poniewai koszty rutynowego
monitorowania zwigzane z otrzymywaniem lekow z grupy AED beda takie same w obu ramionach, w analizie

zastosowano podejscie konserwatywne i przyjeto, ze ww, badanie bedzie dotyczyc pacjentow w ramieniu z CBD.

Koszty kwalifikacjl oraz diagnostyki i monitorowania programu lekowego ckreslono na podstawie kosztu
Swiadezenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (proby watrobowe: ALT, AST, GGTP). Oznacza to, te koszt
kwalifikacji bedzie wynosit 75 PLN. W modelu uwzgledniono jednorazowy koszt badan wykonywanych przed
rozpoczgciem leczenia kannabidiolem. Zalozono, e ww. badania bedg wykenywane raz na 3 miesigce.
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Kwalifikacja do programu lekowego T 1,00 75,00 [16)

[jednorazowo w 1. cyklu]
300,00
=4* 75,00 [ryczaht roczny]

Diagnostyka w programie lekowym

Roczny koszt diagnostyki | monitorowania leczenia kannabidiolem okreslono na poziomie 300 PLN.
1.2.4.1.4, Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego

Zgodnie z charakterystyky produktu leczniczego Epidyolex®, lek jest roztworem doustnym (pltyn do
potykania/przyjmowania doustnie). Kaide pudetke produktu leczniczego Epidyolex zawiera 2 strzykawki
o pojemnosci 1 ml z podziatkg co 0,05 ml i 2 strzykawki o pojemnosci 5 ml z podziatks co 0,1 ml, co pozwala na
odmierzenie odpowiedniej dawkl wyznaczonej przez lekarza. Opiekun pacjenta umieszcza koncowke straykawki
doustne] wewnatrz policzka chorego | poprzez naciéniecie tioka podaje lek [4].

W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, e lek bedzie podawany pacjentowi w domu. W ramach programu lekowego
pacjent otrzyma go érednio 4 razy w roku (na pierwsze] wizycie, a nastepnie co 3 miesiace, zgodnie 2 zapisami
programu lekowego w zakresie czestotliwosici monitorowania |eczenia) [11]. Zalozono, ze koszty podania
iflub wydania lekow w programie zostang rozliczone w ramach ifwiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane 2 wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu swiadczen | zakresow -
leczenie szpitalne — programy lekowe [15].

Priyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
rwigrane @ wykonaniem programu 108,16 100 108,16 [15]
__|5.08.07.0000004)

Sredni roczny koszt zwiazany z podaniem/wydaniem kannabidiolu wynosi 432,64 PLN.
1.3.4.1.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Uwzglednione w analizie zdarzenia niepoigdane prawdopodobnie nie wymagaja duiego zuiycia zasobow.
Zatotono, ie ich leczenie bedzie obejmowacd tylko jedng wizyte u wyspecjalizowane] pielegniarki lub u lekarza
POZ{ pediatry. W warunkach polskich opieka lekarza/ pielegniarki POZ rozliczana jest w ramach rocznego ryczattu
[stawka kapitacyjna) [18], zatem w modelu nie wystepujg dodatkowe koszty leczenia zdarzen niepotgdanych.

1.2.4.1.6. Pozostate koszty w modelu
Leczenie LGS i DS wymaga stale] kontroli objawdw chorobowych, Pacjenci wymagajg  konsultacji
wielospecjalistycznych, a w cigikich atakach padaczki hospitalizacii.

W modelu Istnieje moiliwoéc wprowadzenia kosztdw zwigzanych z hospitalizacja, wizyta w Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym (SOR), wizyta lekarska/specjalistyczna, czy tez postepowania w przypadku ostrych napadow
drgawkowych. Wyceny monetarnej powyiszych kosztow okreslono na podstawie zarzgdzen NFZ Szczegoly
dotyczace kosztow jednostkowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Koszty jednostkowe innych swiadczen rwigranych z leczeniem pacjentdw r padaczhy lekooporng

i T—— T

I ta swiadczeniobioroe ma miejsce bez wegledu
czy Swiadczeniobiorca skorzystal ¢z porady w ramach
Wizyta u lekarza Podstawowe] Opieki Zdrowotnej czy ted dwiadcrenie nie
rodzinnego/pielegniarka nd* Zarzadrenie NFZ [18] zostalo rrealizowane. Wobec powyiszego w analizie nie
POZ uwzgledniono kosztdw wizyty u lekarza rodzinnego/
pielegniarki  w  ramach  POZ,  jako  kosytdw

nigistotnych/nierdinigoych.

lako koszt pojedyncze] wiryty ambulatoryine) pryvieto
Wizyta u neurologa) koszt dwiadczenia specalistycznego 1-go typu (W11
neurologa dzieciarego “m Zaiadienie NFZI6] o oienie specialistyezne 1g0 typ) w zakresie

neurologii/neurclogii drieciecej.

lako koszt pojedyncze] wizyty ambulatoryjnej prayjeto
Wizyta u chirurga ;
i i chi 44,00 Zarzqdzenie NFZ (18] koszt dwladczenia specjalistycznego 1-go typu (W11

5 Swindezenie specjalistyczne 1-go typu) w zakresie
DiIHECY HciRtieeEgn ortopedil | traumatologii narzadu ruchuy/dla driecl.

Przyjeto roczny kosrt obliczony w oparciu o dane ze
Sprawozdania ¢ drialalnosci NFZ (rok 2021) o liczbie osdh,
280,14 /rok (dziecl)  Sprawozdanie ktdrym udzielono éwiadczenia ogdlnostomatalogiczne
261,96/rok (dorodli) & driatalnosci NFZ [54] | wartokd tych swiadczen. Roczny koszt zostal
dostosowany w modelu do przyjetej czestotliwosc
wizyt oykl.
Leczenie ostrych 106,94 (persp. NFZ} e Uwzgledniono terapie ratunkowa midazolamem. Koszt za
napaddw drgawkowych 107,74 (persp. 10] s opakowanbe produktu leczniczego Buccolam jest
u dzieci |1 dawka) wspdlna) niezaleine od mocy dawki (2.5 mg: 5 mg; 7.5 mg; 10 mg).

ot i NFZ 22 Koszt hospitalizaci ustalono na poziomie Sredniego kosztu
Hospitalizacia 593,66/ daien mm"’lm a1] hospitakizac rwigzane] z diagnostyky i leczeniem padaczki
il {grupy ABG | ABT).
Finansowanie Swiadczen udzielanych w S0OR odbywa sie
w oparciu o stawke ryczatiu dobowego. Kalkwlacyi ceny
jednostki  rozliczeniowe] w  S0R  dokonuje  sie
tuwzglednieniem  liccby  pacjentow | rodzaju
rrealirowanych procedur medyeinych oraz patencialu
wykonawczego, rozumianego jako: personel medyczny,
wyposaienie w sprzet | aparature medycrng, a takie
mailiwedci diagnostycino — terapeutyczne.
Wizyta na oddziale 50366 Statystyki NFZ 1a Jak wymika t powyiszego zapisu nie jest motliwe dokdadne
ratunkowym (SOR) 4 2020, [40, 41] pszacowanie kosztu preyjecia na SOR pacjenta, w zwigzku
t crym koszt ten ustalono na poziomie tredniej wartode
kosztdw  hospitalizacji  rwigeamych @ diagnostykg
i leczeniemn padaczki (grupy ABG | ABT) waionej liczhy
hospitalizacii, Preepisy nie okredlajg maksymalnege crasu
leczenia, jednak patrzge na cel i istote drialania SOR, czas
hospatalizacji nie powinien przekraczal jednej doby,
azatem prryjeto taky samg wartoid jak w przypadku
dredniego drlennego kosztu hospitalizacjl.

nd — nie dotycry; *naletnoid z tytulu udrielonych fwiadczen finansowanych metody kapitacyjng stanowi sume iloczyndw liczby

swiadczeniobiorcdw albo ucznidw objetych opieky w poszczegolnych grupach i stawki miesigcznej stanowigce] 1/12 kapitacyjne] stawki
rocznej, 1 uwzglednieniem wspdlczynnikow korygujacych, jedli rostaly okreshone dia danego zakresu Swiadczen

Wizyta u stomatologa

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych biorgeych udzial w tworzeniu zatozen modelu [1] przyjsto brak
dodatkowych kosztow roinigoych zwiazanych z zespotem naglej nieoczekiwanej smierci pacjentow z padaczka
(ang. sudden unexpected death in epilepsy, SUDEF). Uwzglgdniono natomiast dodatkowe koszty zwigzane
7 pozostalymi zgonami (tj. non-SUDEP) w postaci hospitalizacji pacjentéw. W modelu dla zdarzenia non-SUDEP
przyjeta srednig liczbe dni hospitalizacji oraz jej koszt jednostkowy wykorzystujagc dane opublikowane
w Statystykach NFZ [40, 41] dla grup JGP AGG i AB7. W ponizszej tabeli przedstawiono sposob kalkulacji kosztu
zdarzenia non-SUDEP.
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Tabela 22, Koszt jednostkowy zdarzenia non-5UDEP

MGG 6673 i 178811
AGT 4233 6 4948 85 824,81

Srednla z grup ABS | ABT wakona

4,78 - 593,66
liczby hospitalizacyl

Dane dotyczace wykorzystanych zuiytych zasobdw w modelu okresdlono na podstawie opinii ekspertow [1].
Szczegotowe dane znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym. Ostatecznie, koszty leczenia pacjentow z LGS i DS
naliczano w kazdym cyklu przebywania chorych w stanach uzaleznionych od rodzaju i czestosci napadow.

Tabela 23. Pozostale koszty leczenia pacjenta z LGS, DS: podsumowanie (calkowite koszty NFZ/cykl modelu)

LGS DS
Brak napaddw - - Brak napaddw - -
<45 napadéw [ | = < 8 napadéw = =
::;L?:n i | = > 81525 napadow | |
= 110 napaddw N =] 2 25 napaddw [ ] | ]

1.3.4.2. Wspdleczynnik compliance

W leczeniu padaczki bardzo istotne jest stosowanie lekéw regularnie i scigle z zaleceniami lekarza.

W analizie przyjeto wspdtezynnik complfance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentdw do
wskazan terapii, Biorge pod uwage specyfike rozwazanego problemu (leczenie w ramach programu lekowego),
a takie cietkosic | lekoopornosc zespoldw padaczkowych (LGS, DS) nie ma podstaw by twierdzi€, e wspolczynnik
ten jest znaczaco nikszy.

1.3.4.3. Uiytecznosci

Padaczka zwiazana z LGS lub DS stanowi Istotne wyzwanie kliniczne, zwlaszeza u pacjentéw opornych na obecnie
dostepne leki AEDs. Jakosc zycia | codzienne funkcjonowanie pacjentow pogarszajg sie wraz ze wzrostem
czestodci napaddw iflub ich nasilenia, W wyniku upadkow pojawiajg sie uszkodzenia mozgu oraz urazy.
Zmniejszenie czestoicl napaddw | zwiekszenie kontroli nad padaczka moie prowadzié do poprawy jakosci zycia.

LG5 i DS to schorzenia majgce istotny wplyw na jakosc iycia nie tylko chorych, ale takie ich rodzin i opiekunow,
Cigtar opleki nad chorymi i skutkl napaddw s3 przyczyng zmian praktycznie we wszystkich aspektach zycia
opiekunow i czlonkdw rodzin. Zaburzenia funkcji poznawczych stanowig dodatkowe obcigzenie dia opiekundw
rmagajgcych sie jui 2 napadami padaczkowymi u podopiecznych. U pacjentow diagnozuje sie umiarkowane lub
silne upotledzenie umyslowe, opdinienie rozwoju, oraz inne zaburzenia neuropsychiatryczne, ktdre powoduja,
#e pacjenci wymagajj calodobowej opieki.

lednostky wyniku analizy CUA jest ulytecznosé (ang. utility), rozumiana, jako zdolnoéé danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich., Miarg uiytecznosci w niniejszej analizie sq zyskane lata iycia
skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY). Uiytecznosé moina okreslic na podstawie
kwestionariusza EQ-30 lub podobnych standaryzowanych miar, jednakie w kontekscie rzadkich pediatrycznych
zespotow padaczkowych stosowanie standaryzowanych miar jest problematyczne. W przypadku schorzen
padaczkowych kwestionariusz EQ-50 nie jest whasiciwym instrumentem pomiaru uiytecznosci, gdyi nie
uwzglednia wynikow specyficznych dla padaczki | moze miec stabg trafnosc i czutose na zmiany [37].
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Efekty zdrowotne w niniejszej analizie ekonomiczne] sg wyraione w kategoriach QALY pacjenta skorygowanych
o QALY opiekundw pacjentéw z omawianymi zespotami padaczkowymi. Wyceng efektow zdrowotnych
przeprowadzono w oparciu o czestosci napadow na dobe | liczbe dni wolnych od napadow. Zatoiono, e

uzytecznosci odpowiadajace odpowiednim stanom 53 niezaleine od zastosowanego leczenia.

W analizie ekonomicznej przyjeto, e na jednego pacjenta z padaczkg zwiazang z LGS lub DS przypada dwoch
opiekunow (sg to np. rodzice). Liczba opiekunow zostata okreslona na podstawie publikacji Lagae 2019 [36],
w ktore] oceniano wykorzystanie zasobow opieki zdrowotne] | spotecznej, produktywnosé | jakosc Zycia
opiekunow pacjentow z DS. Uzyskane w badaniu wyniki wskazuja, e glowny opiekun zapewnia opieke nad
pacjentem przez B4% czasu. Oznacza to, ie codzienna opieka jest dzielona migdzy co najmniej dwie osoby.

Zastosowane w analizie podejicie, polegajace na uwzglednieniu HROL opiekunow zaakceptowano w ocenie
kannabidiclu w leczeniu pacjentdw z LGS | DS [NICE [38, 39]).

W ramach badania klinicznege zbierano dane dotyczgce jakosci fycia uwarunkowanej stanem zdrowia
(ang. health reloted quality of fife, HROL) mierzone za pomocg kwestionariuszy QOLIE 31-P i QOLCE. To
powszechnie uiywane narzedzia diagnostyczne, opracowane specjalnie do oceny jakesci fycia u pacjentow
chorych na padaczke. Z powodu m.in. braku opublikowanych algorytmow mapowania do odpowiednich miar
opartych na preferencjach dane te nie zostaly wykorzystane w modelu.

W celu odnalezienia wartosci uivtecznosci uwzglednionych standw zdrowotnych przeprowadzono wysiukiwanie
w bazie medyczne] Medline przez PubMed. Poszukiwano publikacji cceniajgcych ubytecznosc w zaleinosci od
ilodci napadéw u pacjentow z LGS, DS badi wartodci dla ich opiekundw. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano
dwie publikacje zawierajgce odpowiednie dane do modelu: Lo 2021 [37]; Auvin 2021 [53]. Szczegaly
przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2.

W badaniu Auvin 2021 [53] uiytecznosci w podziale na kategorie zwigzane  czestoscig napadow oparto na
pomiarze przy pomocy wizualnej skali analogowe| (ang. visual analogue seale, VAS). Dane zbierano za pomocy
ankiety internetowej zawierajgcej winiety. W badaniu uczestniczyli pacjencl z LGS, D5 lub z innymi formami
epilepsji oraz ich opiekunowie (Wielka Brytania | Francja). Uzyskane wartoscl uzytecznoscl odpowiadajg stanom
uwzglednionym w modelu, nie zostaly jednak one zastosowane w wariancie podstawowym analizy z uwagi na
zastosowanie VAS. Warto dodac, fe byly one wykorzystane w pierwotnym modelu ekonomicznym, jednakie,
z powodu uwag zagranicznych agencji HTA [45, 46], zgodnie z ktdrymi preferowane sg miary oparte na
preferencjach, zostaly zamienione na inne. Powyisze podejécie jest zbieine 2 polskimi Wytycznymi [2].

W analizie podstawowe| zastosowano wartodcl przedstawione w publikac)i Lo 2021 [37]. Jest to jedyna
publikacja, w ktore] znaleziono adekwatne wartosci uiytecznosci (odpowiadajace stanom  zdrowia,
z odpowiednig metodg pomiaru) zardwno dla pacjentow z LGS i DS, jak | ich opiekunow.

W badaniu Lo 2021 [37] w celu zebrania danych do oceny jakosci Zycia wykorzystano metode epizodow (ang.
vignettes). Epizod (winieta) jest to krotki, starannie przygotowany opis osoby lub sytuacji, ktory ma na celu
symulowanie kluczowych cech prawdziwego, rzeczywistego zdarzenia. Badanemu przedstawia sie pewien epizod
w formie stownego opisy, ilustracji graficznej lub materiatu filmowego, pozbawionego wieloznacznosci czy
niejednoznacznosci. Zadaniem badanego jest odpowiadanie na przygotowane pytania o charakterze otwartym
lub zamknietym. Metode epizodow wykorzystuje sie w celu wywolania reakeji badanego na epizod, co 2wigzane
jest z kontekstem hipotetycznego scenariusza. Odpowiedzi badanych umoiliwiajg w pewnym sensie wglad
w wartosci, ktore leza u podstawy rozumienia przedstawione]j sytuacji, majg zatem charakter normatywny. Zaletg
winiet jest to, ie moina je skonstruowaé w taki sposob, aby odpowiadaly modelowym stanom zdrowia
i odzwierciedlaty stan pacjenta oraz obcigienie opiekunow.

Opisy winiet uwzglednialy padaczke zwigzang z LGS lub DS i zostaly zaprojektowane tak, aby doktadnie
odzwierciedlaty profil HROL osob chorych i ich opiekunow. Winiety rozréinialy czestosc napadow i ich typ, oraz
liczbe cni bez napaddw. Zostaly skonstruowane na podstawie dostepnej literatury (przegiad celowany dla
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opracowania tekstu wprowadzajgcego | opisow doiwiadczen pacjentow z LGS lub DS i ich opiekunow).
Ostatecznie opracowano 24 winiet. Opracowane winiety byly nastepnie walidowane przez dwoch lekarzy oraz
szesciu opiekunow. Ostatecznie wigczono szesc koncowych stanow zdrowia (na podstawie czestosci napadow
i liczby dni bez napadow). Uczestnicy zostali poproszeni o wyobraZenie soble siebie w sposob opisany w winietach
pacjentow. W przypadku winiet opiekundw, uczestnicy byli proszeni o wyobraienie sobie, 2e 53 jednym z dwach
gtownych oplekundw/rodzicéw 10-letniego dziecka z chorobg.

Pomiaru preferencji roinych stanow zdrowia (generowanie wag ulytecznosci) dokonano z wykorzystaniem
metody handlowania czasem (ang. time trode-off, TTO) w populacji ogdinej (powyiej 18 r.2.) w Wielkiej Brytanii
i Szwecji. Zastosowano TTO, poniewaz jest to metoda standaryzowanego wywiadu stuzgca do wyceny stanow
zdrowotnych (jest réwniez zgodna z wytycznymi ADTMIT [2]). Prabe rekrutowano metoda dobaoru préby, w tym
metodg kuli snieine|. Przeprowadzono facznie 200 wywiadow TTO. Otrzymane wartosci przedstawiono
w poniisze] tabeli.

Tabela 24. Wagi TTO dla winiet standw zdrowia w padaczce twigzanej z LGS | DS (N=200)

T AR A T =
pespol Lennoxa-Gaustauta
Patient health states Pacjenc (N=100)
PH51 Brak napaddw (ang, drop seirure-free) =15 0,754 {0,371) 0,681; 0,828
PHS2 £45 =3-215 0,375 (0,575) 0,261; 0,489
PHS3 >45-2110 >15 0,228 {0,598) 0,110; 0,347
PHS4 >45-<110 <3 ~0,008 (0,613) -0,129; 0,114
PHS5 > 110 >15 0,032 {0,626 -0,083; 0,156
PHSE =110 3 -0,186 (0,623) -0,310; -0,062
Coregiver health states Opiekunowie (N=100]
CH51 Brak napadaw [ang. drop seizure-free) =15 0,810 (0,281) 0,754; D870
CH52 =45 >»3-215 0,572 (0,479) 0,476; 0,667
CHS3 »45-<110 »15 0,424 (0,554) 0,314; 0,534
CHS4 *45-5110 3 0,205 (0,613) 0,084; 0,327
CHS5 > 110 >15 0,318 |0,643) 0,190; 0,445
CHS56 > 110 =3 0,032 {0,688) -0,104; 0,169
2e5p6| Dravet
Patient health stales Pacjenci (N=100)
PHS1 Bk "‘px&f’“’mi“_;ie‘;“""””"’ >24 0,778 (0,229) 0,732, 0,823
PHS52 =8 >18-524 0,652 (0,318) 0,589; 0,715
PH53 >8-525 =24 0,618 (0,281) 0,562; 0,674
PHS4 >8.525 <18 0,386 (0,400] 0,307; 0,465
PHSS »25 *1B-524 0,383 (0,408] 0,302; 0,454
PHSE »25 18 0,171 {0,533) 0,065; 0,276
Caregiver health states Opiekunowie (N=100)
CHS1 s "“"iﬂ?:;f;;?“m >24 0,881 {0,153) 0,851; 0,912
CHS2 <8 »18-<24 0,783 (0,252] 0,733; 0,833
CHS3 >B-525 224 0,765 (0,227) 0,720; 0,810
CHS4 =8-5125 518 0,589 {0,386) 0,512; 0,666
CHSS >335 >18-524 0,648 (0,347) 0,579: 0,716
CHSE >25 218 0,510 {0,457) 0,420; 0,601
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W badaniu winietowym nie uwzgledniono wszystkich mozliwych stanow kombinacji czestosc napadow i liczby
dni bez napadow. Brakujace uiytecznoici skalkulowano jako srednie wag ze standow zblizonych.

Tabela 25. Uzytecznodcl dla pacjentdw z LGS

. Liczba dni bez napadéw
R o £3 *3-515 15
Brak napadéw [ | | ||
45 & & [
>45-2110 [ ] | il ||
*110 = | [ |
Tabela 26. Ulytecznosc dla pacjentdw z DS
ke : _ Liczba dni bez napadéw
518 *18-574 >4
Brak napadow . . -
<8 | | — |
>8-515 | | | [
=25 =i [ |

Analogicznie postapiono w przypadku wartosci dla opiekunow (stany CHS). W dalszych kalkulacjach
wykorzystano obnizenia uiytecznodcl zwiazane z potrzeba pomocy opiekuna w zaleinoici od czestodel napadow
i liczby dni walnych od padaczki. W tym celu za ufytecznosé bazowa przyjeto wartosé dla stanu: brak napadow,
a roinice pomiedzy tym stanem i kaidym kolejnym przeksztalcone na wartoscl ujemne potraktowano jako
disutilities. W poniiej tabeli przedstawicno docelowe obniienia ulytecznosci.

Tabela 27. Obnizenia uiytecznodci rwigzane z opiekunem pacjenta z LGS

Liczba dni bez napadidw
ey =3 »3-€15 15
Brak napaddw . . -
<45 H [ |
>45-<110 == ] [
>110 [ [ ] =

Tabela 28, Obniienia uiytecznodci opiekunem pacjenta z DS

. Liczba dni bez napadéw
Licabe napadow <18 >18.524 >24
Brak napaddw . . -
58 ] [ | [
>B-525 = [ ]
25 == [ |

Spadek uiytscznodel zwiazany 2 wystapieniem zdarzer niepozadanych

W analizie ekonomicznej zastosowano podejscie oparte na publikacji de Kinderen 2016 [35], w ktorej
wykorzystano metode TTO do wyprowadzenia wynikow uiytecznosci z populacji ogolnej dla standw zdrowia
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wwigzanych z padaczkg. Autorzy przedstawili model regresji do przeksztalcania klinicznie istotnych punktow
koncowych takich jak czestosé napadow, ciezkosc napadow i zdarzenia niepoigdane w uiytecznosci. W modelu
uwzgledniono wspotczynnik regresji zwigzany ze zdarzeniami niepoigdanymi (-0,061), w szczegolnosci
kodowanie dla cigikich dziatan niepozadanych [wartosé réwna 2). Na podstawie wzoru podanego w pracy de
Kinderen 2016 [35] przyjeto, fe spadek uiytecznodci (disutility) zwiazany z wystapieniem SAE (wysypka, sennosc,
zmeczenie, letarg, sedacja, biegunka, zmniejszony apetyt, agresja i drazliwos¢) wyniesie -0,12.

1.4, Przeglagd analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosc stosowania kannabidiolu w rozpatrywanym wskazaniu.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc kosztowsg
kannabidiclu w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z LGS badi DS, w pierwszym etapie skorzystano
z bazy termindw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajduja sie hasta tematyczne
wraz 1 przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie
danych 2 rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na uniknigcie pominigcia publikacji ze wzgledu na
niestandardows terminologie. Tak utworzong kwerende odrgbnie dostosowywano do specyfiki kaidej
2 przeszukiwanych baz danych w zakresie skiadni, deskryptordow orai adekwatnosicl stosowania dodatkowych
filtrow. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

»  Medline przez PubMed,
= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Rewiews, The Cochrane Controlled Trials
Register).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddanc wstgpnej ocenie na podstawie tytulow istreszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegdinych etapach wyszukiwania wytaczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Szczegdty znajdujg sie w rozdziale 2.1,

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane analizy ekonamiczne dla kannabidiolu stosowanego
w leczeniu padaczki zwigzanej z LGS lub z DS (MNeuberger 2020 [73], Wijnen 2020 [52]). Do analizy wigczono
dodatkowo 7 raportdw zidentyfikowanych w ramach przegladu zagranicznych rekomendacji [44-50] dotyczacych
finansowania produktu leczniczego Epidyolex w analizie problemu decyzyjnego [5]. Ich charakterystyke
przedstawiono w rozdziale 2.1.3.

1.5. Zestawienie parametrow wejsciowych modeldw

W poniiszej tabeli zestawiono parametry wejiciowe modelu (w przypadku duze] ilosci danych wskazano
odwofanie do konkretnego miejsca w dokumencie} oraz wartoscl przyjete w jednokierunkowej analizie
wrailiwosci (OWSA). Wartosci testowane w ramach analizy probabilistyczne] (PSA) przedstawiono w rozdziale
1.7.2.2.

Tabela 29, Zestawienie parametrdw wejiciowych do modelu

N 20 lat W modelu istnieje mokliwosd wyboru diugodci
Horyzont czasowy dofywotn
L : 30 lat horyzontu czasowego analiry.
Priyjete rocine stopy dyskontowe 53 zgodne
ek koszty 5%, koszty 0%, t Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
ops o efekty 3,5% efekty 0% wymagan minimalnych [13] oraz @ Wytyeznymi
AOTMIT [2].
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Dugodt cyidu 3 miesigoe Tgodnie ¢ danymi klinicznymi i opinia ekspertow,
Prog optacalnodci 175926 PLN/QALY ‘Wartosé ustalona urzedowo.
Perspekiywa platnika publicznego wipdina Zgodnie ¢ Wytyeonymi AQTMIT [2].
Testowanie alternatywnych wartodci,
Rzecrywiste dane wskazujg, ie wielu pacjentdw
10 mg/kg me./dobe 9 mgkg me.fdobe stosuje mndej nit 10 mg/kg me./dobe [1].
Dawkowanie CBD {zalecana dawka luby W wariancle maksymalnym zatotono, e 20%
podtrzymujacal 12 mg/kg mc./dobe  pacjentdw  otrriyma  maksymalng  dawke
20 mg/kg me.fdobe, stad drednia dawka bedzie
wynosit 12 mp/kg me./dobe [1].
Opis w rozdziale 1.3.4.1.
Uwzgledniono scenariusz, w ktérym poczgthowy
Charakteryst éciowa ) wiek pacjenta z D5 lub LGS wynosi 2 lata,
mumﬁ .Im" talii Tabela 5 wigk startowy: 2 1ata  Scanariusz  ten  prredstawia  zatem  wyniki,
ktdrych moina by sie spodriewad, gdyby pacjent
razpocrynal leczenie w najmiodsoym maodliwym
wieku zgodnie 2e wskazaniem leku Epidyolex.
hodel umoliwia wybdr scenaniusza, w ktdrym
Jefekt  placebo” w ramieniu Sol nie jest
st f o e ke e e St
Odpowied? na placebo placebo w calym efekt ranika ‘ b o ¥
Rt leczenia utrzymuje sig preez jeden cykl. Oznacza
i to, #e nie ma diugotrwatych efektdw placebo,
Powyisze raloienie stosuje sie rdwniei do
pacjentow, ktdrry preerywajg leczenie CBD.
Preerwanie leczenia (ang. brak
stopping rule) Latorenie
raakceptowane priez NICE,
zaloienie, re
pacencl @ wiekszy
liczba napaddw 53
narateni na wicksze
SUDEF, nan-SUDEP, ryzyko Zgoni Seczegoly w rozdziale 1.3.4.2.
Prawdopodoblenstwo rgonu IRON 2 priyciyn
W pondwnaniu
naturalnych i ;
¥ osobami 2 mniejszg
liczba napaddw
(RR=0,71 dla braku
napaddw)
na podstawie
badania online Szczegibowy opis damych wykorzystamych
- na podstawie pracy wykorrystujgcego w scenariuszu rostal zaprezentowany
Ulytecznodc dia standw zdrowia
La 2021 [37] metode epizodéw  w materiatach udostepnionych preer
T uiyciem skali EQ- whioskodawoe [1].
50 VAS
2 opiekundw Alternatywny wariant, w kidrym nie uwzglednia
Liczba opiekundw praypisanych do brak opiekundw sig wplywu choroby na jakodé bycia opiekundw
jednego pacjenta pacjentiw.
Model moie uwzgledniad utrate HROL
spadek uiytecinodc spowodowana adarzeniami nlepozgdanymi,
rwigzany 1 uwrglednienio gmian  Domyslnie przyjeto, 2e tmnigjszenie
Zastosowanie disutifities dla wystgpieniem cigikich udytecinodc ubytecinesdl ma misjsce w 1 cyklu. W ramach
wdarzeh niepatadanych rdarzed niepodgdanyeh  pwigzanych 2 SAE do  analizy wradliwodel rozwatono, te spadek
[-0,12 / zdarzenie] w 1 9 eyklu bedzie nastepowal do 9 cyklu,
cyklu modelu Dbnitenie utytecznodcl @ powodu SAE oparta
na badaniu przeprowadzonym w Holandii [35).
Koszty CBOD [i——=] Rozdzial 1.3.4.1.1
Koszty kwalifikacji do PL 75,00 PLN Rozdzial 1.3.4.1.3
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Kosaty podania/wydania leku

\wr rasmisnch PL. [koszt moceny) 432,64 LN . Rozdzial 1.3.4,1.4

Kosrty diagnostyki

i manitorowania leczenia w PL 300,00 FLN - Rordrial 1.3.4.1.3

{korszt roczmy )

Koszt terapi standardowej (Sol) Yabela 18 ) Koszt nierdinigcy. Zmiana parametru nie
dla LGS/ DS wphynie na wyniki analizy.

Pozostale kosrty Tabela 21, Tabela 23 . Rozdzial 1.3.4.1.6

1.6. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W poniiszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koncowe| kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotczynnika ICUR.
Dane 53 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu,

Tabela 30. Zestawienie kosztow | konsekwencji zdrowotnych dla pacjentiw z LGS

Paramet Perspektywa platnika

Kategoria koszty

SoC
Kaszty calkawite [PLN] =
Koszty interwenci [PLN]
Koszty 50C [PLN]

Koszty diagnostykl | monitorowanika oraz podania/wydania leku [PLN] 1

Il

0
=

B 138

w
o
o

Koszty zwigzane I leczeniem napadaw w LGS

Kategoria wyniku rdrowotnego

Liczba lat #ycia skorygowana o jakosé [QALY]
Liceba lat iycia skorygowana o jakost (pacjent) [QALY]
Liczha lat fycia [LY]

Tabela 31. Zestawienie kosztdw | konsekwenc)l rdrowotnych dla pacjentdw z DS

Kategoria koszty

Koszty calkowite [PLN]

Koszty interwencji [FLN]

=

o i
] -
W

b .
(. ¥

Koszty SoC [PLN]

Kosrty diagnostykl | monitorowania oraz podania/wydania leku [PLN] 2023

Koszty rwigzane 1 leczeniem napaddw w DS

Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat tycia skorygowana o Jakoié [QALY]
Liczba lat fycia skorygowana o jakost [pacjent) [QALY]
Liczba lat #ycia [LY]

Y -
5
S

SELR g
%
uwn
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1.7. Wyniki analizy uiytecznosci kosztow

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizsze] tabeli prredstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomiczne] z perspektywy platnika
publicznege. Wyniki przedstawiajg wartodel zdyskentowane oszacowane dla uwzglednionego w analizie

horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta.

Tabela 32, Wyniki analizy uiytecznoscl kosztow
Populacia “yosaty  Efekt  Kossty  Efekt kostt[PIN]  efekt [QAL [PiNjaaLy]  WRIonY ICUR
[PLN]  [oALy]  [PLN] [QALY] _ i [PLN/QALY]

s [0 B B B B = =
s [l o EE B B = =N

Wyniki analizy uytecznoscl kosztow wskazuja, ie w rozwaianym horyzoncie czasowym terapia z udzialem CBD
wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach iycia skorygowanych o jakosc
zarowno dla LGS jak | DS. Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosé w przypadku
stosowania CBD+50C w porownaniu z leczeniem standardowym w napadach padaczkowych w ramach
proponowanego programu lekowego wynios! ||| | |G 2= pacientow z 165 or2: || GG
dla pacjentéw z DS, co oznacza, Ze zastosowanie kannabidiolu jest strategia kosztowo efektywna w obu
rozwaianych populacjach.

Biorac pod uwage liczebnoéci populacji docelowych [ G -::-co - no
usredniona wartosc wspotczynnika ICUR na _

1.7.2. Analiza wrailiwos$ci oraz analiza progowa
1.7.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrailiwosci, w ramach ktorej testowano
skrajne wartosci parametrow (szczegoty przedstawiono w Tabela 29), Oceniono wptyw zmiany nastepujacych
zmiennych w modelu na wyniki analizy (wariant 0 to wyniki analizy podstawowej):

e

Analiza podstawowa,

Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi ADOTMIT [2],
Brak uwzglednienia wartosci uzytecznosici dla opiekunow pacjentow,

Zanik efektu placebe (opcja ‘No maintain” w modelu),

Wiek startowy: 2 lata,

Horyzont czasowy: 20 lat,

Horyzont czasowy: 30 |at,

Analiza z perspektywy wspdlne],

Alternatywne wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia

O - T

Dawkowanie kannabidiclu: 9 mg/kg mc./dobe,

i
=

Dawkowanie kannabidiclu: 12 mg/kg mc./dobe,

-
32

Mniejsze ryzyko zgonu pacjentdw w stanie bez napadow,
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12. Uwzglednienie zmian uiytecznosci zwiazanych ze zdarzeniami niepozgdanymi do 9 cyklu,

13. Brak uwzglednienia stopping rule.

Wyniki analizy z perspektywy wspodlne| s3 zbieine z wynikami z perspektywy platnika (zmiana ICUR o 0,001%
w LGS | 0,01% w DS). $rednia wartosé wspdtczynnika ICUR uwzgledniajaca liczebnosci kazdej z populacji w tym

wariancie analizy wyniosta _

Majwieksze zmiany w wysokosci inkrementalnego wspofczynnika koszty-uiytecznosé (ICUR) obserwujemy
w przypadku brake uwzglednienia uiytecznosci opiekundw, przyjecia altermatywnych uiytecznosci stanow
zdrowia oraz zatoienia, te efekt placebo zanika po pierwszym cyklu.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej wyznaczajgcej cene zbytu
netto za opakowanie leku Epidyolex, przy ktorej wspatezynnik ICUR/ taczny ICUR jest rowny wysokosci progu
optacalnodci.

Tabela 33, Zestawienie wynikow analizy wratllwosci oraz analizy progowej
ICUR [PLN/ALY]

Wariant

B

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania

Brak obnitenia ulytecznodci [opiekunowie)
Zanik efektu placebo

Wiek startoery: 2 lata

Horyront crasowy: 20 lat

Horyzont czasowy: 30 lat

Analiza 1 pers. wspolnej

Alternatywne ufytecznosci

Kannabidiol 9 mg/kg/dobe

Kannabidiol 12 mg/kg/dobg

Smiertelnoié — RR 0,71 dla standw bez napaddw
AE disutilities do 9 cyldu

Brak siopping rule

AL | e U B RS

-
=

-
-

=1

-
Lo

Hnnm
I
nm
-

42



E¥

wWO'ZL l l SGOp YW 7T IopiqeuLey . 0T
%011 anop/Ey/Hw § jopigeuuey 6
®LTE OURRIATN aumAlEuially 8
%100 [auppdsm “siad T enEuy L
®ir'a 1 OF :AMDSED WOTAIOH q
WETT 1¥] OF :AmosED ozkioy g
w0 B3] 7 AMOLIELS A A v
Wd'BS ogalejd niyaja yjuez £
WE'LET (Bmaunyaido) BEOURXATN BUATILOE YEig i
%L BjUEMOUONSAD Fiig 1
. = = - . s T
ek (1d] ol (el
[} jopeds N3 [xvD/N1d] o P8} (o] R ETE] [n1d] Aszsox [AwD] 13 [N1d] Aazson
(o] (o333u nidgz euas) ¥ moyaja Moy WweuER
s emodoud euay ENUTOY EITDY
ISCUTAA Jos 205+083

50 = [amodoid Azijeue 2e40 DSOMIZELM AZ)|BUE IIUARY ST Ej2qE]

WLLT apr Burddogs ¥erg ET
o — — - . .
%10z [ —] 1| ] = = [ | Bgopy@y/A 71 omiqeuneN T
%101 0D,y B g (o qruuey 6
%06 DsouUraAzn aumAlELIEaY |
X0 [aujpdsm “siad T exjeuy £
%B'E 18] OF :Amoserd Juorkioy g
%i'8 18] OF :AM0SeTa Juozdion g
Hbr'0- EIE) T AMOLIEYS ¥3| A v
HKYES ogadepd myage yjuez £
WETIT {amounyaido) psouraihan ejuaiiego seig Fi
a9 EjUEMDIUDRTAD NEIg T
T emomejspod eneuy o
"N
-] yapeds .n:!ﬁz__...aﬂ ) (Ao /Nd] hpﬂihw :._qzhur [awvol e [N hzsey [avDl®3a [N0d] Moy s
/4 emaosd euay B eapuzoY eauzoY
IS0, 05 J05+080

5] = [amodosd Azjjeue ze10 DSomIjzELM AZ||BUR ILAM "vE Bl2GEL

BRI | v viNED B

DUIINUOUOYD DIIOUD — (5] 1aa04] wajodsaz 7 gnj (s97) 0InDISpD-0x0uLaT Wwajodsaz 2 yMuozbimz yaimoyziopod mopodou muaza) & fjojpiqouucy) kajodpid3



apru burddogs serg  ET
ApA2 G Op SARNNNSE 3 TT
. Mppedeu T
uu.__....u__.ﬁm E|p ﬂ..nmﬁ:#?.—-ﬁ. L Hw 1

OUIINUOUDYS DIfoUD — (Sl 1aa0ug Waodsar  gnf (597) MRmSoo-axouua] waodsaz 7 yruozbiaz yadmoyrropod mopodou muazaa) m (jogmgouuoy) xajodpidy




Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napoddw padaczkowych swigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gostauta (LGS)
lub 1 zespofem Draver (D5) - analiza ekonomiczna

1 CERTARA” | e

1.7.2.2.  Probabilistyczna analiza wrailiwosci

Wyniki analizy opierajg sie na statych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru
wejsciowego. Probabilistyczna analiza wradliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu
odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladow prawdopodobienstwa. W zwigzku z tym,
za kazdym razem, gdy model jest uruchamiany, wybierane sa losowe wartosci z zadanego rozktadu, obliczany
jest nowy ICUR, Rozktad wartosci wspotczynnika ICUR z wielu powtdrzen pozwala na oszacowanie niepewnosci.

W probabilistycznej analizie wrailiwodci rozrzut parametrow wejsciowych opisywany jest nastepujgcymi

rozkfadami:

Tabela 36, Rozrzut parametrow wejsciowych w PSA

Masa ciala
Sredni wiek pacjenta
Seednla wielkodé dawki podtrzymujace] produktu Epidyolex
Ryryko wigledne rgonu dia rdarzen SUDEP (pomiedzy rdenyrmi stanami modelu)
Ryzyko wigledne rgonu dia rdarzen non-SUDEP (pomigdzy rddnymi stanami modelu)
Koszty terapii ratunkowej midazolamem
Kosaty wizyt ambulatoryjmych
Koszty hospitalizaci
Kostty pdarzen non-SUDEP
Caltkowite porostate kosrty leczenia
Liczba opiekundw
Spadki uiytecznoic [disutilities)
Odsetki dyskontynuacji
Odsetek pacjentaw prierywajgoych leczenie pray pravigoiu stopping rule
Beta Prawdopodobienstwo zgonu dla zdarzen SUDEP
Prawdopodabienstwo zgonu dla zdarzen non-SUDEP
Uiytecznodci

Gamma

Z uwagi na ilosc zmiennych testowanych w ramach analizy PSA (okofo 200 parametrow) tabele z przypisanymi
rozkfadami przedstawiono jedynie w arkuszu kalkulacyjnym. Model umoiliwia wigczenie i wylaczenie z P5A
poszczegolnych zmiennych.

Ponizej zaprerentowano wyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci przeprowadzone] dla 1000 iteracji
w formie:

*  tabell zbiorcze] zawierajace] srednie wartoici kosztow | efektdw zdrowotnych dla ramion interwencji
i komparatora,

*  wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajacego rozrzut wynikew w poszczegdlnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
[of odeietyeh) uzyskane w jednym kroku syrmulacji,

*  wykresu krzywej akceptowalnosci, ktora dostarcza informacji dotyczacych oplacalnosci omawianegj
strategil przy zadane] ¢ gory willingness to pay (WTP na osi odcietych), tj. gotoweici do zaplaty za
jednostke efektu (QALY).
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Tabela 37. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci = LGS

e = Inkrementalne  Inkrementalne

Calkowite Calkowite Calkowite Calkowite kaszty [PLN) efekty [PLN)
koszty [PLN] QALY [PLN] koszty [PLN] QALY [PLN]

Srednia [ ] 1 [ ]
iy N = .

25 percenty| [ ] =l [ |
75 percentyl [ ] i [

ICUR probabilistyczny [PLN/QALY]

Parametr

Prawdopodobienstwo, fe CBD+S50C jest terapia kosztowo-efektywng

Wykres 1. Wyniki probabllistyczne] analizy wrailiwodc, rozrzut inkrementalnych kosztow oraz wynikéw zdrowetnych - LGS

46



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopoddw padaczkowych swigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS)
lub z zespofem Draver (D5]) = analizo ekonomiczng

CERTARA™ | mEIDFN -

Wykres 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci, kreywa skceptowalnosc - LGS

Tabela 38. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci - D5

CBO+SoC Sal
Pa Inkrementaine  Inkrementalne
rametr Calkawite Catkowite Calkowite Calkowite koszty [PLN] efelty [PLN]
koszty [PLN] QALY [PLN] koszty [PLN] QALY [PLN]
Srednia [ | [ = 7 T
Mediana i | | = [ ity
Odchydenie
i = | | | . |
25 percentyl == = L | [ |
75 percentyl = | L 1 [ [
ICUR probabilistyczny [PLN/QALY] [ ]
Prawdopodoblenstwo, te CBD+50C jest terapla kosztowo-efekiywng -
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Wykres 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, rozrzut inkrementalnych kosztdw oraz wynikdw zdrowotnych - DS

Wykres 4. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci, krzywa akceptowalnosd - DS

1.8. Ograniczenia, dyskusja i wnioski

Zespot Lennoxa-Gastauta oraz zespol Dravet <3 chorobami rzadkimi. Schorzenia te charakteryzuja sie miedzy
innymi napadami padaczki przy ktorych stosowanie leczenia nie priynosi efektow (padaczka lekooporna). LGS
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i D5 to dwie cietkie formy padaczki o wysokim wskaZniku zachorowalnosci | smiertelnosci, ktore stanowia
znaczne obcigienie dla rodzin | opiekundw, U wielu pacjentow wystepuje nawet kilka napaddéw dziennie, co
naraia ich na ryzyko upadkow. Pomimo obecnego leczenia lekami przeciwpadaczkowymi, powyisze postacie

padaczki pozostajg wysoce odporne na leczenie.

Epidyolex to pierwszy lek na bazie CBD, ktory ogranicza ryzyko napadéw padaczkowych (zardwno ich liczbe, jak
i czestotliwosc). Dodatkowo nie posiada psychoaktywnego THC [19]. W paidzierniku 2021 r. Minister Zdrowia,
na podstawie opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantow Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacienta, umiescil go na
liscie technologii o wysoki

wartosci klinicznej [24]. Epidyolex zostal wyrézniony z 374 niefinansowanych
technologii lekowych wigczonych do oceny. Ponadto, Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgdd na
refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniach okredlonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [25]. Prezes Agencji podkreslit, ze dane pochodzace z badan wysokiej jakosci potwierdzajg
uiytecznosc kliniczng kannabidiolu w leczeniu napaddw padaczkowych w przebiegu zespofu Lennoxa-Gastaut
oraz w przebiegu zespotu Dravet, a profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny w ww. wskazaniach.

Celem ninigjsze] analizy byla ocena oplacalnodci ekonomiczne] wprowadzenia refundacji terapii kannabidiolem
{produkt leczniczy Epidyolex®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespofem Lennoxa-Gastauta
(LGS) lub z zespotern Dravet (DS).

Analiza ekonomiczna zostata prieprowadzona 2 wykorzystaniem modelu utworzonego w programie M5 Excel.
lest to kohortowy model Markowa, walidowany przez zagraniczne agencje — NICE, HAS, SMC i NCPE. Pierwotnie
skonstruowany model ekonomiczny bazowal na zaloeniach, ktdore mogly stanowic ograniczenia [52, 45, 46].
Wykorzystany w tej analizie model uwzglednia uwagi zagranicznych agencji.

Wykorzystano strukture modelu kohortowego Markowa, poniewa: analiza danych na poziomie pacjenta
2 kluczowych badan Il fazy dotyczgeych D50 LGS wykazala, ie efekt leczenia nie roinit sie znaczgco w podgrupach
pacjentow wydzielonych z uwagi na wiek, ptec, liczbe weczesniej przyjetych AEDs | stosowania okreslonych lekéw
przeciwpadaczkowych.

Padejicie do modelowania dla obu rozwaianych wskazan (LGS | DS) jest identyczne, jednak dla kaidej grupy
pacjentdw model wykorzystuje inne dane wejsciowe. Model obejmuje 10 standw zdrowia okreslonych w oparciu
zarowno o liczbe napadow padaczkowych w miesiacu, jak | liczbe dni bez napadow epilepsji w miesigcu. Pacjenci
w kazdyrm momencie mogg przejsé do stanu absorbujacego (zgon). Ponadto w modelu uwzgledniono wptyw na
jakosé zycia nie tylko pacjentow, ale réwniez ich opiekunow, co ma istotne znaczenie w kontekscie rozwazanych
zespoldw,

Medel stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci | w sposob przyblizony prognozuje schemat terapii w ramach
programu lekowego (bazujac na wytycznych AOTMIT [2] zaleca sie, aby model byt moiliwie prosty | przejrzysty).
Wigze sie to z roznymi zatozeniami, ktdre mogg stanowic ograniczenia analizy:

* Kluczowe dane do modelu opieraty sie na wynikach 14-tygodniowego badania klinicznego GWPCARE.
Niemniej jednak niepewnosc co do diugoterminowego efektu leczenia CBD  wynikajaca
z krotkoterminowego charakteru badania nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy, z uwagi na
dostepnosc badania GWPCARES OLE potwierdzajacego utrzymywanie sie skutecznosc CBD w czasie.

= 7 uwagl na brak danych |odpowiednich do modelowania) dia okresu powyie] 27 miesiecy zatoiono
utrzymanie sie efektu z 27 miesiaca leczenia do korica Zycia pacjenta. Niemniej jednak zalozenie to wigze
sie rownie? 2 przeszacowaniem efektu leczenia SoC | utrzymaniem efektu placebo,

* W analizie podstawowe] dla stanow zdrowia zwigzanych z czestoscig napadow wykorzystano wartosci
uiytecznosci, w ktorym HROL okreslono na podstawie badania w populacji ogolnej [metoda epizodow
{ang. vignettes)), a pomiaru jakosci iycia dokonano technika TTO (ang. time trade-off). Zgodnie
z Wytycznymi [2] preferowanym instrumentem pomiaru jakosci Zycia u dorostych jest kwestionariusz
EQ-5D, a zmiana jakoici Iycia powinna byf raportowana bezpoirednic przez pacjentow. W tym

49



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopoddw padaczkowych swigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS)
lub z zespofem Draver (D5]) = analizo ekonomiczng

S CERTARA® il (NAR

przypadku, z uwagi na malg liczebnosc pacjentdow z rozwazanymi zespolami, rekrutacja odpowiednio
duiych prob pacientow lub opiekundw jest utrudniona badi praktycinie niewykonalna. Ponadto
w kontekscie rzadkich pediatrycznych zespotow padaczkowych stosowanie standaryzowanych miar jest
problematyczne [37]. Samodzielne wypelnianie np. EQ-50-Y nie byloby odpowiednie dla wiekszosci
pacjentow pediatrycznych z LGS i D5, u ktorych zwykle wystepujg zaburzenia funkcji poznawczych.
Ponadto EQ-50D jest krytykowany w literaturze za to, ze nie uwzglednia wynikow specyficznych dla
padaczki i moie mied stabg trafnosc | czutosé na zmiany w schorzeniach padaczkowych [37]. Wielu
pacjentow z D5 i LGS nie moize podejmowac "zwyktych czynnosci”, ktore EQ-5D klasyfikuje jako prace,
nauke, prace domowe, rodzine lub zajecia w czasie wolnym.

¢ W modelu przyjeto, 2e dawka kannabidiolu jest stata i wynosi 10 mg/kg mc./dobe, chociai ChPL [4]
dopuszcza leczenie w innych dawkach. Niemniej jednak kaida decyzja o wiekszeniu dawki powyiej
10 mg/kg mc./dobe bedzie podejmowana indywidualnie, a zatem modelowanie tego parametru
wigzatoby sie z licznymi ograniczeniami. Biorgc pod uwage dane z praktyki klinicznej uwzglednienie

sredniej dawki CBD na poziomie 10 mgfkg mc./dobe wydaje sie uzasadnione.

«  Prryjeto, e prawdopodobienstwo zgonu jest niezaleine od czestosci napadow. Moina przypuszczad, ie
ryzyko zgonu u pacjentdw z wieksza liczbg napadow jest wieksze.

Gtéwne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, ktérej wyniki w wiekszodci testowanych
parametrow nie odbiegajg znaczaco od wynikdw analizy podstawowe] (potwierdzenie wiarygodnosci wynikéw)
niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen, Nalezy pamietac, Ie model bazuje na zatozeniach
konserwatywnych, ktdre prawdopodobnie zaniiajg wyniki. Istnieje szereg innych korzysci, ktorych nie da sie
uwzglednic w modelu ekonomicznym, m.in. szerszy wphyw na jakosc iycia crtonkow rodziny, zmniejszenie liczby
napadow niezakonczonych zgonem, skrocenie czasu trwania | zmniejszenie cieikoscl napadow, potencjalne
zmniejszenie zuiycia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych oraz potencjalny diugoterminowy
wplyw poprawy kontroli napadow na funkcje poznawcze, zachowanie i urazy.

Srednia dawka CBD w modelu

Charakterystyka produktu leczniczego Epidyalex [4] dopuszcza szeroki zakres dawek CBD u pacjentow z LGS | DS:
od 210 mg/kg mc./dobe do maksymalnej dawki 20 mg/kg mc./dobe. Koszty CBD dia ,usrednionego” pacjenta
modelowano w oparciu o srednig dawke CBD, wynoszaca 10 mg/kg me./dobe. Przyjeta dawka CDB jest zgodna
z opiniam| ekspertéw klinicznych doéwiadezonyeh w stosowaniu produktu Epidyolex oraz zgromadzonymi
danymi dotyczgcymi rzeczywistego zuiycia leku.

« Dostepne badania dowodza skutecznosci klinicznej CBD dla dawek znacznie nizszych niz maksymalna
dawka [6]. Ponadto nie wykazano, aby zastosowanie wigkszych dawek wiazalo sie ze zwigkszeniem
korzysci z leczenia, We wskazaniach LG5 i D5 badania RCT nie wykazaly liczbowych ani statystycznych
réznic w skutecznosci pomiedzy dawkami 10 mg/kg me./dobe i 20 mg/kg me./dobe [6], co przyczynito
sie do wyszczegolnienia dawki 10 mg/kg mc./dobe w ChPL. Kazde zwigkszanie dawki powyiej 10 mg/kg
mc./dobe naleizy podejmowac po indywidualnej ocenie, majac na uwadze tolerancje leku, a wediug
opinii polskiego eksperta w leczeniu padaczki
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Rysunek 4. Srednie dawki CBD — dane z praktyki klinlczne] w Niemczech

Maksymalna dawka 20 mg/kg mc./dobe moie byt stosowana przez nielicznych pacjentow, lecz zastosowanie jej
w ramach analizy podstawowe] nie bedzie odzwierciedlac praktyki klinicznej, a jedynie spowoduje
przeszacowanie kosztdw (mato prawdopodobny scenariusz maksymalny).

1.8.1. Wnioski

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego wskazujg, 2e zastosowanie kannabidiolu jako
leku wspomagajgcego w skojarzeniu z klobazamem w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem
Lennoxa-Gastauta (LGS} lub z zespotem Dravet (DS) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych jest strategiq
kosztowo efektywna. Srednia wartosd wspofczynnika ICUR uwzgledniajaca liczebnosci kazde] z populacji

wramach proponowanego programu lekowego wyniosta _ (ponize] aktualnego progu
uzytecznosci kosztowe] tzn. 175 926 PLN/OALY).

Koszt uzyskania dodatkowego roku iIycia skorygowanego o jakoid w przypadku stosowania CBD+50C
w pordwnaniu z SoC w napadach padaczkowych u pacjentow z zespolem Lennoxa-Gastauta w ramach
proponowanego programu lekowego wyniost _ Wartosc wspotczynnika ICUR jest nizsza od
wysokosci progu oplacalnosci. Stosowanie CBD u chorych z LGS w ramach proponowanego programu lekowego
jest strategig kosztowo efektywng.

Dla pacjentow 1 zespotern Dravet koszt uzyskania dodatkowego roku 2ycia skorygowanego o jakosc w przypadku
stosowania CBD+SoC w pordwnaniu 2 SoC w leczeniu napadéw padaczkowych w ramach proponowanego
programu lekowego wyniost _ Wspdtczynnik ICUR dla tej populacjl jest rowniet nitszy od
aktualnego progu uiytecznosci kosztowe]. Stosowanie CBD u chorych z DS w ramach proponowanego programu
lekowego jest strategla kosztowo efektywna
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W zidentyfikowanych raportach zagranicznych agencji analogicznie jak w przypadku niniejszej analizy leczenie
wspomagajgce z CBD jest strategia droZszg w porownaniu z SoC, ale pozwala na uzyskanie dodatkowych lat 2ycia
skorygowanych o jakosc (QALY).

Biorgc pod uwage wnioski ptynace z analizy klinicznej, rekomendacje Prezesa AOTMIT, a takie elementy oceny
technologii lekowych o wysokie] wartosci klinicznej okredlone w ustawie | zfokonoic calego procesu moina
wnioskowac, ie udostepnienie pacjentom leku Epidyolex finansowanego ze srodkow publicznych jest zasadne.
Wprowadzenie refundacji produktu Epidyolex przyczyni sie w sposob zdecydowany do poprawy dostepnosci
leczenia dla grup pacjentéw z najciezszymi, trudnymi do leczenia napadami padaczkowymi tj. z zespotem
Lennoxa-Gastauta | z zespotem Dravet. Bedzie odpowiedzig na wyraina, niezaspokojong potrzebe | moze
przyniesé istotng poprawe wskainikéw zdrowotnych Polakéw z omawianymi chaorobami rzadkimi. Warto dodaé,

e 2godnie 2 opinia eksperta Kiinicznego (12 [
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2. ZAtACZNIKI

2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekenomicznych oceniajacych optacalnosé
stosowania kannabidiolu w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z LGS badé DS.

Tabela 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed

economic OR economics OR economic OR pharmacoecanomic OR pharmacoeconomic® OR "cost
effectiveness” OR "cost utility” OR "cost minimization” OR "cost consequences” OR "cost benefit”

L OR "cost analysis” OR “costs analysis” OR "decision tree™ OR "Markoy model” OR microsimulation EaIn G
OR “Monte Carlo simulation™ OR "discrete event simulation®

a2 Epidyolex OR cannabidiol OR epidiolex 4 634

a3 1 AND #2 57

wystukiwanie zakofczone 08.03.2022 r.

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic® OR “cost
effectiveness” OR "cost utility” OR "cost minimization" OR "cost consequences” OR "cost

e benefit™ OR “cost analysis” DR "costs analysis” OR "decision tree” OR "Markov model™ OR R4
microsimulation OR "Monte Carlo simulation® OR "discrete event simulation”

2 [Epidyalex) OR (cannabidial] OR (epidiolex) 887

L5 #1 AND 82 30

wystukiwanie zakonczone 08.03,.2022 r.

2.1.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego anallz ekonomicznych oceniajgeyeh kannabidiol (Epidyolex) w leczeniu
napadéow padaczkowych zwigzanych z LGS lub DS u oséb od 2 roku Zycia, wigczono prace spetniajace
zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
»  populacja: pacjenci z LGS lub D5 w wieku od 2 lat;

= interwencja: kannabidiol;

* metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktore] przeprowadzono modelowanie kosztow oraz
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania kannabidiolu;

*  jezyk publikacji: bez agraniczen;
= rok publikacji: bez ograniczen,

Kryteria wytaczenla prac z przegladu systematycznego:
*  populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
s metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

2.1.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Poniie] przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.
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Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 97
Cochrane: 30

tacznie: 127

Publikacje wilgcrone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytuldw | streszczen:

119

Publikacje analizowane w postaci peinych tekstdw,

Analiza danych ragranicenych
agencii: 7
HAS [44], SMC |45, 48], NCPE [47,
48], MICE [43, 50]

B8
Publikacje wylaczone na podstawie
analizy pelnych tekstaw:
[
(nieadekwatna technika analityczna)
Ostatecznie do analizy wigczono:
9 prac

[2 publikacje | 7 raportdw HTA)
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2.1.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtaczonych do przegladu

Tabela 41. Analizy ekonomiczne wigczone do przeglydu

Bublikacja

Neubesger 2020 [51]

Interwencje Cannabidiol 20 mg/fkg mc./dobe +standardowa terapia versus SoC

ik Pacienci 7 zespolem Lennoxa-Gastauta (4redni wek 15 lat)
' Brak zawaienia do pacjentow stosujgcych klobazam

Technika analityczna Analiza efektywnodc {ufytecznoici) kosztdw
Model Markowa = stany okretlone na podstawie % redukcjl w czestodcl napaddw wzgledem
wartodci wyjsciowej

Sposob modelowania

Horyzont [ diugosé cyklu Dodywotni/1 miesigc

Dyskontowanie 3% dla kosztdw | efektdw

Kraj /[ Perspektywa UsA / platnika
Terapia dodana z udrialern CBD jest droisza o 314 900 USD od SoC, ale wigZe sie 7 uzyskaniem
lepsrego efektu rdrowotnego wyratonego w latach fycia skorygowanych o jakost (rddnica
w pordwnaniu 2 komparatorem SoC wynosi 0,7 QALY).

Wyniki | wnioski Calkowite koszty CBDH+SoC wynlosty 1 755 800 USD, w tym koszt CBD: 331 400 USD.
ICER wynidst 451 BOO USD/QALY (445 400 USD/QALY ber dyskontowania).
Wiymiki P5A wskazujg, @ prawdopodobienstwo, 2e CBD bedyie strategiy efektywng kosztowo przy
progu 150 000 USDYOALY jest rdwne 0%.

Publikacja Wijnen 2020 [52]

Interwencje Cannabidiol 10 mg/kg mc./dobe jako terapia dodana (CBD+50C versus 5o0C)

Populacja Pacjenci z zespolem Lennoxa-Gastauta oraz pacjenci 2 zespolem Dravet

Technika analityczna Analiza efektywnoici (utytecznoicl] kosztow
Dwa modele kohartowe

F m N Ocena modelow tlodonych do NICE

Horyzont / diugosé cykiu 15 lat/ 3 miesigce

Dyskontowanie 3,5% dla kosztow | efektdw

Kraj [ Perspektywa ‘Wielka Brytania / platnika, spoleczna
cala populacja: rawetenie (CBD w skojarzeniu 2 klobazamem);

Wyniki | wnioski LG5 ICER = 31 107 GEP/QALY LGS ICER = 33 721 GEP/QALY
DS: ICER = 36 046 GBP/QALY D5: ICER = 32 471 GBP/QALY

Publikacja SMC LGS [45]

I Epldyolex (kannabidiol) w skojarzeniu z klobazamem | wraz z leczeniem standardowym (SaC);

Sol [dotychczasowe leczenie przeciwpadaczkows)
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PaciEI wowisku 2 lub rsl ¥ napadami padahﬂw!.rmi rwigzanymi 2 respolem Lennoxa-

Populacja Gaustata (LGS}, u ktorych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana przez inne leki
przeciwpadaczkowe
Technika analityczna Analiza efektywnodc (uiytecznoici] kosztow
Model Markowa uvwzgledniajgcy 10 standw rdrowia rwigzanych 2 liczba napaddw i liczba dni bez
; o - napadiw w miesigou
Horyzont / diugoéé cykiu Dodywotni (90 lat) / 3 miesiace
Dyskantowanie Brak danych
Kraj [ Perspektywa Szkocja / platnika, spoleczna
Koszt CBD ma najwiekszy wplyw na kosity calkowite. Zwigkszenie liczby pacjentdw leczonych
kannabidiobem, ktdroy weszli w stan zdrowia "wolny od napaddw” jest kluczowy dla QALY.
Model plerwotny (ubytecznodcl otrzymane ta pomocy skali VAS)
Koszt uzyskania dodatkowego roku dycia skorygowanego o jokodd w praypadku stosowania
iki | wriloski interwencii w pordwnaniu @ komparatorem wynids! 24 586 £/QALY w wariancie rlozonym
Wy " (60 733 £/0ALY w warlancie opracowanym priez agenciel.
Model rmodyfikowany (uiytecznoscl otrzymane 2a pomocg TTO)
Koszt uryskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosé w preypadku stosowania
interwencji w pordwnandu 2 komparatorem wynidsl 13 420 £/QALY w warlancie Holonym
{34 128 £/0ALY w wariancie opracowanym przez agencie).
Publikacja SMC DS [48]
Epidyolex (kannabidiol) w skojarzeniu 7 klobazamem i wraz 2 leczeniem standardowym (SoC);
Intarwande Sol [dotychczasowe leczenie przeciwpadaczkowe)
. Pacjenci w wiekw 2 lat lub starsi 2 napadami padactkowymi swigzanymi z zespolem Dravet (DS),
St u ktdrych choroba nie jest ocdpowiednio kentrolowana przez inne leki przeciwpadaczkowe
Technika analityczna Analiza efektywnodcl (uiytecznoici] kosztow
Model Markowa uwzgledniajgoy 10 standw zdrowia rwigzanych 2 liczba napadéw | liczbg dini bez
F hosk o napaddw w miesigou
Horyzont § diugodé cyklu Dodywaotni (90 lat) / 3 miesigee
Dyskontowanie Brak damych
Kraj / Perspektywa Szkocja [/ platnika, spoleczna
Koszt CBD ma najwickszy wplyw na koszty calkowite, Zwigkszenie liczby pacjentdw leczonych
kannabidiolemn, ktdrry weszli w stan rdrowla "wolny od napaddw” jest Kuczowy dla QALY
Medel plerwotny (ufytecrnoso etrzymane za pomecy skali VAS)
Koszt uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakoié w praypadku stosowania
interwencji w pordwnanlu z komparatorem wynids! 22 813 £/QALY w warnancie zlozonym
Wikl {44 490 £/QALY w wariancie opracowanym priez agencjg),
Model 2modylikewany (uiytecznoidc otrzymane za pomocs TTO)
Koszt uzyskania dodatkowego roku Fycia skorygowanego o jakoid w przypadku stosowania
interwencli w pordwnaniu 2 komparatorem wynidsl 18 528 £/QALY w warlancie rloionym
(42 999 £/0ALY w wariancie opracowanym przez agenciel.
Publikacja MICE LGS [50]
' Epidyolex (kannabidiol} wraz z leczeniem standardowym (5oC); SoC [dotychczasowe leczenie
j prreciwpadaczkowe)
Populacja Pacjenci ¢ w wieku 2 lat lub starsi z napadami padaczkowymi rwigzanymi z LGS
Technika analityczna Analiza efektywnode (ubytecznodei] kosztdw
- - Medel Markowa vwzgledniajacy 10 standw zdrowia rwigzanych 2 liczba napaddw | liczbg dni bez

napadéw w miesigcu
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15 lat f 3 miesigoe

Dyskontowanie 3,5% dla kosztdw | efektow
Kra| { Perspektywa Wielka Brytania / platnika, spoleczna
Model smodyfikowany
Reéinica w kasrtach wynlosta 43 907 £, Zastosowanke kannabidiolu wigzalo ske 7 wryskaniem 2,84
ikl 1 ntoekd lat rycia skorygowanych o jakodd [QALY), coyll o 1,58 QALY wiecej w pordwnaniu do
W o standardowego postepowania terapeutycznego.
Koszt uzyskania dodatkowego roku dycia skorygowanego o jakodd w proypadky stosowania
interwencji w pordswnaniu ¢ komparatorem wynidst 30 970 £/QALY.
Publikacja MICE D5 [43]
: Epidyolex [kannabidiol) wraz 2 leczeniem standardowym (SoC); Sol [dotychczasowe leczenie
e preeciwpadacrkowe)
Populacja Pacienci z w wieku 2 lat lub starsi 2 napadami padaczkowymi rwigzanymi z D5
Technika analityczna Analiza efektywnodc (ubytecinodci] kosztow
Model Markowa wwzgledniajgoy 10 standw rdrowia rwigzanych z liczba napadidw i liczbg dni bez
¥ moc " napadow w miesigcu
Haryzont | diugosé eykiu 15 lat / 3 miesigce
Dyskontowanie 3,5% dla kosztow | efektiw
Kraj [ Perspektywa Wiella Brytania / platnika, spolecena
Model pierwotmy
Wartodc zaczernione
Model 2modyfikowany — wyniki dla subpopulaci pacjentdw stosujacych klobazam
Wyniki [ wnioski Rétnica w kosrtach wyniosta 38 763 £, Zastosowanie kannabidiolu wigzato sie 1 uryskaniem 4,68
lat hycla skorygowanych o jakosd [QALY), cryll o 1,43 QALY wiece] w pordwnaniu do
standardowego postepowania terapeutycznego.
Kosrt uryskania dodatkowego roku fycia shorygowanego o jakodd w priypadiu stosowania
interwencji w pardwnaniu ¢ komparatorem wynidst 27 181 £/0ALY.
Publikacja NCPE LG5 [47]
; Epidyolex (kannabidiol) w skojarzeniu z klobazamem | wraz z leczeniem standardowym (SaC);
2 SoC [datychezasowe leczenie przeciwpadaczkowe)
Populacja Pacjenci z w wieku 2 lat lub starsi z napadam| padaczkowymi zwigzanymi z LGS
Technika analityczna Analiza efektywnodc (uiytecznodci] kosztow
Sposob modelowania Model Markowa
Horyzont | diugodé eykiu Dodywotni (90 lat) /3 miesigee
Dyskontowanie 4% dia kosztow | efektdw
Kraj / Perspektywa irlandia / platnika
Koszt uzyskania dodatkowego roku Fycia skorygowanego o jakoid w przypadku stosowania
Wyniki | wnioski interwencil w pordwnaniu 2 komparatorem wymidst 65 482 EUR/QALY w wariancle zlozonym
{97 179 EUR/OALY w wariancie opracawanym priez agencie).
Publikacja NCPE D5 [48]
Epidyolex (kannabidiol) w skojarzeniu z klobazamem i wraz z leczeniem standardowym (SeCl;
e SoC [dotychczasowe leczenie prreciwpadaczkowe)
Populacja Pacienci 7 w wieku 2 lat lub starsi z napadami padaczkowymi rwigzanymi z DS
Technika analityczna Analiza elektywnodcl (ulytecznodel] kosztdw
Sposob modelowania Maodel Markowa
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Horyront / diugosé cyklu Dozywotni (30 lat) [ 3 miesigce

Dyskontowanie 4% dla koszrow | efektdw
Kraj [ Perspektywa Irlandia / platnika
Kosit uzyskania dodatkowego roku dycia skorygowanego o jakosd w priypadku stosowania
Winiki | wnioski interwencji w pordwnaniu @ komparatorem wynidsl 98 312 EUR/QALY w wariancie Holonym
{228 951 EUR/QALY w wariancie opracowanym priet agencie),
Publikacja HAS [44]

Epidyolex (kannabidiol) w skojarzeniu 2 klobazamem | wraz 2 leczeniem standardowym (SoC);

Intarnde Sol [dotychczasowe leczenie przeciwpadaczkowe)

Populacja Pacjenci z wwieku 2 lat lub starsi z napadami padaczkowymi zwigzanymi z LGS lub DS
Technika analityczna Analiza efektywnodc (ufytecznodci) kosztow

Sposob modelowania Model Markowa

Horyzont / diugosé cyklu 15 lat / 3 miesigee

Dyskontowanie 4% dla kosztdw | efekiow

Kraj / Perspektywa Francja / platnika

Wyniki | wrioski ICER = 52 305 EUR/QALY dla LGS

ICER = 48 258 EUR/QALY dla DS

2.2, Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uiytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] oraz Wymaganiami minimainymi [13] przeprowadzony zostal przeglad
systematyczny wartoici ufytecznosc stanow zdrowia wyrdznionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed).

W ramach przegladu systematycznego wiaczono prace spefniajace zdefiniowane poniiej kryteria wiaczenia
i wylaczenia,
Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
* populacja;
o chorzy z LGS lub DS; opiekunowie pacjentdw;
*  metodyka badan: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktorego przedstawiono oceng uiytecznosci;
= wynikl badan: jakesE iycia wyraiona w uiytecznoiciach,

o wyszukiwanie dla przegladu ulytecznosci standw zdrowia zwigzanych z czestoiciy napadow
przeprowadzono motliwie szeroko, bez zawelenia do specyficznych narzedzi pomiaru uiytecznodci;

o wyszukiwanie dia przegladu uiytecznodci zwigzanych z wystepowaniem dziatari niepoigdanych
lekow przeciwpadaczkowych przeprowadzono moiliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych
narzedzi pomiaru uiytecznosci;

= jezyk publikacji: angielski, polski;
» rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wytaczenia prac z przegladu systematycznego:

* populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
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=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegdinodci: opisy pojedynczych przypadkéw,
prace pogladowe;

*  wyniki badan: ocena jakosci fycia w skalach niecdpowiadajgcych uzytecznosciom.

2.2.2. Strategia wyszukiwania uiytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia.

Tabela 42. Strategia wyszukiwania uzytecznosci dla standw zdrowia w modelu LGS w bazie Medline przez PubMed

guality adjusted OR “quality adjusted” OR “cost utility” OR “cost benefit" OR "cost utilities”™ OR CUA OR
"health utilities" OR "36-item short-form™ OR “12-item short-form™ OR "standard gamble™ OR "tme

i1 tradeoff” OR "time trade-off" OR QALY OR QALYs OR QOL OR QWB OR EQ 50 OR EURDCOL OR EURD 344 926
QOL OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 5F-36 OR 5F-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR OR ICURs
OR CoLty
#2 [Lennax-Gastaut syndrome) OR [Lennox Gastaut syndrome) 1615
#3 #1 AND 82 34

wysrukiwanie zakonczone 22.04.2022 r.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania uiytecznosci dla standw zdrowia w modelu D5 w bazie Mediine przez PubMed

quality adjusted OR “quality adjusted” OR “cost utility” OR “cost benefit” OR “cost utilities” OR CUA OR
"health utilities” OR "36-item short-form™ OR "12-item shart-Torm™ OR “standard gamble™ OR "time

H1 tradeoff™ OR “time trade-off* OR QALY OR QALYs OR QOL OR QWB OR EQ 50 OR EURGGOL OR EURD 344 936
QOL OR HUI OR HLN2 OR HUIZ OR 5F-36 OR 5F-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR QR ICURs
OR COLQ
#2 Dravet syndrome 6357
#3 i1 AND #2 40

wiysrukiwanse rakofczone 22.04.2022 r.

2.2.3. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacjl (QUOROM) - uiytecznodci dla standw zdrowia

Liczba publikacji:
LGS: 34
D5: 40

Publikacje wylqczone jako dupfikaty orar na podstawie
wistepne] oceny tytuldw i streszczen:
LG5: 23
D5: 16

Publikacje analizowane w postaci pelnych tekstow:

LGS: 11
D5: 14
Publikacje wylgczone na podstawie analizy petnych
tekstdw:
nieadekwatne wartodd ubytecznodei:
Publikacje LGS:9
dodatkowe: Ds: 12
1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
* stany rdrowia rwigzane 2 czestodcig napaddw: 2
(Lo 2021 [37]; Auvin 2021 (53]}
* spadek uiytecznodc rwigzany 7 wystapieniem rdarzen
niepotadanych: 1 (de Kinderen 2016 [35])

tacznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 74 abstrakty. Na etapie przegladu abstraktéw wykluczono 49
prac. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutow oraz abstraktow
przeprowadzono selekcje w oparciv o pelne teksty publikacji, Ostatecznie, do przegladu dla standw zdrowia
zwigzanych z czestoscig napadow witgczono 2 publikacje (Lo 2021 [37]; Auvin 2021 [53]).

W trakcie wysiukiwania nie zidentyfikowano iadne] publikacji z wartosciami ulytecznoic rwigzanymi ze
zdarzeniami niepoiadanymi spowodowanymi leczeniem przeciwpadaczkowym. W zwiazku z tym,
przeprowadzono wyszukiwanie celowane za pomocg przegladarki Google (stowa kluczowe: epllepsy, adverse
events, utility values), dzigki ktéremu odnaleziono prace de Kinderen 2016 [35].



Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napoddw padaczkowych swigzanych 2 zespolem Lennoxa-Gostauta (LGS)
lub 1 zespofem Draver (D5) - analiza ekonomiczna

1 CERTARA” | e

2.3. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej

W poniiszych tabelach przedstawiono prawdopodobienstwa zgonu w polskiej populacji na podstawie Tablic
trwania fycia z 2020 roku [42].

Tabela 44, Ryzyka rgonu (populacja ogdina) — dzieci

w My o

o

(1] 0,003890 0,003150 0.000110

1 0,000280 0,000150 0,000140  0,000120
2 0,000190 0,000140 0000170 0,000130
3 0,000150 0,000110 0,000230 0,000150
4 0,000120 0,000090 0,000300  0,000170
5 0,000100 0,000080 0000400 0,0001590

Tabela 45, Ryzyka zgonu (populacja ogdlna) = dorosli

i

Wy 3

ri

0052000 0,026940

46 0,004720 0,001640

19 0,000610 0,000230 a7 0,005210 0,001840 75 0,056090  0,029700
20 0,000720 0,000250 48 0,005750 0,002060 76 0,060640 0,032770
21 0000810 0,000260 49 0,006350 0002300 77 0,065710 0036210
iz 0,000820 0,000270 50 0,007000 0,002580 78 0,071370 0,040110
FE] 0,000540 0,000270 51 0,007710 0,002880 79 0,077720 0,044610
24 0, 000950 0,000270 52 0008470 0,003 190 B0 0,084800 0,049370
5 0,001040 0,000280 53 0,009280 0,003520 a1 0,092690 0,056000
26 0,001090 0,000280 54 0,010150 0,003880 82 0,101440 0063160
27 0,001140 0,000290 55 0,011110 0,004270 FE] 0,111070 0,071480
28 0,001190 0,000310 56 0,012170 0,004710 84 0,121540 0,080920
29 0,001260 0,000330 57 0,013350 0,005200 &5 0,132600 0,091440
30 0,001350 0,000350 58 0,014660 0,005760 86 0,144770 0,102930
3 0,001440 0,000380 59 0,016100 0,006380 87 0,157300 0,115340
32 0,001550 0,000420 60 0,017650 0,007070 88 0,170240 0,128630
33 0,001670 0,000460 61 0,019300 0,007830 &9 0,183560 0,142580
34 0001730 0,000510 62 0,021070 0,008630 50 0,197220 0.157280
35 0,001930 0,000570 63 0,022970 0,009430 a1 0,211220 0172710
36 0002070 0,000630 54 0,025000 0010420 92 0,225550 0, 128830
37 0,002220 0,000690 65 0,027140 0,011420 53 0,240250 0,205770
38 0,002380 0,000750 66 0,029410 0,012520 54 0,255240 0,223290
33 0,D02560 0,000820 67 0,031770 0,013750 5 0,270450 0,241300
40 0,002760 0,000500 [T 0,034170 0,015100 96 0,285810 0.258680
41 0002990 0,000990 69 0,036650 0,016620 97 0,301220 0,278290
42 0,003260 0,001090 70 0,039250 0,018290 98 0,316620 0, 2965960
43 0,003560 0,001200 T 0,042010 0020140 95 0331920 0,315540
a4 0, 003900 0,001320 72 0,045010 0,022190 100 0,347040 0,333870
45 0,004290 0,001480 73 0,048330 0,028450
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