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LU

Ma potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie neurologii majgcymi
dodwiadezenie w leczeniu padaczki w Polsce. Konflikt interesdw ekspertdw 2ewnetrznych nieznany,

Zestawienle odpowledzi wykarzystanych w raporcle HTA (dane irddlowe) dolacrono do referenci w Tormie pliku
w formacie PDF [54].

Raport zostal sfinansowany przez firme GW Pharma.
Autorzy nie 2glasili konfliktu interesdw.
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INDEKS SKROTOW

AE Zdarrenie niepoiydane [ang. adverse event)

AEDs Leki przeciwpadacrkowe [ang. antiepileptic drugs)

ACTMIT Agencia Dceny Technologii Medycanych | Taryfikacii

BlA Analizs wplywu na budiet (ang, budget impact amalysis)

CBD Kannabidol

ChirL Charakterystyks produktu leczniczego

DS Zespol Dravet fang. Dravet Syndrome)

EMA Europejska Agencia Lekow (ang. European Medicines Agency)

Exp Funkcja eksponencjalna

FOWA Amerykanski Urzgd ds. Sywnosci | Lekdw [ang. U5, Food and Drug Administration)

GUS Gildwmy Urzgd Statystyczny

HTA Dcena technologh medycznych {ang. Health Technology Assessment)

\cp-10 Miq'd:'..lvtar.u-duwa .Slil'.'imtﬂa Klasyfikacja Chordb i Probleméaw Zdrowotnych {ang. international Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

kg Kilogram

LGS Zespdl Lennoxa-Gastauta (ang, Lennox-Gastout Syndrome)

LN Logarytm naturalny

m.c. Masa ciata

mg Miligram

mil mililitr

min Milian, miliony

mac, Miesige

nd. Mie dotycry

MNFZ Marodowy Fundusz Zdrowla

Op. Opakowanie

Pk, Punkt

L Program Lekowy

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna

f. Rok

R5S Instrument podzialu ryryka (ang. risk sharing scheme)

SoC Standardowe postepowanie terapeutyczne (ang, standord of core

S0R Szpitalny Oddaial Ratunkowy

ser. Strona

SUDER Magta niespodziewana smierd u pacjentow 2 epilepsjg {ang. sudden unexpected death in epilepsy),

THC Tetrahydrokannabinol

TSC Stwardnienle Gurowate [ang. tuberous sclerasis complex)

tve. Tydzien
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WILR Wykaz lekdw refundowanych
Fij Polski nowy zloty (waluta Palski)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analiry byto oszacowanie skutkow finansowych dla budietu Narodowego Fundustu Zdrowia (NFZ) w przypadku
wprowadzenla finansowania terapii kannabidiolem (produkt leciniczy Epidiolex) w leczeniu napaddw padaczkowych
wwigzanych 7 zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. lennox-Gastout syndrome) lub z zespotem Dravet (DS, ang, Dravet
syndrome) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych.

Przeprowadiono rowniet analize aspektdw etycznych, spolecznych oraz prawnych, a takie prienalizowano wplyw
na organizacje udzielania swiadczed edrowotnych wprowadzenia refundacjl produktu lecznicrego Epidyoles.

Wnioskuje sie o objecie refundaciy i ustalenie urzedowej ceny 2bytu leku Epidyolex w ramach programu lekowego. Zgodnie

T art, 25 pkt 14 lit c tiret 2 Ustawy o refundacji niniejsza analiza wplywu na budzet wechodzi w sklad uzasadnienia wniosku
o objecie refundacjy | ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Epidyalex.

Metodyka i zalozenia

Populacje docelows stanowili chorzy w wigku 2 lat lub starsi, u ktdrych wystepuja napady padaczkowe zwigzane z zespolem
Lennoxa-Gastauta [LGS) lub z zespolem Dravet (D§). Dokladne kryteria rozpociecia, monitorowania oraz zakoriczenia terapil
kannabidiolem okredlono w zapisach wnioskowanego programu lekowego.

W zakresie kategorii dostepnosci refundacyjnej, wnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Epidyolex w ramach
programu lekowego. Wedlug kategarii odplatnoéel produkt leczniczy Epidyolex bylby dostepny bezplatnie dla
iwiadczenioblorcy.

W analizie rorwaiono i pordwnano koszty generowane priez dwa scenariusze. Scenariusz istniejacy zaktadal brak refundacji
produktu leczniczego Epidyolex we wnioskowanym programie lekowym a chorzy 2 populacji docelowej leczeni byli w dalszym
ciggu  aktualnym  standardowym  postepowaniem  terapeutycznym  (zdefiniowanym  jako kombinacja  lekdw
prreciwpadaczkowych). Scenariusz nowy preyjal, e od 2023 roku produkt leczniczy Epidyolex uzyska refundacje w ramach
wnioskowanego programu lekowego; u pacjentow leczonych produktem leczniczym Epidyolex kannabidiol bedzie stosowany
jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem.

Analize prreprowadzono dla piecioletniego horyrontu czasowego, obejmujgc lata 2023-2027.

Kosity oszacowano 2 perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,
1j. 2 perspekiywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania, koszty monitorowania
oraz kosity Swiadczed medycznych [(hospitalizacii, wizyty ambulatoryjne specjalistyczne, badania obrazowe) zwigzanych
7 leczeniem.

W analizie wphywu na budzet dia kaidego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano lqczne wydatki ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii (kannabidiol) oraz rdinice kosztdw catkowitych pomigdzy scenariuszami (kosat
inkrementalny).

Liczebnodt choryeh na DS | LGS oszacowano w oparciu o odnalezione dane epidemiclogiczne [dotyczace chorobowedc,
tapadalnodci | $miertelnodci) oraz konsultacje ¢ polskimi ekspertami klinicenymi w ramach przeprowadzonego badania
ankietowego. Przyszlg liczbe pacjentow leczonych kannabidiolem przyjgto w oparciu o badanie ankietowe,

Analize wplywu na budiet przeprowadzono zgodnie 2 Wymaganiami minimalnymi (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowin r dnia
& stycznia 2021 r. w sprawie minimalaych wymagar, jokie muszg spelniod anolizy uwezglednione we waioskoch o objecie
refundocjg | ustalenie urzedowej ceny rbytu, o ohjecie refundacig | ustalenie urzredowej ceny zhytu technologii lekowej
o wysokief wartoscl kliniczne] oraz o podwyiszenie urzedowej ceny rhytu leku, srodka spoiywerego specjolnego przeznaczenia
fywienfowego, wyroby medycznege, ktdre nie mojq odpowiednika refundowanego w danym wskozaniu) oraz rgodnie
 Wytycznymi oceny technologii medyeznyeh ADTMIT.

Wplyw zmian w zaloreniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrailiwodci oraz analizy scenariuszy
skrajnych.
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Wyniki analizy

Podsumowanie wynikéw koncowych przedstawiono w poniisze| tabeli.

Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Fok 5.
Populacia [liczba pacientdw]
Prognosowana liezebnodé populac)l docelowe| 2 182 2197 2211 2225 2138
Liczba pacjentdw lecronych produktem
lecaniczym Epldyolex - - -
Kosity

Koszty realizacji scenariusza nowego (refundacia
produktu leczniczego Epidyolex) _

Koszty realizacjl scenariusza istniejgcego -
Koszt inkrementalny -
Liczebnosc populacji docelowej zostala oszacowana w kelejnych latach na poziomie 2 182, 2 197, 2 211, 2 225 araz 2 238

pacjentdw, Liczbe chorych na DS szacuje sie na 544, 547, 550, 552 oraz 554 pacjentdw, natomiast chorych na LGS - 1 638,
1650, 1662, 1673 oraz 1 684.

Prognoza liczby pacjentdw lecronyech produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, be w kolejnyeh latach lecronych bedrie:

pacjentow. Liczbg leczenych chorych na DS szacuje sig na _ natomiast
leczonych chorych na LGS -

W scenariuszu nowym koszty roczne w kolejnych latach horyzontu czasowego ostacowano na: _

_mewadtenle refundacjl produktu leceniczego Epidyalex wigzaloby sle w kalejnych

5 latach ze wzrostem rocznych wydatkdw na poziomie:

Wirost wydatkdw wyniknie ze wzrostu wydatkow na refundacje lekdw. W kolejnych latach wzrost wydatkow na leki wyniesie:

Jednoczednie naledy rauwalyd, e w kolejnych latach redukcji ulegna koszty dwiadcred oplekl medyczne), ulegajac

rmniejszeniu o _ Koszty hospitalizacji zmniefszg sie o maksymalnie

1 min rocznie.

Realizacja wszystkich wariantow dodatkowe] analizy wradliwoicl nie spowodowala smiany wnioskdw w odniesieniu
do wynikdw analizy podstawowe| = finansowanie wnioskowanea| technologii ze Sfrodkdw publicenyeh wigle sie 2 dodatkowymi
wydatkami dla platnika publicznego. W wariancie minimalnym wprowadzenie refundacu produktu leczniczego Epidyolex
wigzaloby sig w kolejnych 5 latach ze wrrostem rocznych wydatkdw na poziomie:

W wariancie maksymalnym wynik inkrementalny wynidsk: _

Analiza aspektow etycznych, spolecznych oraz prawnych nie zidentyfikowata preeciwskazan do wprowadzenia refundacji
produkty leczniczego Epidyolex w ramach programu lekowego,

W zakresie wplywu na organizacjie udzielania dwiadczen sdrowotnych wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Epidyolex, oczekiwana jest redukcja liczby hospitalizac)i. Redukcja wynika ze skutecznoéci kannabidiolu w zakresie
mniejszenia czgstosci napadow padaczkowych.

Whnioski koncowe

Zespoly Lennoxa-Gastauta oraz Dravet sq rzadkimi, genetycanie uwarunkowanymi chorobami, ktdre dotykajg przede
wszystkim dzieci, W ponad 2/3 przypadkdw u tych chorych rozwija sie opornosc na leki, Niekontrolowana padaczka jest czesty
preyezyng zgonow w D5 i LGS, MNajskuteczniejszg strategia zapobiegania zgonom rwigzanym r padaczky jest imniejszenie
czestoscl napaddow, co uwidacznia potrzebe lecrenia napaddw u pacjentdw 2 padaczks.

Utworzenie programu lekowego leczenia kannabidiolem chorych na D5 | LGS pozwali na utatwienie w dostepie pacientiw
do skutecznej i bezpieczne| terapii.
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Wprowadzenie refundacji produktu leciniczego Epidyolex w ramach proponowanego programu lekowego preyczyni sie
w sposab rdecydowany do poprawy dostepnodei do leczenia dla pacjentdw 2 napadami padaczkowymi w przebiegu DS oraz
LGS | bedzie odpowiedzia na wyraing, niezaspokojong potrzebe dostepu do nowych, skutecznych opcji terapeutycznych
w przypadku lekoopornosci na wozesniejsze terapie,
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1. WSTEP

W niniejszym dokumencie opisano metody przeprowadzenia obliczen, zatozenia, dane wejsciowe oraz wyniki
analizy wplywu na budiet. Przeprowadzono rowniez analize aspektow etycznych, spotecznych oraz prawnych,
atakie przenalizowano wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol).

Oryginalnie, model globalny obejmowal obliczenia odpowiadajgce warunkam Wielkiej Brytanii (2 perspektywy
platnika National Health Service) | dotyczyt populacji pacjentéw, u ktorych wystepowaty napady padaczkowe
wigzane ze stwardnieniem guzowatym (ang. tuberous sclerosis complex, TSC). Model zostal skonstruowany
w celu zapewnienia petnej funkcjonalnosci jako narzedzia globalnego, umoiliwiajac fatwa adaptacje modelu
do innych rynkéw lokalnych. Budowa modelu pozwala rdwniez na adaptacje do roZnych wskazan.

Instytut Arcana dostosowal model globalny w celu przeprowadzenia oszacowan wphlywu na budiet
wprowadzenia w Polsce refundacji produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) lub z zespotem
Dravet (DS, ang. Dravet syndrome) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2
lat lub starszych.

1.1. Opis jednostki chorobowej
Poniisze oplisy jednostek chorobowyeh pochodzg z analizy problemu decyzyjnego [23].

Zespdl Lennoxa-Gastaut

Zespol Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. Lennox—Gostaut syndrom) to zespot zaliczany do padaczek. Charakteryzuje
sie wieloma typami napadow (w tym napadami atonicznymi, tonicznymi, toniczno-klonicznymi i atypowymi) oraz
m.in. zaburzeniami funkcji poznawczych.

Zespol Lennoxa-Gastauta najczescie] pojawia sie u dziecl w wieku od 3 do 5 lat, jednak poczatek moie rowniel
wystapic w mibodszym | starszym wieku [moZe dotyczyE rowniei osdb dorostych). Zespél Lennoxa-Gastauta
wystepuje nieznacznie czesclej u mezczyzn. W niektorych przypadkach zespél Lennoxa-Gastauta poprzedzony
jest diagnoza zespotu Westa, co opoinia rozpoznanie.

Od okofo jednej czwartej do jednej trzeciej przypadkdw choroby nie ma jasnej etiologii. W objawowych
przypadkach zespdt Lennoxa-Gastauta wystepuje najczescie] jako konsekwencja uszkodzenia mozgu w wyniku
urazu prenatalnego lub ckotoporodowego, infekeji, wad rozwajowych lub guza, Czesto zespot Lennoxa-Gastauta
wigie sie z podatnoscia genetyczng. Lista potencjalnych patogennych mutacjl odpowiedzialnych za chorobe
obejmuje nastepujgce geny: GABRB3, ALG13, SCNEA, STXBP1, DNM1, FOXGI lub CHD2.

Zespdt Lennoxa-Gastauta charakteryzuje sie napadami wielopostaciowymi i ostabieniem neuropsychologicznym.
Rokowanie jest bardzo zle, gdy: 5% dzieci umiera, natomiast u 80-90% chorych nadal wystepuja napady
padaczkowe w wieku dorostym, a prawie wszyscy chorzy majg problemy poznawcze | behawioralne. W populac]i
dzieci ryzyko smierci dzieci z zespotem Lennoxa-Gastauta moze byc nawet ld-krotnie wieksze niz dzieci,
miodziety | mtodych dorostych w populacji ogdlnej, przy czym wiekszosé zgondw wynikad moke z przyezyn
neurologicznych, czesto z powodu napadéw. Dane te sugerujg, e optymalna kontrola napadéw moie przyczynic
sie do zmniejszenia smiertelnosci u pacjentow z zespotemn Lennoxa-Gastauta.

Zespdl Lennoxa-Gastauta ma dudky wplyw fizyczny na dziecko, co wynika z czestotliwosci napaddw | wysokiego
odsetka urazow zwigzanych z napadami. Choroba zaburza wszystkie aspekty rozwoju intelektualnego
i spolecznego dziecka. Choroba wplywa zarowno na pacjenta, jak rowniez calg jego rodzine. Opieka nad
dzieckiemn z zespotem Lennoxa-Gastauta jest opisywana jako ,obciazenie”, ktdremu towarzysza zwiekszony lek
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przed urazami spowodowanymi napadami, a takie obawy wynikajace z obcigzenia rwiazanego z zapewnieniem
ciagtej opieki. Kontrola choroby polegajaca na zmniejszeniu ilosci napadow pozytywnie wplywa na jakosc fycia.

Szacuje sie, Ze nawetu 95% chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta wystepuje uposiedzenie [umiarkowane
do ciezkiego) funkcji poznawczych | czesto rozwijaja sig dodatkowe choroby wspolistniejgce, takie jak
uposledzenie funkcjonowania intelektualnego lub przetwarzania informacji, wraz z opoZnieniami rozwojowymi
i zaburzeniami zachowania,

Zespaol Dravet

Zezpd! Dravet (DS, ang. Dravet's syndrome) wczeiniej znany jake cieika padaczka mickloniczna wieku
niemowlecego. Jest to zespol padaczki rozpoczynajacy sie w okresie niemowlecym, charakteryzujgcy sie
poczgtkowo przedtuionymi, zwykle jednostronnymi drgawkami gorgczkowymi, nastepnie rozwijajgcymi sig
wieloma rodzajami napadow, w tym napadami mioklonicznymi, napadami nieswiadomaosci, ogniskowymi
i uogdlnionymi toniczno-klonicznymi.

Wiekszoic (70-85%) osob z klinicznymi cechami zespofu Dravet ma pozytywny wynik testu na mutacje genu
SCN1A, ktore powoduja dysfunkeje kanatow sodowych (poprzez zmniejszenie praddow sodowyeh) | upoéledzenie
pobudliwosci interneurondw GABA-ergicznych hipokampa. Wigkszost mutacji wystepuje de novo, ale wystepuja
rowniei rodzinne mutacje SCN1A, Etiologia okoto 20% pacjentdw pozostaje nieznana, prawdopodobnie sa w to
zaangatowane inne geny.

Znaczace opoinienie rozwoju staje sie widoczne od drugiego roku i powszechne 53 towarzyszace mu zaburzenia
neuropsychologiczne, takie jak zespol nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Uposledzenie
intelektualne dotyka prawie wszystkich pacjentow i jest cieikie w 50% prazypadkow. W wieku dorostym zaleznosc
od innych oséb jest prawie stalg cecha z powodu przewlekle] znaczne| niepelnosprawnoécl. Smierc w dziecinstwie
jest czesta i moze byc spowodowana przez SUDEP lub inne prayczyny.

Po wystapieniu napadéw u pacjentéw z zespolem Dravet wystepuje stagnacja w rozwoju poznaweczym
i motorycznym, wplywajaca na jezyk werbalny, ogdlny poziom inteligencji, chdd, rownowage | koordynacje
ruchowg. U dzieci z zespotern Dravet zwykle nastepuje opéinienie poznawcze | psychomotoryczne, z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej, z deficytem uwagi, zachowaniami autystycznymi, zaburzeniami snu opornymi
na leczenie | brakiem umiejetnosci jezykowych powszechnych od 2. roku zycia. Wyisza czestotliwosc napadow
wigze sie z wiekszym stopniem uposledzenia funkeji poznawczych | behawioralnych, co podkresla znaczenie
zmniejszenia napadow.

1.2. Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol)

Podstawowe informacje o produkcie leczniczym Epidyolex

Kannabidiol jest wysoce oczyszczonym lekiem farmaceutycznym pochodzenia rodlinnego podawanym codziennie
w postaci roztworu doustnego. Jest to pierwszy kannabinoid w swojej klasie do stosowania jako lek
przeciwpadaczkowy 2 nowatorskim, wielokierunkowym mechanizmem.

Epidyolex jest wskazany w nastepujgcych wskazaniach:

= dostosowania w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub
zespotem Dravet (D5) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat
lub starszych;

¢ jako lek wspomagajacy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia
guzowatego (TSC) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych. [5]
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Komisja Europejska przyznala dla kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego stosowanego
w chorobach rzadkich — DS, LGS i TSC. [47, 48, 49]

Produkt leczniczy Epidyolex jest dostepny w postaci roztworu doustnego. Opakowanie jednostkowe w formie
butelki zawiera 100 mi roztworu, przy czym kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg kannabidiolu.

U charyech na DS lub LGS zalecana dawka poczatkowa kannabidiolu wynasi 2,5 mg/kg mc, przyjmowana dwa razy
na dobe (5 mg/kg mc./dobe) przez jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dawke naleiy zwigkszyé do dawki
podtrzymujace] wynoszace] 5 mg/kg mec. dwa razy na dobe (10 mg/kg mc./dobe). Na podstawie indywidualnej
odpowiedzi kliniczne] i tolerancji, kazdg dawke moina dodatkowo zwiekszac w odstepach tygodniowych
o 2,5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) do maksymalnej zalecane| dawki 10 mg/kg mc.
dwa razy nadobe (20 mgfkg mc./dobe). Kaide zwiekszanie dawki powyiej 10 mg/kg mc./dobe,
ai do maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg mc./dobe, naleiy podejmowac po indywidualnej ocenie stosunku
korzyici i ryzyka oraz zgodnie z petnym harmonogramem monitorowania [5]. Mozliwy zakres dawkowania zostal
ustalony tak, aby dawka byla swobodnie dostosowywana do indywidualnege pacjenta, uwzgledniajac
wystepowanie dziatan niepoigdanych, interakcje pomiedzy stosowanymi jednoczesnie  lekami
przeciwpadaczkowymi (przede wszystkim w sytuacji, gdy dany lek wplywa na steienie innych lekow) oraz
osiggniecie zaktadane] skutecznodci mierzone] redukcjy czestoic napaddw padaczkowych., W zwigzku
z powyzszym dawki maksymalne nie sa powszechnie stosowane, a obserwuje sie, 2e mediana dawek oscyluje
wokat 10 mg/kg mc./dobe. Szczegotowe informacje o dawkowaniu przedstawiono w rozdziale 3.8.1 (str. 26.)

Szczegotowe informacje o produkeie leczniczym Epidyolex przestawiono w analizie problemu decyzyjnege [23].

Polskie rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Epidyolex

Odnosnie do wnioskéw Ministra Zdrowia w sprawie zbadania zasadnodcl wydawania zgody na refundacje
w ramach importu, zarowno Prezes AOTMIT, jak | Rada Przejrzystosci przy AOTMIT rekemendowali refundacje
produktu leczniczego Epidyolex, zwracajac uwage na pozytywne wyniki z wysokie] jakosci badan klinicznych oraz
akceptowalny i dobry profil bezpieczenstwa [27, 28, 29, 30, 31, 64].

Produkt leczniczy Epidyolex zostat réwniei umieszczony na wykazie lekdow o wysokie] wartodcl klinicznej
we wskazaniach LGS i DS, co argumentowano jakoscig i dojrzatoscia wynikow badan naukowych oraz poziomem
zaspokojenia potrzeb zdrowotnych [B5].

W wykazie technologil lekowych o wysokie] wartadel kliniczne] nie rozpatrywano produktu leezniczego Epidyolex
stosowanego w innym wskazaniu = u chorych na TSC, co wynikato z ram czasowych ujetych w wykazie, Wskazanie
obejmujace stosowanie produktu leczniczego Epidyolex w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespolem stwardnienia guzowatego (TSC) zostato zarejestrowane na poczatku 2021 r. [66], podczas gdy wykaz
technologii lekowych o wysokie] wartosci kliniczne] obejmowal leki dla ktdrych decyzja o pozweleniu
na dopuszczenie do obrotu w procedurze centralne] w Unil Europejskie] zostala wydana pomiedzy dniem
1 stycznia 2017 r. i 31 grudnia 2020 r. [67]

12



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacrkowych swigeanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub zespolem Dravet (05)
- onaliza wplywu na system ochrony zdrowlo

S CERTARAD i JAH

2. CEL ANALIZY

Analize wplywu na budiet platnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkdw finansowych dia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii proeduktem leczniczym Epidyolex (kannabidiolem, 100g/mi,
roztwor doustny) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub
z zespolem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub
starszych.

W ramach analizy wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono oceng aspektow etycznych, spolecznych
oraz prawnych zwigzanych z decyzja o refundacji produktu leczniczego Epidyolex, atakie ocene wphywu
na organizacje udzielania swiadczen wynikajaca z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex.
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3. ANALIZA WPLYWU NA BUDZET
3.1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego
Epidyolex
Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Epidyolex.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objgcia refundacjy produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol)

Mazwa handlowal Epidyolex
Mazrwa miedzynarodowa’ Kannabidiol
Postat | dawka produktu leczniczepo’ roztwér doustny, 100 mg/ml

Zawartodc opakowania jednosthowego® 100 mi roztworu doustnego

Leczenie napaddw padacikowych swigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta
Whioskowane wskazanie (LGS) lub z zespolem Dravet (DS), jako lek wspomagajgoy w skojarzeniu
1 klobaramem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Wnioskowana kategoria dostepnosci

cefundaiiiel Lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria odplatnodc swiadceniobiorey’  Bezplatnie?

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Cena zhytu netto: _ za opakowanie 100 ml
Cena hurtowa®; - 1a opakowanie 100 ml

instrument dielena ryzyka® =

! fgodnie ¢ whiotkiern o objecie refundaciy i ustalenie ursgdowej ceny rhytu produktu leczniczego Epidyalesx;

! Zgodnie 3 art, 14 ust. 1 Ustawy o refundacl [2] ek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnodel bezplatnie,
¥ Cena thytu netto powigkszona o podatek VAT [tak obliczona kwota jest urzgdowg ceng zhytu) | marig hurtowy (kwota stanowigca 5%
liezona od urzedowe] ceny shytu),

Cena®[PLN]

Aktualna cena produktu leczniczego Epidyolex

Zgodnie z rekomendacjami z dnia 8 paidziernika 2021 r. Prezes AOTMIT rekomendowal wydawanie zgod
na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [29, 64). Powyisze oznacza, fe od momentu wydania Rekomendacji Prezesa AQTMIT
produkt leczniczy Epidyolex mogt byc zrefundowany w ramach importu docelowego. Zgodnie z danymi
Ministerstwa Zdrowla (dane najprawdopodobniej za 2020 rok), cena produktu leczniczego Epidyolex,
Cannabidiolum, roztwor doustny 100 mg/m| wynosita okoto & 500,00 zi netto/100 ml. Jest to szacunkowa cena
sprzedaty leku pacjentowl, zawierajaca marie hurtowg w wysokosci 10%. [28, 29, 31, 64]

3.2. Wnioskowany poziom odptatnosci za produkt leczniczy Epidyolex

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zatozono umieszczenie produktu leczniczego Epidyolex w wykazie lekow
refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego oraz wydawanego pacjentom bezpfatnie, w ramach
nowej grupy limitowej.

Tabela 2 przedstawia kryteria kwalifikacji do poziomu odplatnosci. Produkt leczniczy Epidyolex jako lek dostgpny
w ramach programu lekowego spelnia  kryterium zakwaliflkowania do  kategorii |, bezplatny”
dla swiadczeniobiorcy. Kwalifikacja do poziomu cdplatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 1 Ustawy
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o refundacji lekow, zgodnie, z ktdrym minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja,
dokonuje kwalifikacji do odptatnosci: bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong
skutecznosé w leczeniu nowotworu ziodliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umyslowege lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakainej o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku,
srodka spotywczego specjalnego przeznaczenia tywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego [2].

Tabela 2. Kryteria kwalifikacji do poziomu odplatnodei zgodnie z art, 14 ustawy o refundac]i

AP o STy = e

Lek majacy udowodniong skutecznoid w leczeniv nowotworu zlodliwego, zaburzenia

Berptatnia psychotycznego, upotledeenia umystowego lub zaburzenia rozwejowego albo choroby E Tak
zakaine) o szczegdlngm zagrodeniu epidemicznym dia populacii, albo lek stosowany O mie
w ramach programu lekowego.
O 7ak
Lek wymagajqcy, rgodnie @ aktualng wiedzq medyceng, stosowania diuke] nit 30 dnl, oraz D Mie
B mie dotyczy
o - Lo ; p . O vak
Miesigczny koszt stosowania dia fwiadczeniobiorcy przy odplatnodci 30% limitu
Ryczalt finansowania praekraczalby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (= 2 800 PLN), albo L] e
! B mie dotyeay
Wymagajgcego, godnle @ aktualng wiedeg medycong, stosowania nie diude] niz 30 dnl oraz D Tak
ktorego koszt stosowania dla dwladezenioblorey przy odplatnedel 50% limitu finansowania D Nie
prrekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace. E Mie dotycry
O 1ak
50% Lek, ktdry wymaga, tgodnic ¢ aktualng wiedeq medyczng, stosowania nie diuiej nit 30 dni. O mie
E Nie dotyczy
. . R O rak
0% Lek, ktdry nie zostal takwalifikowany do poziomaw odplatnodci wymienionych w punktach D Mia
1-3.
] Mie dotyezy

3.3. Grupa limitowa dla produktu leczniczego Epidyolex

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej ,do grupy imitowe] kwalifikuje sig lek posiadajgey te samg nazwe
migdzynarodowqg albo inne nazwy migdzynarodowe, ale podobne dziafanie terapeutyczne i zhlizony mechanizm
dziatania, przy zastesowaniu nastepufgeych kryteridw: 1) tych samych wskazan lub przeznoczen, w ktorych sq
refundowane; 2) podobnej skutecznoscl” [2].

Zgodnie z art. 15 ust. 3 Ustawy o refundac)i dopuszcza sie utworzenie: 1) odrebnej grupy limitowe], w przypadku,
gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposéb ma wphyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny; 2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekéw [2].

Tabela 3 przedstawia kryteria kwalifikac)i do wspolnej albo nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy
o refundacji. Obecnie na wykazie lekdw refundowanych dostepnych w ramach programow lekowych, brak jest
preparatow zawierajacych kannabidiol [4]. W wykazie lekdw refundowanych brak jest réwniez programaw
lekowych dedykowanych leczeniu napaddw padaczkowych, tj. programow obejmujacych leki stanowiace
technologie alternatywne dla kannabidiolu. Aktualna praktyka kliniczna opiera sie na lekach refundowanych,
dostepnych w aptece po okazaniu recepty [23]. Zgodnie z dotychczasowym schematem konstrukeji grup
limitowych dla lekéw stosowanych w programach lekowych (zachowanie jednorodnodci w odniesieniu
do poszczegdinych substancji czynnych) produkt leczniczy Epidyolex w przypadku refundacji zestanie
zakwalifikowany do nowej grupy limitowej.
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Tabela 3. Kryteria kwalifikacji do wspdinej lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji

Febbap L vh

=]

e zart. ::-"-I. Ak \I :" )

Argumenty za kwalifikacjy do wapdine] grupy limitowe|

k podal |
Ta sama nazwa miednynarodowa lub inne nazwa miedeynarcdowa, ale D Tak iﬂ hzi:l}::ﬁ[::{:;::::?'m
podobine drialanie terapeutyczne i blifony mechanirm dzialania lekdw we O nie du::pn]r:h Mt ¥
wepding grugie (& Nie dotyezy programéw lekowych [4]
CI1ak Brak podobnej grupy limitowej
Taki sam zakres wskazan objetych refundacg lekdw we wspalnej grupie O e w wykazie lekdw refundowanych
limitowe] E Nie d dastepnych w ramach
e dotycry programdw lekowych [4]
D Tak Brak :sdf:l:n:i:rup: Ii:ntr:mt.d‘
Podobna skutecznodd lekdw we wipdine] grupie [ nie ik it el

dostepnych w ramach

(] e dotyczy programdw lekowych [4]

D Tak Brak podobnej grupy limitowej
Podobny efekt 2drowotny lub podobny dodathowy efekt rdrowotny D Nie wowykazie lekdw refundowanych
pomime edmiennych mechanizmaw diialania lekdw we wspblnej grupie [ ie dotyczy destgprych w ramach

programdw lekowych [4]

Argument za kwalifikacja do oddzielnej grupy limitowej

Brak podobnej grupy limitowej
wwykazie lekdw refundowanych
dastepnych w ramach
programdw lekowych [4]

Droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposdb ma [ 7ak
wpbyw na efekt adrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny — oddrielna Nie
grupa [E] Mie dotycay

3.4. Akty prawne oraz wytyczne zgodnie z ktérymi przeprowadzono analize

Analize przeprowadzono zgodnie z nastepujgcym aktem prawnym i wytycznymi:

* Rozperzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie wymagan minimalnych, jakie
muszg spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny
zhytu oraz o podwyiszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
tywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[3] [zwane dalej Rozporzgdzeniem w sprowie wymagan minimalnych);

*  Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT [1] (zwane dalej Wytycznymi AOTMIT).

Rozporzgdzenie w sprowile wymagan minimalnych oraz Wytyczne AOTMIT zawierajg zalecenia dotyczace
metodyki przeprowadzania analiz, zapewniajgce odpowiednig wysoks jakosc analiz.

3.5. Metodyka analizy wplywu na budiet

3.5.1. Populacja

Populacje docelowa stanowia chorzy w wieku 2 lat |lub starsi z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) lub 2 zespatermn Dravet (DS, ang. Drovet syndrome)
wymaga|acy leczenia wspomagajacego w skojarzeniu z klobazamem. Szezegotowy opls ww. programu lekowego
[40] znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [23].

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanege programu lekowego jest
zaweiona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Epidyolex, ktdry moze byc stosowany
u chorych na DS, LGD lub TSC (zespol stwardnienia guzrowatego, ang. tuberous sclerosis complex) [5].
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3.5.2. Perspektywa

Analize wphywu na budiet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowiazanego do finansowania
dwiadezen ze drodkdw publicznyeh, t. 2 perspektywy Narodowege Funduszu Zdrowia (MFZ).

Z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego) pacjent
nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, je] podania oraz diagnostyki | monitorowania w programie
lekowym.

W zakresie standardowego postepowania terapeutycznego (SoC), w tym rowniez w przypadku stosowania
klobazamu, czeié lub calosé kosztdw pokrywa pacjent lub opiekun chorego. Jednak koszty standardowego
postepowania terapeutycznego s3 kosztami nierdZnigcymi, tj. sa identyczne przy stosowaniu opcjonalnych
terapii [24]. Powyisze wynika bezposrednio z przegladu systematycznego dowodéw naukowych, w ktérym
nie wskazano jednoznacznie, Ie kannabidiol wphywa na redukcje innych lekow przeciwpadaczkowych
wchodzgeych w skiad standardowego postepowania terapeutycznego, W zwigzku 2 powyiszym w niniejszej
analizie przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ, zapewniajacej przedstawienie wszystkich istotnych réinic
w kosztach.

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] | Wytycznymi AOTMIT
[1].

3.5.3. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budiet dokonuje sig oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budiet
opieki zdrowotne] w okresie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcege do ustalenia
rawnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowe] stabilne] wielkosci sprzedaiy badz liczby leczonych pacjentow) lub
obejmujacego co najmnie] plerwsze 2 |ata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze srodkow publicznych [1, 3]

Za prawdopodobny termin wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex w analizowanej populac]i
przyjeta 2023 rok. Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono dia piecicletniego horyzontu
czasowego, obejmujac lata 2023-2027.

3.5.4. Pordwnywane scenariusze

W niniejszej analizie rozwatono | porownano nastepujgce scenariusze sytuacyjne:

®  scenariusz istniejacy, zaktadajacy brak refundacji produktu leczniczego Epidyolex we wnioskowanym
programie lekowym; chorzy z populacji docelowe] leczeni beda w dalszym ciggu aktualnym
standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC);

»  scenariusz nowy, w ktdrym w 2023 roku produkt leczniczy Epidyolex uryska refundacje w ramach
wnioskowanego programu lekowego; u pacjentow leczonych produktem leczniczym Epidyolex
kannabidiol bedzie stosowany jednoczesnie z klobazamem (oraz ewentualnie — w zaleinosci od decyzji
lekarza prowadzgcego terapie = innymi lekami wchodzgcymi w skiad standardowego postepowania
terapeutycznego). Pacjenci nie stosujgcy kannabidiolu leczeni beds jedynie standardowym
postepowaniem terapeutycznym [SoC).
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3.5.5. Forma przedstawienia wynikow

Dla katdego z poszczegdinych lat horyzontu czasowego przedstawiono:
=  koszty wynikajgce z realizacji scenariusza istniejgcego oraz nowego;

* rdinice pomiedzy kosztem scenariusza nowego | kosztem scenariusza istniejgcego, tj. koszt
inkrementalny.

W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegdlniono sklfadowa wydatkow stanowigcych
refundacje ceny wnioskowane] technologii.

Webyw zmian w zatoieniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrailiwosci, w tym scenariuszy
minimalnego | maksymalnego (przyjete zatozenia zaprezentowano w rozdziale 3.11.3).

3.5.6. Dyskontowanie

W analizie wptywu na budiet nie przeprowadzono dyskontowania kosztow. Analiza wplywu na budiet
przedstawia przeplyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane [1].

3.5.7. Stopien przestrzegania zalecen dotyczacych dawkowania lekow
(wspotczynnik compliance)

W analizie prayjeto wspotczynnik complionce na poziomie 100%, co oznacza pelne stosowanie sie pacjentow
do wskazan dotyczgcych schematu dawkowania terapii. Biorgc pod uwage zatolenie, Ze produkt leczniczy
Epidyolex bedzie dostepny dla pacjenta w ramach programu lekowego, ktdry jest odpowiednio monitorowany,
a takie wskazujac na cieikos¢ ilekoopornosé zespotow padaczkowych nie ma podstaw by twierdzic,
ie wspofczynnik ten jest znaczgco nizszy.

3.5.8. Kalkulator

Dokument elektroniczny, zwany kalkulatorem, umotliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktérych uzyskano oszacowania w ninlejszej analizie zostal wykenany w arkuszu kalkulacyjnym Excel naleizcym
do pakietu Microsaft® Office 365. W kalkulatorze nie zastosowano zaockraglen, natomiast w dokumencie Weord
przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlane] doktadnosci).

Kalkulater pozwala na weryfikacje wszystkich danych wejsciowych oraz wszystkich obliczen.

3.5.9. Metoda oszacowania liczebnosci populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe] uwzgledniono chorobowosc, zapadalnosc oraz smiertelnosc.
W zakresie smiertelnosci uwzgledniono zardowno sSmiertelnosé odpowiadajacg populacji ogolnej, jak
i émiertelnosé zwiekszong wynikajgcg z przebiegu DS lub LGS.

W pierwszym roku horyiontu czasowego uwzgledniono jedynie chorobowosc, tj. uwzgledniono liczbe chorych
obliczong w oparciu o chorobowosid. Dla uproszczenia przyjeto, ke pacjenci terapie rozpoczynajg na poczatku
roku. Czesc pacjentow w trakcie pierwszego roku przerywa terapie lub umiera. Przerwanie terapii z powodu
nieosiggniecia zakladanego progu skutecznosci (tj. nieosiggniecia redukcji czestosci napadow padaczkowych o co
najmniej 30%) ma miejsce — zgodnie 2 zapisami wnioskowanego programu lekowego — w 6. oraz w 12. miesigcu.
Przyjeto, ze przerwanie terapii z innych powoddw [m.in. z powodu zdarzen niepoigdanych albo zgonu)
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ma miejsce Srednio w polowie roku, przez co uwzgledniono fakt, Ze przerwanie terapii mozliwe bedzie
w dowolnym momencie roku.

W drugim roku populacje docelows wspottworzg chorzy 2 pierwszego roku, ktarzy nie przerwali terapil oraz nie
umarli. Czesc pacjentow, ktdrzy kontynuujg terapie rozpoczeta w pierwszym roku, w trakcie drugiego roku
przerywa terapie lub umiera. Przerwanie terapii z powodu niecsiggniecia zakladanego progu skutecznosci
{t]. nieosiagniecia redukcji czestoici napadow padaczkowych o co najmniej 30%) ma miejsce — zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego — w 24, miesiacu od rozpoczecia terapii. Przyjeto, Ze przerwanie terapii
zinnych powoddw (m.in. 2 powodu zdarzen niepoigdanych albo zgonu) ma miejsce srednio w potowie roku.
W drugim roku horyzontu czasowego dodani zestaja pacjenci nowozdiagnozowani, czyli 53 to chorzy, ktorych
pierwszy rok terapii przypada na drugi rok horyzontu, Dla uproszczenia przyjeto, e pacjenci terapie rozpoczynajg
na poczatku roku. Chorzy nowozdiagnozowani mogg w swoim plerwszym roku leczenia zakoriczydé terapie
na analogicznych zasadach jak to opisano dla populacji docelowej z pierwszego roku horyzontu czasowego.

W trzecim, czwartym i piatym roku horyzontu czasowego teraple kontynuuja pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
w poprzednich latach. W trzecim, czwartym lub pigtym roku od rozpoczecia leczenia czgsc pacjentow przerywa
terapie lub umiera. Przerwanie terapii nastepuje z powoddw innych ni nieosiagniecie zakladanego progu
skutecznosci, tj. niecsiggniecia redukeji czestosci napadow padaczkowych o co najmniej 30% (m.in. z powodu
zdarzen niepozadanych albe zgonu) | ma miejsce srednio w potowie roku.

Dane dotyczace zapadalnosci na DS dotycza iywych urodzen. W zwiazku z faktem, ze populacje docelowa
stanowig chorzy w 2. roku Zycia lub starsi, szacujac liczbe nowych zachorowan w danym roku horyzontu
czasowego uwzgledniono liczhe nowych urodzer z roku o dwa lata wezesniejszego (liczbe zgondw w danym roku
wyznaczono jako liczbe chorych z poprzedniego roku przemnoiona przez émiertelnosé),

Rysunek 1 przedstawia schemat przeplywu pacjentéw pomiedzy kolejnymi latami 5-letniego horyzontu
CZasowego.
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Rysunek 1. Schemat przeplywu pacjentédw pomigdry kolejnymi latami w S-letnim horyroncie czasowym
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W pierwszym roku horyzontu uwzgledniono charakterystyke wyjsciows populacji (zobacz rozdzial 3.9, str, 33)
Powyisze oznacia, e obliczenia przeprowadzono na podstawie srednich wartosci charakterystyk pacjentow
(kohortowe). Aby uwzglednié zmieniajacy sie z czasem odsetek pacjentéw w kaidej grupie, modelowano wzrost
wieku wyjsciowego wszystkich pacjentow o 1 rok. Przyjeto, ze nowe zachorowania na DS bedg miaty miejsce
w najmiodszej grupie wiskowej (pacjenci w wieku od 2 do 5 lat). Odnodnie LGS, prayjeto, ie wirdd nowych
przypadkow chorzy z najmtodsze] grupy wiekowej (pacjenci w wieku od 2 do 5 lat) stanowic bedsy 80%
przypadkow, natomiast pozostate 20% chorych to pacjenci z grupy wiekowe] od 6 do 11 lat.

3.6. Oszacowanie populacji

3.6.1. Populacja pacjentéow, u ktorych wnioskowana technologia moie byé
zastosowana

Zgodnie z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego Epidyolex, kannabidiol jest wskazany w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z zespofem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespolem Dravet (DS) jako lek
wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych. Epidyolex jest rowniez
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wskazany jako |lek wspomagajacy w leczeniu napadow padaczkowych rwigzanych z zespotem stwardnienia
guzowatego (T5C) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych [5].

Zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdd Dravet oraz stwardnienie guzowate sg na liscie chorob rzadkich, poniewai
wystepuja rzadziej niz u 5 os6b na 10 000 [11].

Literatura nie dostarcza danych epidemiologicznych na temat wystepowania D5 i LGS na terenie Polski, w zwigzku
z czym zdecydowana o przeprowadzeniu konsultacji eksperckich z dwojgiem polskich ekspertow specjalizujgcych
sig w leczeniu napadow padaczkowych w rozwazanych chorobach. Autorzy niniejszej analizy przeprowadazili
przeglad danych epidemiclogicznych, a nastepnie polscy eksperci zostali poproszeni o ocene odnalezionych
danych.

Dane epidemiologiczne dotyczgce zespotu Dravet

W publikacjach rozpowszechnienie DS waha sie

I e 21

Zgodnie 2 pismiennictwem, szacuje sie, fe -chnrych na D5 jest zdiagnozowanyeh i leczonyeh [21). -

Padaczka oporna na leczenie mote dotyczyé [l os6b z 0s (211,

W zidentyfikowanych publikacjach odsetek osob stosujacych klobazam w DS wynosit od 63,6% do 68% (srednia

arytmetyczna z zakresu wynosi 65,8%) (16, 17]. [

Wedtug odnalezionych danych zapadalnosc na DS ksztattuje sie na poziomie 5 / 100 000 urodzen [51]. -

Y (:0ac: Tabela 31, str. 54.) [

Iwiekszenie smiertelnosécl zwigzane z DS (wyrazone jako roczne prawdopodobienstwo zgonu) szacuje sie
na 1,58% [48, 52]. Eksperci uznali te wartosc za prawdopodobna.

Dane epidemiologiczne dotyczace zespolu Lennoxa-Gastauta

Na podstawie pracy z Wielkiej Brytanii ({Chin 2021 [16]) szacuje sie, 2e LGS diagnozuje sie u 0,285/10 000 osob.
W publikacji zaznaczono jednak, ze w Wielkiej Brytanii schorzenie to jest malo rozpowszechnione. Wedlug
danych EMA, LGS dotyczy 2/10 000 osob [19]. W oszacowaniach przyjeto wartosc 1,14/10 000 osab, bedaca
srednig z danych prezentowanych przez EMA oraz danych z publikacji Chin 2021

Szacuje sie, Ie - os0b cierpigcych na zespol Lennoxa-Gastauta jest zdiagnozowanych ileczonych [20].

W publikacji Purcarin 2014 [6] wskazano, ie u okoto 90% chorych na LGS padaczka jest lekooporna, czyli leczenie

nie prowadzi do zaktadanych ioczekiwanych rezultatow,
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Odsetek pacjentow stosujacych klobazam w LGS w zidentyfikowanej literaturze, wahal sig od 49%-66% (Srednia

arytmetyczna z zakresu wynosi 58%) (16, 15). [

Zagraniczne dane epidemiclogiczne wskazujg, Ze zapadalnosc na LGS ksztattuje sie na poziomie 2 / 100 000 dzieci
w wieku 0~ 14 [53]. |

Nie odnaleziono stosownych danych dotyczacych smiertelnosc zwigzane] z przebiegiem LGS, wobec czego
przyjeto dane jak dla DS {roczne prawdopodobienstwo zgonu na poziomie 1,58% [46, 52]). _

Zestawienie oszacowan

Bazujac na biezacych informacjach statystycznych oraz na prognozach ludnosci GUS na lata 2021-2027 [34, 25]
oraz powyiszych wskainikach epidemiologicznych oszacowano liczebnosc pacjentow z D5 | LGS potencjalnie
kwalifikujacych sie do terapii produktem leczniczym Epidyolex (Tabela 4).

Tabela 4, Prognota lictby chorych 2 DS,

Liezba oséb
Populacja
2023 rok 2024 rok 2025 rok 2026 rok 2027 rok
B lacj Pal
ek e 37 307 036 17 260 148 17213318 37 166 548 37 119 836
powyiej 2r. £." [25, 34]

Liczba urodred stanowigca podstawe 31E 549 312 161 305 901 299 767
do obliczenia nowych zacharowanh w danym nie dotycey juradzenia |uradrenia (urodzenia (urodzenia
rau ™ [25, 34] w 2022 r.) w 2023 .} w2024 r.) w 2025 r.)

Liczba ludnosch w wieku 0-14° [25, 34] nie dotyczy 4967 511 4 507 682 AB4B 574 4790178

D5

Rozpowszechnienie DS w populach ogoine)

Liczba chorych na DS’ - -

Odsetek chonych 2 DS zdiagnozowanych
| leczonych

Ddzetek pacjentow r D5, u ktdrych stwierdza
sig padaczke lekooparng

Odsetek chorych @ padaczhky lekooporng
leczonych/kwalifikujgoych sig do leczenia
klobazamem

Rorpowsrechnienie wyjdciowe:
pacjenci z DS, kwallfikujgcy sie do terapil - -
produktem leczniciym Epadyolex’

.
[
L
L
L

L
Zapadalnods na DG [ang. incidence) —
u
——
.

[
|
L

Liczha nowych zachorowan na D5* | — [ |

Zwieksrenle smiertelnodel zwizzane 2 DS
[roczne prawdopodobiedstwo zgonu)

Laczna liczebnodt populaci docelowe] z DS
(2 uwzglednieniem chorabowodel, - -
rapadalnoéci i imierteinoici)®

LGS

Rozpowsrechnienie LGS w populacil ogolne|

Liczba chorych na LGS B [ ]

Ddsetek chorych 1 LGS rdiagnorowanych
| leczonych
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2023 rok 2024 rok 2025 rok 2026 rok 2027 rok

Odsetek pacjentow 2 LGS, u ktdrych stwierdza
sig padaczhke lekooporng

Odsetek chorych @ padacrky lekooporng

leczanych/kwalifikujgoych sie do leczenia -

klobazamem

Rozpowszechnienie wyjiciows:
pacjenc z LGS, kwalifikujgey sie do terapil - -
produktem leczniceym Epidyolex’

Zapadalnosé na LGS fang. incidence) I
Liczba nowych rachorowan na LGS" _ -

Lwigkszenie smiertelnotci rwigzane 1 LGS -
[roczne prawdopodobiedstwo zgonu)

Lyczna liczebnosii populac]i docelowe] z LGS
[z uwiglednieniem chorobowodci, [ | ]
rapadalnodc i smiertelnoici]s

" Szcregily prredstawiono w Zalgcrniku (od str, 54,

! Do stosowania produktu leczniczego Epidyolex kwalifikowani sg chorzy w wieku co najmniej 2 lat, wige uwzgledniono liczbe urodeen 2 roku
o 2 lata wezedniejsoego,

! lloczyn liczebnodei populacii powyiej 2 1, &. | rozpowszechnienia D5/LGS.

" lloeayn liczby chorych na DS/LGS orax odsetkdw dotyezgeyeh rdiagnorowania | leczenia, lekoopornodel oraz kwalifikowania sie do terapii
klobazamem.

* lloczyn rapadalnodel na DS [%] oraz liczby urodzer.

* Rozpowszechnienie wyjiciowe skorygowane o rapadalnoie (dodanie liczhy nowych chorych) orar $miertelnodé (odjecie licrhy chorych,
kvdrzy zmarh), Srerepdiowe wartode dia poszerepdingch lat prredstawia Tabela 26 {str. 42.)

" lloczyn zapadalnodci na LGS [%)] oraz liczebnosci ludnoscl w wieku 0-14,

Oszacowania wskazuja, e do terapli produktem leczniczym Epidyolex potencjalnie kwalifikowatoby sie w Polsce:
= od - chorych z DS w 1. roku do . chorych w 5. roku;
= od - chorych z LGS w 1. roku do - charych w 5. roku;
= od - chorych 2 TSC w 1. roku do - chorych w 5. roku [S0];
= figcznie: od - chorych w 1. roku :fn- chorych w 5. roku,

Naleiy zaznaczyd, e powyisze oszacowania wskazujg na maksymalng liczbe pacjentdw spetniajacych kryteria
kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Epidyolex. Nie wszyscy pacjenci beda leczeni kannabidiolem,
co ujeta w prognozowanych udziatach produktu leczniczego Epidyolex mierzanych liczbg pacjentdw leczonych
(udziaty opisano w rozdziale 3.7, od str. 25).

3.6.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla produktu leczniczego Epidyolex populacjg docelows sg chorzy w wieku
2 lat lub starsi, u ktorych kannabidiol moze byc zastosowany w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jake lek wspomagajacy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Liczebnosé populacji wskazanej we wniosku o refundacje jest réwna liczebnosci populacji pacjentow, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé zastosowana, tj. populacja docelowa w kolejnych 5 latach horyzontu

czasowego liczy kolejno | - ;o

Szczegotly oszacowan przedstawia rozdziat 3.6.1, str. 20.
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3.6.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniemn Ministra Zdrowia produkt leczniczy Epidyolex nie jest refundowany
w ramach tego wykazu, Powyisze oznacza, 2e produkt leczniczy Epidyolex nie jest refundowany w ramach
wykazu lekow refundowanych dostgpnych w aptece na receptg aniwramach wykazu lekow | srodkow
spoiywezych specjalnego przeznaczenia dywieniowego dostepnych w ramach programu lekowego [5].

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia, w 2020 roku ztozono fgcznie 7 wnioskow (dotyczy 7 unikatowych
numerow PESEL) na sprowadzenie produktu leczniczego Epidyolex w ramach procedury importu docelowego
we wskazaniu napady padaczkowe zwiazane z zespolem Lennoxa-Gastauta. Wszystkie wnioski zostaty
rozpatrzone negatywnie, tj. w priypadku kazdego wniosku nie wydano zgody na refundacje produktu leczniczego
Epidyolex w ramach importu docelowego w 2020 roku. [27, 28, 29, 30]

Inne dane przedstawione przez AOTMIT wskazuja na liczbe 59 pacjentow, dla ktorych zloiono wnioski
o refundacje wramach importu docelowego produktu leczniczego Epidyclex we wskazaniach ,padaczka
lekoopaorna, zespdt Lennoxa-Gastauta”, przy czym réwniez w kazdym przypadku sdmdwiono refundacji [10].
lednoczesnie inne dane AOTMIT wskazu|a, fe liczba 59 dotyczyla liczby sprowadzonych do Polski opakowan [27,
30]. Nie podana informacji pozwalajgcych jednoznacznie stwierdzié jakiemu okresowl odpowiada przytoczana
liczba wnioskow [10, 27, 30]. Podano jedynie informacje, ze dane liczbowe dotyczg dotychczas sprowadzonych
do Polski i zrefundowanych w ramach procedury importu docelowego produktow zawierajgcych substancje
czynne pozyskiwane z kanopii (tetrahydrocannabinel | kannabidiol) [10, 27, 30], co moie oznaczac, fe okres ten
obejmuje czas maksymalnie do poczgtku wrzesnia 2021 r., gdyi z opracowanie AOTMIT ukonczono 9 wrzesnia
2021 roku [30].

Zgodnie z rekemendacjami z dnia 8 paidziernika 2021 r. Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgod
na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [10, 29). Powyisze oznacza, ie od momentu wydania Rekomendacji Prezesa AQTMIT
produkt leczniczy Epidyolex mogt byc zrefundowany w ramach importu docelowego.

W ramach przeprowadzonych konsultac)| [
Y (51

Powvyiej przedstawione dane wskazujg, ze liczba pacjentow leczonych produktem leczniczym Epidyolex mogla
wynosic 59, Jednoczesnie warto zaznaczye, e dane upublicznione przez ADTMIT nie pozwalajg oszacowac jaka
czest sposrod liczby 59 pacjentow stanowili chorzy z LGS lub D5.

3.6.4. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

Tabela 5 przedstawia podsumowanie oszacowan liczebnosci populacii:

1. obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moie byé zastosowana
{tj. populacji wyznaczone] w oparciu o Charakterystyke produktu leczniczego Epidyolex [5]);

1. docelowej, wskazane] we wniosku;

3.  w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.
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Tabela 5. Zestawienie oszacowan liczebnoicl populacji: chorzy na D5 | LGS

Wariant Liczba pacjentdw

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktérych [ PTG
wnioskowana technologia mole byd rastosowana

pacjentdw w 1, roku
pacientaw w 2, roku
Populacja docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym pacjentdw w 3, roku
pacjentow w 4. Roku
pacjentdw w 5, roku

pacjentdaw w 1, roku

Liczebnosé populacii, w ktére] wnioskowana technologia pacjentdw w 2. roku
bedzie stosowana przy zaloeniu, e minister wiasciwy pacientow w 3. roku
do spraw rdrowia wyda decyzje o ebjeciu refundacja® pacjentdw w 4. roku

pacjentow wd. roku

W ktarej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana cg

' Zgodnie @ whasnymi oszacowaniami preeprowadronymi w oparciu o odnalerione dane epidemiclogiczne (zobacs rozdzial 3.6.1, str. 20.)

F .’_'Endnil- * wlasnymi oszacowaniami praepr owadronymi w oparciu 0 odnalerione dane rplv:fr-m.::llugic:rlf [zobacr rozdriad 3.6.1, str. 20.)

" Ipodnie ¢ prognoiowanymi uddiatami produktu leciniczego Epidyolex (2obacz 6.2, str. 54,

" Wedlug najaktualniejsrych danych inajdujacych sie w opracowaniach AOTMIT [10, 27, 30]. Nie podano informaci o wskazaniach
Kliniernych ani danyeh o okresie, ktdrego dotycey te dane — modliwe, be jest to okres maksymalnie do pocrgtku wrzednia 2021 ¢

3.7. Udziaty w liczbie leczonych pacjentéw

W przypadku scenariusza istniejgcego wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosowad bedg standardowe

postepowanie terapeutyczne (SoC).

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex czesc pacjentow leczonych bedzie
kannabidiolem w ramach programu lekowego. Uwzgledniono stopniowe wiaczanie do programu lekowego
leczenia kannabidiclem, przyjmujgc udzialy prognozowane wyznaczone w ramach konsultacji z polskimi

ekspertami klinicznymi [54]. Eksperci wskazall, e przystle udzialy kannabidiolu refundoewanego w ramach
programu lekowego

Ostatecznie w analizie wplywu na budzet przyjetg srednig z prognoz ekspertdw. Tabela & przedstawia przyjete
udziaty w liczbie leczonych pacjentow w scenariuszu istniejgcym oraz scenariusz nowym.

Tabela 6. Udziaty w liczbie leczonych pacjentéw = stan aktualny, scenariusz istniejgcy oraz scenariusz nowy

Scenariuse
Stan
Scenariust istniefgcy, DS | LGS aktualry 2023 rok 2024 rok 2025 rok 2026 rok 2027 rok
Standardowe postepowanie E . . .
10 1040r 10er% 100% 100% 100%%
terapeutycing
Program lekowy leczenia 0% e 0% % 0% B

kannabidiolern
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ps

Scenariusz nowy, DS “ﬂ“m 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
agmperens o mE WS BN mm
e 0% - [ — - -
LGS

Scenariusz nowy, LGS mﬂ:w 1. rok 2. rok 3, rok 4, rok 5. rok
e o N N W Em .
It o mm mm mm mm mm

" dotycry udzlaly w liczbie pacjentow w 1. roku obowlgzywania programu lekowego leczenia kannabidiolem.
" dia danego roku: dotycry udrialu w liczbie pacjentow rdiagnorowanych w latach poprzednich, ktdrzy nie rozpocigli leczenia kannabidiclem
w latach popreednich oraz w liczble pacjentaw nowordiagnorowanych w danym roku,

3.8. Koszty | zuzyte zasoby

W niniejszej analizie uwzglednione nastepujgce kategorie kosztow:

* koszty produktu leczniczego Epidyolex;

koszty kwalifikacji do programu lekowego leczenia kannabidiolem;

o  koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego leczenia kannabidiclem;

* koszty diagnostyki i monitorowania pacjenta w programie lekowym |leczenia kannabidiolem i poza
programem lekowym,

»  koszty standardowego postepowania terapeutycznego (5oC).

Ponlewaz w przypadku programow lekowych naleiy uwzgledniac tylke te koszty, ktdre odpowiadaja zasobom
udywanym podczas stosowania dane] technologii (tj. rzeczywiste zudycie lekow przypadajgce na pojedynczego
pacjenta, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1]) w analizie wykorzystano realne zuiycie jednostek analizowanych
interwencji.

3.8.1. Dawkowanie produktu leczniczego Epidyolex

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Epidyolex [5] zalecana dawka poczatkowa w pierwszym tygodniu
stosowania kannabidielu dla wszystkich pacjentdw wynaosi 2,5 mg na kg masy ciala dwa razy na dobe. W drugim
tygodniu stosowania dawka podtrzymujaca wynosi 5 mgfkg m.c., nastepnie dawkowanie jest zwiekszane
o 2,5 mg/kg m.c. podawane dwa razy na dobe. U chorych na zespd! Dravet oraz zespd! Lennoxa-Gastauta
maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg/kg m.c. dwa razy na dobe {Tabela 7).
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Tabela 7. Dawkowanie kannabidiolu zgodnie z charakterystykg produkt leczniczego Epidyolex

Dawka poczgtkowa — pierwszy tydzlen 2.5 mpfkg me. preyjmowana dwa razy na dobe (5 mg/fkg me./dobe)
Drugi tydzier Dawka podtrzymujgca: 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (10 mg/kg me./dobe)
Dalsze dobleranie dawki, jesli cotygodniowe rwiekszenia dawki o 2,5 mg/kg me.

wlaiciwe (etapy rwickszenia) pedawane dwa razy na dobe (5 mg/kgfdobe)

Maksymalna ralecana dawka 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe (20 mg/kg mc./dobe)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex [5] pacjenci rozpoczynaja leczenie kannabidiolem
od mate] dawki, a nastepnie zwigkszajg ja powoli w celu okreilenia optymalne] dawki. W zaleinosci
od indywidualne] odpowiedzi kliniczne] |tolerancji, jesli jest to wiasciwe, dawke moina dalej zwiekszac
w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc., podawanych dwa razy dziennie, a do maksymalnej zalecanej dawki
10 mg/kg mc. dwa razy dziennie (20 mg/kg mc./dobe) [5]. W charakterystyce produktu leczniczegeo Epidyolex [5]
wyrainie zaznaczono, ie kazde zwiekszanie dawki powyzei 10 mg/kg mc./dobe, nalety podejmowad
po indywidualnej ocenie stosunku korzysci | ryzyka oraz zgodnie z petnym harmonogramem monitorowania.

W praktyce kliniczne] najprawdopodobnie] wiekszost pacjentow bedzie leczona dawkami nizszymi
od maksymalne] dawki. Zwiekszanie dawki spodziewane jest tylko u mnigjszosci pacjentow, a ¢, u ktarych nastgpi
dalsze dobieranie dawki (w wiekszoscl przypadkow) nie bedg miareczkowani do maksymalnej dawki 20 mg/kg
mc./dobe. Kazda decyzja o zwiekszeniu dawki powyiej 10 mg/kg mc./dobe bedzie podejmowana indywidualnie
majac na uwadze tolerancje leku oraz m.in. mozliwe interakcje kannabidiolu z innymi jednoczesnie stosowanymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Maksymalna zalecana dawka zostanie najprawdopodobniej przyjeta jedynie przez
niewielki odsetek pacjentow.

I 7o to v oparciu o dane z bazy SHARK,
Insight Health dotyczace rzeczywistege dawkowania kannabidiolu w Niemczech (dane otrzymane
od Wnioskodawcy) mediana dawki kannabidiolu wérdd 240 pacjentdw z LGS wynosita 10,76 mg/kg me./dobe u
dzieci i 7,98 mg/kg mc./dobe u dorostych, natomiast wérdd 166 pacjentéw z DS wynosita 10,30 mg/kg me./dobe
u dzieci i 8,79 mg/kg mc./dobe u dorostych.

W zwigzku z powyiszym, w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke kannabidiclu wynoszacg 10 mg/kg
me./dobe, uwzgledniajac dostepnosé danych klinicznych, dane z praktyki Klinicznej oraz _

I

U chorych na LGS lub DS kannabidicl jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego Frisium [14] dawkowanie klobazamu w leczeniu padaczki w skojarzeniu
z jednym lub wieloma lekami przeciwdrgawkowymi wyneosi u dorostych od 5 do 15 mg dawki poczatkowej oraz
w razie potrzeby stopniowe zwiekszanie do maksymalnej dawki dobowej 80 mg. U dzieci powyie] 6 roku Zycia
zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki poczatkowe] 5 mg na dobe. Dawka podtrzymujgca wynoszaca od 0,3 do
1 mg/kg me. zwykle jest wystarczajaca. Tabletki mozna przyjmowac w catosci lub kruszone | zmieszane z musem
jabtkowym, niezaleinie od positkow. Tabletki moina dzielic na polowy. Nie wolno stosowac leku Frisium 10
u dzieci w wieku od 6 miesiecy do B lat, z wyjatkiem szczegdlnych przypadkdw leczenia drgawek z bezwzglednymi
wskazaniami.

3.8.2. Koszty produktu leczniczego Epidyolex

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjs | ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Epidyolex wnioskuje o uzyskanie finansowania kannabidiolu w ramach proponowanege programu lekowego

od 2023 roku (wnioskowane warunki objecia refundacja produktu Epidyolex - rozdziat 3.1). W sytuacji
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wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex w ramach programu lekowego analizowany lek bedzie
wydawany pacjentom bezptatnie, a limit refundacji bedzie rowny cenie hurtowe]j brutto za opakowanie leku.

Koszt leczenia kannabidiolem wyznaczono w oparciu o dane uzyskane od Whnioskodawecy w zakresie
proponowanych cen zbytu netto. Kwota refundacji za 1 mg produktu leczniczego Epidyolex wynosi 0,61 zt.

Tabela B. Koszt jednostkowy produkt leczniczego Epidyolex [kannabidiol)

L Rt L LR e .: - Wy ._-..“
- PLn) [l‘_'-l.l_l.fl:_l!]_

Epidyolex 100 mlfmg roztwdr
doustny.
bezphaty 0zl
1 ml reztworu doustnego _ - R -
rawiera 100 mg kannabidiolu,

! Obliczone jako; -.n' 100 mi # {100 mg/mi).

3.8.3. Koszty standardowego postepowania terapeutycznego

Terapia standardowa stosowana w przebiegu leczeniu padaczki zwigranej z LGS lub tei D5 obejmuje kombinacje
lekdw prreciwpadaczkowych dobranych indywidualnie dla danego pacjenta. Kannabidiol stanowi terapie
wspomagajgcg, dodang do Sol. Koszty standardowego postgpowania przeciwdrgawkowego sg zatem
uwzglednione zarowno po stronie interwencjl, jak | komparatora w catym horyzoncie czasowym modelu.

Na potrzeby modelowania w ramach SoC uwzgledniono dziewigt najczestszych AEDs, ktore w badaniach
GWPCARE3 | GWPCARE4 dla LGS / GWPCAREL | GWPCARE2 dla D5 byly wyjiciowo stosowane przez pacjentow
przyjmujgcych klobazam (Tabela 9). Ze wzgledu na sierocy charakter rozwazanych schorzen | heterogenicznosc
pacjentaw, porownywanie interwencji do poszczegdlnych lub specyficznych kombinacji AEDs nie ma znaczenia
klinicznego ani statystycznego.

Tabela 9. Leki przeciwpadaczkowe (AEDs) stosowane u pacjentéw z LGS | DS

Klobazam L =
Rufinamid i [ |
Stiripentol B | ]
Lewetiracetam [ ] | ]
Topiramat - -
Walproinian sodu O | |
Klonazepam [ [
Zonisamid — |
Kwas walproinawy — |

Dawkowanie | stosowanie AEDs réini sie w zaleznosci od wieku, diatege zuzycie i tym samych koszty AEDs
oszacowano w podziale na dzieci i pacjentow 218 lat. W poniisze| tabeli przedstawiono zatoienia dotyczace
dawkowania poszczegdlnych AEDs oparte na charakterystykach uwzglednionych produktdw leczniczych,
Szczegotowe dane dotyczace minimalnych | maksymalnych dawek oraz ograniczenia zwigzane z wiekiem lub
waga pacjentow moina odnaleié w arkuszu Drug Costs,
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Tabela 10. Dawkowanie AEDs u pacjentdw z LG5 | DS

Klobazam 0,7 0.5 07 05

Rufinamid 26,8 40,0 26,8 36,4
Styrypentol 300 50,0 30,0 50,0
Lewetyracetam 40,0 40,0 40,0 36,4
Topiramat 7.0 6,0 7.0 55
Walprainian sodu 35,0 31,0 35,0 8.2
Klonazepam 0,2 0,1 0,2 01
Zonisamid 70 8.0 7.0 73
Kwas walprodnowy 7.5 250 275 250

Koszty wymienionych powyze| substancji czynnych ustalono na podstawie aktualnege cbwieszczenia Ministra
Zdrowia (lewetyracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy, topiramat, klonazepam, styrypentol) [4] oraz
portalu Medycyna Praktyczna (klobazam, zonisamid) [33]. Szczegoly obliczen znajdujg sie w arkuszu
kalkulacyjnym,

Tabela 11. Koszty jednostkowe lekdw przeciwpadaczkowych

Klobazam 0,00 0,1173
Kwas walproinowy 0,0014 0,0017
Lewetyracetam 0,0014 0,0018
Rufinamid - -

Topiramat 0,0102 0,0136
Klanazeparn 0,1639 0,4206
Zonisamid - 0,0348
Styrypentol 0,0486 0,0490
Walproinian sodu 0,0003 00,0008

Biorac pod uwage ceny jednostkowe oraz dawkowanie skalkulowano sredni tygodniowy koszt leczenia
przeciwpadaczkowego (SoC).

Tabela 12, Jednostkowe kosrty standardowego leczenia prreciwpadaczkowego (leki przeciwpadaczkowe)

LGs
Perspektywa NFZ 141,04 ¢ 141,04 o 141,04 130,97 2t
Perspekiywa wspding 558,69 1t 558,69 7 558,69 496,39 1l
bs
Perspektywa NFZ 2 063,29 1 206329 ¢ 2063,29 4 3 305,69 ot
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Parspektywa wipdina 24438821 2443882 361957

Kostty rocine’
LGS
Perspektywa NFZ 564,16 ¢ 564,16 1l 564,16 2 523,88 ¢
D5
Perspektywa NFZ 825316z 8253,16 B 253,16 1322276 0

1 Koszt rocony obliczona jako iloczyn kosztu 3-miesiecanego oraz liczhy 4 kwartaldw w skall reku.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, e stosowanie kannabidiolu nie wphywa na wielkoic dawki
AEDs. Oznacza to, ze wydatki na SoC 53 niezalezne od zastosowanego leczenia (koszty nierdznigce), gdyz pacjenci
zardwno w ramieniu interwencji jak | komparatora stosujg leczenie standardowe.

Bardzo prawdopodobne jest, e terapia wspomagajaca kannabidiolem powoduje zmniejszenie zuiycia
pozostatych, stosowanych w skojarzeniu z kannabidiolem, lekdw przeciwpadaczkowych. Dane z amerykanskiego
programu leczenia LGS | DS wykazaly, e w przypadku 52% pacjentéw przyjmujacych walproinian nastapila
redukcja dawki podeczas przyjmowania kannabidiolu [36]. W ramach analizy wrailiwoici przeprowadzono
symulacje scenariusza, w ktérym zalozono 10% zmniejszenie kosztdw lekow przeciwpadaczkowych w przypadku
stosowania terapil wspomagajacej kannabidiolem (CBD+5aC).

3.8.4. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex® przed rozpoczeciem leczenia kannabidiclem nalezy
zbadac aktywnosc aminotransferaz w surowicy [aktywnosc AIAT i AspAT) oraz stezenia bilirubiny catkowitej.
Powyisze parametry nalezy ocenié réwniez po 1 miesiacu, 3 miesigcach i 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
kannabidiolem, a nastepnie ckresowo lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi [5]. Koszt kwalifikacji do programu
lekowego okreslono na podstawie kosztu swiadczenla W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (praby
watrobowe: ALT, AST, GGTP) [37, 38].

Tabela 13. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Diagnostyka w programle leczenia 75,00 pht 1,00 zifpkt Fig.|

Ukoszt diagnostyki | menitorowanla programu lekowego okreslona na podstawie kosstu swiadczenia W12 Swiadczenie specialistyczne 2-go
typu (préby watrabowe: ALT, AST, GGTP) [37, 38].

Koszt kwalifikacji do programu lekowego okreslono na poziomie 75 zf.

3.8.5. Koszty podania produktu leczniczego Epidiolex w ramach programu
lekowego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Epidyolex®, lek jest roztworem doustnym (ptyn do
potykania/przyjmowania doustnie). Kaide pudetko produktu leczniczego Epidyolex zawiera 2 strzykawki
o pojemnosci 1 ml z podziatkg co 0,05 mi | 2 strzykawki o pojemnoscl 5 ml z podziatka co 0,1 ml, co pozwala
na cdmierzenie odpowiedniej dawkl wyznaczonej przez lekarza, Opiekun pacjenta umieszcza korcowke
strzykawki doustnej wewnatrz policzka chorego | poprzez nacisniecie tioka podaje lek [5].
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W zwigzku z powyiszym, w analizie przyjeto, ze lek bedzie podawany pacjentowi w domu. Pacjent otrzyma
opakowania produktu leczniczego Epidyolex srednio 4 razy w roku (na pierwsze] wizycie, a nastepnie co 3
miesigce, zgodnie z zapisami programu lekowego w zakresie czestotliwoécl monitorowania leczenia) [40].

Zatorono, ze koszty podania iflubwydania lekdw w programie zostanz rozliczone w ramach swiadeczenia
«Preyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu
swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe [39].

Tabela 14. Koszt jednostkowy swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego

Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym rwigzane )

zWhkonsnlem programu | Looopie  100zl/pkt 108,16 21 4 wizyty / rok 432,64 51
{5.08.07.0000004)

Swiadczenie Przyjecie pacjenta w tryble ambulatoryjmym zwigzane @ wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" ¢ Katalogu swiadczen i
rakresdw — leczenie szpitalne — programy lekowe [39].
! Igodnie 1 projektem programu lekowego.

Sredni roczny koszt zwigzany z podaniem/wydaniem kannabidiolu wynosi 432,64 zt.

3.8.6. Koszty diagnostyki | monitorowania w programie lekowym

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex® przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem naleiy
zbadac aktywnosé aminotransferaz w surowicy (aktywnosc AIAT i AspAT) oraz stezenia bilirubiny catkowitej.
Powyisze parametry nalely ocenié rowniez po 1 miesigcu, 3 miesigcach | 6 miesiacach od rozpoczecia leczenia
kannabidiolem, a nastepnie okresowo lub zgodnie ze wekazaniami klinicznymi.

Zgodnie z powyiszymi zaleceniami, stosowanie kannabidiolu jest zwigzane z koniecznoscia monitorowania
czynnoscl watroby, Lekarze biorgey udzial w tworzeniu zatozen do medelu podkredlali, e u wszystkich pacjentow
przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe regularnie wykonuje sie takie badania. Niemnie]j jednak, poniewaz koszty
rutynowego monitorowania zwigzane 2 otrzymywaniem lekéw z grupy lekow przeciwpadaczkowych bedg takie
same w obu ramionach, w analizie zastosowano podejicie konserwatywne i przyjeto, e ww. badanie bedzie
dotyczyc pacjentdw w ramieniu z CBD.

Koszt diagnostyki | monitorowania programu lekowego okreilono na podstawie kosztu swiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (proby watrobowe: ALT, AST, GGTP) [37, 38]. Zatoiono, e badanie bedzie
wykanywane raz na 3 miesigoe.

Tabela 15. Roczny koszt diagnostykl | monitorowania w programie lekowym

Diagnostyka w programie leczenia 00,00 pkt (= 75,00 pht' = 47) 1,00 20/ pkt 300,00 2

" Koszt diagnostyki | meniterowanla programu lekowego okredlono na podstawie kosztu $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu (proby witrobowe: ALT, AST, GGTP) [37, 38].

 Badania rwigzane ¢ diagnostyks bedy wykonywane co 3 miesigee,

Roczny koszt diagnostyki | monitorowania leczenia kannabidiolemn okreslono na poziomie 300 PLN.
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3.8.7. Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w analizie kliniczne] [22] moina stwierdzié, fe ogdlny profil
bezpleczenstwa analizowanej interwencji jest dobry. Czestoié wystepowania poszczegdlnych cieikich zdarzen
niepozgdanych w grupie pacjentow stosujgcych kannabidiol byta niska. W zwigzku z tym, w
analizy nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen niepoiadanych.

ramach niniejszej

3.8.8. Inne koszty zwigzane z przebiegiem terapii i choroby

Leczenie DS i LGS wymaga stale] kontroll objawoéw chorobowych. Pacjent chory na DS | LGS nawet w przypadku
niewielkiego nasilenia objawow wymaga statej obserwacji lekarskiej. Po rozpoznaniu choroby nalezy regularnie
zglaszac sie na badania kontrolne. Dzieci zwykle dodwiadczajg stabego rozwoju umiejetnodcl jezykowych
i motorycznych i trudnodci w kontaktach z innymi. Pacjenci wymagaja konsultacji wielospecjalistyeznych,

a w ciezkich atakach padaczki hospitalizacji.

Eksperci kliniczni biorgcy udzial w procesie tworzenia zatozen modelu wykorzystanego na potrzeby analizy
ekonomiczne] oraz wplywu na budiet okreslili dwa kluczowe etapy rozwoju czlowieka, ktore determinujg
postepowanie z DS | LGS: przejscie z dziecinstwa do dorostoici (dorastanie) | z wezesne| do poine] fazy dorostoscl
[32,]. Maja one wplyw na zuiycie zasobéw. Populacje docelows stanowia osoby powyie] 2 roku Zyeia, a zatem
w modelu uwzgledniono podziat na pacjentdw pediatrycznych (bedacych pod opieka neurologa dzieciecego)

i dorostych (leczonych w placdwkach dla osdb pefnoletnich).

Odnosnie da nich wejsciowych rozwazane sg koszty zwigzane z hospitalizacjg, wizyty w Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym (SOR), wizyty lekarskiej/specjalistycznej (POZ, neurolog, psycholog, logopeda, fizjoterapeutal,
kosztdw badania cbrazowego glowy (rezonans magnetyczny), oraz postepowania w przypadku ostrych napadow
padaczkowych. Wyceny monetarne] wymienionych swiadczen okreslono na podstawie zarzadzen NFZ. Szczegoty
dotyczace kosztéw jednostkewych przedstawiono w tabeli ponizej.

lelll 16. I{nuw jadnostlmwu Inmrch dwiadezen :wiqzan\rd'l 2 leczeniem pacjnntﬁw r D5 LGS

Naleinoid ra swiadczeniobiorce ma miejsce ber wzgledu
cry swiadczeniobiorca skorzystal 2 porady w ramach

Wizyta u lekarza Podstawowe] Opleki Zdrowotne] coy ted dwiadcrenis nie
rodzinnego/pielggniarka nd* Zarzgdzenie NFZ [42] zostalo rrealizowane. Wobec powyiszego w analizie nie
POZ uwrgledniono kosrtdw wiryty u lekarra rodrinnego/
pielegniarki  w  ramach  POZ, jako  kosrtdw
nieistotnych/nierdinigoych.
Jako kosrt pojedyncze] wizyty ambulatoryjnej priyjgto
: k by i i T
W:mauneulmlflgaf 44,00 24 Zarzadzenie NFZ [55] o5zt Swiadczenia specialistycznego 1-go typu (W11
neursloga dazieciccego Swhadczenie specialistycene 1-go typul w  zakresie
neuralogifneurologli drleciscej,
Wyt chirirgs ot bisosbbengrdgridive
artopedy/ chirurga 44,00 zi Farzadzenie NFZ [55] : _ specpistycznego 1-go typ :
o Swiadezenie specialistycine 1-go typu] w  2akresie
ortopedy diieciecego

ortopedii | traumatologii narzgdu ruchu/dla dzieci.

Wizyta u stomatologa

280,14/rok {dzieci)
261,96/rok [doradli)

Sprawozdanie
1 driatalnosci NFZ [56]

Pezyjete roceny koszt obliczony w oparciu o dane ze
Sprawardania ¢ driatalnodei NFZ (rok 2021) o liczhie osdb,
ktdeym udzielono dwiadcrenia ogdlnostomatologiczne
iwartosci  tych  Swiadczen,  Rocimy  koszt zostal
dostosowany w modelu do  preyjete] crestotliwodcl
wizyt/cykl.

0,00 {persp, NFT)

Uwzgledniono terapig ratunkowy midazolamem. Kosit za

Lecrenle ostrych Medyeyna Praktycing opakowanie produktu  leczniczege  Buccolam  jest
napaddw drgawkowych 95,00 (persp. [57] niezaletne od mocy dawkl (2,5 mg: 5 mg; 7.5 mg; 10 mg).
wipdlna) Pradukt nie jest refundowany.
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L
N

Hospitalizacia 593,66/ drien

Kosrt hospitalizacji ustalono na poziomie sredniego kosztu
hespitalizacii swiqzane| 1 diagnostykg i leczeniem padaczki
[Erupy ABE | AGT).

Finansowanie dwiadczed udzislanych w SOR odbywa sie
waparciu o stawke ryczaltu dobowego. Kalkulacji ceny
Jednostkl  rozlereniowe] w S0R dokonuje e
tuwiglednieniem  liczby  pacientow | rodzaju
rreplizowanych procedur medyernyeh oraz potencialu
wykonawczego, rofumianego jako: perionel medyczny,
wyposatenie w spreet | aparaturg medycing, a takie
madliwodcl diagnostyczno — terapeutycne.

o

Statystyki NFZ za
2020, [43, 44]

Wizyta na oddziale 503 66 Statystyki NFE za Jak wynika 1 powyiszego zapisu nie jest motliwe dokladne

ratunkowym [SOR] i 2020 r. [43, 44] oszacowanie kosztu prryjecia na SOR pacjenta, w rwigzku
I crym koszt ten ustalono na poziomie fredniej wartosc
kosztdw  hospitalizacjl  zwigranych ¢ diagnostyky
| leczeniemn padaczki (grupy ABB | AB7) walbone] liczby
hespitalizacii, Przepisy nie okredlaja maksymalnego czasu
leczenia, jednak patrzac na cel i istote dziatania SOR, cras
hospitalizacli nie powinien prrekraczad jedne) doby,
azatem proyigto taky samq wartodd jak w proypadku
!'.r:dnil.-su dzir,nn:ln kosrtu hnspilalr:a:'ri.

nd — nie dotyery:

*naleinodd ¢ tytulu udzielonych dwiadczen finansowanych metody kapitacyjng stanowi sume locryndw liczby fwiadezeniobiorcdw albo
ucinidw objetych opieky w poszczegdlnych grupach | stawki miesiecznej stanowigee] 1/12 kapitacyjnej stawki roczne], ¢ uwzglednieniem
wapdiczynnikdw korygujgeych, jedll zostaty okredlone dla danego rakresu Swiaderen

Dane dotyczace wykorzystanych zuzytych zasobow w modelu ckreslono na podstawie opinii ekspertow [32].
Szczegotowe dane przedstawliono w analizie ekonomiczne] [24). Ostatecznie, koszty leczenia pacjentow z LGS
i DS naliczano w kaidym roku tych pacjentow, ktdrzy nie zmarli.

Tabela 17. Pozostale koszty leczenia pacjenta z LGS, D5: podsumowanie [calkowite koszty NFZ / 3 miesigce)

- DS
Stan rdrowia  Dieci Doroili Stan zdrowia Drieci Dorodli
Brak napaddw [ | ] Brak napadéw = ==
< 45 napadiw | ] | ] < 8 napaddw ] ]
>45 i 5110 napaddw [ ] > 81525 napaddw [ ] (T—
2 110 napadéw — ] 2 25 napadow [ ] | ]

Tabela przedstawia wartosci obliczone w analizie ekonomicznej [24].

Pozostate koszty leczenia zaleza od czestosci napaddw. Rozkiad pacjentow wediug poszczegolnych czestotliwosci

zaczerpnieto z modelu ekonomicznego (zobacz rozdziat 3.10.5, str. 39.) [24].

3.9.Charakterystyka populacji chorych

Dawka kannabidolu jest zaleina od masy ciala pacjentéw. W zwigzku z powyiszym w modelu uwzgledniono 4
grupy wiekowe: 2-5 lat, 6-11 lat, 12-17 lat oraz 18-55 lat, aby umoiliwic doktadniejsze oszacowanie dawek
leczniczych. Mediana masy ciata, rozktad wieku i srednia wieku zostaty skalkulowane bazujgc na wartosciach dia
populacji pacjentéw przyjmujacych klobazam (wartodcl wyjiciowe, t]. baseline) we wszystkich ramionach badan
GWPCARE3 | GWPCARE4 (LGS)/ GWPCAREL | GWPCARE2 (DS).
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Tabela 18. Charakterystyka wyjiclowa populacji chorych na LGS

2-Slat 6-11lat “12-17 0t 18 - 65 lat
Sredni wiek L - =0 =
Odsetek kobist = | ] [ ] [ |
Udzial liczby pacjentéw z danej grupy
wiekowe] w skall lacanej liczby pacjentdw - - - -
Mediana masy clala [kg] = | | || ||
Tabela 19. Charakterystyka wyjsciowa populacji chorych na DS
2-siat -1t 1217t 1865 lat
Sredi wiek =] L w [
Odsetek kobiet [ | [ | N [ |
Udzial liczbvy pacjentdw z danej grupy
wiekowe] w skali lgczne] liczby pacjentdw - - - -
Mediana masy ciala [k . . . .

3.10. Prawdopodobienstwa zdarzen

W niniejszej analizie uwzglednione nastepujace kategorie prawdopodobienstw:
+ roczne prawdopodobienstwe przerwania terapil produktem leczniczym Epidyolex, np. 2 poweodu
zdarzen niepoigdanych;
* prawdopodobienstwo przerwania terapii produktem leczniczym Epidyolex 2 powodu braku
odpowiednio wysokie] odpowiedzi na leczenie;
« prawdopodobienstwo zgonu z populacji ogolnej;
= prawdopodobienstwo zgonu zwigzane 2 przebieglem LGS lub DS;

* rozktad pacjentow wediug czestosci napaddw padaczkowych.

3.10.1. Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii produktem
leczniczym Epidyolex

Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii produktem leczniczym Epidyolex przyjeto na poziomie danych
z badan klinicznych GWPCARES. Prawdopodobienstwo przerwania dotyczy przerwania terapii z powodu zdarzen
niepoiadanych lub rezygnaci z terapil. Szczegoly danych zawierajg Tabela 20 i Tabela 21.

Tabela 20. Roczne prawdopodobienstwo prrerwania terapii produktem lecznicoym Epidyolex: LGS

- GWPCARES (dane udostepnione przez

Liczba pacjentdw wycofanych r badania Whicskodawce}
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taczna liczha pacjentdw wlaczonych do badania . GWPCARES (dane udostepnione prrez
klinicznego Whnioskodawce)
Maksymalny okres obserwacji w badaniu - GWPCARES (dane udostepnione przez
klinicznym Whnioskodawce)

Obliczone wedlug wioru;
Wskainik prawdopodoblenstwa -

i !

Prawdopodoblenstwo roczne | ] SLCIONE Wacg Wit

Tabela 21. Roczne prawdopodobieristwo przerwania terapii produktem lecznicrym Epidyolex: D5

GWPCARES (dane udostepnione przez
Liczha L of h z bad
czha pacjen wycofanych 2 badania || Whioskodawce)
taczna liczba pacjentdw wlaczonych do badania - GWPCARES [dane udostepnione przez
klinicznego Whnioskodawce)
Maksymalny okres obserwacji w badaniu . GWPCARES (dane udostepnione przez
klinicznym Whnioskodawce)
Obliczone wedlug wzoru:
Wskainik prawdopodoblefistwa -
Obli o :
Prawdopodobienstwo roczne | ] s

W kalkulacjach przyjeto, Ze przerwanie terapii ma miejsce srednio w polowie roku.

3.10.2. Prawdopodobienstwo zakonczenia terapii kannabidiolem z powodu
braku progu odpowiedzi na leczenie

W zwiazku z zapisami wnicskowanego programu lekowego w obliczeniach uwzgledniono zasady dotyczace
wytaczenia z programu 2z powodu braku adekwatne]j odpowiedzl ocenianej po 6, 12 i 24 miesigcach
od rozpoczecia terapil (ang. stopping rule) [40]. Pacjenci przerywajg leczenie kannabidiolem, jesli nie osiagaja co
najmnie] 30% zmniejszenia czestosci napaddw (zgodnie z rekomendacjami NICE [32]). W kaidym punkcie
czasowym zasada ta jest stosowana jako jednorazowy wskaznik przerwania leczenia, uzyskany na podstawie
danych z badan klinicznych (GWPCARE4 [58] dla LGS / GWPCARE2 [59] dla DS; subpopulacja pacjentow
stosujgcych klobazam) | obliczany jako odsetek pacjentdw, u ktdrych nie uzyskano zmniejszenia liczby napadéw
drgawkowych o 230%, ale ktorzy osiggneli ten wynik w poprzednim punkcie czasowym.

Tabela 22. Odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenle z powodu braku adekwatne] odpowledzl [stopping rule)

w i_uﬂuqu w 12 miesiqeu W mlukw
Zespdl Lennoxa-Gastauta
Bez napadéw = | |
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= CEﬂTlﬂkolm =

< 45 napadiéw
> 45 £ 110 napadow
> 110 napaddw

L] [ | [ |

== [ |

= [ | [ |

2eapdl Dravet

Bez napaddw | [ ] [
[ | [ | [ |
=l [ ] [ ]
= | |

< B napaddw
> 8% 25 napaddw
> 15 napaddw

W kalkulacjach przyjeto, Ze przerwanie terapil ma miejsce srednio w polowie roku.

3.10.3. Prawdopodobieristwo zgonu z populacji ogdlnej Polski

Uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu odpowiadajgce populacji ogolnej Polski oraz prawdopodobienstwo
zgonu zwigzane z przebiegiem LGS lub D5. Odnosnie prawdopodobienstwa zgonu z populacji ogolnej Polski
przyjeto dane Giownego Urzedu Statystycznego (GUS) [45]. Dane GUS przedstawiaja prawdopodobienstwo
zgonu w zaleznosci od plci, wobec czego w analizie wptywu na budiet uwzgledniono proporcje plcie wystepujace
w badaniu klinicznym, Szczegdfowe dane przedstawia Tabela 23. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia smiertelnosci.

Tabela 23. Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej

0 0,0039 0,5828 0.5828 00032 04172 04172 0,0036
1 0,0003 0,5805 0,5826 0,0002 0,4158 04174 0,0002
2 0,0002 0,5804 0,5826 0,0001 0,4158 04174 0,0002
3 0,0002 0,5802 05826 0,0001 0,4158 04174 0,0001
4 0,0001 0,5802 0,5826 0,0001 04157 04174 0,0001
5 0,0001 0,5301 0,5825 0,0001 04157 04175 0,0001
3 0,0001 0,5800 0,5825 0,0001 0,4157 04175 0,0001
7 0,0001 0,5800 0,5825 0,0001 04156 04175 0,0001
2 0,0001 05799 0,5325 0.0001 04156 04175 0.0001
9 0,0001 0,5799 0,5825 0,0001 04156 04175 0,0001
10 0,0001 0,5798 0,5825 0,0001 04155 04175 0,0001
11 0,0001 0,5798 0,5825 0,0001 0,4155 04175 0,0001
12 0,0001 0,5797 0,5825 0,0001 0,4155 04175 0,0001
13 0,0001 0,5796 05825 0,0001 0,4154 0,4175 0,0001
14 0,0002 0,5796 0,5825 0,0001 04154 04175 0,0002
15 0,0002 0,5795 01,5825 0,0007 0,4153 04175 0,0002
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= CEﬂTlﬂkolm =

16 0,0003 0,5793 0,5825 0,0002 0,4153 0,4175 0,0002
17 0,0004 0,5792 0.,5325 0,0002 04152 04175 0,0003
18 0,0005 0,5789 0,5824 0,0002 0,4151 04176 0,0004
19 0,0006 0,5786 05823 0,0002 0,4150 04177 0,0005
0 0,0007 0,5783 05822 0,0003 04149 0A178 0,0005
21 0,0008 05779 05321 0,0003 04148 Da179 0,0006
22 0,0009 05774 0,5820 0,0003 04147 04180 0,0006
23 0,0009 0,5768 0,5818 0,0003 0.4145 04182 0,0007
24 0,0010 0,5763 0,5817 0,0003 0,4145 04183 0,0007
5 0,0010 0,5758 0,5815 0,0003 0,4144 04185 0,0007
6 0,0011 0,5752 0,5813 0,0003 04143 04187 0,0008
27 0,0011 0,5746 0,5811 0,0003 0,4141 04189 0,0008
8 0,0012 0,5739 0,5809 0,0003 0,4140 0,4191 0,0008
29 0,0013 05732 0,5807 0,0003 04139 0,4193 0,0009
0 0,0014 0,5725 0,5805 0,0004 04138 0,4195 0,0009
31 0,0014 0,5717 0,5802 0,0004 04136 04198 0,0010
3z 0,0016 0,5709 0,5800 0,0004 04135 0,4200 0,0011
i3 0,0017 0,5700 0,5797 0,0005 0,4133 04203 0,0012
34 0,0018 0,5691 0,5734 0,0005 04131 0,4206 0,0013
L 0,0019 0,5680 05791 0,0006 0,4129 0,4209 0,0014
36 0,0021 0,5669 05788 0,0006 04126 04212 0,0015
37 0,0022 0,5658 0,5784 0,0007 04124 04216 0,0016
L 0,0024 0,5645 0,5780 0,0008 04121 0,4220 0,0017
EL 0,0026 0,5632 0,5776 0,0008 04118 04224 0,0018
40 0,0028 0,5617 05772 0,0009 0,4115 0,4228 0,0020
41 0,0030 0,5602 0,5768 0,0010 04111 04232 0,0021
42 0,0033 05585 05763 0,0011 04107 0,4237 0,0023
43 0,0036 0,5567 0,5757 00012 0,4102 0,4243 0,0026
44 0,0039 0,5547 05752 0,0013 0,4097 0,4248 0,0028
a5 0,0043 05525 0,5745 0,0015 04092 0,4255 0,0031
46 0,0047 05502 05738 0,0016 04086 04262 0,0034
a7 0,0052 0,5476 05731 0,0018 04073 04269 0,0038
48 10,0058 0,5447 0,5723 0,0021 0,4072 04277 0,0042
49 0,0064 0,5416 05713 0,0023 0,4063 D487 0,0046
50 0,0070 0,5381 0,5703 0,0026 0,4054 04297 0,0051
51 0,0077 05344 05693 0,0029 04043 0,4307 0,0056
53 0,0085 0,5303 0,5681 0,0032 0,4032 04318 0,0062
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= CEﬂTlﬂkolm =

53 0,0093 0,5258 0,5668 0,0035 0,4018 04332 0,0068
54 0,0102 05209 0.5653 0,0039 04005 04347 0,0074
55 0,0111 0,5156 0,5638 0,0043 0,3983 0,4362 0,0081
56 0,0122 0,5099 0.5621 0,0047 0,3972 0.,4379 0,0089
57 0,0134 0,5037 05602 0,0052 0,3954 04398 0,0098
58 0,0147 04969 05582 0,0058 0,3933 04418 0,0107
59 0,0161 04897 0,5560 0,0064 0,3910 04440 00118
&0 0,0177 0,4818 0,5536 0,0071 0,3885 0,4464 0,0129
61 0,0193 0,4733 0,5509 0,0078 0,3858 0,4491 0,0141
62 0,0211 0,4541 0,5480 0,0086 0,3828 0,4520 0,0154
63 0,0230 0,454 0,5449 0,0095 0,3795 04551 0,0168
64 0,0250 0,4439 0,5415 0,0104 0,3759 0,4585 0,0183
65 0,0271 0,4328 0,5378 0,0114 0,3720 04622 0,0199
66 0,0294 04211 0,5338 0,0125 0,3677 0,4662 0,0215
&7 0,0318 0,4087 0,5295 0,0138 0,3631 04705 0,0233
B8 0,0342 0,2957 0,52449 0,0151 0,3581 04751 0,0251
69 0,0367 0,3822 0,5201 0,0166 0,3527 04799 0,0270
70 0,0393 0,3682 05149 0,0183 03468 0,4351 0,029
71 0,0420 0,3537 0,5095 0,0201 0,3405 0,4305 0,0313
72 0,0450 0,3389 0,5039 0,0222 0,3336 0,4961 0,0337
73 0,0483 0,3236 0,4980 0,045 0,3262 0,5020 0,0363
74 0,0520 0,3080 0,4918 0,0269 0,3183 0,5082 0,0393
75 0,0561 0,2920 0,4853 0,0247 0,3097 0,5147 0,0425
76 0,0606 0,2756 0,4784 0,0328 0,3005 05216 0,0461
77 0,0657 0,2589 04711 0,0362 0,2906 0,5289 0,0501
78 0,0714 0,2419 04534 0,0401 0,2801 0,5366 0,0546
79 0,0777 0,2246 04551 0,0446 0,2689 05449 0,0597
80 0,0848 0,2071 0,4464 0,0459 0,2569 0,5536 0,0655
81 0,0927 0,1896 0,4372 0,0560 02441 0,5628 0,0720
82 0,1014 0,1720 04274 0,0632 0,2304 0,5726 0,0795
a3 0,1111 0,1546 04173 00715 0,2159 0,5827 0,0880
a4 01215 0,1374 04067 0,080% 00,2004 0,5933 00974
85 0,1328 0,1207 0,3958 0,0914 0,1842 0,6042 0,1078
86 0,1448 0,1047 0,3848 0,1030 0,1674 0.6152 0,1191
a7 0,1573 0,0835 0,3735 0,1154 0,1501 0,6265 0,1311
88 01702 0,0754 03623 0,1286 0,1328 06377 0,1437
89 0,1836 0,0626 0,3510 0,1426 0,1157 0,6450 0,1570
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= CEHT!RALGlm =

a0 0,1972 0,0511 0,3400 0,1573 0,0992 0,6600 0,1709
91 0,2112 0,0410 0,3292 01727 0,0836 0,6708 0,1854
92 0,2256 0,0324 03187 0,1889 0,0692 0,6813 0,2006
93 0,2403 00251 0.3088 0,2058 0,0561 0,6912 0,2164
94 0,2552 0,01%0 02994 0,2233 00446 07006 0,2329
95 0,2705 00142 0,2906 0,2413 0,0346 0,7094 0,2498
96 0,2858 0,0103 0,2826 0,2587 0,0263 0,7174 0,2671
g7 0,3012 0,0074 0,2754 0,2783 00134 0,7246 0,2846
58 0,3166 0,0052 0,2650 0,2370 0,0140 0,7310 0,3022
93 0,3319 0,0035 0,2635 0,3155 0,0093 0,7365 0,3199
100 0,3470 0,0024 0,2588 0,3339 0,0068 07412 0,3373

3.10.4. Prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z przebiegiem DS i LGS

Pacjenci z DS i LGS maja wieksze ryzyko zgonu w pordwnaniu z populacja ogdlng [23). Wobec powyiszego
w analizie wphywu na budiet uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu odpowiadajgce populacji ogdlinej Polski
oraz prawdopodobieristwo 2gonu zwigzane z przebiegiem LGS lub DS, Smiertelnoéé dodatkows zwigzang z LGS
lub DS ustalono na poziomie 1,58% rocznie [46]. Nie odnaleziono danych odpowiednich dla LGS, wobec czego dla
LGS przyjeto dane odpowiadajace. Z konsultacji eksperckich wynika, ze takie zatozenie jest racjonalne.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia Smiertelnosci.

3.10.5. Rozklad pacjentéow wedlug czestosci napadow padaczkowych

Tabela 24 oraz Tabela 25 przedstawlajg wyniki modelowania przebiegu terapii w pierwszych 12 miesigcach
leczenia. Wartoscl pochodzg 2 modelu z analizy ekonomicznej [24].
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Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacrkowych swigeanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub zespolem Dravet (05)
- gnaliza wplywu na system ochrony zdrowio

S CERTARAD I (NAH

3.11. Wpyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

3.11.1. Zestawienie wynikow obliczen dotyczgcych liczebnosci populacji
docelowej

Tabela 26 przedstawia wynikowe oszacowania dotyczace liczebnosci populaci leczonej produktem leczniczym
Epidyolex.

Tabela 26. Wyniki dotyczgce oszacowania liczebnoscl populacji leczonej produktem leczniczym Epidyolex

Licrba ludnadci Polski w wieku 2+ 37 307 036 37 260 148 37213318 37 166 548 37 119836

Populacja docelowa * - - - -

Ddsetek chorych z rdiagnozowanych

Liczba pacjentdw, ktdrzy amarll [w damym roki) *

taczna liczebnodc populac]i docelowe]
[z uwzglednieniem chorobowoicl, zapadalnodd i
imlertelnodcl)

Liczba pacjentdw praerywajacych terapig
{w danym roku)

Licrba pacjentdw kodcrgeych terapls 2 powodu
braku skutecznodel [w danym roku)

preerywajgcych albo kodczgoych terapis

Liczba pacjentdw kwalifikujgcych sie do terapi
produktem leczniczym Epldyolex *'

1
1
i
|
|
taczna skumulowana liczha pacjentdw -
=
=]

Licrba pacjentdw leczonych kannabidiolem . . -

* Populacia docelowa oblicrona rostala w oparciu o chorobowoic, rapadalnodé i émiertelnodt, ktore wyznaczono dla poprzedniego roku

" Liczba nowych praypadkdw zostala obliczona w oparciu o liczbe urodred = roku o dwa lata wezeéniejszego dla D5 | populac]i w wieku 0-14
dla LGS,

" Liczba pacjentdw, ktdrzy zmarii zostala obliczona dia danego roku; w kalkulacjach liczebnoici populacji docelowej licebe pacjentéw, ktdrry
smarli uweglednia sie w obliczeniach liczebnodei dia nastepnego roku,

" Populacja docelowa obliczona rostata w aparciu o chorobowodd § zapadalnodt dla danego roku oraz émiertelnodd 1 poprzedniego roku.

" tgczna liczebnodt populacji docelowe| pomniejszona o lgczng liczbe pacjentdw przerywajgoych albo konczgoych terapie.

! Przyjeto, ze w pierwszym roku wszyscy pacjenci kwalifikujg sie do leczenia terapii produktem leczniczym Epidyolex

Liczebnosié populacji docelows] zostata nszacowana w kolejryeh latach na poziomie _
- pacjentow. Liczbg chorych na DS szacuje sig na _ pacjentow, natomiast

chorych na LGS - _ [szczegétowe wyniki z rozrédinieniem na DS | LGS

przedstawiono w rozdziale 6.4, str. 59.)

Prognoza liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, te w kolejnych latach leczonych
bedzie: |GG - =t . Liczbe leczonych chorych na DS szacuje sie na ||| GG
- natemiast leczonych chorych na LGS —_ {zobacz rozdzial 6.4, str. 59.)

3.11.2. Analiza podstawowa
Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze frodkéw publicznych (NFZ), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku, 2 wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiace] refundacie ceny wnioskowanej
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| CERTARA™ | IR zemm
technologii przy zatozeniach scenariusza istniejgcego | nowego oraz przedstawienie wynikow inkrementalnych,
tj. roznicy pomiedzy kosztami scenariusza nowego oraz istniejacego.

Tabela 27 oraz Wykres 1 przedstawiajg wyniki analizy wphywu na budzet.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budiet

Kategoria wyniku 3. rok 4. rok

Wyniki ogdlne analizy wphywiu na budiet

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wynik inkrementalny

e
g
~
g

il DRt el M

Whymnikl analizy wphrad na budiet uvwzgledniajgee jedynie koszty lekdw

Eannabidiol

Produkt leconicry Epidyolex:
ficzha zrefundowanych
Scenariuss apakowar

MDY
Standardowe posiepowanie
terapeutycane (SoC)
Lacznie
Scenariusl Standardowe postepowanie
Etniejgcy terapeutycine (5aC)

Wymnik inkremantalny

Wiyniki analizy wphywu na budiet uwigledniajgee jedynie Swiadczenia opieki medycznej

Kosrt kwalifikac)i do programu
fekowego

Hospitalizache

Seenarius:
oWy Wl.",-t"- nmhulﬂnnﬂnr
| manitorowanis w ramach
programu lekowego

Lacinie

Hospitalizacje

Scenariuss

istniejacy Wizyty ambulatoryjne

tycInie

Koszt kwalifikacyi do programu
lekowego

Wynik Hospitalizacje
inkrementa

Wizyty ambulatoryjne
Iny i menitorowanie w ramach
programu lekowego

:
g

LycInie -848 289 1l =726 795 11 -563 BO1 zI =366 911 1l
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| CERTARA™ | mmiarz s

Wykres 1. Wyniki analizy wplywu na budiet.

W scenariuszu nowym koszty roczne w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano na: _

oszacowanona; I - cvczenies refundcii prodiuktu

leczniczego Epidyolex wigzatoby sie w kolejnych 5 latach ze wzrostem rocznych wydatkow na poziomie:
Waerost wydatkdw wyniknie ze wzrostu wydatkow na refundacje lekdw, W kolejnych latach wzrost wydatkow

na leki wyniesie: |

lednoczesnie naledy zauwaiyc, e w kolejnych latach redukeji ulegng koszty swiadczen opieki medycznej, ulegajac
tmniejszeniu o: 1 min zt, 0,8 min 2, 0,7 min 24, 0,6 min zt oraz 0,4 min zf. Koszty hospitalizacji zmniejsza sie

o maksymalnie 1 min rocznie.

Szczegotowe wyniki kosztowe z rozroznieniem na wskazania D5 i LGS przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 6.4,
str. 59.)

3.11.3. Analiza wratliwoéci

W analizle wphywu na system ochrony zdrowia oceniono wplyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki
analizy podstawowej. W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelaryczne] zestawienie parametrow wraz

z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 28, Zatolenia wariantéw analizy wrailiwodcl

Parametr, ktdrego dotyezy Wartoid/zalozenie #rédio/ uzasadnienie rakresdw
wariant analizy wradliwede Analiza podstawows Analits wradihwodd rmiennode] w analitie wrakliwedei
Wphyw stosowania CBD Zudyche Innych lekdw .
Uweglednienie potencjalnego

na 2uhycle innych lekodw prreciwpadacrkawych: -

¥ Brak wplywu o wyphywu CBD na ruiycie innych lekdw
preeciwpadaczhowych 10% w stosunku el s
{wariant 1.] do wartoici wyjsciowej PrECERRERERLEINEE,
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CERTARA™ | Iz
Parametr, ktdrego datyczy Wartoié/zalotenie #rddio/ uzasadnienis Takresdw
warlant analizy wrailiwodc Analiza podstawowa Anafics wratihwotel rmiennodci w analizie wratliwodci
CRErcBawaE Oszacowanie wpbywu na budiet pray

(wariant 2. i 3.]

+107% wartodc wyjtcrowe|

ewentualnej rmianie wartoici

parametru [zafolenia wiasne),

Zapadalnodd
{wariant 4.1 5.)

-10% wartodcl wyfschowe]

+10% wartodci wyjsciowe]

Oszacowanie wplywu na budiet prey
ewentualne] emianie wartoscl
parametru [zatozenia wiasne),

Udziaty CBD w liczbie pacjentow
DS ILGS (wariant 6.1 7.)

W oparciu o konsultacje
eksparckie

-1i8% wartodol wypiciowe]

#10%% wartodcl wyjiciowe|

Dsracowanie wplywu na budiet prry
ewentualne| rmianie wartosci
parametru (2aladenin wlasne),

Srmiertelnode
{wariant 8.]

W oparciu o dmiertelnodd
 populacji ogdlnej oraz
smiertelnodd rwigzang

r LGS/D5

Brak uwzglednienia
imiertelnosci

Osracowanie wplywu na budiet pray
ewentualne] rmilanie wartodel
parametru [Zalolenia wiasne).

Obliczenia oparte jedynie
na chorobowodci, t, rapadalnodd
i smierteinoit nle uwzglednione

(wariant 9.)

Zgodnie r analizg
podstawows

Brak wwiglednienia
rapadalnosci
i smiertelnosc

Oszacowanie wphywu na budiet pray
uwiglednieniu jedynie chorobowosic

Koszt jednostkowy produkiu

lecimicrego Epidyolex

(waranty dodatkowe: 10, i 11.)

Zgodnie @ wnioskowanymi
warunkami refundacji

-107% wartosch wyjschowe|

# 100 wartodel wyjleiows]

Qszacowanie wphywu na budiet pray
ewentualne] emianie wartosci
parametiu [2afolenia wiasne).

Tabela 29 przedstawia wyniki analizy wraillwosci, w tym — wariantdw skrajnych,

Tabela 29. Wyniki anallzy wratliwodci oraz wariantéw skrajnych

Kategoria wynilu 1. rok

Angliza podstawowa

Scenariusz nowy

W tym koszt CBD

Scenariusy istnlejyey

Whymik inkrementalny

Analiza wraliwodci

Warlant 1.

Zuzycie innych lekdw
praeciwpadacrkowych
:-10%

Scenariust nowy

W tym koszt CBD

Scenariust istnlejgcy

Wynik inkrementalny

Scenariusz nowy

Warlant 2.
Chorobowost -10% ekt Cot)
[{wariant minimalny Scenariust stniejgey
analizy wratliwoicl)
Wynik inkrementalny
Seenariusl nowy
Wariant 3.
Chorobowoié +10% W tym koszt CBD
{wariant maksymalny Seenariusr istniejgey
analizy wradliwodel)
Wynik inkrementalny
Seenariusz nowy
Wariant 4. W tym koszt CBD

Zapadalnodc -10%

Seenariusz istniefgcy

Wymnik inkrementalny

™

2

B
m
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:

Kategoria wyniku 1. rok

ScEnariull nowy

Wariant 5. W tym koszt CBD
Zapadalnodd +10%

Scenarius? istniejacy

Wiymik inkrementainy

Scenariusz nowy

Warlant 6.

Udziaty CBD w liczbie
pacientdw @ LGS/DS:
10%

W tym kaszt CBD

Scenariusz istniejgcy

Whynik inkrementalny

Scenariusz oWy

Wariant 7.
Udzialy CBD w liczhie
pacjentiow z LG5/DS:

W tym koszt CBD

Scenariust Etniejgcy

+10%
Wiynlk inkremeantalny
Scenariusz nowy
Wariant 8. W tym koszt CBD
Smiertelnodc nie
uwzgledniona Scenariusr siniegcy
Wynik inkrementalny
Scenariust nowy
Warlant 9.

Zapadalnodd oraz W tym koszt CBD

smiertelnosé ne
uwzglednions

Scenariusz Btniejgcy

Whymik inkrementalny

Warlant cenowe kannabidiolu

'::I:l"l'ln'lrll.l.'ii' oWy

Wariant dodatkowy W tym koszt CBD
10,
Kostt CBD: -10% Scenariust istnielgcy

‘Wymik inkrementalny

Scenar TLERE NOWY

Wariant dodatkowy W tym kaszt CBD
1.
Kasat CBD: +10% Seenariusz Winisjacy

-
il

Wimik inkrementalny

Realizacja wszystkich wariantow dodatkowe] analizy wrazliwosci nie spowodowala zmiany wnioskow
w odniesieniv do wynikow analizy podstawowe] — finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych wiaze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

W wariancie minimalnym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Epidyolex wigzatoby sie w kolejnych 5
latach ze wzrostem rocznych wydatkdw na poziomie:

W wariancie maksymalnym wynik inkrementalny wyniost: _
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3.11.4. Aktualne roczne wydatki pfatnika publicznego

Mie adnaleziono analiz przedstawiajacych aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenia chorych
na DS | LGS, Wydatki takie meina oszacowaé uwzgledniajac oszacowania przedstawione w niniejsze] analizie.
Koszt zwigzany ze scenariuszem istniejgcym w 1. roku oszacowano na poziomie okolo 20 min 21, co moina przyjac
jako kwote odpowiadajacg aktualnym rocznym wydatkom platnika.

3.12. Ograniczenia i dyskusja

Ograniczenia

W analizie uwzgledniono zuiycie zasobow dotyczgcych wizyt w poradniach specjalistycznych oraz hospitalizaciji.
Koszty te opisano jako koszty inne nize koszty lekdw oraz koszty podania lekdw i koszty monitorowania przebiegu
leczenia, czyli byly to koszty wizyt ambulatoryjnych, koszty hospitalizacji oraz koszty obrazowania zwigzane
z przebiegiem choroby (w tym m.in, leczeniem napaddw padactkowych), Koszty jednostkowe dla
uwzglednionych zasobow wyznaczono w oparciu o polskie dane kosztowe, jednak zuiycie zasobow przyjeto
na poziomie zuiycia wyznaczonego dla warunkow angielskich. Dane brytyjskie moga nie odpowiadac do konca
warunkom polskim. Pomimo powyiszego oszacowania wskazaty, e w kolejnych latach redukcji ulegng koszty
swiadczen opieki medycznej, ulegajgc zmniejszeniu o: 1 min zi, 0,8 min zt, 0,7 min zt, 0,6 min z} oraz 0,4 min zi.
Koszty hospitalizacji zmniejszg sie o maksymalnie 1 min rocznie.

Oprocz opisanych powyiej danych dotyczacyeh zuiycia zasobow zwigzanych z przebiegiem D5 i LGS w analizie
uwzgledniono rowniez swiadczenia zwigzane z leczeniem w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Powyzsze skutkuje potencjalnym nieznacznym zawyZeniem kosztow Swiadczen w przypadku leczenia

kannabidiclem, gdyz moga byc podwdjnie naliczone swiadczenia zwigzane z monitorowaniem przebiegu terapii.

Odnosnie do wnioskdw Ministra Zdrowia w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu, zarowno Prezes AQOTMIT, jak | Rada Przejrzystosci przy AQOTMIT rekomendowali refundacje
produktu leczniczego Epidyolex [27, 28, 29, 30, 31, 64]. Wobec powyiszego mozliwe jest, ie czest populacji
docelowej aktualnie stosuje juz produkt leczniczy Epidyolex. W niniejszej analizie nie ujeto mozliwosci stosowania
produktu leczniczego Epidyclex w ramach aktualnej praktyki klinicznej, co wynikalo z braku danych. W analizie
priyjeto zatem, e aktualnie w populacji docelowe] stosowane jest standardowe postepowanie terapeutycine
bez uwzglednienia kannabidiolu. Jest to zatoZenie konserwatywne, t]. zawyiajgce koszty inkrementalne.

Mocne strony

Model stutgcy obliczeniom na potrzeby analizy wplywu na budiet zostal zaprojektowany tak, aby zapewnic
fatwosc adaptacji do roznych krajow i roznych ptatnikow za swiadczenia zdrowotne. Interfejs dostosowano tak
aby byt intuicyjny | zapewniat uiytkownikowi szereg opcji wprowadzania danych wejsciowych modelu w celu
dostosowania do lokalnych warunkdw rynkowych, w tym liczebnosci populacji ogdlnej, opcji walutowych,
prostego instrumentu podzialu ryzyka (obnizka ceny), alternatywnych wartosci chorobowosci, zapadalnosci
i smiertelnodci oraz wprowadzenia kosztow jednostkowych. Madel oryginalnie postuzy! obliczeniom na potrzeby
submisji w Wielkiej Brytanii dla wskazania TSC.

Dostepne 53 nieliczne opublikowane i aktualne dane dotyczgce chorobowedcl, zapadalnosci oraz smiertelnosci.
Jako punkt wyjscia do oszacowan epidemiologicznych wykorzystano dane pochodzace z przegladu literatury.
W zwigzku z wykorzystaniem danych zagranicznych, zdecydowane, e oszacowania oparte na zagranicznych
danych epidemiologicznych wymagajg skonsultowania z polskimi ekspertami klinicznymi. Przeprowadzone
zostalo zatem badanie ankietowe zapewniajgce walidacje wykorzystanych danych epidemiologicznych craz
oszacowan liczebnodci populacji docelowe]. Badanie ankietowe zostato przeprowadzone z dwojgiem polskich
ekspertow klinicznych specjalizujgeych sie w leczeniu chorych z napadami padaczkowymi, w tym — chorych
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na LG5 | D5. W swietle dostepnych danych podejicie bazujace na badaniu ankietowym stanowi optymalne
rozwigzanie | prowadzi do uwzglednienia najwiarygodniejszych danych wejsciowych.

W modelu uwzgledniono przerwanie terapii z powodu nieosiggniecia zakladanej skutecznosci (na poziomie
redukcji czestosci napadow o 30%). Powyisze pozwala na przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem
potencjalnie oczekiwanych przez platnika publicznego warunkow, w ktorych terapia kannabidiolem mogtaby byc
kontynuowana jedynie u pacjentdw, u ktorych skutecznosc osiagnieto na zaktadanym progu 30%.

Kluczowe niepewnosci

W ramach badania ankietowego poprosiono rownie: ekspertdw o prieprowadzenie prognozy przysthych
udziatow produktu leczniczego Epidyolex, po wprowadzeniu refundacji kannabidiolu w ramach programu
lekowego. Udzialy wyznaczono jako odsetek pacjentow stosujgcych terapie kannabidiclem sposrod catej
populacji speiniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Eksperci biorgey udzial

w badaniu ankietowym aktywnie zajmujg sie terapi_. Wobec

powyiszego udzialy zostaly wyznaczone w oparciu o dodwiadczenie | wiedze w zakresie

oraz srodowiska lekarskiego | srodowiska pacjentaw.

N, 0s2tecznie

w analizie przyjeto przyszte udziaty kannabidiolu na poziomie sredniej 2 opinii eksperckich.
Dyshusja

Polscy eksperci kliniczny wskazali, e srodowisko pacjentow oczekuje na dostep do terapii kannabidiolem.
Terapia kannabidiolem jest postrzegana przez pacjentow | ich rodziny nie tylko jako skuteczna | bezpieczna
w leczeniu napadow padaczkowych, lecz rowniez jako terapia pozwalajaca pozytywnie wplyngc na inne aspekty

funkcjonowania chorego,

. J&
W swietle powyiszych aspektow wprowadzenie programu lekowego leczenia kannabidiolem powinno spelnic
niezaspokojone potrzeby chorych.

Produkt leczniczy Epidyolex zawiera oczyszczony kannabidiol, ktory jest substancja pochodzaca z konopii
indyjskich. Jednak nalezy wyraznie podkreslic, ze produkt leczniczy Epidyolex nie powinien byc pordwnywany
z innymi produktami opracowanymi na bazie konopii indyjskich, Amerykanski Urzad ds. Zywnosci | Lekdw (FDA,
ang. U.5. Food and Drug Administration) wskazal, e oczyszezony kannabidiol jest skuteczniejszy niz placebo
w leczeniu napadow padaczkowych zarowno w LGS jak | w D5, Wyniki randomizowanych badan klinicznych
doprowadzily do zatwierdzenia przez FDA preparatu farmaceutycznego oczysiczonego kannabidiolu do leczenia
osob z padaczka (Epidiolex®). Agencja FDA zaznaczylta, Ze osoby z padaczka musza zachowac ostroinosc,
poniewal istnieje wiele innych produktéow z konopi indyjskich, jednak oczyszczonej, farmaceutycznej postaci
kannabidiolu nie mozna uzyskaé z marihuany dostepne] w aptekach. Kiedy pacjencl kupujg produkty na bazie
konopi w aptece, niezwykle waine jest, aby zrozumied, e wybrany przez nich produkt moie zawierac nie tylko
kannabidiol, ale takie inne fitokannabinoidy, takie jak THC (ktory jest srodkiem psychoaktywnym), pestycydy
iinne niebezpieczne zanieczyszczenia, ktorych steienia sa nieznane [62]. Natomiast stanowisko wydane przez
British Paediatric Neurology Associotion (Brytyjskie Towarzystwo Pediatrow — Neurologow) wskazalo,
#e oczyszezony produkt na bazie konopi (produkt leczniczy Epidiolex®) powinien byé domyslnym wyborem przy
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rozwaianiu stosowania produktdw na bazie konopi do uiytku medycznego w padaczce opornej na leczenie
u dzieci [63].

Stosowanie lekdw oraz wyrobow medycznych wytwarzanych z roslin, 2 ktérych wytwarzane sa rownie narkotyki
moie powodowac spoleczny niepokoj, gdyi leki moga byc postrzegane jako bezposrednio zwigzane
z narkotykami. Produkt |eczniczy Epidyolex zawiera oczyszczony kannabidiol i jest wolny
od tetrahydrokannabinolu (THC), bedacego srodkiem psychoaktywnym. Wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego zarejestrowanego w procedurze centralnej (Europejska Agencia Lekow) powinno zapewnic
spoteczenstwo, ie produkt leczniczy Epidyolex nie moie byc postrzegany jako zwigzany z narkotykiem (konopie).
Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Epidyolex powinno tym samym unormowac moiliwosc
stosowania pochodnych konopii, do moiliwoic stosowania produktu leczniczego Epidyolex,

Aktualnie w Polsce, jak rowniez | w skali swiata, nie istnieje jeden ani nawet kilka scisle wyodrgbnionych
schematow terapeutycznych. W leczeniu chorych na D5 i LGS moina stosowac wiele lekow przeciwpadaczkowych
i wybor danego leku lub danego skojarzenia lekéw zalezy od wielu czynnikéw, obejmujac profil bezpieczenstwa,
skutecznosc oraz droge podania, gdy: czesd pacjentow nie akceptuje przyjmowania tabletek. W zwigzku
z powyiszym jako technologie alternatywng wobec kannabidiolu przyjeto standardowe postepowanie
terapeutyczne, na ktore sklada sie wiele lekow. Naledy zauwaiyd, te produkt leczniczy Epidyolex jest dostepny
w postacl roztworu doustnego co moze ufatwiac podawanie pacjentowi, w sytuacji, gdy nie jest moiliwe
przyjmowanie tabletek,

Istotng kwestia warta przedyskutowania jest zagadnienie leczenia wspomagajgcego w terapii napadow
padaczkowych. Ogdlnie, leczenie wspomagajace polega na jednoczesnym stosowaniu co najmniej dwoch lekdw.

dotaezenie kannabidiolu do stosowanych innych lekdw, skutkowaé bedzie redukcja dawki
innych lekdw lub nawet zakonczeniem stosowania niektorych z tych lekow [54]. Wynika to z faktu, fe leki
stosowane jednoczesnie wplywajg nawzajem na steienia, co moZe prowadzic do pogorszenia profilu
bezpieczenstwa. Jest bardzo prawdopodobne, ke terapia wspomagajaca kannabidiolem spowoduje zmniajszenie
uiycia pozostatych lekdow, stosowanych w skojarzeniu z kannabidiolem. Dane z amerykanskiego programu
leczenia LGS | DS wykazaly, e w przypadku 52% pacjentéw przyjmujacych walproinian nastgpita redukeja dawki
podczas przyjmowania kannabidiolu [36). W niniejszej analizie wphywu na budiet przyjeto wyjsciowo brak
redukejl dawek lekdw, jednak w ramach analizy wrailiwoici przeprowadzono obliczenia w wariancie, w ktérym
zatozono 10% zmniejszenie kosztow innych lekdw przeciwpadaczkowych stosowanych w  skojarzeniu
z kannabidiolem,

Naleiy zaznaczyc, e kannabidiol dla wskazan D5, i LGS zostal umieszczony w wykazie technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej ogtoszonym przez Ministra Zdrowia [60]. Wykaz technologii lekowych o wysokiej
wartodci kliniczne] stanowi liste technologil lekowych, ktore bedg mogty zostac refundowane w ramach Funduszu
Medycznego zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji oraz Ustawy o Funduszu Medycznym [2, 61). Powyisze
swiadczy o tym, Ze kannabidiol jui jest zaakceptowang | uznang w Polsce terapie chorych na D5 i LGS, ktora to
terapia moie byc finansowana w ramach Funduszu Medycznego,

Wnioskowany program leczenia kannabidiolem bytby pierwszym w Polsce programem lekowym dedykowanym
pacjentom D5 i LGS. Refundacja kannabidiolu w ramach programu lekowego pozwolifaby scisle monitorowac
liczbe wigczonych pacjentow a takze monitorowac skutecznosc i bezpieczenstwo. Wprowadzenie zasady, wedlug
ktorej brak osiggniecia co najmniej 30% redukcji czestosci napadow padaczkowych skutkowac bedzie
wylaczeniem z programu lekowego, zapewni finansowanie ze srodkdw publicznych terapii u pacjentow, u ktdrych
osiggniete odpowiedni prog skutecznosci. Zasada wykluczenia z powodu braku osiagniecia progu skutecznosci
stanowi zatem kompromis pomiedzy zapotrzebowaniem (z perspektywy lekarzy oraz srodowiska pacjentow) na
rozpoczecie terapii u jak najwiekszej liczby pacjentdw, a zapewnieniem przez platnika publicznego ograniczenia
wydatkow poprzez ograniczenia finansowania do terapii pacjentéw osiggajacych najwieksza korzysc
terapeutyczng.
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4. ASPEKTY ETYCZNE, SPOLECZNE, PRAWNE, WPLYW NA
ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

W wyniku rozpoczecia finansowania oceniane] technologii medyezne] w analizowane] populaci nie wystapi
koniecznost dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych
sposob podawania leku. Wdrotenie terapii odbywac sie bedzie w oparcdu o zasady leczenia zdefiniowane
w projekcie opisu programu lekowego.

@ 'l

Czy grupy pacientdw moga byé faworyzowane

na skutek raloden prryjetych w analizie ekonomiczne] (wymien O | -
ktére)?
Crzy niekweastionowany jest réwny dostgp technologii E D R

medycznej przy jednakowych potrzebach?

Technologia lekowa bedzie dostepna
w ramach programu lekowego,

bedzie ski

Czy spodtiewana jest duia koroyit dla waskie] grupy osob? i) O :ﬁ:::::;;m::;;n;::r:mmh
stosowanie kannabidiolu proyniesie
najwigksze kormyici,

Cay spodtiewana jest korzyid mata, : .

R hna? O E Odpowieds jak do punktu powyie].

Czy technologia stanowi cdpawled?

na nlezaspokojone dotychcras potrzeby grup spolecznie 5] O

upedledzonych? Aktualnie nie ma skutecznego leczenia w
wymienionych wskazaniach, bedeie to

Czy technologia stanow! odpowiedd dla osob o najwickszych jedyne matfiwe leczenie tega typu.

potrzebach zdrowotnych, dia ktdrych nie ma obecnie E D

dostgpnej tadnej metody lecrenia?

Cry pozytywna decyzja w odniesieniu do oceniane| technalogli
moie powodowad preblemy spotecane, w tym:

wphywat na poriom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycinej

Kannabidiol jest erganicenym pwigzkiem
chemicanym z grupy kannabinaiddw,
wystepujgcym w konopiach, Wprowadzenie
refundacii produktu leciniczego
rarejestrowanego w procedurze centralnej
{Europejska Agencja Lekdw) powinno
rapewnit spolecredstwo, te produkt
lecznicry Epidyolex nie moke byd
postroegany jako rwigzany 2 narkotykiem
(konopie). Wprowadzenie refundacji
produktu lecrnicrego Epidyolex powinno
tym samym unormowad moziiwascl
stosowania pochadnych konopii, do
maokliwodel stosowania jedynbe produkiu
leczniczego Epidyolex.

grozié nieraakceptowaniem postepowania przez
pasrcregdlayeh chorych

penwadowad lub xmienial stygmatyzacie

wywotywad lgk

powaodowad dylematy moralne

ag|o|o|jg|oj|o
B H B BB

stwarzat problemy dotyczgee picl lub rodzinne

W prrysrlodcl wymagane jest wprowadzenis
Czy decyzja dotyczaca roowaiane] technofogii nie stoi rmian w wykazie lekdw refundowanych,
w sprzecznoic 2 aktualnie obowigzujgoymi regulaciami wykazie programdw lekowych oraz wykazie
prawnymi? swiadczen towarzyszqcych programom
lekowym.

O
[

Finansowanie kannabidiolu jest rgodne
 obowigzujgoym prawem, wymaga jedynie
Cry decyzja dotyczgca rorwaiane] technologil stwarza D E revlan wowykazie lekdw refundowanych
koniecznode dokonania zmian w prawies przepisach? {wykaz lekdw refundowanych, wykaz
programaw lekowyeh oraz wykaz dwiadezen
towarzyszgcych programam lekewym).

Cry decyzja dotycrqca rorwazane| technologii oddriatuje O 2
na prawa pacjenta lub prawa criowleka?
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f 4 e
Czy stosowanie technologii naklada koniecznodt secregdlnego )
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?

Czy stosowanie technologil naklada potrzebe zapewnienia O &=
pacjentowi poufnoici postgpowania?

Czy stosowanie technologii naklada potrzebe uwzgiedniania

indywidualnych preferencl, potrzeby exynnego udziatu O =
pacienta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody

postgpowania?
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5. WYNIKI | WNIOSKI KONCOWE

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji terapii kannabidiolem w leczeniu napadow padaczkowych
zwigzanych z zespotern Dravet | zespotemn Lennoxa-Gastaut z perspektywy platnika publicznego finansujacego
swiadezenia zdrowotne (NFZ) dla 5-letniego horyzontu czasowego.

Podsumowanie wynikow korficowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Rok 1. Rok 2, Rok 3. Rok 4. Rok 5.

Populaca [liczha pacjentdw]

Prognozowana liczebnosc populacjl docelowe| - - - - -
Liczba pacjentow IE::nn'.u:h produktem - - - - -

lecenicrym Epidyalax

Koszty

Kaszty realizacii scenarlusza nowego (refundaca - - -

produktu lecerniczego Epidyolex)

Koszty realizacyi scenariusza istniejgcego - -
Kosat inkrementalny I BN e

Liczebnosé populacji docelowe] zostata oszacowana w kolejnyeh latach na poziomie _
- pacjentow. Liczbe chorych na DS szacuje sie na _ pacjentow, natomiast
choryeh na L5 - [

Prognoza liczby pacjentdw leczonych produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, 2e w kolejnych latach leczonych

bedzie; _ pacjentow. Liczbe leczonych chorych na DS szacuje sie na _
I - tomiast leczonyeh chorych na LGS - R

W scenariuszu nowym koszty roczne w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano na: _

_ Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Epidyolex
wigzatoby sie w kolejnych 5 latach ze wzrostem rocznych wydatkdw na poziomie: _

Wazrost wydatkdw wyniknie ze wzrostu wydatkéw na refundacje lekow. W kolejnych latach wzrost wydatkow
na leki wyniesie: [

lednoczesnie nalety zauwaiyc, e w kolejnych latach redukcji ulegng koszty swiadczen opieki medycznej, ulegajac
zmniejszeniu o: 1 min zi, 0,8 min 2f, 0,7 min 2, 0,6 min 2t oraz 0,4 min z2i. Koszty hospitalizacji zmniejszg sie o

maksymalnie 1 min rocznie.

Analiza aspektow etycznych, spotecznych oraz prawnych nie zidentyfikowala przeciwskazan do wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Epidyolex w ramach programu lekowego.

W zakresie wplywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych wprowadienia refundacji produktu
leczniczego Epidyolex, oczekiwana jest redukcja liczby hospitalizacji. Redukcja wynika ze skutecznosci
kannabidiolu w zakresie zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych.

Whnioski koricowe

Zespol Lennoxa-Gastaut oraz zespot Dravet sg chorobami rzadkimi. Schorzenia te charakteryzujg sie miedzy
innymi napadami padaczki przy ktérych stosowanie leczenia nie przynosi efektow, jest to tak zwana padaczka
lekooporna. [11]

We wrzesniu 2019 Epidyolex jako pierwszy lek zawierajgcy kannabidiol zostat dopuszczony przez EMA do obrotu
na terenie Unii Europejskiej. W pazdzierniku 2021 r. [13] Minister Zdrowia, na podstawie opinii Rady
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Przejrzystosci, Konsultantdw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, umiescil go na liscie technologii o wysokiej
wartosci klinicznej w nastepujacych wskazaniach:

* napady padaczkowe zwigzane z zespolem Lennoxa-Gastauta u osob w wieku 2 lat lub starszych
w skojarzeniu z klobazamem,

s napady padaczkowe zwigzane z zespolem Dravet u oséb w wieku 2 lat lub starszych w skojarzeniu
z klobazamem. [9]

Epidyclex zostat wyrazniony z 374 niefinansowanych technelogii lekowych wigczonych do oceny. W procesie
wtaczenia na liste technologii lekowych o wysokiej wartosd kliniczne] przeprowadzona zostata dokladna analiza
skutecznoscl | bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem te] substancji leczniczej. Oprécz oceny skutecznosci
klinicznej | bezpieczenstwa terapii, dokonano réwnied oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotne] | wielkesei
populacji docelowej, a dopetnieniem procesu oceny technologii lekowych byta weryfikacja rekomendacji
wydanych przez inne Agencji HTA w Europie | na swiecie. Omawiana technologia lekowa po opracowaniu
materiatdw analitycznych zostata wytoniona przez ekspertow Rady Przejrzystosci, [12]

Biorge pod uwage elementy oceny technologil lekowyeh o wysokie] wartogel kliniczne] okredlone w ustawie
i ztozonosc catego procesu moina wnioskowac, Ze udostepnienie pacjentom leku Epidyolex finansowanego
ze irodkow publicznych jest zasadne.,

Ponadto, Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego Epidyolex
(kannahidiol) we wskazaniach okreilonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [10]. Prezes Agenc)i
podkredli, e dane pochodzace z badan wysokie] [akoscl potwierdzajg ulytecznoic kliniczng kannabidialu
w leczeniu napadow padaczkowych w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastaut, zespotu Dravet oraz w przebiegu
stwardnienia guzowatego, a profil bezpieczeristwa leku jest akceptowalny w ww. wskazaniach.

Wprowadzenie refundacji produktu Epidyolex przyczyni sie w sposéb zdecydowany do poprawy dostepnosci
leczenia dla pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespolem Dravet. Bedzie odpowiedzia na wyraina,
niezaspokojong potrzebe | moie przyniesc istotng poprawe wskainikow zdrowotnych Polakéw z omawianymi
charobami rzadkimi.
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6. ZALACZNIKI

6.1. Dane statystyczne oraz prognozy dotyczace liczby ludnosci Polski

Tabela 30. Dane statystyczne oraz prognozy dotyczace liczby ludnosci Polski

Dane
Prognoza Prognozs Prognoza Prognoza Prognoza Frognoza Prognoza Srednla
Opisdanyeh  Reneie  gicpe  guUS[s]  GUS(SI  GUS[2S]  GUS(S|  GUS(S]  GUS[S]  geametrycana

GUS [34]
Rok 2021 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 20222027
Liczba urodzen (prupa wiskows 0]
Licrba uradzen 325067 354 109 3a7 964 30930 333 Baz 326916 320300 314 115
Imiana liczhy
urodzen Hie :
. - .
waghdein ok Nie dotycry doticry 098098 057574 057521 097925 097976 0.59806% 097595
popriedniego
Licrba osdb w wieku 2 lat hub starsrych (grupa wiekowa _2+")
Liezh otdb 37 400 989 37170354 37141036 37 105351 ITORZA00 3ITO0M302S 36955778 36890923
Emiana liczhy
OICh wigiRcen | 1 dotycry the 099921 059904 099885 099866 099845 099815 0,99874
roku datycry
popriedniego

6.2. Wyniki konsultacji eksperckich

W ramach konsultacji eksperci zapoznali sig 2 oszacowaniami przeprowadzonymi przez autorow niniejszej analizy
wphywu na budiet, a nastepnie w trakcie rozmowy (w formie telekonferencji) skementowali te oszacowania,
zgtaszajqc ewentualne poprawki do wartosci wyjsciowych. W niniejszej analizie wphywu na budzet do oszacowan
prayjeto wartoicl bedace srednig arytmetyczng z odpowiedzi ekspertow.

Tabela 31 przedstawia wyniki konsultacji eksperckich w zakresie danych epidemiologicznych dotyczgeych zespofu
Dravet (D5).

Tabela 31. Dane epidemiologiczne dotyczace D5: wyniki konsultacji eksperckich

Wyjiciows wartoscl Wartodé peryjeta
Fopuiace epidemiologicine w analizie’

Rozpowszechnienie D5
w populacji ogdinej _ . o

Ddsetek pacjentdw z D5,
u ktdrych stwierdza sie -
padaczke lekooporng
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Wyjiciowe wartodei
epidemiologiczne

Wartodd preyjeta
w analizie'

65,8% (drednia » zakresu 63,6% -
B68% [16, 17]) - -

} Sredmia arytmetyczna @ konsultac)i eksperckich, W nr.l\lpa.d'xu_, gdy w opinii podany rostal zakres, uwigledniono drodek rakresu,
np. uwiglgdniono wartoss 75% priy rakresie 70-80%.

Odsetek chonych z
padacrky lekooporng
lecronych/ewalifikujgeych
sig do leczenia
klobazamem

Zapadalnoic na DS

: g
(sng. incidence) 5 / 100 000 urodren [51]

Iwieksrenie Smiertelnode
INFiyIane ns ﬂn‘_u::rle
prawdopodobiedfstwo

gonu)

1,58% [46, 52]

Tabela 32 przedstawia wyniki konsultacji eksperckich w zakresie danych epidemiologicznych dotyczgcych zespolu
Lennoxa-Gastaut (LGS).

Tabela 32. Dane epldemioclogiczne dotyczace LGS: wyniki konsultacji eksperckich

Populacja

Wyjiciowe wartodci
epidemiologiczne

Wartedé prayjgta
w analizie'

Rorpowsrechnienie LGS
w populacji ogalnej

0,0114% (drednio u 1,14/10 000

os6b, pray rakresie od 0,289/10

000 osdéb do 2,10 DD0 asab [16,
19])

Odsetek charych ¢ LGS
rdisgnozowanych
i leczonych

Cdsetek pacjentow @ LGS,
u ktdnych stwierdza sie
padacrke lekooporng

909" [oszacowania podmiotu
edpowiedrialnego ta produkt
lecznicey Epidyolex [brak danych
specyficenych dla Polski] araz
publikscis Purcarin 2014 [6])-

Odsetek chorych z
padaczky lekooporng
fecranych/kwalifikujgcych
sig do leczenia
klobazamem

SE% [frednla z zakresu: 49% -
B&% |15, 16])

Tapadatnoit na LGS
|ang, incidence])

2 /100 000 driecl w wisku 0 - 14
[53]

Iwigkszenie smiertelnodc
wigzane 1 LG5 (rocane
prawdopodoblefstwo

;gnnub

1,58% [46, 52]

L



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacrkowych swigeanych 2 zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub zespolem Dravet (05)
- gnaliza wplywu na system ochrony zdrowio

| CERTARA™ | mmiarz s

! Srednia arytmetycina @ konsultacji eksperckich, W praypadku, gdy w opinii podany rostal zakres, uwigledniono drodek rakresu,

np. uwzgledniono wartose 75% prey zakresie 70-B0%.

Tabela 33 i Tabela 34 przedstawiajg wyniki konsultacji eksperckich w zakresie prognozowanych udziatow leku
Epidyolex w liczbie leczonych pacjentow po wprowadzeniu refundacji kannabidiolu w ramach wnioskowanego
programu lekowego. W niniejszej analizie wphywu na budiet do oszacowan przyjeto wartosici bedace srednia
arytmetyczng 1 odpowiedzi eksperckich.

Tabela 33. Prognoza udzialéw kannabidiolu w liczhie leczonych choryeh na DS, potencjalnie spelniajgcych kryteria
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego: wyniki konsultacji eksperckich

Rok - Wartodc prryjeta

horytantu w analitie’
[udzial kannabidiclu] Judzial kannabidiolu]

CINE g [udzial kannabidiolu]

1. rok | ]

2. rok -

5. 1ok -

4, rok -

&, rok -

- - =

! Srednia arytmetyczna 2 konsultacji eksperckich

Tabela 34. Prognoza udzialow kannabidiolu w liczbie leczonych chorych na LGS, potencjalnie spefniajacych kryteria
kwalifikac]i do wnioskowanego programu lekowego: wyniki konsultac]i eksperckich

Rok Wartait prryjgta
HOFYLCHM [udzial kannabidiolu] [udziat kannabidiolu] I s m;; ok

1. ok ] ] =

2. rak [ | [ =i

3. rak = | =

4. rok [ | [ | [ |

5. rok [ | [

Komentars

! Srednia arytmetyczna z konsultacji eksperckich.
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6.3. Zestawienie wynikéw obliczen dotyczacych liczebnosci populacji
docelowej z podziatem na DS i LGS

Tabela 35. Wyniki dotyczgce oszacowania liczebnoici populacji leczone] produktem leczniczym Epidyolex: DS
Liczba pacjentéw w kolejnych latach horyzontu czasowego
1.rok 2. rok 3. rok 4, rok 5. rok

Liczba ludnodci Palski w wieku 2+ 37 307 036 37 260 148 37 213 318 37 166 548 37 119836

Chorobowoid na DS

Odsetek charych 1 rdiagnorowanych

Qdsetek chorych na D5, u ktdnych wystgpujq napady
padacrkows

Odsetek chorych z padacrky lekooporng

Populacia decelowa wynikajgca 2 chorobowodici ®

Liczba urodzen w Polsce

Zapadalnodt na D5

Odsetek chorych z zdiagnozowanych

Odsetek chorych na DS, u ktdrych wystgpujy napady
padaczkowe

Odeetek charyeh @ padacrky lekooporng

Liczha nowych prrypadkéw w populac)i docelowe]

Licrba pacjentdw, ktdrzy zmarli [w damym roku) *

tacana liczebnodid populacji docelowej
|z uwzglednieniem chorobowaicl, zapadalnodcl
i imiertelnosci)

Licrba pacjentow proerywajgeych terapis
{w danym roku; z wylgczeniem pacjentow
koficrgoyeh teraple @ powodu braku skuteernodei)

Liczba pacjentdw konczgoych teraple z powodu
braku skutecznodci (w danym roku)

taczna skumulowana (z danego roku i lat
poprredeajgeyeh) liczba pacjentdw preerywajgeych
albo konczacych terapig

Liczba pacjentdw kwalifikujgcych sig do terapii
produktem leczniczym Epidyolex =

Udzial produkiu leceniczego Epidyolex w liczhie

pacientow kwalifihujgoych sie do terapil
kannabidiolem

Liczba pacjentdw leczonych kannabidiolem

* Populacja docelowa obliczona rostala w oparciu o chorobowosd, zapadalnosé | émiertelnodd, kidre wyznaczono dla peprredniego roku.

" Liezba nowyeh proypadkéw rostala obliczana w oparciu o liczhe uradzen 2 roku o dwa lata weredniejszego.

“Liczba pacjentdw, ktdezy zmarll zostala obliczona dia danego roku; w kalkulacjach lezebnodel populac]l docelows] liezhe pacjentdw, ktdrzy
rmarli uwzglednia sig w obliczeniach liczebnodci dia nastepnego rokw,

! Populacja docelowa obliczona zostala w oparciu o chorobowosé | zapadalnodés dia danego roku oraz émiertelnoié z poprzedniego roku.

" tgcrna liezebnodsd populaci docelowe] pomniejsrona o tgczng liczbe pacjentdw prrerywajgcych albo konczgoych terapie.,

" Prayigto, te w pierwszym roku weryscy pacjencl kwalifikuja sie do leczenia terapii produktem lecznicoym Epidyoles.
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Tabela 36. Wyniki dotyczqee osracowania liczebnodd populacji leczone] produktem leczniczym Epidyolex: LGS

1. rok 2. rok 3.rok 4, rok 5. rok
Licrba ludnodel Palski w wieku 2+ 37 307 036 37 260 148 37 213318 37 166 548 37 119 836

Chorobowoié na LGS

Odsetek chorych @ rdiagnozowamych

Odsetek chorych na LGS, u ktorych wystepuja napady
padaczkowe

Odsetek choryeh @ padaczky lekooparng

Populacjs docelowa wynlkajaca 1 chorobowodc)

Licrba oséh w wieku 0-14

Zapadalnoft na LGS

Odsetek chorych z adiagnozowanych

Odsetek chorych na LGS, u kbdrych wystepujg napady
padaczkowe

Ddsetek chorych & padaciky lekooporng

Licrba nowyeh preypadkaw w pepulaci docelowe| ¥

Lierha pacjentdw, ktéry zmarll [w danym roku) *

taczna liczebnoic populacji docelowej
(z vwzglednieniem chorobowodci, zapadainodc
i smiertelnodcl] *

Lierba pacjentdw prrerywajzcych terapie
{w danym roku; 2 wylgcreniem pacjentow
kofczqcych teraplg @ powodu braku skutecznodci)

Liczha pacjentdw kodezgeych teraple @ powodu
braku skutecznosci [w damym roku)

tacena skumulowana [z danego roku i lat
popraedzajacych) liczba pacjentdw prierywajqcych
albo kofczgoych terapie

Liczba pacjentdw kwalifikujgcych sig do terapii
produktem leczniczym Epidyolex =

Udzial produktu leceniczego Epidyolex w licsbie
pacientow kwalifikujgoych sig do terapii
kannabidiolern

Liczba pacjentdw leczanych kannabidiolem

* Pepulacja docelowa oblicrona zostala w oparciu o chorobowaid, zapadalnodd | imiertelnode, ktdre wyznacrona dla poprredniego roku.

" Liczha nowych proypadkéw z populacji w wisku 0-14,

' Liczba pacjentéw, ktdrzy rmarli zostala obliczona dia danego roku) w kalkulacjach liczebnodei populaci docelowe) liczbe pacjentdw, ktdrzy
tmiarli uwzglgdnia sig w obliczeniach liczebnosa dia nastgpnego roku,

! Populacja docelowa obliczona tostala w oparciu o chorobownodé | zapadalnedd dla danego roku oraz dmiertelnodd 2 poprrednlego roku,

" taezna liczebnodd populacji docelowe] pomniefirona o lyczng liczbe pacjentdw preerywajacych alba kodcrpeych terapie,

f Prayigto, te w pierwszym roku wiryscy pacjenci kwalifikupy sie do leczenia terapii produktem leczniczym Epidyolex
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6.4. Wyniki analizy wptywu na budiet z rozroinieniem na D5 i LG5

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budiet: DS

Kategoria wyniku 3, rok 4, rok

Wyniki ogéline analizy wphywu na budiet

Scenariuss nowy

Scenariusy stniejgey

:
Il

|
Il

Wynik inkrementalny

Wikl analizy wpbywu na budiet uwagledniajgce jedynie kosety lekow

Kannabidiol

Produkt lecznicry Epidyolex:
lictba rrefundowanych
Scenariusz opakowan
RO

Standardowe postepowanie
terapeutyezne [Sal)

I_:‘t:zn.ir

Scenariusz Standardowe postepowanie
istmiejgcy terapeutyczne [Sol)

IHATEDL T

Ik
Ik
RLLULLRN IRl ] e

Wynik inkrementalny

Wyniki analizy wplywu na budiet uwigledniajgce jedynie swiadczenia opieki medycine]

TheoTeAGHERel NN 0 EE 0 R .
: Hospitalizacje I N I
cenarius:
nowy Wizyty ambulatoryjne
programu lekowego
tacenie B I I .
Haspitalizacje B N I -
5 3
Scenast ” ayty ambolatoryine I IS S .
tycenie I P T -
Koszt kwalifikacji do programu
Nekuts | L L .
Wynilk Hospitalizacje I N S .
[ Wizyty ambulatoryjne
il i monitarawanie w ramach BN I I .
programu Il:tmvrgp
tacanie <738995 -617 892 11 -538 201 =1 -359 287 -235 614 1
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budiet: LGS

Kategoria wyniku 1. rok 2, rok 3. rok 4, rok

Wyniki ogdlne analizy wphywu na budiet

SceEnariusd nowy

Scenariusz istniejgcy

JOLEILIRMI L)

Wynik inkrementalny

‘Wyniki analizy wplywu na budiet uwrgledniajgee jedynie koszty lekdw

Kannabidiol

Produkt kecznicry Epidyolex:
liczba rrefundowanych
Scenariusy apakowar
oWy

Standardowe postepowanie
terapeutyczne [5oC)

Lycenie

Scenariusz Standardowe postepowanie
Istniejacy terapeutyczne (5o}

Wynik inkrementalny

Wyniki analizy wplywu na budiet uwegledniajgce jedynie dwiadczenia opieki medycene|

Kozt Ewﬂiiﬁkacjl do programu
fekowego

Hospitalizacje

Scenariusz
nowy Wizyty ambulatoryjne
I monitorowanie w ramach
programu lekowego

tgcznie

Hospitalizacje

Scenariusy
e Wieyty ambulatoryjne
istniejacy
tacanie
Koszt kwalifikacli do programu
lekowego
Wynik Hospitalizacje
inkrementa Wizyty ambulatoryjne
In'gr | monitarawanie w ramach
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