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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GW Pharma (International) B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GW Pharma (International) B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: GW Pharma (International) B.V.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1l ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 20161 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

AAN
AE
AEDs
AEs
AES
Agencja/ AOTMIT
AIAT
AKL
AR
AspAT
ATC
AWA
AWB
CBD
CHB
ChPL
Cl
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CUA
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EAN
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EMA
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GGN
GUS
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HTA
ICD-10
ICUR
IQWIG
JGP

Komparator
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American Academy of Neurology

analiza ekonomiczna

leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

American Epilepsy Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

kannabidiol (ang. cannabidol)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

klobazam (ang. clobazam)

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
zespot Dravet (ang. Dravet syndrome)

europejski kod towarowy (ang. european article number)
elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia
inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
jednorodna grupa pacjentow

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze Srodkéw publicznych
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZzenia wniosku,
opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczgce realizaciji
recept aptecznych u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania
lub leczenia chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy
lub w celu przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez
dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne

zespoét Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox—Gastaut syndrome)
leki przeciwpadaczkowe

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

parametr okreslajgcy ilu pacjentéw musi zostaé poddanych leczeniu, aby przyczyni¢ sie
do wystgpienia dodatkowego negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)

parametr okreslajacy ilu pacjentdw musi zostaé poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu
negatywnemu wynikowi (ang. number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
preparaty dostepne bez recepty (ang. over-the-counter drug)

ocena ogdlnego wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna (ang. Patient/Caregiver
Global Impression of Change)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

perspektywa ptatnika publicznego

Polskie Towarzystwo Epileptyczne

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty
za te analize

(Dz. U. z 2014 ., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z2021r., poz. 74)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Scottish Medicines Consortium

standardowe postgpowanie terapeutyczne (ang. standard of care)

nagty, niespodziewany zgon osoby chorej na epilepsje (ang. Sudden unexpected death in epilepsy)
baza Swiadczen NFZ

zdarzenie/a niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse event/events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach,
a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia
zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego
odzywiania pacjentdw pod nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikngC przez
modyfikacje normalnej diety Ilub podawanie innych S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrdb medyczny do diagnostyki in vitro,
wyposazenie wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34,
38 i 39 ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

tetrahydrokannabinol (ang. Nine- delta-tetrahydrocannabinol)

technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej

zespot stwardnienia guzowatego (ang. Tuberous sclerosis complex)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 15.05.2023 .
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami ~ PLR.4500.44.2023.15.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 pkt 1a ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

- Epidyolex (kannabidiol), roztwér doustny, 100 mg/ml, 1 butelka 100 ml + 2 strzykawki 1 ml + 2 strzykawki
5 ml, GTIN: 05055813900103,

Whnioskowane wskazanie:

- Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

GW Pharma (International) B.V., GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26 Databankweg 26

3821AL Amersfoort, 3821AL Amersfoort,

Holandia Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1.

Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.05.2023r., znak PLR.4500.44.2023.15.JWI (data wplynecia do AOTMIT 15.05.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Epidyolex (kannabidiol), r-r doustny, 100 mg/ml, 1 but. 100 ml + 2 strzyk. 1 ml + 2 strzyk. 5 ml,
GTIN: 05055813900103,

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 6 czerwca 2023r.,
znak 0T.423.1.19.2023.15.MKS. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 28.06.2023 r.

2.2.

Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana
a Certara Company Sp. z 0.0., wersja 1.1 Krakoéw, 28 listopada 2022 r;

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana
a Certara Company Sp. z 0.0., Krakéw, 25 listopada 2022 r.;

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych — analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a Certara
Company Sp. z 0.0., Krakoéw, listopad 2022 r.;

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
Z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
Instytut Arcana a Certara Company Sp. z 0.0., wersja 1.1 Krakéw, 30 listopada 2022 r.;

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.423.1.19.2023.15.MKS, Instytut Arcana a Certara
Company Sp. z 0.0., Krakéw, 26 czerwiec 2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Epidyolex (kannabidiol), roztwér doustny, 100 mg/ml,
1 butelka 100 ml + 2 strzykawki 1 ml + 2 strzykawki 5 ml,
GTIN: 05055813900103

Kod ATC

NO3AX24, leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

Substancja czynna

Kannabidiol

Kryteria kwalifikacji

1) wiek 2 lata i powyzej;

2) rozpoznanie kliniczne zespotu Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet, w ktérym napady
padaczkowe nie sg w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe;

3) obecna terapia przeciwpadaczkowa prowadzona z uzyciem leku z klobazamem lub réwnoczesne
rozpoczecie terapii klobazamem w momencie wigczenia do programu

4) prowadzenie dzienniczka napadéw padaczkowych z okresu co najmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do programu lekowego

5) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania kanabidiolu oraz klobazamu zgodnie z aktualng ChPL;
8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktérzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, Zze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

Kryteria wylaczajace

1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej co 6 miesiecy leczenia kannabidiolem rozumianej
jako nieuzyskanie co najmniej 30% redukgiji liczby napadéw w okresie ostatnich 6 miesiecy leczenia
kannabidiolem w programie lekowym w poréwnaniu ze $rednig miesieczng z 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem w programie lekowym;

2) niekorzystny profil korzysci do ryzyka;

3) dodanie nowego leku do schematu leczenia przeciwpadaczkowego w przypadku braku adekwatnej
odpowiedzi zgodnie z punktem 1. (nie dotyczy lekéw stosowanych krétkotrwale
do przerywania napadu);

4) cigza, z wyjatkiem sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla matki wyraznie przewyzszajg ryzyko
dla ptodu;

5) wystgpienie chordb lub stanéw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia jg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie
z decyzjg lekarza;

7) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

8) wystgpienie zagrazajgcej zyciu abo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony swiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunéw, w tym brak prowadzenia dzienniczka napadoéw padaczkowych
lub dotyczacych okres owych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia.
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Monitorowanie leczenia

W ramach monitorowania leczenia pacjent prowadzi odpowiedni dzienniczek. Zakres minimalnych
wymaganych do oceny parametrow:

a) liczba napadéw padaczkowych w miesigcu,
b) liczba dni bez napadoéw;
c) najdtuzszy czas trwania napadu;
d) objawy napadu;
e) nazwa, liczba i dawki przyjmowanych lekéw przerywajgcych napad,;
Po 1 miesigcu, po 3 miesigcach i po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu nalezy wykonac:
1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;
2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowe;j;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

Po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu nalezy dokona¢ oceny efektéw leczenia
na podstawie prowadzonego dzienniczka napadéw padaczkowych.

Wskazniki efektywnosci mierzone co 6 miesiecy leczenia:

a) procentowa zmiana miesiecznej liczby napadoéw padaczkowych z ostatnich 6 miesiecy
leczenia [%] w poréwnaniu z miesieczng liczbg napadéw z okresu 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem;

b) liczba dni bez napadoéw;
c) poprawa stanu klinicznego pacjenta w ocenie lekarza;
d) dziatania niepozadane.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania laboratoryjne oraz ocene skutecznosci klinicznej
nalezy powtarzac co 6 miesiecy.

W przypadku zmiany dawki kannabidiolu powyzej 10 mg/kg mc./dobe nalezy wznowi¢ pierwotny
harmonogram badan kontrolnych tj. po 1 miesigcu, po 3 miesigcach i po 6 miesigcach od momentu
dawkowania powyzej 10 mg/kg mc./dobe nalezy wykonac:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;
2) znaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu pacjenta
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Droga podania

Doustna/enteralna w przypadku skorzystania z opcjonalnej drogi podazy przez sonde.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego kannabidiolu u ludzi.

Kannabidiol nie wywiera dziatania przeciwdrgawkowego poprzez interakcje z receptorami kannabinoidowymi.
Kannabidiol zmniejsza nadpobudliwo$¢ neuronalng poprzez modulacje wewnagtrzkomérkowego wapnia
za posrednictwem sprzezonego z biatkiem G receptora 55 (GPR55) i kanatéw receptoréw przejsciowego
potencjatu waniloidowego 1 (TRPV-1), a takze modulacje przekazywania sygnatéw za posrednictwem
adenozyny poprzez hamowanie wychwytu komoérkowego adenozyny przez réwnowazacy transporter
nukleozydowy 1 (ENT-1).

U pacjentdow wystepuje potencjalne addytywne dziatanie przeciwdrgawkowe wynikajgce z dwukierunkowe;j
interakcji farmakokinetycznej zachodzacej miedzy kannabidiolem i klobazamem, co prowadzi do zwiekszenia
stezen krazacych ich odpowiednich czynnych metabolitéw, 7-OH-CBD (okoto 1,5-krotne) i N-CLB
(okoto 3-krotne).

W badaniu potencjatu wywotania naduzywania leku u ludzi, podanie kannabidiolu osobie dorostej
bez uzaleznien, uzywajacej okazjonalnie narkotykébw w dawkach terapeutycznych i wigkszych
niz terapeutyczne, wywotywato niewielkie reakcje w zakresie subiektywnej oceny pozytywnej,
takie jak ,Lubienie leku” lub ,Zastosuje lek ponownie”. W poréwnaniu do dronabinolu (syntetyczny THC)
i alprazolamu kannabidiol wykazuje niewie ki potencjat wywotania naduzywania.

Zrédio: ChPL Epidyolex
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnie 2019 r.

Zarejestrowane wskazania | U pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.
do stosowania Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych

Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadoéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem

z zespotem stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) u pacjentow w wieku 2 lat
lub starszych.

Status leku sierocego TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.

Zrodto: ChPL Epidyolex; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/epidyolex [dostep: 18.07.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS)
lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub byt
przedmiotem prac w Agencji w ramach importu docelowego oraz wykazu TLK:

Zlecenie 103/20211

Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta
— pacjent pediatryczny.

Rada Przejrzystosci uznata wéwczas za zasadne wydawanie zgdod na refundacje leku Epidyolex
(cannabidiolum). Jako gtdwne argumenty w stanowisku przytoczono, ze dostepne dane, pochodzace
z badan wysokiej jakosci potwierdzajg uzyteczno$¢ kliniczng kannabidiolu w leczeniu napadéw
padaczkowych w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastaut przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa.
Rekomendacje refundacyjne w wiekszosci sg pozytywne a obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem
mozna uznac¢ za umiarkowane. Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Epidyolex u jednego
pacjenta wynosi odpowiednio od okoto 92 do 186 tys. zt.

Prezes Agencji réwniez rekomendowat wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex.
Biorac pod uwage, ze dane pochodzace z badan wysokiej jakosci potwierdzajg efektywnos¢ kliniczng
kannabidiolu w leczeniu napadéw padaczkowych w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastaut oraz rzadkos¢
schorzenia i ograniczony wplyw na budzet ptatnika, zasadnym jest wydanie rekomendacji pozytywne;.

Wykaz TLK?2

Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta
oraz Dravet u 0oséb w wieku 2 lat lub starszych w skojarzeniu z klobazamem.

W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej uznaje sie m.in. kannabidiol
w powyzszych wskazaniach. Zespdt Lennoxa-Gastauta, jak i zesp6t Dravet nalezg do grupy encefalopatii
padaczkowych wieku dzieciecego o ciezkim przebiegu, z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi,
jak réwniez zaburzeniami rozwojowymi i uposledzeniem umystowym. Napady padaczkowe wystepujgce
w przebiegu obu zespotdw sg czeste, zazwyczaj oporne na leczenie farmakologiczne. Epidyolex jest
lekiem zawierajgcym substancje czynng kannabidiol. W randomizowanych badaniach rejestracyjnych
wysokiej jakosci wykazano, ze stosowanie kannabidiolu w zespole Lennoxa-Gastauta oraz zespole
Dravet, w terapii skojarzonej prowadzi do znaczacego zmniejszenia ryzyka napadow padaczkowych,
istotnego zwiekszenia odsetka pacjentow z 50% redukcjg czestosci napaddéw padaczkowych
w przypadku obu zespotéw padaczkowych przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7452-103-2021-zlc [dostep: 18.07.2023 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/wykaz-tlk [dostep: 18.07.2023 r.]
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Epidyolex (kannabidiol) definiowane jest przez kryteria kwalifikacji
do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta
lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)". Populacje spetniajgca kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu
stanowig pacjenci = 2 r.z. z rozpoznaniem zespotu Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet, w ktérym napady
padaczkowe nie sg w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe. Bioragc pod uwage schemat
dawkowania lekow w programie, Epidyolex nalezy stosowa¢ w potgczeniu z klobazamem jako lek wspomagajacy
w przebiegu DS oraz LGS, co jest zgodne z aktualnymi zapisami ChPL Epidyolex. Populacja docelowa wskazana
we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Epidyolex, ktéry moze byé stosowany u chorych na DS, LGS lub TSC
(zespot stwardnienia guzowatego, ang. tuberous sclerosis complex).

Nalezy takze podkresli¢, ze w zaakceptowanej wersji programu lekowego kryteria kwalifikacji wyszczegdlniajg
dwie subpopulacje pacjentow:

e leczonych z wykorzystaniem klobazamu, ktérzy w ramach programu otrzymajg dodatek do terapii
w postaci kannabidiolu,

e leczonych z wykorzystaniem innych niz klobazam lekéw z grupy przeciwpadaczkowych, dla ktérych
warunkiem wejscia do programu bedzie dodatkowe sfinansowanie klobazamu stosowanego
w skojarzeniu z finansowanym w programie kannabidiolem.

W analizie Wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw pozwalajgcych na ocene interwencji zdefiniowanej
jak w powyzszych punktach, dlatego tres¢ wnioskowanego wskazania nie jest zgodna z przedtozonymi
przez Wnioskodawce analizami.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Epidyolex ma by¢ objety refundacja w ramach nowego programu lekowego. W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom odptatnosci
jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundac;ji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Epidyolex w ocenianym wskazaniu do nowej grupy
limitowej. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 20 czerwca 2023 r. produkt leczniczy Epidyolex nie jest
refundowany w Polsce oraz brak jest refundowanych lekdw zawierajgcych kannabidiol, ktére sg dedykowane
w leczeniu napadéw padaczkowych w ramach programéw lekowych. Aktualna praktyka kliniczna opiera sie
na lekach refundowanych, dostepnych w aptece po okazaniu recepty. Z uwagi na brak podobnej grupy limitowej
w wykazie lekdéw refundowanych dostepnych w ramach programoéw lekowych, kwalifikacja leku Epidyolex
do nowej grupy limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji. Dodatkowo, wnioskowane
utworzenie osobnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Epidyolex jest zgodne z obserwowang praktyka
Ministerstwa Zdrowia dotyczgcg tworzenia grup limitowych w ramach katalogu B listy refundacyjne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/110



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.19.2023

Biorac pod uwage powyzsze, Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem utworzenia nowej grupy limitowej dla leku
Epidyolex w ocenianym wskazaniu.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem proponowanej ceny.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i etiologia
Zespot padaczkowy jest zespotem kliniczno-elektro-encefalograficznym, charakteryzujgcym sie zbiorem
okreslonych cech. W wiekszosci przypadkdw zespoty te sg genetycznie uwarunkowane i majg scisty zwigzek

Z aspektami rozwoju mozgu. Wyréznia sie je na podstawie typowego wieku zachorowania, specyficznego wzorca
EEG (elektroencefalografii), typu napadu i innych cech, ktére tworzg zespot padaczkowy.

W wieku dzieciecym i mitodzienczym wystepujg zespoty padaczkowe, kidre mozemy podzielic ze wzgledu
na ich ewolucje na dwie grupy:

1) zespoty padaczkowe, ktdre rozpoczng sie i ulegng remisji w wieku dzieciecym;
2) zespoty padaczkowe, ktdre przetrwajg do wieku mtodzienczego i dorostego.

Zespdt Dravet (DS) — ciezka miokloniczna padaczka niemowlat, zespdt ten jest wywotywany mutacjg genu SCN1A
kodujgcego kanat sodowy (zaburzenie tego samego genu wystepuje w uogolnionej padaczce z drgawkami
gorgczkowymi). Etiologia okoto 20% pacjentéw z DS pozostaje nieznana i prawdopodobnie biorg w tym udziat
dodatkowe geny. Rzadziej stwierdza sie nieprawidtowosci w genach: SCN9A, SCN2B, PCDH19, GABRG2,
GABRAL i STXBP1.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) — nie znaleziono pojedynczej przyczyny wystepowania zespotu. Uwaza sie,
ze okoto 2/3 przypadkow jest zwigzanych z istniejgcym zaburzeniami neurologicznym, np. nieprawidtowy rozwaj
kory mézgowej (dysplazja korowa), wrodzone infekcje, udar mézgu, uraz, zmniejszone zaopatrzenie w tlen
przed porodem (niedotlenienie okotoporodowe) lub infekcje osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zapalenie
mozgu lub zapalenie opon mézgowych. U wielu chorych z zespotem LGS wystepuje epilepsja rozpoczynajgca
sie w okresie niemowlecym (skurcze dzieciece) lub choroba pokrewna — zespd6t Westa, przed pojawieniem sie
klinicznych cech LGS. Genetycznej predyspozycji LGS dotychczas nie ujawniono.

Zespotowi Dravet i zespotowi Lennoxa-Gastauta przypisany jest kod G40.4 - Inne postacie uogélnionej padaczki
i zespotow padaczkowych wedtug klasyfikacji ICD-10.

Epidemiologia

DS: Czestos¢ wystepowania okoto 1/20 000 urodzen. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na niepewna,
prawdopodobnie okoto 3/100 000. Uwaza sie, ze DS odpowiada za okoto 7% wszystkich ciezkich padaczek
rozpoczynajacych sie przed ukonczeniem 3 roku zycia.

LGS: Czestos¢ wystepowania okoto 1/4000 urodzeh. Szacunki rozpowszechnienia sg hiepewne,
prawdopodobnie okoto 15/100 000. Uwaza sie, ze LGS odpowiada za 1-4% wszystkich padaczek dzieciecych.
U blisko potowy chorych jest on konsekwencjg ewoluowania zespotu Westa.

Obraz kliniczny — objawy neurologiczne

Napady padaczkowe w przebiegu DS wystepujg najczesciej w wieku niemowlecym (wystepujg w 2.-12. miesigcu
zycia), poczatkowo majg charakter uogdlniony toniczno-kloniczny lub jednostronnie toniczny lub kloniczny;
wystepujg podczas lub bez gorgczki u dotad prawidtowo rozwijajgcego sie dziecka. W kolejnych latach zycia
zaczynajg dominowac¢ napady miokloniczne, jednak wystepujg réwniez inne - najczesciej nietypowe napady
nieSwiadomosci, wszystkie sg lekooporne. W drugim roku zycia stwierdza sie opdznienie rozwoju
psychoruchowego dziecka. Zapis EEG zmienia sie wraz z rozwojem choroby, zmiany mogg by¢ zaréwno
uogodlnione, jak i zlokalizowane, (w zapisie EEG mozna wykazac¢ zmiany o typie szybkiej iglicy z falg wolng
lub wieloiglic z falg wolna, a takze zmiany wieloogniskowe).

LGS wystepuje we wczesnym dziecinstwie (2.-7. r.z., szczyt zachorowalnosci 3.-5. r.z.). Jego rozpoznanie ustala
sie na podstawie triady objawéw obejmujgcej: 1) ré6zne typy napaddéw (toniczne, atoniczne, napadowe upadki
i nietypowe napady nieSwiadomo$ci); 2) zaburzenia zachowania i intelektu; 3); zmiany w EEG o typie
uogdlnionych wytadowar iglica-fala wolna na tle zwolnionej czynnosci podstawowej. Napady padaczkowe
0 zroznicowanej morfologii sg lekooporne, a uposledzenie umystowe, jak i zaburzenia zachowania,
majg charakter postepujacy i mogg prowadzi¢ do obrazen fizycznych. Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja
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u = 75% w ciggu 5 lat od wystgpienia, a wspdlistniejace choroby behawioralne i psychiatryczne (w tym zespot
nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi i zachowania agresywne) sg czeste.

Diagnostyka

Rozpoznania napadu padaczkowego i padaczki mozna dokona¢ po zebraniu przez lekarza dokfadnego wywiadu
tacznie z wywiadem od osoby, ktdra napad widziata. Nalezy dotozy¢ szczegdlnej starannosci w zbieraniu petnego
wywiadu chorobowego z uwzglednieniem wszystkich dotychczasowych faz rozwojowych pacjenta
oraz uwarunkowan genetycznych. Bardzo wazne jest rowniez dgzenie do jak najbardziej precyzyjnego okreslenia
typéw napadow padaczkowych oraz rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego, co ma duze znaczenie
rokownicze i warunkuje wybér dodatkowych badan diagnostycznych oraz zastosowanie wtasciwego leczenia.

Rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) jest obecnie metodg z wyboru w diagnostyce
chorych z padaczka. Wykonane wedtug protokotu standardowego pozwala na wykrywanie zmian ogniskowych
(np. nowotwory, malformacje naczyniowe, dysplazje korowe), ktére zwykle nie sg widoczne w tomografii
komputerowej. Natomiast badania MRI stosowane w diagnostyce u pacjentow z padaczkg lekooporng muszg by¢
prowadzone wedtug specjalistycznych protokotdw, wymagajg ponadto doswiadczenia w celu ujawnienia
ewentualnej przyczyny (np. stwardnienia przysrodkowej czesci ptata skroniowego).

Tomografie komputerowg (CT, computed tomography) stosuje sie w sytuacjach pilnej diagnozy u pacjentéw
z padaczkg, szczegolnie w przypadku ostrych napadéw padaczkowych oraz wtedy, gdy istniejg wzgledne
i bezwzgledne przeciwwskazania radiologiczne do badania rezonansu magnetycznego

Ponadto u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ badania:
e podstawowe krwi,
e badanie elektrokardiograficzne (EKG standardowe, a w razie potrzeby rowniez EKG metodg Holtera),

e badanie elektroencefalograficzne (EEG) — jak do tej pory jest to jedyna metoda do obrazowania czynnosci
napadowej moézgu. Jednakze nalezy zna¢ zakres i ograniczenia tej techniki. Z jednej strony
niespecyficzne zmiany czesto stwierdza sie u oséb w podesztym wieku, u pacjentéw z migrena,
zaburzeniami psychicznymi, przyjmujgcych leki neuroleptyczne. Zmiany te nie powinny by¢
interpretowane jako wspierajgce diagnoze padaczki. Z drugiej strony prawidtowy zapis EEG nie wyklucza
diagnozy padaczki. Pojedyncze, rutynowe badanie EEG moze wykazaé typowe zmiany
padaczkopodobne u 29-30% os6b z padaczkg, ale powtarzajac kolejne badania mozna zwiekszy¢
ich czuto$¢ do 69-77%.

Powinno sie rowniez zleci¢ konsultacje psychologiczng pacjenta, jesli podejrzewa sie psychogenne tto napadow.
Rokowanie

Rokowanie w DS jest zte. Napady utrzymujg sie, wystepujg takze zmiany w badaniu neurologicznym (uogélniona
niezgrabnos¢, drzenie, niekiedy ataksja i objawy piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50%
przypadkéw. DS ma przebieg progresywny, zaréwno co do czestosci napaddw, jak i objawdw neurologicznych,
prowadzac do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

Sposrdd zespotdéw padaczkowych wieku dzieciecego zespét LGS nalezy do zespotdéw o najciezszym przebiegu.
Ze wzgledu na lekoopornosé¢, rokowanie, zaréwno co do ustgpienia napadodw, jak i rozwoju dziecka, jest
niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole waha sig od 3 do 7%. Wiekszos$¢ pacjentéw (90%) ma napady w ciggu
catego zycia, poniewaz leki nie kontrolujg w petni napadéw, a ktopoty intelektualno-behawioralne wymagaja statej
opieki nad chorym. Wspdtistniejgce choroby neurologiczne, w tym przedtuzajace sie napady padaczkowe i stan
padaczkowy, sg skorelowane ze $miertelno$cia, a zwtaszcza nagtg nieoczekiwang $miercig w padaczce.

Leczenie napadéw padaczkowych

Felbamat, lamotrygina (LTG), topiramat i rufinamid sg zatwierdzone w UE jako terapia wspomagajgca w leczeniu
LGS. Stiripentol (STP), przyjmowany w potgczeniu z walproinianem sodu (VPA) i klobazam (CLB), jest obecnie
zatwierdzony w UE do leczenia DS. W obu wskazaniach VPA jest czesto stosowany w celu zapobiegania
poczgtkowemu nawrotowi napadéw drgawkowych, a benzodiazepiny (np. drugie i pézniejsze linie leczenia w DS
zazwyczaj obejmujg STP, topiramat, diete ketogenna, lewetyracetam (LEV), bromki i stymulacje nerwu btednego
(VNS), podczas gdy LTG, rufinamid, lakozamid i felbamat sg réwniez stosowane w LGS. Politerapia jest
powszechna w obu wskazaniach. Warto zauwazy¢, ze pacjenci z DS mogg by¢ podatni na zaostrzenie napadow
padaczkowych po zastosowaniu modulatoréw kanatéw sodowych, takich jak karbamazepina, okskarbazepina,
LTG, fenytoina i wigabatryna. W obu wskazaniach osiggniecie wystarczajgcej kontroli napadéw moze by¢ trudne.

Zrédfa: EMA EPAR Epidyolex 2019, Mazurkiewicz-Beldziriska 2010, MP 2015, PTN 2020, http://neuropsychologia.org/zespol-
dravet [dostep: 20.07.2023 r.]
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3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez pfatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Giéwng motywacjg do podjecia
tego typu dziatan byta weryfikacja zatozeh Wnioskodawcy.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym okreslonym
jak w analizowanym programie lekowym jako G40 wraz z podkodami.

W kolejnym etapie w bazie LEK identyfikowano wykorzystanie substancji czynnych w ramach refundacji aptecznej
u tych pacjentow. Poprzez analize zawartosci bazy LEK okreslono liczebnosé i charakterystyke populacii
najbardziej zblizonej do tej zgodnej z kryteriami wigczenia propozycji programu lekowego.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych baza bedgca w dyspozycji analitykow Agenciji
obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r., a czerwcem 2022 r. w bazie SWIAD oraz okres miedzy styczniem
2013 r. a grudniem 2022 r. w bazie LEK. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Przedstawiono proces metodologiczny dla poszczegdlnych etapéw oszacowan liczebnosci populacji docelowe;j:

e zaraportowano tgczng liczbe pacjentdw z rozpoznaniem jak w tytule programu G40 z uwzglednieniem
mozliwych podkoddow,

e szacunek zawezono o pacjentéw kiedykolwiek rozpoznanych z zespotami Lenoxa-Gastouta lub Dravet,
okredlonych jako G40.4 inne postacie uogélnionej padaczki i zespotéw padaczkowych, nalezgce
do rozpoznah wskazujgcych na padaczke ogétem w ramach chordb uktadu nerwowego. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze pod tym kodem rozpoznawane i sprawozdawane sg padaczki z: mioklonicznymi
napadami nieswiadomosci, napadami miokloniczno-astatycznymi, skurcze dzieciece, zespot
Lennoxa-Gastauta, napady skionéw, objawowa wczesna encefalopatia miokloniczna, zespdt Westa,
przez co szacunek moze potencjalnie zawyzac¢ rzeczywistg liczbe pacjentéw,

e dla zidentyfikowanej populacji w poprzednim etapie sprawdzono ilu pacjentéw korzysta z refundacji
aptecznej co najmniej z jednego rodzaju lekéw przeciwpadaczkowych. Na podstawie wytycznych praktyki
klinicznej oraz klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej zdecydowano, ze produktami
szczegoblnego zainteresowania bedg wszystkie zawierajgce w sktadzie:

o zonisamidum, vigabatrinum, walproiniany, rozumiane jako kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian magnezu, topiramatum, tiagabinum, stiripentolum, primidonum, pregabalinum,
phenytoinum, phenterminum + topiramatum, phenobarbitalum, oxcarbazepinum, midazolamum,
lorazepamum, levetiracetamum, lamotriginum, lacosamidum, Kkalii bromidum, imepitoinum,
gabapentinum, fenfluraminum, ethosuximidum, eslicarbazepini acetas, clonazepamum,
diazepamum, clobazamum, cenobamate, carbamazepinum, cannabidiolum, brivaracetamum;

e w kolejnym kroku zawezono populacje zgodnie o pacjentéw w najlepszy sposéb odpowiadajgcych
analizowanej populacji, czyli pacjentéw z padaczka oporng, definiowang jako uprzednie stosowanie
w monoterapii lub w terapii dodanej co najmniej dwéch lekéw przeciwpadaczkowych.
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Tabela 4. Szacowanie populacji docelowej

Populacja 2013* 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022** Suma
382090 | 377175 | 370271 | 364688 | 356 921 | 356 048 | 330407 | 328 059 | 249 327
G40 1 099 084
-1,29% -1,83% -1,51% -2,13% -0,24% -7,20% -0,71% -
8 997 9 347 9 064 8971 8 926 8720 7584 8729 5415
G40.4 - 42 890
- +3,89% | -3,03% -1,03% -0,50% -2,31% | -13,03% | +15,10% -
31 866 32 895 33711 34 037 34 088 33902 33351 31809 31158 30 032
AED 42 024
+3,23% | +2,48% | +0,97% | +0,15% | -0,55% -1,63% -4,62% -2,05% -3,61%
18 195 18 767 19 280 19 567 19 847 19 907 19 695 19 097 18 716 18 097
22 AED 22 480
- +3,14% | +2,73% | +1,49% | +1,43% | +0,30% | -1,06% -3,04% -2,00% -3,31%

* rok 2013 raportowany jest wytgcznie na podstawie bazy LEK, dla pacjentow identyfikowanych na podstawie wskazanych kodéw ICD-10
w bazie SWIAD od 2014 roku, zgodnie z zakresem

** rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu dla danych bazy SWIAD zostat sprawozdany do konca czerwca

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tgcznie 1 099 084 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na padaczke (G40) sprawozdawanych zaréwno jako gtéwne rozpoznanie w chwili wykonywania
danego swiadczenia lub jedno z rozpoznan wspodtistniejgcych — najszersze podejscie identyfikacji potencjalnej
populacji. Zidentyfikowano, ze wszystkie szacunki charakteryzuje znamiennie rézna dynamika.

W przypadku analizy liczebnosci pacjentdw okreslonej z wykorzystaniem najszerszego podejscia,
w tabeli przedstawionego jako ‘populacja G40’ zidentyfikowano staty trend zmniejszajgcy w wielkos$ci
populacji ogodlnej. Najwiekszy spadek liczebnosci odnotowano dla roku 2020 (spadek o 7,20%
w poroéwnaniu z liczbg pacjentéw sprawozdawanych w roku 2019). W kolejnym roku sprawozdawczym
réowniez odnotowano spadek, zwazywszy na dane dla pierwszej potowy 2022 roku nie nalezy oczekiwaé
przyrostu rocznego populacji.

Zawezajgc analize wylgcznie na rozpoznanie specyficzne G40.4, przez ktére zgodnie z klasyfikacjg
okresla sie padaczki z: mioklonicznymi napadami nieswiadomosci, napadami miokloniczno-astatycznymi,
skurcze dzieciece, zespdt Lennoxa-Gastauta, napady sklondéw, objawowa wczesna encefalopatia
miokloniczna, zespdt Westa wykazano, ze liczebno$¢ tak zdefiniowanej populacji jest zdecydowanie
mniejsza i dla 8,5 roku obserwaciji zidentyfikowano 42 890 pacjentéw. W odréznieniu od ‘populacji G40’
dynamika zmian wskazuje na niejednoznaczny trend zmian, w latach 2016-2020 wykazywano spadki,
w roku 2015 odnotowano wzrost a w 2021 znaczny wzrost populacji.

W kolejnym kroku wsrdéd ‘populacji G40.4°, identyfikowano ktdrzy pacjenci korzystajg z refundacii
aptecznej lekow zaliczanych do grupy przeciwpadaczkowych i czesciowo psycholeptycznych
w przypadku rzeczywistych przestanek skutecznosci w leczeniu napadéw padaczkowych, stanowigcych
obraz zespotow Lenoxa-Gastouta i Dravet. W zwigzku z powyzszym zatozeniem nie budzi watpliwosci
obserwacja wiekszej liczby pacjentéw w poszczegdlnych latach sprawozdawczych identyfikowanych
w bazie LEK niz tych sprawozdawanych w bazie SWIAD. Dynamika zmian liczebnosci populacji podobnie
jak w przypadku ‘populacji G40.4’, populacja AED wykazywata niejednoznaczny trend zmian do 2017
przyrosty a nastepnie spadki. Ogétem wsréd 42 890 pacjentdéw z padaczkami uogdlnionymi,
leki przeciwpadaczkowe byly przyjmowane przez 42 024 (98%) z tych pacjentow.

Ostatnig propozycjg analitykéw Agencji zblizajgcg oszacowania populacji docelowej do tych mogacych
w najwiekszym stopniu odpowiada¢ stanowi faktycznemu jest wypetnienie definicji padaczki opornej
na leczenie. Nalezy przy tym wskazaé, ze identyfikacje przeprowadzono wylgcznie w oparciu
o informacje gromadzone w bazie ptatnika publicznego. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze Agencja
niejednokrotnie oceniata analizowang grupe substancji AED do sprowadzenia w ramach procedury
importu docelowego we  wskazaniach obejmujgcych rézne padaczki lekooporne.
Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze pacjenci mogli finansowac czes¢ leczenia ze srodkéw wiasnych.
PowyzZsze okolicznosci mogg wiec potencjalnie prowadzié do zanizenia liczby pacjentéw z padaczkg
lekooporng  w przebiegu  zespotéw  Lenoxa-Gastouta i  Dravet.  Niemniej informacje
sprawozdawczo-rozliczeniowe gromadzone przez NFZ, ze wzgledu na powszechny charakter stanowig
najbardziej wiarygodne zrédto informacji. Wykazano, ze wsrdd populaciji 42 024 pacjentéw z padaczkami
uogolnionymi stosujgcych refundowane leczenie przeciwpadaczkowe, lekooporna padaczka mogta
dotyczy¢ 22 480 (53,5%) pacjentow. W przypadku ‘populacji =2 AED’ odnotowywano przyrosty
liczebnosci do 2018 roku a nastepnie rokroczne spadki.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw z lekooporng padaczka w przebiegu zespoléw Lenoxa-Gastouta i Dravet — realizacja
recept na AED, w podziale na lata i miesigce

Miesiac 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 5898 6 562 6 941 7202 7633 8 037 8 207 8 280 7 540 7421
luty 5829 6 538 6 819 7 519 7 541 7 818 7 883 8194 7423 7 404
marzec 6178 6 633 7282 7785 8222 8431 8 266 9 666 8226 8290
kwiecien 6 243 6 903 7 185 8 008 7 838 8 024 8 270 7 664 7 843 7 394
maj 6 088 6 745 7072 7230 7714 7935 8 206 7 209 7472 7 310
czerwiec 6 235 6 826 7221 7941 8183 8 269 7 802 7631 7748 7 457
lipiec 6 279 6971 7 353 7 533 7 845 7 999 8 533 8 202 7 806 7 638
sierpien 6191 6 755 6942 7683 7978 8082 8 089 7591 7 486 7397
wrzesien 6243 7148 7 559 8012 8 266 7980 8118 8126 7901 7 669
pazdziernik 6821 7478 7701 8 031 8 226 8 658 8775 8492 7940 7 659
listopad 6 301 6 781 7 069 7807 8120 8048 8114 7 669 7788 7 468
grudzien 6 695 7510 7 955 8290 8 266 8 205 8 526 8219 8135 7657
suma 12 907 14 211 15 341 16 186 16 838 17 240 17 388 17 209 16 829 16 117
dynamika - +10,10% | +7,95% +5,51% +4,03% +2,39% +0,86% -1,03% -2,21% -4,23%
$r. Imies. 6 250,08 | 6904,17 | 7258,25 | 7753,42 | 7986,00 | 8123,83 | 8232,42 | 8078,58 | 7 775,67 | 7563,67
wsp.epi 47,2651 | 48,7726 | 50,1597 | 50,9120 | 51,6398 | 51,8261 | 51,3123 | 50,1384 | 49,3725 | 47,9183

UWAGA! Powyzsza tabela przedstawia dane z realizacji refundacji aptecznej w latach 2013-2022 u pacjentéw z zespotami Lenoxa-Gastouta
i Dravet identyfikowanych przez baze SWIAD, ktérej zakres bedacy w dyspozycji na czas sporzgdzania niniejszej analizy obejmowat lata
2014-1 potowa 2022, przez co dane dla lat 2013 oraz 2022 mogg by¢ ograniczone.

$r.mies. — usredniona liczba pacjentéw w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS®#

Analiza danych miesiecznych potwierdza zmienny trend liczebnosci populacji okreslong jako prawdopodobnie
pacjenci z padaczkg lekooporng w przebiegu zespotéw Lenoxa-Gastouta i Dravet. Srednie miesieczne liczby
pacjentéw byly zblizone. W roku 2020 w miesigcach kwiecien-maj odnotowano znaczng zmiane liczby populac;ji
korzystajgcej z refundacji aptecznej, odnotowano woéwczas liczbe pacjentdéw najnizszg od 2016 roku.
Podobne wnioski dotyczgce redukcji zuzycia zasobdéw powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie
zostaly odnotowane w przypadku analiz dotyczacych: raka piersi (AWA 0OT.4331.70.20195%), raka ptuc
(AWA OT.4231.17.2022%), czy tez probleméw nieonkologicznych takich jak atopowe zapalenie skory
(AWA 0T.4231.2.20227), czy zapalenie btony naczyniowej oka (AWA OT.4231.23.20228), raportowane
w analizach.

Dla celéw pogladowych oszacowano réwniez spoteczne obcigzenie chorobowoscig tak zdefiniowanego stanu
klinicznego. W tym celu opracowano wspoétczynnik epidemiologiczny, rozumiany jako chorobowos¢ na 100 tys.
mieszkancow. W roku 2013 odnotowano 47,3 przypadku na 100 000 mieszkancow, kolejne lata wykazaty
konsekwentny wzrost wartosci wspotczynnika do 2018 r. (51,8), w ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2021
— odnotowano tgcznie 49,4 przypadku.

3 dla lat 2013-2021 skorzystano z pozycji: Roczn k Demograficzny 2022
https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5515/3/16/1/rd 2022 tablice.zip

4 dla roku 2022: Ludnos¢. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym. Stan w dniu 31 grudnia.
https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/34/1/ludnosc.stan i struktura 31.12.2022.zip

> W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotad spadek wielko$ci populacji rozpoznawanej, (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizsza liczbe pacjentow, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentriq

& W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielko$ci populacji rozpoznawanej, (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg
liczbe pacjentéw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

" Nalezy zauwazydé, ze najwieksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwigkszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvoq

8 (...) najwigksza zmiana zostata odnotowana dla porownania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu 2020
roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/037/AWA/Ozurdex
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Tabela 6. Charakterystyka pacjentow z lekooporng padaczka w przebiegu zespoléw Lenoxa-Gastouta i Dravet,
w podziale na pte¢

‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 l 2016 | 2017 | 2018 ‘ 2019 | 2020 | 2021 ‘ 2022
kobiety
udziat
. 48,03% 47,76% 47,30% 47,13% 47,19% 47,19% 44,31% 46,79% 48,49% 51,58%
w populacji
Srednia wieku 41,08 41,64 41,78 42,24 42,41 42,82 42,74 43,21 42,98 42,84
mediana 42 43 43 43 43 44 43 44 44 44
wieku
udziat dzieci

i . 26,98% 26,72% 26,15% 26,16% 25,76% 25,31% 24,90% 23,83% 23,08% 22,26%
(wiek <18 r.z.)

$rednia liczba

SR 3,35 3,35 3,37 3,38 3,38 3,39 3,40 3,42 3,43 3,43
mezczyzni
udziat
. 51,97% 52,24% 52,70% 52,87% 52,81% 52,81% 55,69% 53,21% 51,51% 48,42%
w populacji
srednia wieku 38,88 39,58 39,97 40,52 41,23 41,55 41,78 42,05 41,95 42,16
izl 40 41 42 43 43 43 43 44 43 43
wieku
udziat dzieci

. . 26,14% 26,02% 25,92% 25,59% 25,27% 25,00% 24,65% 24,13% 23,84% 23,62%
(wiek <18 r.z.)

$rednia liczba

AED 3,24 3,23 3,23 3,23 3,24 3,24 3,25 3,29 3,29 3,31

Dla analizowanej populacji odnotowano, ze udziat ptci byt porownywalny, ogétem udziat kobiet wsroéd pacjentow
z padaczka lekooporng w przebiegu zespotdw Lenoxa-Gastouta i Dravet zostat oszacowany na 46,17%.
Generalnie odnotowano nieznaczng przewage ptci meskiej, za wyjatkiem roku 2022.

Populacja obejmowata pacjentéw w zakresie wieku pomiedzy 0 a 98 lat. Srednia wieku pacjentéw wyniosta
41,72 lat z odchyleniem standardowym réwnym 22,67. Mediana wieku populacji generalnej wyniosta 43 lata.
W tym miejscu analitycy Agencji pragng zwrdci¢é uwage, ze jeden pacjent w ciggu roku sprawozdawczego
ma przypisane dwie wartosci wieku, co zwigzane jest z metodykg okreslenia wieku pacjenta w bazie danych
na podstawie daty urodzenia, numeru PESEL i daty realizacji recepty. W zwigzku z powyzszym pacjent z datg
urodzin przypadajgcg na dzien 23 marca w przypadku sprawozdania realizacji recept przed tg datg pacjent bedzie
miat wiek 17 lat, po tej dacie w tym samym roku sprawozdawczym pacjent bedzie miat przypisany wiek 18 lat.
Powyzsze rzutuje réwniez na nieznaczne rozbieznosci na poziomie mediany wieku i udziatu kategorii
wiekowej dzieci.

Przeprowadzono roéwniez analize wykorzystania substancji czynnych z grupy AED. Wykazano,
ze w zidentyfikowanej populacji pacjentéw wykorzystano okoto 3 réznych substancji, srednia 3,25 + 1,67.
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3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Na podstawie Rejestru Produktéw Leczniczych prowadzonego przez Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i produktéw Biobdjczych wyselekcjonowano wszystkie numery GTIN dla substancji
czynnych wykorzystywanych w zespotach padaczkowych DS lub LGS niezaleznie od statusu refundac;ji i faktu
czy aktualnie dany GTIN jest skasowany czy nie.

Tabela 7. Wykorzystanie substancji czynnych z grupy AED przez pacjentéw z padaczka lekooporng w przebiegu
zespotéw Lenoxa-Gastouta i Dravet

TECHNOLOGIA 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Brivaracetamum - - - - - - 104 221 304 387
Carbamazepinum 4279 4502 4524 4 464 4 285 4 206 4028 3757 3577 3317
Clonazepamum 1780 1920 2 009 1975 2017 1981 1908 1868 1796 1726
Diazepamum 1308 1591 1789 2308 2389 2653 2575 2 805 2447 2335
Ethosuximidum 139 165 179 192 190 211 224 223 211 204
Gabapentinum 545 596 613 603 650 633 628 570 554 541
Lacosamidum - 280 445 494 624 708 860 922 1014 1035
Lamotriginum 2 340 2631 2790 2994 3171 3471 3667 3697 3794 3723
Levetiracetamum 2815 3421 4209 4854 5199 5537 6 106 6214 5926 5933
Lorazepamum - - - 1 - - 1 - - -
Midazolamum - - - - - - - - - 244
Oxcarbazepinum 1136 1096 1082 1259 1299 1339 1383 1347 1342 1287
Phenobarbitalum 314 323 316 308 295 283 270 254 241 228
Phenytoinum 336 338 333 321 314 286 224 219 206 194
Pregabalinum - 13 13 18 25 31 37 52 69 76
Primidonum 139 143 129 128 125 113 - - - -
Stiripentolum 21 27 29 41 65 80 85 101 103 114
Tiagabinum 301 296 287 271 276 268 226 87 85 75
Topiramatum 1655 1591 1599 1679 1710 1735 1811 1760 1770 1718
Valproate* 7511 8 440 9 465 9824 10 094 10073 9 880 9 467 9156 8 604
Vigabatrinum 579 635 652 714 726 742 771 741 727 666

* walproiniany, rozumiane zbiorczo jako kwas walproinowy, walproinian sodu, walproinian magnezu

Analizujgc udziaty technologii wsréd populacji odnotowano kilka szczegdlnych sytuacji:

e walproiniany (valproate) byly dominujgcag opcja terapeutyczng, ogétem odnotowano, ze 77% pacjentow
skorzystato z tych substancji co najmniej raz w ciggu okresu obserwacji. Od roku 2020 wykazano,
ze udziat zaczat sie zmniejszac. W ostatnim roku — 2022 — odnotowano, ze u 48% pacjentéw realizowano
recepty na walproiniany.

e Zmiana o 5 pkt. % byla postrzegana jako istotha zmiana udziatu. Odnotowano istotny spadek
w przypadku karbamazepiny (24% w 2013 r., 18% w 2022 r.). Istotne wzrosty udziatow charakteryzowaty
diazepam (zmiana z 7% na 13%), lamotrygine (zmiana z 13% na 21%) i lewetriacetam (zmiana z 15%
na 33%).

e Nowsze opcje to briwaracetam stosowany od 2019 roku oraz midazolam od 2022 r.

Ze wzgledu na dostepnos¢ petnego zakresu danych przeanalizowano réwniez jakie byly formalne okolicznosci
realizacji recept. Zgodnie z art. 96a ust. 8 ustawy — Prawo farmaceutyczne w ramach kazdej recepty wskazywany
jest kod uprawnien dodatkowych pacjenta. Zweryfikowano strukture uprawnien pacjentéw realizujgcych recepty
na AED w grupie padaczki lekoopornej w przebiegu DS i LGS.
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Tabela 8. Uprawnienia podczas realizacji pacjentow z padaczka lekooporng w zespotach Lenoxa-Gastouta i Dravet

kod uprawnien BW C CN DN 1B IN W g WE WP X ZK SUMA

liczba pacjentéw 19 26 3 1528 25 52 2 142 1 1 22 453 62 22 480

BW — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca okreslone w art. 2 ust. 1 pkt 2 i art. 54 ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dalej jako UoS; C — pacjent w cigzy lub potogu, ubezpieczony;
CN — pacjent w cigzy nieubezpieczony; DN — cudzoziemcy, ktérzy nie ukoriczyli 18. roku zycia, uprawnienia okre$lone w art. 2 ust. 1 pkt 3
UoS; IB — inwalidzi wojenni, osoby represjonowane, matzonkowie tych oséb, wdowy i wdowcy po polegtych zotnierzach, zmartych inwalidach
wojennych lub osobach represjonowanych, Zzotnierze zastepczej stuzby wojskowej przymusowo zatrudniani w kopalniach wegla,
kamieniotomach, zaktadach rud uranu i batalionach budowlanych, cywilnych niewidomych ofiar dziatanr wojennych; IN — pacjent posiadajacy
uprawnienia do bezpfatnych $wiadczen zgodnie z art. 12 UoS; IW — inwalida wojskowy; S — senior, ubezpieczony; WE — poszkodowani
weterani, uszczerbek 30%; WP — Zofnierze petnigcy stuzbe przygotowawczg i cztonkowie ich rodzin, absolwenci szkét wyzszych
odbywajgcych przeszkolenie wojskowe i cztonkowie ich rodzin, Zotnierze petnigcy czynng stuzbe wojskowg, osoby odbywajgcy zasadniczg
stuzbe w obronie cywilnej i cztonkowie ich rodzin oraz Zotnierze w trakcie szkolen poligonowych i cwiczen wojskowych; X — brak uprawnien
dodatkowych; ZK — Zastuzony Honorowy Dawca Krwi lub Zastuzony Dawca Przeszczepu

Obserwacja danych wskazuje, ze wiekszo$¢ pacjentdw w analizowanym horyzoncie czasowym nie miata
dodatkowych uprawnien przy realizacji recept na AED. Jednak zwrécono uwage, ze liczna grupa pacjentéw
zostata sprawozdana jako cudzoziemcy do 18. roku zycia. Przejscie z kategorii uprawnien ‘DN’ na ‘X’ mogto mie¢
miejsce w przypadku kiedy cudzoziemiec ukonczyt 18. rok zycia i jednoczesnie zostat objety ubezpieczeniem
zdrowotnym (NFZ). Pozostate grupy uprawnien dodatkowych nie mialty wiekszego znaczenia i dotyczyly
pojedynczych pacjentow.

Zweryfikowano jakie sg losy, rozumiane jako przeptywy pacjentéw, u ktérych sprawozdano wykorzystanie wiecej
niz jedng substancje czynng (ang. treatment switching). W oparciu o pozyskane dane przeprowadzono
kategoryzacje pacjentéw ze wzgledu na zmiane stosowanej technologii. Przyjeto metodologicznie kilka
kluczowych zatozen:

e Nalezy przy tym wskazaé, ze identyfikacje przeprowadzono wylgcznie w oparciu o informacje
gromadzone w bazie ptatnika publicznego. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze Agencja niejednokrotnie
oceniata analizowang grupe substancji AED do sprowadzenia w ramach procedury importu docelowego
we wskazaniach obejmujgcych rézne padaczki lekooporne. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt,
ze pacjenci mogli finansowac czesc¢ leczenia ze srodkéw witasnych.

e Konserwatywne przyjecie interpretacji, ze w przypadku wystgpienia czasowej dyskontynuaciji,
wystgpienia istotnych dziatah niepozadanych lub przeciwskazan do stosowania danej substancji czynne;j
informacja ta jest rébwna hipotetycznej dalszej terapii. Oznacza to, ze pacjent stosujacy wigabatryne
w 2018 roku przez trzy miesigce a nastepnie w 2021 roku stosujagcy diazepam interpretowany jest
w identyczny sposob jak pacjent stosujgcy do 2021 roku wigabatryne w sposob ciggly, a nastepnie
diazepam. Analitycy Agencji sg swiadomi ograniczen dotyczacych wnioskowania, jednakze z uwagi
na brak innych danych oraz sposéb raportowania zatozenie zostato oparte na zasadzie najlepszego
rozwigzania z mozliwych.

e Przyjeto réwniez, ze z uwagi na ztozonos¢ problemu zdrowotnego brak jest aktualnie mozliwosci
jednoznacznego przeprowadzenia przeptywow pacjentow ze wzgledu na fakt, ze w leczeniu lekoopornej
padaczki stosowane jest wiele substancji czynnych w skojarzeniach lub schematach przez co wzieto
pod uwage dominujgce terapie oraz przejscie wyznaczone przez minimalng date realizacji recepty
na dang substancje czynng. Co oznacza w praktyce, ze jezeli pacjent stosowat walproiniany w latach
2013-2020 a juz od 2014 roku realizowano recepty na wigabatryne pomimo faktu, ze przez caty czas
dodatkowo stosowano trzecig substancje zostato odnotowane jedno weziowe przejscie. W zwigzku
Z powyzszym analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage na wnioskowanie i interpretacje graficznego
przedstawienia przeptywéw pacjentdow, szczegdlnie majac na wzgledzie ze kazdy z pacjentow Srednio
stosowat 4 substancje czynne.

e Ze wzgledu na ilos¢ weztdw potgczen i danych, zdecydowano o zastosowaniu ograniczen istotnosci,
na graficznym przedstawieniu przeptywow przedstawiono wytgcznie Sciezki przejs¢ dla liczby pacjentéw
przekraczajgcej 5. Interpretacja schematu zostata przeprowadzona w sposéb zautomatyzowany
przez co mogg wystepowac nieprawidtowosci technologiczne.
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Rysunek 1. Wykres Sankeya — analiza przeptywow pacjentéw — leczenie padaczek lekoopornych w zespotach
Lenoxa-Gastouta i Dravet w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej z perspektywy ptatnika

Najbardziej liczng grupg pacjentéw w pierwszym wyborze terapii byli pacjenci leczeni z wykorzystaniem
karbamazepiny, diazepamuu i lewetriacetamu. Jako leczenie drugiego wyboru najczesciej wybierano
walproiniany, stosowanymi czesto byly réwniez lewetriacetam, lamotrygina i diazepam. W trzecim wyborze
zdecydowanie najczesciej pacjenci przechodzili na stosowanie walproiniandéw, ktére byly dominujacg opcjg
réwniez dla pozostatych wyszczegodlnionych etapéw. Grubos$¢ potgczen symbolizuje wielkos¢ strumienia
przeptywu, jednak z uwagi na istotne réznice liczebnosci pacjentéw zmieniajgcych pierwszg linie na drugag
w poréwnaniu  do pojedynczych pacjentdéw zmieniajgcych czwartg na pigtg interpretacja wizualna
przedstawionych danych pozostaje ograniczona. Zgodnie z przyjetg, w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzonym przez analitykow Agenciji, definicjg linii leczenia zidentyfikowano, ze u pacjentéw stosowano
do 15 linii leczenia, w ciggu analizowanego okresu obserwacji. Analiza przeptywow pacjentéw, w przypadku
ktérych odnotowano wiecej niz jedng linie leczenia wskazuje na wysokg niejednorodnos$¢ postepowania
z pacjentami z padaczkg lekooporng w zespotéw Lenoxa-Gastouta i Dravet. Nie zidentyfikowano typowego
tak jak dla innych jednostek chorobowych, standardu postepowania. Dla kazdej z technologii, stosowanej
na kazdym etapie leczenia odnotowano liczne mozliwosci dalszych przeptywow pacjentow.

Najwiekszy strumien odnotowano dla przejscia miedzy pierwszym a drugim wyborem leczenia dla lewetriacetamu
zmienionego na leczenie walproinianami. W przypadku analizy dla trzeciego wyboru najwiekszym strumieniem
byta ponownie zmiana lewetriacetamu na walproiniany.

Analitycy Agencji, celem uzupetlnienia wiedzy w zakresie analizy przezycia irokowania pacjentow
z analizowanej populacji z padaczka lekooporng w zespotach Lenoxa-Gastouta i Dravet, przeprowadzili
analize na podstawie danych pochodzacych z systemu opieki zdrowotnej w Polsce, zgodnie z ogélnie przyjetg
metodykg sporzgdzania analiz przezycia® z wykorzystaniem powszechnie stosowanego w literaturze estymatora
Kaplana-Meier. Analize wykonano w srodowisku oprogramowania R version 4.1.2 (2021-11-01) — ,Bird Hippie”.
Wykorzystano instalowany pakiet ,survival” — stosowany w literaturze medycznej do analizy przezycia.
Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meier dotgczano zakres przedziatow ufnosci.

Prébe ograniczono czasowo z uwagi na aktualno$¢ bazy zgondw bedgcej w dyspozycji Agencji na czas
sporzgdzania niniejszej analizy do okresu od 1 stycznia 2013 roku do 31 grudnia 2020 roku.
tacznie zidentyfikowano 21 748 pacjentow wiasciwych do analizy.

9 Kaplan, E. L., and Paul Meier. Nonparametric Estimation from Incomplete Observations. Journal of the American Statistical Association 53,
no. 282 (1958): 457-81. https://doi.org/10.2307/2281868 [dostep: 19.07.2023 r.]
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Zatozenia metodyczne:

wejscie pacjenta do analizy

Za moment od ktérego liczony jest czas wejscia do analizy przyjeto sprawozdang
przez Swiadczeniodawce minimalng date realizacji recepty zawierajgcej co najmniej jedng
z analizowanego pakietu substancje czynna:

zonisamidum, vigabatrinum, walproiniany, rozumiane zhiorczo jako kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian magnezu, topiramatum, tiagabinum, stiripentolum, primidonum, pregabalinum, phenytoinum,
phenterminum + topiramatum, phenobarbitalum, oxcarbazepinum, midazolamum, lorazepamum,
levetiracetamum, lamotriginum, lacosamidum, kalii bromidum, imepitoinum, gabapentinum,
fenfluraminum, ethosuximidum, eslicarbazepini acetas, clonazepamum, diazepamum, clobazamum,
cenobamate, carbamazepinum, cannabidiolum, brivaracetamum.

Data realizacji recept jest sprawozdawana w bazie LEK.
cenzorowanie

Przyjeto, ze z uwagi na dostepno$¢ bazy zgondw w momencie sporzgdzenia niniejszej analizy
cenzorowaniu zostang poddani wszyscy pacjenci, ktorych minimalna data realizacji recept na AED miata
miejsce przed dniem 31 grudnia 2020 roku. W sytuacji kiedy u pacjenta, ktéry wszedt do analizy
nie odnotowano zgonu do powyzszej daty przypisywano cenzorowanie okreslone na ten dzien.
Jest to jednoznaczne z utratg pacjenta z obserwacji w rozumieniu analizy przezycia.

Data zgonu jest sprawozdawana w rejestrze PESEL.

Kluczowe ograniczenia przeprowadzonej analizy:

Analitycy pragng szczegolnie zaznaczy¢, ze przeprowadzona analiza nie obejmowata dopasowania.
Przedstawione wyniki nalezy interpretowac wytgcznie jako zestawienie danych natomiast nie jako analize
wlasciwg do poréwnan. Ma to szczegdlne znaczenie ze wzgledu na fakt, ze wyszczegdlniona grupa
pacjentdow w rozumieniu klinicznym przedstawia odrebne grupy, w potencjalnie réznym stanie
traktowane zbiorczo.

Zidentyfikowano rowniez ograniczenia zwigzane z bazg danych wejsciowych. W licznych analizach
analitycy zidentyfikowali réznego rodzaju nieprawidtowosci, ktére znajdujg sie w bazach Narodowego
Funduszu Zdrowia. Majac na uwadze, ze baza SWIAD, bedgca punktem wyjscia w podejsciu
metodologicznym okreslenia populacji docelowej, postata w celach sprawozdawczo-rozliczeniowych
prowadzenie analiz zwigzanych z analizg skutecznosci praktycznej technologii medycznych wigze sie
z koniecznoscig przyjecia pewnych zatozen oraz przyjecia istoty ograniczen wnioskowania
na tej podstawie. Niemniej, nalezy podkresli¢, ze centralnie prowadzona baza ptatnika publicznego jest
zrédtem danych najwyzszej wiarygodnosci w kontekscie populacyjnym.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw z padaczka lekooporng w przebiegu
zespotéw Lenoxa-Gastouta i Dravet

Wykazano, ze u analizowanych 21748 pacjentéw wystgpito 2 395 zdarzen interpretowanych jako zgon.
Sredni czas obserwacji wyniost 72,85 mies. SD: 28,03, zakres wartosci zawart sie w przedziale miedzy 0,03
a 95,97 mies. Mediana okresu obserwacji wyniosta 89,18 mies. IQR: 54,47 - 94,95 mies.

Tabela 9. Wyniki analizy przezycia dla pacjentéw z padaczka lekooporng w przebiegu zespotéw Lenoxa-Gastouta
i Dravet wigczonych do analizy przezycia

PARAMETR lekooporna padaczka w LGS lub DS
Mediana nie mozliwa do oszacowania - >96 mies.
95% ClI nie mozliwy do oszacowania - LCI >96 mies.

3.3.4. Opinie ekspertow klinicznych
W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg

0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem. Do dnia
zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich, ktére spetniataby kryteria dot. konfliktow interesow.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/); Polskie Towarzystwo Neurologow
Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/); Polskie Towarzystwo Epileptologii
(PTE, http://www.epilepsy.org.pl/);

e ogolnoeuropejskie: European Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org); European Paediatric
Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);

o Swiatowe: International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/); World Health Organization
(WHO, https://www.who.int/mental health/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

e inne: Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com); American Epilepsy Society
(AES, https://www.aesnet.org); College of Psychiatric & Neurlogic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);
American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/guidelines); National
Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cg);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.07.2023r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: epilepsy,
Lennox-Gastaut syndrome, Dravet syndrome.

W jego wyniku odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych leczenia pacjentow zespotami padaczkowymi DS i LGS:
amerykanskie AAN z 2018 r., brytyjskie NICE z 2022 r. oraz szkockie SIGN z 2021 r.; przedstawiono takze polskie
wytyczne dotyczace leczenia padaczek/stanéw padaczkowych (Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
z 2020r. oraz Polskiego Towarzystwa Epileptycznego z 2019r.) oraz dodatkowo odnaleziono dokument
przedstawiajgcy stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (AES) z 2022 roku w sprawie konopi
indyjskich jako opcji terapeutycznej u pacjentéw z napadami padaczkowymi.

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest przez wytyczne polskie PTE 2019 (wytyczne dot. leczenia dorostych
pacjentdw), jako terapia dodana w Il linii leczenia zespolu Lennoxa-Gastauta oraz zespotu Dravet.
Autorzy szkockiej rekomendacji SIGN 2021 wskazuja, ze kannabidiol mozna rozwazyé jako terapie
wspomagajgca w potgczeniu z klobazamem dla dzieci powyzej 2 r.z. w obu zespotach padaczkowych bedacych
przedmiotem niniejszej oceny. W przypadku wytycznych NICE 2022 potgczenie kannabidiolu z klobazamem
nalezy rozwazy¢ u dzieci powyzej 2 r.z. jako opcje leczenia uzupetniajgcego drugiego rzutu w przypadku DS
lub jako leczenie trzeciego rzutu w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z LGS.

Oprocz wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, w przypadku leczenia I/l rzutu lub terapii dodanej
w zespotach padaczkowych DS i LGS opornych na leczenie, zalecane sg rowniez m. in.: lamotrygina, klobazam,
rufinamid, topiramat, styrypentol i lewetyracetam.

W stanowisku AES z 2022 r. autorzy wskazuja, ze CBD jest skuteczny w leczeniu pacjentéw w wieku jednego
roku i starszych z napadami zaréwno w zespole Lennoxa-Gastauta, jak i zespole Dravet. W rekomendaciji
wskazano, ze dane potwierdzajgce skutecznos¢ CBD pochodzg gtéwnie z badan RCT dla Epidyolexu
zatwierdzonego przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdéw (FDA) i dostepnego wytgcznie na recepte.
Dane z RCT wyraznie pokazujg, ze CBD moze powodowac interakcje farmakokinetyczne miedzy lekami,
ktére mogg by¢ znaczne. RCT z zatwierdzonym przez FDA produktem na recepte pokazujg réwniez, ze CBD
moze mie¢ klinicznie znaczace skutki uboczne, takie jak podwyzszone wyniki testdw czynnosci watroby,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe nietolerancja, zaburzenia snu i inne, szczegdlnie w potgczeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg postepowania w diagnostyce i leczeniu padaczki

Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegétowych dla DS i LGS.

PTN 2020 |Leki rekomendowane w poszczegdinych typach napadéw padaczkowych w populacji 0s6b dorostych:
(Polska) e Napady uogdlnione toniczno-kloniczne

Leki I linii: fenytoina, lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian, karbamazepina?, okskarbazepina?
Terapia opcjonalna: fenobarbital, klobazam, klonazepam, prymidon
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Napady nieswiadomosci
Leki I linii: etosuksymid, lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian
Terapia opcjonalna: klonazepam, klobazam
e  Napady miokloniczne
Leki I linii: lewetyracetam*, walproinian, topiramat
Terapia opcjonalna: klonazepam, klobazam, piracetam
. Napady toniczne lub atoniczne:
Leki | linii: Lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian
Terapia opcjonalna: rufinamid**
. Napady ogniskowe
Leki | linii: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian, gabapentyna, topiramat,
lakozamid, zonisamid**
Terapia opcjonalna: brywaracetam®, fenobarbital, klobazam, prymidon, pregabalina, tiagabina, wigabatryna®

Kolejnos¢ lekéw w poszczegdlnych grupach przedstawiono alfabetycznie, wybér zalezy od doswiadczenia lekarza
oraz indywidualnego profilu pacjenta.

2 nie podawac w przypadku wspdtistnienia napadéw nieswiadomosci i mioklonicznych.

b Refundacja w terapii dodanej u chorych > 16. r.z. z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu > 2 prob terapii dodanej, dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16 r.z. z padaczkg ogniskowg
z brakiem kontroli lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu > 3 prob terapii dodaney.

¢ Konieczne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka;, ryzyka.

* W ChPL dopuszcza sie stosowanie lewetyracetamu w terapii dodanej.

** | eki, ktére nie sg refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub sg dostepne tylko w ramach importu docelowego.

Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o réznych mechanizmach dziatania jest podstawg do wtaczenia leku z grupy
terapii opcjonalnej, przewaznie w politerapii. Politerapia powinna sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech lekéw
(mozliwe sg wyjatki w szczegdlnie ciezkich zespotach).

Kannabidiol nie zostat wymieniony przez wytyczne.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: nie podano.

Zrédio finansowania:nie podano.

PTE 2019
(Polska)

Wytyczne dotyczg postepowania w stanach padaczkowych u dorostych pacjentow.

Zalecenia_wyboru lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) w_monoterapii i terapii dodanej zaleznie od rodzaju napadéw
u dorostych z padaczka:

. Napady ogniskowe (napady z ogniskowym poczatkiem)

Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: karbamazepina, gabapentyna, lewetyracetam, lamotrygina,
okskarbazepina, walproiniany*;
Terapia dodana, leki Il rzutu: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lewetyracetam, lamotrygina, pregabalina,

okskarbazepina, topiramat, walproiniany*;
Terapia dodana, leki Ill rzutu: brywaracetam, eslikarbazepina, fenobarbital, fenytoina, perampanel, rufinamid, tiagabina,
wigabatryna, zonisamid.

. Pierwotnie uogdlnione napady toniczno-kloniczne (napady z uogdélnionym poczatkiem ruchowe toniczno-kloniczne)

Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: lewetyracetam, lamotrygina, walproiniany**, do rozwazenia:
karbamazepina i okskarbazepina;

Terapia dodana, leki Il rzutu: klobazam, lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany**, zonisamid,;

. Napady miokloniczne (napady z uogélnionym poczatkiem ruchowe miokloniczne)
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany**, do rozwazenia: lewetyracetam, lamotrygina;
Terapia dodana, leki Il rzutu: lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany**;

Terapia dodana, leki Ill rzutu: klobazam, klonazepam, zonisamid, piracetam; w zespole Dravet do rozwazenia kannabidiol
i styrypentol.

o Napady atoniczne i/lub toniczne (napady z uogélnionym poczatkiem ruchowe atoniczne i/lub toniczne)
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany**;
Terapia dodana, leki Il rzutu: lamotrygina; do rozwazenia topiramat;
Terapia dodana, leki Ill rzutu: rufinamid; w zespole Lennoxa-Gastauta do rozwazenia: kannabidiol.

e  Napady nieswiadomosci
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany** i etosuksymid; do rozwazenia lamotrygina;
Terapia dodana, leki Il rzutu: etosuksymid, lamotrygina, topiramat, walproiniany**;

Terapia dodana, leki Ill rzutu: klobazam, klonazepam, lewetyracetam, zonisamid.

* Przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym.

** Nie nalezy stosowac u, kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze inne leki sq nieskuteczne lub nie sg tolerowane.
*** Nie nalezy stosowac klobazamu, okskarbazepiny, gabapentyny, fenytoina, pregabaliny, wigabatryny, tiagabiny.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: nie podano.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania: Fundacja Epileptologii, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Wytyczne dotyczg postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéw
Postepowanie w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta:

e  jako lek pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ walproinian sodu (4);

. rufinamid od 4 r.z. (1++), klobazam od 2 r.z. (4), lamotrygina od 2 r.z. (1++) oraz topiramat od 2 r.z. (1++) mogg by¢
rozwazone jako terapia wspomagajaca;

e kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgca w potaczeniu z klobazamem dla dzieci = 2 lat (1++).
Rekomendacje oparto na podstawie wynikow badan Devinsky 2018 i Thiele 2018.

Postepowanie w przypadku zespotu Dravet:

e U dziecijako lek pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ walproinian sodu lub topiramat;

. u dzieci od 3 roku zycia, u ktérych uzyskano niezadowalajacy efekt po zastosowaniu walproinianu sodu opcjg jest
stiripentol lub klobazam

. kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajaca w potaczeniu z klobazamem dla dzieci = 2 lat (1++).
Ztozone leczenie padaczki, w tym padaczki opornej na leczenie:

. istniejg dowody nizszej jakosci opisujgce skutecznos¢ kortykosteroiddw podawanych w schemacie hybrydowym
(metylprednizolon, kontynuacja: prednizolon) w napadach padaczkowych opornych na leczenie u dzieci. (2-)

. brak wystarczajgcych dowodéw na wydanie rekomendacji dotyczgcej zastosowania immunoglobulin.
Postepowanie w przypadku napadow nie$wiadomosci:

e  jako leczenie pierwszej linii nalezy rozwazy¢ etosuksymid (4). Mozna rozwazy¢ réowniez walproinian sodu, jednak
powoduje on wiecej efektéw ubocznych;

e lamotrygina (4) moze by¢ rozwazana w przypadku dziecigcych napadoéw jesli etosuksymid lub walproinian sodu sg
nieskuteczne lub nietolerowane;

SIGN 2021 e w przypadku nieskutecznosci monoterapii nalezy zastosowac¢ skojarzenie 2 lub 3 lekéw przeciwpadaczkowych.
(Szkocja) |Terapia powinna by¢ dostosowana do indywidualnych preferenciji i ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.
Sita rekomendaciji:
silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a tworcy wytycznych sg przekonani,
ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd lub interwencji nie nalezy
stosowac, a tworcy wytycznych sq przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszo$ci pacjentéw interwencja przyniesie wigcej
szkdd niz korzysci;
warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazy¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a twércy wytycznych
sg przekonani, ze dla wigkszo$ci pacjentow interwencja przyniesie wigcej korzySci niz szkéd; wybor tej interwencji zalezy
od preferencji i lekarz powinien doktadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem;
dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym do$wiadczeniu autoréw wytycznych.
Poziom dowoddéw naukowych:
1++: wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem biedu systematycznego;
1+: prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT Ilub RCT z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego;
1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego;
2++: wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz wysokiej jakosci przeglady
systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu;
2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu;
2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem bfedu;
3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkéw;
4: opinia ekspercka.
Konflikt intereséw: zgtoszony przez niektérych autoréw.
Zrédfo finansowania: nie podano.
Wytyczne dotyczg leczenia padaczki rozpoczynajacej sie w dziecinstwie
Leki przeciwdrgawkowe stosowane w zespotach padaczki rozpoczynajgcych sie w dziecinstwie sg uwazane
za nierejestrowane, chyba ze sg dopuszczone do stosowania w okreslonym zespole.
Postepowanie w przypadku zespotu Dravet:
Leczenie pierwszego rzutu:
N(I(A:E ?Oﬁz . Nalezy rozwazy¢ walproinian sodu jako lek pierwszego rzutu u oséb z zespotem Dravet. Nalezy pamietac,
nglia

ze walproinian sodu nalezy stosowac ostroznie u kobiet i dziewczat, ale jest on zalecany jako leczenie pierwszego
rzutu ze wzgledu na cigzko$c¢ zespotu i brak dowoddw na inne skuteczne opcje leczenia pierwszego rzutu.

. Jesli rozpoczyna sie lub kontynuuje monoterapie pierwszego rzutu walproinianem sodu w zespole Dravet u kobiet
i dziewczat zdolnych do posiadania potomstwa (w tym miodych dziewczat, ktére prawdopodobnie bedg wymagaty
leczenia, gdy beda na tyle duze, aby mie¢ dzieci) nalezy:

* omowi¢ potencjalne ryzyko i korzysci leczenia, w tym ryzyko dla nienarodzonego dziecka
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» wzig¢ pod uwage prawdopodobienstwo zajscia w cigze iw stosownych przypadkach wprowadzi¢ program
zapobiegania cigzy.

. Jesli sam walproinian sodu jest nieskuteczny jako monoterapia pierwszego rzutu w zespole Dravet, nalezy
rozwazy¢ potrojng terapie ze styrypentolem i klobazamem jako terapie dodatkowg pierwszego rzutu. Ostroznie
miareczkowa¢ dodatkowe leki i czesto przeglagdac leczenie, w tym monitorowanie dziatan niepozgdanych, takich
jak sedacja. W kwietniu 2022 r. byty to zastosowania klobazamu poza wskazaniami rejestracyjnymi jako terapia
dodatkowa u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy oraz styrypentol, gdy rozpoczyna sig leczenie u dorostych powyzej
18 lat.

Leczenie drugiego rzutu:

e Jesli potrojna terapia jest nieskuteczna, a dziecko ma ponad 2 lata, nalezy rozwazy¢ kannabidiol w potaczeniu
z klobazamem jako opcje leczenia uzupetniajgcego drugiego rzutu.

Dalsze mozliwosci leczenia:

. Jesli potrojna terapia jest nieskuteczna u dziecka w wieku ponizej 2 lat lub leczenie drugiego rzutu jest nieskuteczne
u dziecka w wieku powyzej 2 lat, nalezy rozwazy¢ 1 z nastgpujgcych opcji dodatkowych w ramach nadzér zespotu
diety ketogenicznej lub neurologa z doswiadczeniem w padaczce, odpowiednio:

« dieta ketogeniczna lewetiracetam
« topiramat.
Inne opcje dodatkowe: w kwietniu 2022 r. byly to zastosowania poza wskazaniami lewetyracetamu i topiramatu.
. Jesli wszystkie inne opcje leczenia zespotu Dravet sg nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ podanie bromku potasu

pod okiem neurologa majgcego doswiadczenie w leczeniu padaczki. W kwietniu 2022 roku bromek potasu
nie zostat dopuszczony do uzytku w Wielkiej Brytanii.
Postepowanie w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta:
Leczenie pierwszego rzutu:
e Nalezy rozwazy¢ walproinian sodu jako lek pierwszego rzutu u o0s6b z zespotem Lennoxa-Gastauta.
Nalezy pamieta¢, ze walproinian sodu nalezy stosowaC ostroznie u kobiet i dziewczat, ale zaleca sie

go jako leczenie pierwszego rzutu ze wzgledu na ciezko$¢ zespotu i brak dowodéw na inne skuteczne opcje
leczenia pierwszego rzutu.

° Jesli leczenie walproinianem sodu jest rozpoczete lub kontynuowane u kobiet i dziewczat zdolnych do posiadania
dzieci (w tym mtodych dziewczat, ktére prawdopodobnie bedg wymagaty leczenia, gdy bedg wystarczajgco duze,
aby mie¢ dzieci) nalezy:

* omoéwi¢ ryzyko i korzysci leczenia, w tym ryzyko dla nienarodzonego dziecka
* wzig¢ pod uwage prawdopodobienstwo zajScia w cigze iw stosownych przypadkach wprowadzi¢ program
zapobiegania cigzy.

Leczenie drugiego rzutu:

° Jesli leczenie pierwszego rzutu jest nieskuteczne, nalezy rozwazyé lamotrygine jako monoterapie drugiego rzutu
lub leczenie dodatkowe. W kwietniu 2022 r. zastosowanie lamotryginy bylo niezgodne z zaleceniami
jako monoterapia w dzieci do lat 13 oraz terapia dodatkowa dla dzieci do lat 2.

Leczenie trzeciego rzutu:

° Jesli leczenie drugiego rzutu jest nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ nastepujgce dodatkowe opcje leczenia trzeciego
rzutu:

» kannabidiol w potgczeniu z klobazamem, jesli dziecko ma wiecej niz 2 lata
* klobazam
« rufinamid
* topiramat.

W kwietniu 2022 r. byly to pozarejestracyjne zastosowania klobazamu jako terapii dodatkowej u dzieci ponizej
6 miesiecy, rufinamidu u dzieci ponizej 1 roku i topiramatu u dzieci ponizej 2 lat.

Rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego:

° Rozpoczynajgc leczenie uzupetniajgce u oséb z zespotem Lennoxa-Gastauta, nalezy ostroznie miareczkowacé
dodatkowy lek i czesto sprawdzac leczenie, w tym monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych, takich
jak uspokojenie polekowe.

Dalsze mozliwosci leczenia:

. Jesli napady utrzymujg sie podczas leczenia trzeciego rzutu, nalezy rozwazy¢ diete ketogeniczng jako leczenie
dodatkowe pod nadzorem zespotu ds. diety ketogeniczne;j.

. Jesli wszystkie inne opcje leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta sg nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
felbamatu jako leczenia uzupetniajgcego pod nadzorem neurologa specjalizujgcego sie w leczeniu padaczki.
W kwietniu 2022 r. Fe bamat nie byt dopuszczony do uzytku w Wielkiej Brytanii.

Inne kwestie dotyczgce leczenia:

. Nalezy pamietac, ze nastepujgce leki mogg nasila¢ drgawki u oséb z zespotem Dravet i Lennoxa-Gastauta:
» karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, pregabalina,
tiagabina, wigabatryna.

Sita rekomendaciji:
W dokumencie NICE zalecenia opatrzone sg stowem ,offer”. Wedtug przyjetej metodyki, NICE uzywa stowa ,offer”, kiedy jest
pewne, Ze dla zdecydowanej wiekszos$ci pacjentéw interwencja czyni wiecej pozytku niz zta i jest kosztowo-efektywna.
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Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédio finansowania: nie podano.

Wytyczne dotyczace postgpowania w padaczce opornej na leczenie
Uogdlnione napady padaczkowe oporne na leczenie:

e W ramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ lewetyracetam w celu obnizenia czestosci napadéw u pacjentéw
z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie mitodziencza padaczka
miokloniczng (B).

° Lewetyracetam jest najprawdopodobniej skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych (1 badanie klasy |) oraz miodzienczg padaczkg miokloniczng
(1 badanie klasy I).

e  Lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badania klasy Il) oraz o przedtuzonym uwalnianiu (1 badanie klasy
I) jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie napaddéw toniczno-
klonicznych.

Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta u dzieci i dorostych:

e  Nalezy rozwazy¢ rufinamid (A) oraz klobazam (B). Rufinamid jest skuteczny jako terapia dodana, ale korzysci z jego

AA(‘[TSZA?)B stosowania sg umiarkowane (3 badania klasy I). Klobazam jest prawdopodobnie skuteczny jako terapia dodana
(2 badania klasy II).
° Lamotrygina jest rowniez zalecana w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta.
Dodatkowo w leczeniu opornej padaczki uogélnionej z napadami toniczno-klonicznymi zalecana jest lamotrygina.
Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegétowych dla DS.
Kannabidiol nie jest wymieniany przez wytyczne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Level A - technologia zalecana
Level B - technologia prawdopodobnie skuteczna
Konflikt intereséw: zgtoszony przez niektorych autorow.
Zrédfo finansowania: Niniejsze wytyczne zostaly opracowane przy wsparciu finansowym Amerykariskiej Akademii Neurologii
(AAN). Autorzy bedgcy cztonkami podkomisji AAN lub metodykami otrzymywali od AAN zwrot kosztéw zwigzanych
z podrézami na posiedzenia podkomisji, na ktorych recenzowano wersje robocze manuskryptéw.
Dokument przedstawia stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (AES) w sprawie konopi indyjskich
jako opcji terapeutycznej u pacjentéw z napadami padaczkowymi.
Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT) wykazaty, ze skoncentrowana, oczyszczona, roslinna postac
kannabidiolu (CBD) odznacza sie skutecznoscig i wystepowaniem dziatan niepozgdanych w przypadku napadéw
zwigzanych z zespotem Dravet, zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem stwardnienia guzowatego u pacjentéw w wieku
jednego roku i starszych. Obecnie dane potwierdzajgce skutecznos¢ CBD pochodzg gtownie z badan RCT dla Epidyolexu
zatwierdzonego przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) i dostepnego wytgcznie na recepte. Ogdlnie rzecz
AES 2022 |biorgc, dowody na skuteczno$é CBD sugerujg, ze mozna go stosowaé w potgczeniu z innymi zatwierdzonymi przez FDA
(USA) lekami przeciwpadaczkowymi. Do tej pory brakuje dowodéw z RCT na poparcie stosowania CBD jako monoterapii w

przypadku kazdego typu napadu. Brakuje prospektywnych danych RCT oceniajgcych tradycyjne lub dostepne bez recepty
(OTC) preparaty CBD, wiec nie ma rozstrzygajgcych dowoddw na inne, mniej rygorystycznie przygotowane preparaty CBD,
takie jak te uzyskiwane z aptek.

Dane z RCT wyraznie pokazuja, ze CBD moze powodowac interakcje farmakokinetyczne miedzy lekami, ktére moga by¢
znaczne. RCT z zatwierdzonym przez FDA produktem na recepte pokazujg réwniez, ze CBD moze mie¢ klinicznie znaczace
skutki uboczne, takie jak podwyzszone wyniki testéw czynnosci watroby, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe nietolerancja,
zaburzenia snu i inne, szczegolnie w potgczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Skréty: AAN - American Academy of Neurology, AES - American Epilepsy Society, CBD — kannabidiol (ang. cannabidiol), DS - zespét Dravet
(ang. Dravet syndrome), FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), LGS - zespét
Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome), LPP - leki przeciwpadaczkowe, NICE- National Institute for Health and Care Excellence,
OTC - preparaty dostepne bez recepty (ang. over-the-counter drug); PTE - Polskie Towarzystwo Epileptologii, PTN - Polskie Towarzystwo
Neurologiczne; RCT - badania randomizowane (ang. randomized controlled trial), SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu zweryfikowania liczebnosci populaciji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem. Do dnia
zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich, ktére spetniataby kryteria dot. konfliktéw interesow.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Ze wzgledu na szczegdtowg tresé ocenianego wskazania jakim jest leczenie padaczki lekoopornej w przebiegu
DS i LGS wskazano, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r., poz. 49), finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg produkty
w aptece na recepte.

Tabela 11. Refundowane produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu

Substancja Refundowane

czynna produkty WelEREnie
Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowa z brakiem kontroli
napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii
. - dodanej, terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych probach leczenia u dzieci
Brivaracetamum Briviact

powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi
pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich
genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Amizepin, Finlepsin,
Finlepsin 200 retard, , Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogélnione toniczno-kloniczne.
Finlepsin 400 retard Mieszane postaci napadéw. Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.
Carbamazepinum | Neurotop retard 300, | Stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
Neurotop retard 600, | nerwowego; bol u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie wspomagajgce; neuralgia
Tegretol, Tegretol CR i bol neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

200, Tegretol CR 400

Leczenie wspomagajace napadow ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych wtérnemu
Cenobamate Ontozry uogolnieniu u dorostych pacjentéw z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodane;j.

Clonazepamum Clonazepamum TZF Padaczka
Diazepamum Relsed Padaczka i drgawki inne niz okreslone w ChPL
Ethosuximidum Petinimid Padaczka

Gabapentin Aurovitas,
Gabapentin Teva,
Neurontin 100,
Gabapentinum Neurontin 300,
Neurontin 400,
Neurontin 600,
Neurontin 800

Padaczka oporna na leczenie oraz bél inny niz okreslony w ChPL - leczenie wspomagajace
u chorych na nowotwory.

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowa z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii
dodanej, terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem
Lacosamide Accord, kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii

Lacosamide Glenmark, dodane;j.
Lacosamidum Lacosamide Terapia dodana u chory.ch powy?ej 16 roku zycia z padacgkq .ognisk’owq z’brakier'r‘\. kontroli‘
Neuraxpharm, napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej
Lacosamide Teva, w przypadku udokumentowanych przeciwwskazar do leczenia w formie statych doustnych

Trelema, Vimpat, Zilbra|  postaci farmaceutycznych, terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka
ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
€0 najmniej trzech prob terapii dodanej w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan
do leczenia w formie statych doustnych postaci farmaceutycznych.

Epitrigine 50, Epitrigine Padaczka oporna na leczenie; Choroba afektywna dwubiegunowa; stan po epizodzie
Lamotriginum 100, Lamilept, Lamitrin padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego
S, Lamotrix, Symla - postepowanie wspomagajgce; neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy.

Cezarius, Keppra,
Levebon, Levetiracetam
Accord, Levetiracetam

Aurovitas, Levetiracetam
NeuroPharma, Normeg,
Polkepral, Trund, Vetira

Levetiracetamum Padaczka i padaczka oporna na leczenie

Midazolamum Buccolam Przedtuzone, ostre napady drgawkowe u pacjentéw od 6 miesiecy do 18 lat

Karbagen, Oxepilax,

Oxcarbazepinum Trileptal

Padaczka i padaczka oporna na leczenie
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Substancja Refundowane Wskazanie
czynna produkty
Phenobarbitalum Lu_mlnalum, . Padaczka
Luminalum Unia
Phenytoinum Phenytoinum WZF Padaczka

Pregabalinum

Lyrica, Naxalgan,
Preato, Pregabalin

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym, neuropatia u dzieci do 18 roku zycia.

Sandoz
Terapia wspomagajgca (w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem) u pacjentow
Stiripentolum Diacomit merplqc_ych na ciezka _mloklor_uczna padgczke nlemowlqt (zespot I_Dravet) _z_uogolmonym
napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem, ztosliwa
ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat.
Tiagabinum Gabitril Padaczka oporna na leczenie

Topiramatum

Epitoram, Etopro, Oritop,
Topamax, Toramat

Padaczka oporna na leczenie, zespot Tourette'a

Valproate

Convulex, Depakine
Chrono 300, Depakine
Chrono 500, Depakine

Chronosphere 100,

Depakine Chronosphere
250, Depakine
Chronosphere 500,
Depakine Chronosphere
750, Depakine
Chronosphere 1000,
Absenor, Convival
Chrono, ValproLEK 300,
ValproLEK 500

Padaczka, neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy,
choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Vigabatrinum

Sabril

Padaczka oporna na leczenie, stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego
— monoterapia, zespot Westa

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy CEEmE R () Clif e

Dowolne standardowe
postepowanie
terapeutyczne

ze nie
gdyz kazda

Ekspert wskazat,
dla kannabidiolu,
przez kannabidiol.

Kannabidiol jest terapig dodang/wspomagajaca.

Nie istnieje jedna ani nawet kilka gtéwnych, zalecanych $ciezek
terapeutycznych  wleczeniu wspomagajgcym (. w jednoczesnym
skojarzonym stosowaniu dwodch lub wiecej lekéw). Leczenie jest oparte
na catej gamie dostepnych farmakoterapii.

istnieje  jedna
farmakoterapia

technologia
moze by¢

alternatywna
zastagpiona

Agencji
Odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualng,
co stanowito uzasadnienie, aby jako alternatywng opcje terapeutyczng
dla kannabidiolu we wskazaniu padaczka lekooporna przyjg¢ najlepsze
leczenie wspomagajace; Wyb6r prawidtowy.

Wskazane sposob postepowania
jest rekomendowany
w odnalezionych wytycznych
klinicznych oraz finansowany
ze $rodkow publicznych w Polsce.

Wybér dokonany przez Wnioskodawce jest prawidtowy i w petni uzasadniony. Analitycy Agencji w rozdziale 3.3.3

Stosowane opcje terapeutyczne wskazali

jakie technologie medyczne sg dostepne i

stosowane

przez pacjentow. Przedstawiono rowniez pogladowg analize schematéw terapeutycznych wskazujgcg na wysoka
niejednorodnosé¢ postepowania.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol, CBD), stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem (CLB) w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) lub z zespotem Dravet (DS, ang. Dravet's syndrome) u pacjentow w wieku
2 lat lub starszych.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan klinicznych do analizy gtéwnej jakie przyjat
Whioskodawca w ramach przeglgdu systematycznego.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan klinicznych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Pacjenci w wieku 2 lat lub starsi z napadami padaczkowymi
zwigzanymi z zespotem LGS lub z zespotem DS.

Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Inna niz
zdefiniowana
w kryteriach
wigczenia.

W zaakceptowanej wersji PL kryteria
kwalifikacji wyszczegdlniajg dwie
subpopulacje pacjentow:
sleczonych z wykorzystaniem CLB,
ktérzy w ramach programu otrzymajg
dodatek do terapii w postaci CBD;

sleczonych z wykorzystaniem innych
niz CLB lekéw z grupy
przeciwpadaczkowych, dla ktorych
warunkiem wejscia do programu
bedzie dodatkowe sfinansowanie CLB
stosowanego w skojarzeniu
z finansowanym w programie CBD.

W analizie Wnioskodawcy
nie uwzgledniono podziatu
na powyzsze subpopulacji
z zamiarem leczenia terapig
skojarzong CBD + CLB.
CLB traktowano jako terapia dodana
do réznych stosowanych
przez pacjentow skojarzen (w ramach
SoC jako jeden z mozliwych AEDs).

Interwencja

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol, CBD) dostepny
w postaci roztworu doustnego (100 mg/ml, opakowanie 100 ml)
stosowany jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem
wraz z mozliwoscig stosowania innych lekow
przeciwpadaczkowych. Schemat dawkowania zgodny z ChPL.

Dawkowanie:

LGS,
przedstawione

e podstawowe ($rednie u chorych na DS i
odpowiadajgce  praktyce  klinicznej),
w analizie gtéwnej: 10 mg/kg mc./dobe;

o dodatkowe (maksymalne dopuszczalne przez ChPL),
przedstawione w analizie dodatkowej: 20 mg/kg mc./dobe.

Szczegotowg dyskusje dotyczgcg dawkowania przedstawiono
w rozdziale 1.2 AKL Wnioskodawcy.

Inna niz
zdefiniowana
w kryteriach
wigczenia.

Dotgczony do wniosku
refundacyjnego PL dopuszcza CBD
w maksymalnej dawce 10 mg/kg mc.
podawane 2x dobe
(20 mg/kg mc./dobe).

Schemat dawkowania zgodny z ChPL
uwzglednia dawke podtrzymujaca
wynoszacg 5 mg/kg mc. dwa razy

na dobe (10 mg/kg mc./dobe), ktérg
na podstawie indywidualnej
odpowiedzi klinicznej i tolerancji
mozna dodatkowo zwigkszaé
w odstepach tygodniowych
0 2,5 mg/kg mc. podawane dwa razy
na dobe (5 mg/kg mc./dobe) do
maksymalnej zalecanej dawki 10
mg/kg mc. dwa razy na dobe
(20 mg/kg mc./dobe).
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. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC), czyli rézne Inne
Komparator skojarzenia lekow przeciwpadaczkowych, dobrane | niz zdefiniowane Komparator wybrany prawidiowo
P indywidualnie do typu zespotu padaczkowego, towarzyszacych | w kryteriach P y yP ’
objawow i stanu klinicznego pacjenta. wigczenia.
Punkty koncowe zwigzane z kontrolg napadéw padaczkowych:
e zmiana liczby napadéw padaczkowych z upadkiem
(LGS)/drgawkowych (DS) wzgledem wartosci wyjsciowych;
e zmiana czestotliwosci napadoéw ogotem wzgledem wartosci
wyjsciowych;
e odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita redukcja czestosci
napadoéw o ustalong warto$¢ graniczng (np. z redukcja
czestosci napadow o 50% w stosunku do wartosci
wyjéciowych);
e liczba dni bez napadu padaczkowego (ang. seizure-free
days);
e ocena badacza, opiekuna lub chorego w zakresie wptywu
terapii na przebieg choroby; Inne niz Punkty kofcowe wybrane prawidtowo.
Punkty . inng wyszczeg_élnione w badaniach innicz_nych punlfty zdefiniowane Dodatkowo warto by uwzgledni¢
koAcowe koncowe zwigzane z oceng kontroli napadow | w kryteriach punkty koricowe dot. rozwoju
padaczkowych. wigczenia. psychofizycznego dzieci.
Ocena jakosci zycia (zaréwno chorego jak i réwniez jego
opiekundw).
Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem:
e odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia/dziatania
niepozadane;
e przerwanie terapii w zwigzku z niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa;
e wystapienie powaznych/cigezkich/umiarkowanych/
tagodnych zdarzen niepozgdanych;
e zgony;
e inne wyszczegdlnione w badaniach klinicznych punkty
koncowe zwigzane z bezpieczenstwem.
Analiza gléwna: badania wysokiej wiarygodnosci, czyli
randomizowane badania kontrolowane (RCT, ang. randomized
controlled trials).
Dodatkowe dane:
e Diugoterminowa efektywno$¢ kliniczna na podstawie fazy
przedtuzonej wigczonych do analizy gtéwnej badan RCT:
dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia badan dostepnych
w postaci abstraktow/posteréw oraz innych doniesien
konferencyjnych, jezeli przedstawiaty dodatkowe dane np.
dla diuzszego okresu czasu, niz publikacja petnotekstowa.
o Efektywnosc¢ praktyczna terapii wspomagajacej N
kannabidiolem: dane z badan prowadzonych w warunkach In'n}_/ niz
Typ badan rzeczywistej praktyki klinicznej, tj. ~ retrospektywne/ zdefiniowany Prawidiowe zalozenia.
prospektywne badania obserwacyjne IV fazy (badania Wk"yte”6_10h
z okresem obserwacji wynoszacym powyzej 12 miesiecy wigczenia.
oraz obejmujagce minimum 50 pacjentdw;  wyniki
prezentowane dla populacji LGS i/lub DS).
e Poszerzona ocena bezpieczenstwa: ChPL Epidyolex;
dokumenty URPL, EMA, FDA; dane pochodzace
z dodatkowych badan (randomizowanych illub
nierandomizowanych) zawierajgcych istotne informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania terapii wspomagajgcej
kannabidiolem.
e W ramach przeglagdu badan wtérnych zostang witgczone
opublikowane przeglady systematyczne; opublikowane
od 2018 roku.
Publ kacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych Inny niz
przypadkach takze w innym). zdefiniowany . L
Inne . . . . h Prawidtowe zatozenia.
Badania  opublikowane ~ w  wersji  petnotekstowej| W kryteriach
(w uzasadnionych przypadkach takze w innym). wigczenia.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdrnych przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e MEDLINE (przez Ovid);

e EMBASE (przez Ovid);

e The Cochrane Library (przez Ovid).

Dodatkowo w przypadku selekcji badan pierwotnych przeszukano rejestry badan klinicznych:

e  http://www.clinicaltrials.gov;

e http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Jako date wyszukiwania w bazach danych podano 21.09.2022 r., a w rejestrach badan klinicznych 26.09.2022 r.

W opinii analitykébw Agencji wyszukiwanie Whnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym. Wedtug
deklaracji Wnioskodawcy wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji
pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka lub w drodze
konsensusu. Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie odnotowano niezgodnosci pomiedzy analitykami.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego Whnioskodawca odnalazt 4 badania kliniczne Ill fazy obejmujgce
14 tygodniowy okres leczenia CBD (2 tygodnie zwigkszania dawki, a nastepnie 12 tygodni leczenia
podtrzymujgcego) o akronimach GWPCARE1B i GWPCARE2 dla populacji pacjentéw z DS oraz GWPCARE3
i GWPCARE4 dla populacji pacjentéw z LGS. W prébach klinicznych GWPCARE1B oraz GWPCARE4 pacjenci
otrzymywali w postaci doustnej CBD w dawce wynoszgcej 20 mg/kg/dzien. Natomiast w badaniach GWPCARE?2
oraz GWPCARE3 analizowano CBD w dwdch dawkach wynoszgcych 10 mg/kg/dzien oraz 20 mg/kg/dzien.
Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez dodatkowe leki przeciwpadaczkowe (SoC).

W analizie gtéwnej Wnioskodawcy przedstawiono wyniki badan GWPCAREZ2 (chorzy na DS) oraz GWPCARE3
(chorzy na LGS) dla dawki podstawowej 10 mg/kg m.c./dobe (CBD10), jako dawki odpowiadajgcej praktyce
klinicznej (szczegdétowe uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 1.2 AKL Whnioskodawcy). Wyniki badan
GWPCARE2 (DS) oraz GWPCARE3 (LGS) dla dawki 20 mg/kg m.c./dobe (CBD20) — tj. dawki maksymalnej
dopuszczonej do stosowania przedstawiono w analizie dodatkowej (stanowigcej zatgczniki G oraz H
AKL Whnioskodawcy). Ponadto w analizie dodatkowej Wnioskodawca przedstawit wyniki badarn GWPCAREL1 (DS)
oraz GWPCARE4 (LGS), przeprowadzonych w schemacie dawkowania 20 mg/kg m.c./dobe (CBD20).

Whnioskodawca zidentyfikowat dane dotyczgce dtugoterminowej efektywnos$ci klinicznej w oparciu o wyniki
badania GWPCARES typu extension. Badanie GWPCARES byto prowadzone w schemacie otwartym u pacjentow
z DS, ktérzy ukonczyli leczenie w badaniach GWPCARE1A, GWPCARE1B lub GWPCARE2 oraz z LGS,
ktorzy ukonczyli leczenie w badaniach Il fazy GWPCARE3 lub GWPCARE4. Ponadto w analizie dodatkowej
Whnioskodawcy przedstawiono wyniki badania Laux 2019 dotyczace efektywnosci praktycznej.

Whnioskodawca odnalazt 17 przegladdéw systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria PICO fj.
Bialer 2020, Brigo 2021, de Carvalho Reis 2020, Devi 2021, Devinsky 2020, Elliott 2019, Elliott 2020,
Huestis 2019, Lattanzi 2018a, Lattanzi 2018b, Lattanzi 2020a, Lattanzi 2020b, Pamplona 2018, Stockigs 2018,
Treves 2021, Wu 2022, Zhang 2011 (wymienione w rozdziale 7 AKL Wnioskodawcy). Metodyke, kryteria selekcji
oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z odnalezionych badan wtérnych przedstawiono w rozdziale 14 - zatgcznik D
ALK Whnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan pierwotnych GWPCARE2 dla populacji pacjentow
z DS oraz GWPCARES3 dla populacji pacjentow z LGS wigczonych do analizy gtéwnej Wnioskodawcy.
Opis pozostatych badan wigczonych do analizy Wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 13 - zalgcznik C
AKL Whnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

finansowania:
GW Research,
Ltd.

Liczba osrodkow:

43 osrodki - 38 osrodkow
wigczato pacjentow
(Stany Zjednoczone: 23,
Hiszpania: 7, Polska: 3,
Holandia: 2, Australia: 2,
Izrael: 1)

Randomizacja:
Randomizacja centralna.
Pacjenci zostali
zrandomizowani w stosunku
2:2:1:1, z liczba blokow
wynoszacg 6. Zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg
wzgledem wieku (2-5 lat, 6-12
lat oraz 13-18 lat).

Schemat randomizacji zostat
wygenerowany komputerowo
przez niezaleznego
informatyka. W celu losowego
przydziatu pacjentéw do grup
terapeutycznych uzyto
technologii interaktywnej
odpowiedzi systemu
odpowiedzi gtosowych IWR
(ang. Interactive Web
Response). W przypadku
pacjentéw z grup placebo
dane odnosnie skutecznosci

i bezpieczenstwa raportowano
tacznie.

Zaslepienie: podwdjne
Interwencja:

Kannabidiol 10 mg/kg/dobe
+SoC

Kannabidiol 20 mg/kg/dobe
+ SoC

SoC: ustabilizowane
schematy AEDs

Kannabidiol podawano dwa
razy dziennie, doustnie,

w réwnych, podzielonych
dawkach, zaczynajgc

od 2,5 mg/kg/dobe

(lub réwnowaznej objetosci
dla placebo), do osiggnigcia
dawki 10 mg/kg/dzien 7. dnia
oraz dawki 20 mg/dzien 11.
dnia. Badacze zostali
poinstruowani, aby utrzymaé
dawki lekow
wspdtistniejacych. Zmiana
dawki byta dozwolona

w przypadku wystgpienia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GWPCAREZ Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
Mlller_2020 wieloosrodkowe, . Zgoda pacjenta i/lub rodzica/ . Procentowa redukcja w liczbie
Gunning 2021 | r5n4omizowane badanie przedstawiciela ustawowego na udziat napadéw drgawkowych
222%2224703 kliniczne Il fazy w badaniu; podczas 14-tygodniowego

Zdolnos¢ i gotowos¢ (w opinii
badacza) pacjentéw i ich opiekundow
do przestrzegania wszystkich
wymogow badania;

Pacjenci obu pici w wieku 2-18 lat;
Udokumentowana historia zespotu
Dravet, ktory nie byt w petni
kontrolowany przez obecne leki
przeciwpadaczkowe;

Pacjenci z co najmniej czterema
napadami drgawkowymi (napady
toniczno-kloniczne, toniczne,
kloniczne, atoniczne) w ciggu
pierwszych 28 dni okresu
poczatkowego;

Pacjenci stosujacy jeden lub wiecej
lekéw przeciwpadaczkowych

w stabilnej dawce, przez co najmniej
cztery tygodnie;

Stosowane leki lub interwencje

w leczeniu padaczki (w tym dieta
ketogeniczna i stymulacja nerwu
btednego) musiaty by¢ ustabilizowane
4 tygodnie przed skriningiem,

a pacjent byt sktonny utrzymac
ustabilizowany schemat leczenia
przez caly czas trwania badania.
Dieta ketogeniczna i stymulacja nerwu
btednego nie bylty uwzgledniane
jako leki przeciwpadaczkowe;
Pacjenci i/lub rodzic
(rodzice)/przedstawiciel ustawowy
wyrazili zgode na powiadomienie
lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej i konsultanta

0 uczestnictwie w badaniu;

Pacjent musiat wypetni¢ interaktywny
dziennik telefoniczny systemu
odpowiedzi gtosowych

przez co najmniej 25 dni okresu
poczatkowego.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z niestabilnymi, znaczgcymi
klinicznie schorzeniami medycznymi
innymi niz padaczka;

Pacjenci z Kklinicznie istotnymi
objawami lub klinicznie istotng
choroba w ciggu 4 tygodni przed
skriningiem lub randomizacja, innymi
niz padaczka;

Pacjenci, ktérzy w opinii badacza
posiadali klinicznie istotne
nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych podczas skriningu
lub randomizacji;

okresu leczenia w poréwnaniu
do wartosci wyj$ciowych.
Napady drgawkowe okreslano
jako toniczno-kloniczne, toniczne,
kloniczne lub atoniczne. Napady inne
niz drgawkowe okreslano
jako miokloniczne, czesciowe
lub napady nieswiadomosci
(ang. absences seizures).

Drugorzedowe punkty koncowe:

. Procentowa miesigczna
redukcja napadéw
padaczkowych ogotem
wzgledem wartosci
wyjéciowych;

e 250% zmniejszenie czestosci
napaddéw drgawkowych;

e 275% zmniejszenie czestosci
napaddéw drgawkowych;

. Osiaggniecie poprawy w ocenie
0golnego wrazenia zmiany
stanu przez opiekuna (ang.
Caregiver Global Impression
of Change in Overall
Impression);

. Liczba dni bez napadéw
drgawkowych/28 dni, zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych.

. Bezpieczenstwo:

o  Zgony;

o  Zdarzenia niepozadane
ogétem (AEs);

o  Ciezkie zdarzenia
niepozagdane (SAE, ang.
serious adverse event);

o  AEs zwigzane
z zastosowanym
leczeniem;

o  AEs prowadzace
do przerwania leczenia;

o Utrata pacjentow z badania
ogotem oraz z powodu
zdarzen niepozadanych;

o  Poszczegodlne zdarzenia
niepozgdane.
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zdarzen niepozgdanych
(AEs).

Komparator:

Placebo + SoC

SoC: ustabilizowane
schematy AEDs

Pacjenci otrzymywali
pasujgcy roztwor placebo
w identycznych 100 ml
buteleczkach ze szkta
bursztynowego.

Okres obserwacji:

Badanie obejmowato
4-tygodniowy okres
poczatkowy przed
randomizacja, 14-tygodniowy
okres leczenia, 10-dniowy
okres zmniejszana dawki
oraz 4-tygodniowy okres
obserwac;ji pod katem oceny
bezpieczenstwa.

14-tygodniowy okres leczenia
obejmowat: 2-tygodniowy
okres dostosowywania dawki
oraz 12-tygodniowy okres
stosowania kannabidiolu

w stabilnej dawce

(okres podtrzymujacy).

Po zakonczeniu okresu
leczenia wszyscy pacjenci
mogli zostac¢ wigczeni

do diugoterminowego badania
typu open-label okreslonego
w ramach innego protokotu
(GWPCARES).

Typ hipotezy: superiority

Pacjenci, u ktorych odnotowano
klinicznie istotne nieprawidtowosci

w zapisie EKG mierzonym podczas
skriningu lub randomizacji;

Pacjenci ze wspdtistniejgcymi
schorzeniami sercowo-naczyniowymi,
ktore w opinii badacza, utrudniatyby
odczytywanie zapisu EKG;

Pacjenci z historig lub obecnym
naduzywaniem alkoholu lub substancji
psychoaktywnych w ciggu ostatnich
dwoch lat przed badaniem lub
codzienne spozywanie 25 napojow
zawierajgcych alkohol;

Pacjenci stosujgcy obecnie lub

w przesztosci konopie indyjskie

w celach rekreacyjnych lub
medycznych, lub stosujacy
syntetyczne leki na bazie
kannabinoidéw (witgczajgc Sativex®)
w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

Pacjenci niezdolni do powstrzymania
sie od stosowania konopii indyjskich
w celach rekreacyjnych lub
medycznych lub syntetycznych lekéw
na bazie kannabinoidéw (wtaczajgc
Sativex®) podczas badania;

Pacjenci, u ktérych w przesztosci
wystapity objawy zwigzane

ze spadkiem cisnienia krwi z powodu
zmiany postawy (np. zawroty gtowy,
uczucie pustki w gtowie, niewyrazne
widzenie, kotatanie serca, ostabienie,
omdlenie);

Pacjenci, ktérzy spozyli a kohol

w okresie 24-godzin przed pierwsza
wizytg w ramach badania i/lub nie byli
zdolni do powstrzymania sig od picia
a koholu przez caty okres leczenia;
Jakakolwiek znana lub podejrzewana
nadwrazliwosé na kannabinoidy lub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg
badanego leku, taka jak np. olej
sezamowy;

Kobiety w wieku rozrodczym lub
mezczyzni, ktérych partnerki byty

w wieku rozrodczym, chyba Ze stosujg
wysoce skuteczng metode kontroli
urodzen w czasie trwania badania
oraz przez 3 miesigce po jego
zakonczeniu;

Kobiety w cigzy (dodatni wynik testu
cigzowego), karmigce piersig lub
planujgce cigze w trakcie badania oraz
przez 3 miesigce po jego zakonczeniu;
Pacjenci biorgcy udziat w badaniu
klinicznym uwzgledniajacym inny
badany produkt leczniczy

w poprzednich 6 miesigcach;
Pacjenci stosujacy felbamat przez
mniej niz 1 rok przed skriningiem;
Pacjenci cierpigcy na jakgkolwiek inng
znaczacg chorobe lub zaburzenie,
ktore w opinii badacza mogtoby
narazi¢ pacjenta na ryzyko ze wzgledu
na udziat w badaniu, mogtoby wptyng¢
na wyn ki badania lub mogtoby
wptyngé na zdolnos¢ pacjenta do
wzigcia udziatu w badaniu;

Pacjenci ze znaczgco uposledzong
czynnoscig watroby podczas wizyty
skriningowej (wizyta 1) lub podczas
randomizacji (wizyta 2), zdefiniowana
jako ktorekolwiek z ponizszych:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

poziom aminotransferazy alaninowej
w surowicy (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) >5x gornej granicy normy;
poziom AIAT lub AspAT >3x gornej
granicy normy oraz poziom bilirubiny
catkowitej w surowicy >2x gornej
granicy normy lub migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany [INR]
>1,5; poziom AIAT lub AspAT >3x
gornej granicy normy z obecnoscig
zmeczenia, nudnosci, wymiotow, bélu
lub tkliwosci w prawym gérnym
kwadrancie, gorgczki, wysypki i/lub
eozynofilii (>5%). Kryteria te mozna
byto potwierdzi¢ dopiero po
udostepnieniu wynikow
laboratoryjnych; pacjenci
zrandomizowani do badania, u ktérych
pbzniej stwierdzono, ze spetniajg
ktorekolwiek z tych kryteriow, zostali
wycofani z badania;

. Wszelkie nieprawidtowosci
stwierdzone po badaniu fizykalnym
pacjentéw, ktére w opinii badacza
zagrazatyby bezpieczenstwu
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu;

. Pacjenci, ktérzy nie chcieli
powstrzymac sie od oddawania krwi
podczas badania;

e W trakcie badania planowano wyjazd
pacjenta poza kraj zamieszkania;

. Pacjenci, ktérzy byli wczesniej
randomizowani do badania;

e  Jakakolwiek historia zachowan
samobdjczych lub mysli samobojczych
typu 4 lub 5 w Skali Oceny
Samobojstwa z Uniwersytetu
Columbia (The Columbia-Suicide
Severity Rating Scale — C-SSRS)
podczas skriningu.

Liczba pacjentow:
CBD10 + SoC: N=66
CBD20 + SoC: N=67
PLC + SoC: N=65

1 pacjent zrandomizowany do grupy CBD10
+ SoC nie otrzymat leczenia i zostat
wycofany z badania przez gtéwnego
badacza.

1 pacjent zrandomizowany do grupy CBD20
+ SoC posiadat w bazie danych niepetng
liste obecnie stosowanych AEDs,

w momencie zamkniecia bazy danych
pacjent raportowat stosowanie styrypentolu,
klobazamu i topiramatu, jednakze pdzniej
ustalono, ze pacjent stosowat rowniez
felbamat, karbamazepine

oraz lewetyracetam.

GWPCARE3
Devinsky 2018
Gunning 2021
abstrakt Thiele
2017
NCT02224560
Zrédio
finansowania:
GW
Pharmaceuticals

Typ badania:
wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne 11l fazy

Liczba osrodkow:

30 osrodkow

(Stany Zjednoczone: 20,
Hiszpania: 5, Wielka Brytania:
3, Francja: 2)

Randomizacja:
Randomizacja centralna.

Kryteria wiaczenia:

. Zgoda pacjenta i/lub rodzica/
przedstawiciela ustawowego na udziat
w badaniu;

e  Zdolnos¢ i gotowos¢ (w opinii
badacza) pacjentéw i ich opiekunow
do przestrzegania wszystkich
wymogow badania;

. Mezczyzni i kobiety w wieku 2-55 lat;

e  Kliniczna diagnoza zespotu
Lennoxa-Gastauta (LGS) obejmujgca
pisemng dokumentacje spetnienia

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e  Procentowa zmiana
w miesigcznej (28 dni) liczbie
napadéw padaczkowych
z upadkiem podczas
14-tygodniowego okresu
leczenia.

Napady padaczkowe z upadkiem
definiowano jako atoniczne, toniczne
lub toniczno-kloniczne obejmujgce
cale ciato, tutéw lub gtowe,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zastosowano randomizacje
komputerowa, centralng,
blokowa (liczba blokéw réwna
6). Schemat randomizacji
zostat wygenerowany przez
niezaleznego statystyka.

W celu losowego przydziatu
pacjentéw do grup
terapeutycznych uzyto
technologii interaktywnej
odpowiedzi systemu
odpowiedzi gtosowych
IVRS/IWRS (ang. Interactive
Voice Response System/
ang. Interactive Web-based
response system).

Zaslepienie: podwdjne
Interwencja:

Kannabidiol 10 mg/kg/dobe
+SoC

Kannabidiol 20 mg/kg/dobe
+ SoC

SoC: ustabilizowane
schematy AEDs

Kannabidiol podawano dwa
razy dziennie, doustnie,

w réownych, podzielonych
dawkach, zaczynajgc od

2,5 mg/kg/dobe, i zwiekszajgc
0 2,5-5,0 mg/kg co drugi dzien
do osiagniecia dawki
docelowej.

Komparator:
Placebo + SoC

SoC: ustabilizowane
schematy AEDs

Pacjenci otrzymywali
pasujgcy roztwor placebo
w identycznych 100 ml
buteleczkach ze szkta
bursztynowego.

Okres obserwacji:

Badanie obejmowato
4-tygodniowy okres
poczatkowy przed
randomizacja, 14-tygodniowy
okres leczenia, 10-dniowy
okres zmniejszana dawki
oraz 4-tygodniowy okres
obserwaciji pod katem oceny
bezpieczenstwa.

14-tygodniowy okres leczenia
obejmowat: 2-tygodniowy
okres dostosowywania dawki
oraz 12-tygodniowy okres
stosowania kannabidiolu

w stabilnej dawce

(okres podtrzymujacy).

Po zakonczeniu okresu
leczenia wszyscy pacjenci
mogli zosta¢ wtaczeni

do dtugoterminowego badania
typu openlabel okreslonego
w ramach innego protokotu
(GWPCARES).

Typ hipotezy:

superiority

elektroencefalograficznych kryteriow
diagnostycznych w historii pacjenta
oraz dowody na wiecej niz jeden
rodzaj napadow uogodlnionych, w tym
napadéw padaczkowych z upadkiem
(atoniczne, toniczne lub
toniczno-kloniczne) przez co najmniej
6 miesiecy;

Historia zapisu EEG z wytadowaniami
zespotdw fal ostrych z falg wolng <3
Hz przed wigczeniem do okresu
poczatkowego;

Pacjenci z co najmniej dwoma
napadami padaczkowymi z upadkiem
tygodniowo w ciggu pierwszych 28 dni
okresu poczatkowego;

Pacjenci oporni na leczenie
(niepowodzenie wiecej niz jednego
leku przeciwpadaczkowego);

Pacjent stosujacy jeden lub wigcej
lekéw przeciwpadaczkowych

w stabilnej dawce, przez co najmniej
4 tygodnie przed skriningiem;
Stosowane leki lub interwencje

w leczeniu padaczki (w tym dieta
ketogeniczna i stymulacja nerwu
btednego) musiaty by¢ ustabilizowane
4 tygodnie przed skriningiem, a
pacjent byt sktonny utrzymac
ustabilizowany schemat leczenia przez
caly czas trwania badania. Dieta
ketogeniczna i stymulacja nerwu
btednego nie byty uwzgledniane jako
leki przeciwpadaczkowe;

Pacjenci i/lub rodzic
(rodzice)/przedstawiciel ustawowy
wyrazili zgode na powiadomienie
lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej i konsultanta o
uczestnictwie w badaniu;

Pacjent musiat wypetni¢ interaktywny
dziennik telefoniczny systemu
odpowiedzi glosowych przez

co najmniej 25 dni okresu
poczatkowego.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci, u ktorych etiologia napadéw
padaczkowych wskazywata na
postepujacg chorobg neurologiczng.
Pacjenci ze stwardnieniem guzowatym
nie byli wykluczani z udziatu w
badaniu, chyba ze wystepowat u nich
progresywny guz;

Pacjenci z epizodami niedotlenienia
wymagajgcymi resuscytacji w ciggu
6 miesiecy od skriningu;

Pacjenci z niestabilnymi, znaczacymi
klinicznie schorzeniami medycznymi
innymi niz padaczka;

Pacjenci z klinicznie istotnymi
objawami lub klinicznie istotng
chorobg w ciggu 4 tygodni przed
skriningiem lub randomizacjg, innymi
niz padaczka;

Pacjenci, ktérzy w opinii badacza
posiadali klinicznie istotne
nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych podczas skriningu
lub randomizacji;

Pacjenci, u ktérych odnotowano
klinicznie istotne nieprawidtowosci

ktére mogty prowadzi¢ do nagtego
upadku, urazu lub opadania
na krzesle.

Drugorzedowe punkty koncowe:

. Procentowa miesieczna
redukcja napadéw
padaczkowych ogétem
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

e 250% zmniejszenie czestosci
napadow padaczkowych
z upadkiem;

e 275% zmniejszenie czestosci
napadéw padaczkowych
z upadkiem;

. Osiaggniecie poprawy w ocenie
ogolnego wrazenia zmiany
stanu przez pacjenta oraz
opiekuna (ang.
Patient/Caregiver Global
Impression of Change in Overall
Impression);

. Liczba dni bez napadéw
padaczkowych z upadkiem/28
dni, zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych.

. Bezpieczenstwo:

o  Zgony,

o  Zdarzenia niepozgdane
ogoétem (AEs);

o  Ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE, ang.
serious adverse event);

o  AEs prowadzace
do przerwania leczenia;

o Utrata pacjentéw z badania
ogotem oraz z powodu
zdarzen niepozadanych;

o  Poszczegodlne zdarzenia
niepozadane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w zapisie EKG mierzonym podczas
skriningu lub randomizaciji;

Pacjenci ze wspdtistniejgcymi
schorzeniami sercowo-naczyniowymi,
ktére w opinii badacza, utrudniatyby
odczytywanie zapisu EKG;

Pacjenci z historig lub obecnym
naduzywaniem alkoholu lub substancji
psychoaktywnych w ciggu ostatnich
dwdch lat przed badaniem lub
codzienne spozywanie 25 napojow
zawierajgcych alkohol;

Pacjenci stosujacy obecnie lub

w przesztosci konopie indyjskie

w celach rekreacyjnych lub
medycznych, lub stosujgcy leki

na bazie kannabinoidéw (wtaczajgc
Sativex®) w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

Pacjenci niezdolni do powstrzymania
sie od stosowania konopii indyjskich
w celach rekreacyjnych lub
medycznych lub lekéw na bazie
kannabinoidéw (wtgczajgc Sativex®)
podczas badania;

Pacjenci, u ktoérych w przesztosci
wystapity objawy zwigzane

ze spadkiem ci$nienia krwi z powodu
zmiany postawy (np. zawroty gtowy,
uczucie pustki w gtowie, niewyrazne
widzenie, kofatanie serca, ostabienie,
omdlenie);

Jakakolwiek znana lub podejrzewana
nadwrazliwosé na kannabinoidy lub
ktorakolwiek substancje pomocniczg
badanego leku, takg jak olej
sezamowy;

Kobiety w wieku rozrodczym lub
mezczyzni, ktérych partnerki byty

w wieku rozrodczym, chyba ze stosujg
wysoce skuteczng metode kontroli
urodzen podczas badania i przez

3 miesigce po jego zakonczeniu;
Kobiety w cigzy (dodatni wynik testu
cigzowego), karmigce piersig lub
planujgce cigze w trakcie badania
oraz przez 3 miesigce

po jego zakonczeniu;

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu
klinicznym uwzgledniajacym inny
produkt leczniczy w poprzednich

6 miesigcach;

Pacjenci cierpigcy na jakakolwiek inng
znaczacg chorobe lub zaburzenie,
ktore w opinii badacza mogtoby
narazi¢ pacjenta na ryzyko ze wzgledu
na udziat w badaniu, mogtoby wptyna¢
na wyn ki badania lub mogtoby
wptyng¢ na zdolno$¢ pacjenta do
wzigcia udziatu w badaniu;

Pacjenci ze znaczgco uposledzong
czynnos$cig watroby podczas wizyty
skriningowej (wizyta 1) lub wizyty
randomizacyjnej (wizyta 2),
zdefiniowana jako ktorekolwiek

Z ponizszych: poziom
aminotransferazy alaninowej w
surowicy (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) >5x gornej
granicy normy; poziom AIAT lub
AspAT >3x goérnej granicy normy
oraz poziom bilirubiny catkowitej w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

surowicy >2x gornej granicy normy
lub migdzynarodowy wspoétczynn k
znormalizowany [INR] >1,5; poziom
AIAT lub AspAT >3x gornej granicy
normy z obecnoscig zmeczenia,
nudnosci, wymiotow, bolu lub tkliwosci
w prawym gérnym kwadrancie,
goraczki, wysypki i/lub eozynofilii
(>5%). Kryteria te mozna byto
potwierdzi¢ dopiero po udostepnieniu
wynikéw laboratoryjnych; pacjenci
zrandomizowani do badania, u ktérych
pdzniej stwierdzono, ze spetniajg
ktorekolwiek z tych kryteriow, zostali
wycofani z badania;

Wszelkie nieprawidtowosci
stwierdzone po badaniu fizykalnym
pacjentow, ktére w opinii badacza
zagrazatyby bezpieczenstwu
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu;
Jakakolwiek historia zachowan
samobdjczych lub mysli samobdjczych
typu 4 lub 5 w Skali Oceny
Samobojstwa z Uniwersytetu
Columbia (The Columbia-Suicide
Severity Rating Scale — C-SSRS) w
ciggu ostatniego miesigca lub podczas
skriningu;

Pacjenci, ktérzy nie chcieli
powstrzymac sie od oddawania krwi
podczas badania;

W trakcie badania planowano wyjazd
pacjenta poza kraj zamieszkania;
Pacjenci, ktérzy byli wczesniej
randomizowani do badania;

Pacjenci stosujacy jednoczesnie
wiecej niz cztery leki
przeciwpadaczkowe;

Pacjenci stosujgcy kortykotropiny

w ciggu 6 miesigcy przed skriningiem;
Pacjenci stosujgcy obecnie
diugoterminowe ogolnoustrojowe
steroidy (z wylgczeniem lekow
wziewnych stosowanych w leczeniu
astmy) lub jakiekolwiek inne leki
stosowane codziennie zaostrzajgce
padaczke. Wyjatek stanowity leki

z zakresu profilaktyki

np. na idiopatyczny zespét nerczycowy
lub astme;

Pacjent stosujgcy felbamat

przez mniej niz 1 rok przed
skriningiem.

Liczba pacjentow:
CBD10 + SoC: N=73
CBD20 + SoC: N=76
PLC + SoC: N=76

Skréty: ADEs - leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs); CBD - kannabidiol (ang. cannabidol); SoC - standardowe postepowanie
terapeutyczne (ang. standard of care).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych GWPCARE2 i GWPCARE3
(oraz GWPCARE1B i GWPCAREA4) wigczonych do analizy klinicznej za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu
systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego przez Cochrane Collaboration.
W przeprowadzonej ocenie Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich analizowanych domen uzyskano niskie
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ryzyko btedu systematycznego i tym samym uzyskano ogélne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w powyzszych badaniach.

Szczegoty oceny metodologii wtgczonych badan znajduja sie w rozdziale 15 — zatgcznik E AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e ,Okres obserwacji w badaniach RCT. Czas trwania leczenia w randomizowanych badaniach klinicznych
wigczonych do analizy gtéwnej (GWPCARE1B, GWPCARE2, GWPCARE3, GWPCARE4) byt stosunkowo
niedtugi i wynosit 14 tygodni. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz pacjenci z badan RCT zostali nastepnie
wigczeni do diugoterminowego badania GWPCARES5 z okresem follow-up trwajgcym do 156 tyg. w przypadku
populacji pacjentéw z DS oraz z okresem follow-up trwajgcym do 203 tyg. dla populacji pacjentéw z LGS.
Wobec dostepnosci wynikow uzyskanych w dtugim okresie obserwacji w badaniach extension, krétki czas
obserwacji w randomizowanych badaniach klinicznych nie stanowi istotnego ograniczenia.”

o Brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej dla niektérych parametrow bezpieczenstwa. Nie byto
mozliwosci przeprowadzenia obliczen statystycznych w przypadku poréwnania CBD10 + CLB vs PLC + CLB
odnosnie punktéw koncowych z zakresu oceny bezpieczenstwa. Dane dla grupy PLC + CLB byly dostepne
wytgcznie w postaci danych spoolowanych pochodzgcych z dwoch badan (GWPCARE3 oraz GWPCARE4).
Natomiast ramie CBD10 + CLB byto uwzglednione wytgcznie w jednym badaniu GWPCARE3.”

e ,Dostepnos¢ opublikowanych danych. Przy diugoterminowej ocenie efektywnosci klinicznej kannabidiolu
korzystano z materiatébw nieopublikowanych, udostepnionych przez Zleceniodawce data on file, w ktérych
przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentow stosujgcych wspomagajgcg terapie kannabidiolem
w skojarzeniu z klobazamem. Nalezy podkresli¢, ze — w Swietle braku publikacji — materiaty te stanowity zrodto
danych niezbedne do przeprowadzenia rzetelnej analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Rejestracie CBD w omawianym wskazaniu (w skojarzeniu z klobazamem) oparto na analizie podgrup.
Randomizacja nie byta stratyfikowana wzgledem stosowania CLB, a jedynie wzgledem wieku pacjentow.
W ramach protokotéw badan wskazano, ze zaplanowano analize podgrup dla szeregu podgrup
(fgcznie 11 parametréw?®) pacjentéw wigczonych do badan — nie zastosowano formalnej procedury
dla poréwnan wielokrotnych. W ramach AKL nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich wskazanych
w protokole podgrup pacjentéw (Watpliwosci mogg budzi¢ réznice w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw
leczonych CBD + CLB a przypisanych do grupy placebo wzgledem wyjsciowej czestotliwos¢ napaddw - tabela
17 i 19 AKL Wnioskodawcy.).

Warto wskazac, ze w ramach rejestracji leku w USA FDA zarejestrowata lek we wskazaniu szerszym niz EMA
(brak wymogu terapii skojarzonej z CLB oraz mozliwo$¢ leczenia pacjentow od 1 roku zyciall).

e Whnioskodawca w ramach analizy gtéwnej przedstawit wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
dla CBD stosowanego wytgcznie w dawce 10 mg/kg mc./dobe. Wyniki dla CBD stosowanego w dawce
20 mg/kg mc./dobe (maksymalna zalecana dawka zgodna z ChPL) przedstawiono w ramach
dodatkowych analiz.

e W odnalezionych badaniach klinicznych CLB traktowano jako terapia dodana do réznych stosowanych
przez pacjentow skojarzen (w ramach SoC jako jeden z mozliwych AEDs, stosowanych przez okres nie krétszy
niz 4 tygodnie). Tym samym nalezy uznac, ze przedstawiona analiza nie dostarcza w petni wystarczajgcych
informacji o interwencji okreslonej jako jednoczesne rozpoczecie terapii z wykorzystaniem CBD i CLB.

e W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace
z wieloosrodkowego badania rozszerzonego dostepu Laux 2019 bez wyszczegdlnienia subpopulacji
stosujgcej CLB.

e Whnioskodawca nie przedstawit informaciji (analitycy Agencji rowniez nie odnaleZli takich danych) dotyczgcych
wartosci stanowigcej minimalng réznice istotng klinicznie dla punktu koricowego ,Osiggniecie poprawy
w ocenie 0ogdlnego wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna”.

10 The following subgroups will be used: Age group (2-5 years, 6-11 years,12-17 years and 18-55 years). Note that age subgroups may
be combined if there are insufficient numbers of patients within a subgroup; Sex (Male, Female).; Region (US, Rest of the World).; Clobazam
use (Yes, No); Valproic acid use (Yes, No); Lamotrigine use (Yes, No); Levetiracetam use (Yes, No); Rufinamide use (Yes, No); Baseline
average drop seizure frequency per 28 days (< observed Tertile 1, > observed Tertile 1 to < observed Tertile 2,> observed Tertile 2).
The observed tertile values will be rounded to the nearest 5; Number of current AEDs (<3, 23); Number of prior AEDs (<6, 26).
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0al714631/suppl file/nejmoal714631 protocol.pdf [dostep:20.07.2023 r.]

1 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2022/210365s015Ibl.pdf [dostep: 20.07.2023 r.]
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e Wigczone badania nie byly zaprojektowane w celu oceny wptywu leku na rozwdj psychofizyczny pacjentéw
pediatrycznych, takze stosunkowo krotki okres fazy randomizowanej nie pozwala w petni oceni¢ wptywu terapii
na rozwoj dzieci. W ramach dodatkowych danych w AWA przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych
dot. rozwoju, jakosci zycia i sennosci — badania GWPCARE2 i GWPCARES3 (zaprezentowane wyniki dotyczg
szerszej niz wnioskowana populacji, zuwagi na brak wyszczegdlnienia subpopulacji stosujgcej CLB
w ramach SoC).

e Whnioskodawca nie przedstawit dokumentow zrodiowych nieopublikowanych materiatdbw dotyczgcych
dlugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej CBD zawierajgcych wyniki dla podgrupy pacjentéw stosujgcych
skojarzong terapie CBD + CLB, w zwigzku z czym weryfikacja ich poprawnosci byta niemozliwa.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazuje, iz ,dla odnalezionych badan GWPCARE1B, GWPCARE2, GWPCARE3, GWPCARE4
nie zidentyfikowano istotnych réznic w zakresie metodologii oraz populacji pomiedzy poréwnywanymi badaniami
i tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej utrudniajgcej proces agregacji
statystycznej wynikdéw poszczegdlnych badan”.

Szczegoly charakterystyk zidentyfikowanych badan wraz z oceng heterogenicznosci znajdujg sie w rozdziale 17
— zalgcznik G oraz w rozdziale 18 — zatgcznik H AKL Wnioskodawcy.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badan
GWPCARE2 (Miller 2020, Gunning 2021) oraz GWPCARE3 (Thiele 2017, Gunning 2021). W niniejszej analizie
populacje docelowg stanowig pacjenci stosujgcy kannabidiol w potgczeniu z klobazamem (CBD + CBL)
i w zwigzku z tym przedstawiono wylgcznie wyniki dla subpopulacji pacjentéw z ramienia CBD + SoC stosujacych
CLB w ramach SoC.

Szczegotowe informacje, w tym pozostate wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach dla catej wigczonej
populacji zostaty przedstawione w AKL Whnioskodawcy.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza gtéwna dla dawki CBD10

Badanie GWPCARE2 (zesp6t Dravet)

W badaniu GWPCARE2 procentowa redukcja napadoéw drgawkowych wyniosta 60,9% vs 37,6%
dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wyniést 0,63 na korzys¢ CBD10 + CLB (réznica istotna
statystycznie (p=0,0042)). Procentowa redukcja napadéw ogdétem wyniosta 66% vs 41% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (réznica istotna statystycznie (p=0,0003)). Z kolei liczba dni bez napadéw drgawkowych na 28 dni
wyniosta 5,3 dnia vs 2,6 dnia dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0015)).
Efekt leczenia Wnioskodawca okreslit jako 1 minus réznica miedzy badanymi grupami. Szczegéty przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna CBD10 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentow z DS w badaniu
GWPCAREZ2 [Gunning 2021]

Punkt konco Interwencja N Wartos¢ A EE D g T WLl v IeEfzeélgia
wy ! PLC + CLB (95% CI), warto$¢ p* | 00",

Procentowa redukcja napadéw CBD10+CLB 45 60,9% 0,63
drgawkowych wzgledem wartosci 37,4% (13,9%; 54,5%); p=0,0042 (0,46; 0,86);
wyjs$ciowych PLC+CLB 41 37,6% p=0,0042
Procentowa miesieczna redukcja CBD10+CLB 45 66%
napadéw padaczkowych ogdtem p=0,0003**
wzgledem warto$ci wyj$ciowych PLC+CLB 41 41%
Liczba dni bez napadéw CBD10+CLB 45 5,3 dni
drgawkowych/28 dni, zmiana ] p=0,0015**
wzgledem wartosci wyj$ciowych PLC+CLB 41 2,6 dni

*Przedstawione przez autoréw publikacji. “*Nominalna warto$¢ p.

Opracowano w oparciu 0 dane z publikacji Gunning 2021 (okres obserwacji: 14 tygodni). Dane z badania GWPCARE2 oraz dla podgrupy
przyjmujgcej klobazam przedstawiono jako procentowg redukcje wzgledem wartosci wyjsciowych oszacowang na podstawie dwumianowe;j
negatywnej analizy regresiji.

Zmniejszenie czestosci napadéw drgawkowych o 275% stwierdzono u 36% vs 10% pacjentéw dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (réznica istotna statystycznie (p=0,008)). Natomiast zmniejszenie czesto$ci napaddow
drgawkowych o 250% stwierdzono u 55,6% vs 36,6% pacjentéw dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak istotnosci
statystycznej (p=0,080)). Osiagniecie poprawy w ocenie ogdlnego wrazenia zmiany stanu przez pacjenta
oraz opiekuna stwierdzono u 73% vs 42% pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna
statystycznie (p=0,003)). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Skutecznos$¢ kliniczna CBD10 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentow z DS w badaniu
GWPCARE2 [Gunning 2021]

Punkt koncowy Interwencja N n (%)* OR (95% Cl)* NNT (95% Cl)* Wartos¢ p*
Zmniejszenie czestosci CBD10+CLB 45 16 (36)
napadéw drgawkowych 5,10 (1,54; 16,92) 4 (3; 13) p=0,008
0275% PLC+CLB 41 4 (10)
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Zmniejszenie czestosci CBD10+CLB 45 25 (55,6)

napadéw drgawkowych 2,17 (0,91; 5,15) - p=0,080
0 250% PLC+CLB 41 15 (36,6)

Osiagniecie poprawy | cBD10+CLB 45 33 (73)

W ocenie ogéinego wrazenia 3,88 (1,57; 9,62) 4 (3; 10) p=0,003
zmiany stanu przez pacjenta ' e ’ '
oraz opiekuna PLC+CLB 41 17 (42)

*Obliczone przez Wnioskodawce.
Opracowano w oparciu o dane z publ kacji Gunning 2021 (okres obserwacji: 14 tygodni).

Badanie GWPCARES3 (zespo6t Lennoxa-Gastauta)

Procentowa redukcja napadow padaczkowych z upadkiem wyniosta 45,6% vs 22,7% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB. Efekt leczenia wynidst 0,70 na korzys¢ CBD10 + CLB (réznica istotna statystycznie (p=0,0355)).
Procentowa miesieczna redukcja napadéw padaczkowych ogotem wyniosta 53% vs 25% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (roznica istotna statystycznie (p=0,0025)). Z kolei liczba dni bez napadéw padaczkowych
z upadkiem na 28 dni wyniosta 6,7 dnia vs 3,4 dnia dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (réznica istotna
statystycznie (p=0,0259)). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna CBD10 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentow z LGS w badaniu
GWPCARES3 [Gunning 2021]

% redukcja Efekt
. 5 wzgledem Réznica lub % redukcja vs :
Punkt koncowy Interwencja N TR PLC + CLB (95% Cl), wartosé p* Ieczenla*
o (95% Cl)
wyjsciowych
Procentowa redukcja napadow CBD10+CLB 37 45,6% 0,70
padaczkowych z upadkiem 29,6% (2,4%; 49,2%); p=0,0355 (0,51; 0,98);
wzgledem wartosci wyjsciowych PLC+CLB 37 22,7% p=0,0355
Procentowa miesieczna redukcja CBD10+CLB 37 53%
napadéw padaczkowych ogétem -0.0025 )
wzgledem wartosci wyjsciowych PLC+CLB 37 250 p=0.
w czasie okresu leczenia
Liczba dni bez napadow CBD10+CLB 37 6,7
padaczkowych z upadkiem/28 dni, -0.0259 )
zmiana wzgledem warto$ci PLC+CLB 37 34 p=0.
wyjsciowych '

*Przedstawione przez autoréw publikacji.

Opracowano w oparciu o dane z publikacji Gunning 2021 (okres obserwacji: 14 tygodni). W badaniu GWPCARES3 dane dla catej populac;ji
przedstawiono jako mediane procentowej redukcji wzgledem wartosci wyjsciowych, dane dla podgrupy przyjmujgcej klobazam przedstawiono
jako procentowag redukcje wzgledem warto$ci wyjSciowych oszacowang na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regresji.
Dane dla catej populacji przedstawiono jako szacunkowg mediane réznicy i wartos¢ p z testu sumy stopni Wilcoxona.

Zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych z upadkiem o 275% stwierdzono u 11% vs 3% pacjentow
dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak istotnoéci statystycznej (p=0,198)). W przypadku zmniejszenia czestoSci
napadéw padaczkowych z upadkiem o 250% stwierdzono je u 40,5% vs 21,6% pacjentéw dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (brak istotno$ci statystycznej (p=0,083)). Z kolei zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych
z upadkiem o 225% stwierdzono u 65% vs 51% pacjentéw dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak istotnosci
statystycznej (p=0,240)). Osiggniecie poprawy w ocenie ogdlnego wrazenia zmiany stanu przez pacjenta
oraz opiekuna stwierdzono u 76% vs 46% pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna
statystycznie (p=0,010)). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna CBD10 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentow z LGS w badaniu
GWPCARE3 [Gunning 2021, Thiele 2017]

Punkt koncowy Interwencja N n (%)* OR (95% ClI)* NNT (95% Cl)* Wartos¢ p*

Zmniejszenie czestosci CBD10+CLB 37 4 (11)

napadéw padaczkowych 4,36 (0,46; 41,06) - p=0,198
z upadkiem o0 275% PLC+CLB 37 1(3)

Zmniejszenie czestosci CBD10+CLB 37 15 (40,5)

napadéw padaczkowych 2,47 (0,89; 6,86) - p=0,083
z upadkiem o 250% PLC+CLB 37 8 (21,6)

Zmniejszenie czestosci CBD10+CLB 37 24* (65)

napadow padaczkowych 1,75 (0,69; 4,45) - p=0,240

z upadkiem o0 225% PLC+CLB 37 19* (51)
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Osiagniecie poprawy w ocenie | cBD10+CLB 37 28 (76)
0golnego wrazenia zmiany
stanu przez pacjenta oraz
opiekuna

3,66 (1,36; 9,86) 4(3; 14) p=0,010
PLC+CLB 37 17 (46)

*Obliczone przez Wnioskodawce.
Opracowano w oparciu o dane z publ kacji Gunning 2021 oraz Thiele 2017 (okres obserwacji: 14 tygodni).

Analiza dodatkowa dla dawki CBD20

Badanie GWPCARE2 i GWPCARE1B (zespot Dravet) — taczne dane z publikacji Gunning 2021

Oba badania dotyczyty populacji pacjentéw z DS, gdzie CBD stosowano jako lek wspomagajacy w skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC). Do badan GWPCARE1B oraz GWPCARE2 wigczono
pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z DS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wcze$niejszego leczenia
AEDs, u ktérych odnotowano wystgpienie co najmniej 4 napadéw drgawkowych podczas okresu poczgtkowego.
Badania obejmowaty 14 tygodniowy okres leczenia, w tym 2 tygodnie zwigkszania dawki, a nastepnie 12 tygodni
leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC w badaniach GWPCARE1B oraz GWPCARE2 CLB stosowato ogotem
u okoto 65% pacjentow.

Ponizej przestawiono wyniki z publikacji Gunning 2021 dotyczgce skutecznosci z badan GWPCARE1B
oraz GWPCARE2, w ramach ktérych poréwnywano efektywnos¢ leczenia CBD w dawce 20 mg/kg mc./dobe
stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z CLB w populacji pacjentow z DS.
Szczegotowa charakterystyke badania GWPCARE1B przedstawiono w rozdziale 13.1. — zalgcznik C, tabela 16
AKL Whnioskodawcy.

W kwestii procentowej redukcji napadéw drgawkowych zastosowanie CBD20 + CLB wigzalo sie z wiekszg
redukcjg liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autoréw publikaciji wynik
metaanalizy dla efektu leczenia wyniést 0,64 (95% CI: 0,50; 0,81) i jest istotny statystycznie na korzysé
CBD20 + CLB (p=0,0003). Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna CBD20 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéw z DS w badaniach GWPCARE2 i GEPCARE1B [Gunning 2021]

% redukcja

Wyniki metaanalizy

5 8 ; wzgledem Réznica lub % redukcja vs ; 5 A -
Punkt koncowy Badanie Interwencja N wartosci PLC+CLB (95% CI)™, wartosé p Efekt leczenia (95% ClI) dla efekgu IecAzenla
wyjsciowych* EBIDED)

CBD20+CLB 40 53,6
Procentowa redukcja GWPCARE1B 42,8% (17,4%:; 60,4%); p=0,0032 | 0,57 (0,40; 0,83); p=0,0032
napadéw drgawkowych PLC+CLB 38 18,9 0,64 (0,50; 0,81);
wzgledem wartosci CBD20+CLB | 40 56.8 p=0,0003
wyjsciowych GWPCARE?2 30,8% (3,6%; 50,4%); p=0,0297 | 0,69 (0,50; 0,96); p=0,0297

PLC+CLB 41 37,6
. CBD20+CLB 40 54

Procentowa miesigczna GWPCARE1B p=0,0211*** -
redukcja napadow PLC+CLB 38 27
padaczkowych ogotem -
wzgledem wartosci CBD20+CLB | 40 58 i r
wyjéciowych GWPCARE2 BlCiCLE al al p=0,0341 -

CBD20+CLB 40 3,4
Liczba dni bez napadow GWPCARE1B p=0,0114** -
drgawkowych /28 dni, PLC+CLB 38 12 _
zmiana wzgledem wartosci CBD20+CLB | 40 39
wyjsciowych GWPCARE2 p=0,1348%** -

PLC+CLB 41 2,6

Okres obserwacji: 14 tygodni.

*W badaniu GWPCARE1B dane dla catej populacji przedstawiono jako mediane procentowej redukciji wzgledem wartosci wyj$ciowych. Dane z badania GWPCARE?2 oraz dla podgrupy

przyjmujgcej CLB przedstawiono jako procentowg redukcje wzgledem wartosci wyjsciowych oszacowang na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regresiji.

**W przypadku badania GWPCARE 1B dane dla catej populacji przedstawiono jako szacunkowa mediane réznicy i warto$¢ p z testu sumy stopni Wilcoxona. Dane z badania GWPCARE?2
and dla podgrupy przyjmujacej klobazam szacowano na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regresji.

***Nominalna wartosc¢ p.

AMetoda dwumianowej negatywnej analizy regresiji.
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Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna CBD20 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéw z DS w badaniach GWPCARE2 i GEPCARE1B [Gunning 2021]

NNT Ocena
Punkt koncowy Badanie Interwencja N n* (%) OR (95% ClI)* (95% CI)* Wartos¢ p* | Wynik metaanalizy* heterogenicznosci*
CBD20+CLB | 40 19 (47,5) OR=2,90
GWPCARE1B 2,92 (1,10; 7,70 5(3; 40 =0,031 )
250% zmniejszenie PLC+CLB 38 9 (23,7) ( ) ( ) P (1,50; 5,62) Cochran Q=0,00(df=1)
czestosci napadow ©25) fixed effects model p=0,989
drgawkowych CBD20+CLB | 40 25 (62,5 . Aol . _ .
9 Wy GWPCARE? 2,89 (1,17: 7,12) 4(3; 25) p=0,021 NNT=5 (3; 10) I"2(inconsistency)=0,00%
PLC+CLB 41 15 (36,6)
CBD20+CLB | 40 10 (25) _
o GWPCARE1B 2,20 (0,67; 7,17) . p=0,191 OR=2,58 B 3
275% zmniejszenie PLC+CLB 38 5 (13) (1,09; 6,10) Cochran Q=0,15(df=1)
czestosci napadow fixed (,effe’cts’, model p=0,701
drgawkowych CBD20+CLB | 40 10 (25) Ao . 0000
e GWPCARE2 3,08 (0,88; 10,82) - p=0,079 NNT=8 (4: 57) "2(inconsistency)=0,00%
PLC+CLB | 41 4(10) '
ez GWPCARE1B CBD20+CLB | 39 | 24062 3,78 (1,45, 9,83) | 4(2; 11) 0,006 OR=4,21
poprawy w ocenie 18 (1,499, ; p=0, s “Cochran Q=0.10(df=1
P N PLC+CLB | 37 11 (30) (2,13; 8,32) p:8_753 (df=1)
zmiany stanu przez CBD20+CLB | 39 30 (77) fixed effects model Aol ) —n 0o
pacjenta GWPCARE2 4,71 (1,78; 12,41) 3(2; 8) p=0,002 NNT=3 (3; 6) I"2(inconsistency)=0.00%
oraz opiekuna PLC+CLB 41 17 (42) '

Okres obserwacji: 14 tygodni.
*Obliczone przez Wnioskodawce.
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Badanie GWPCARE3 i GWPCARE4 (zesp6t Lennoxa-Gastauta) — tgczne dane z publikacji Gunning 2021

Oba badania dotyczytly populacji pacjentdéw z LGS, gdzie CBD stosowano jako lek wspomagajacy w skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC). Do badan GWPCARE3 oraz GWPCARE4 wtgczano
pacjentdw w wieku od 2 do 55 lat z LGS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wczesniejszego
leczenia AEDs oraz pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie co najmniej 2 napaddéw padaczkowych
z upadkiem na tydzien w analizowanym okresie poczgtkowym. Badania obejmowaty 14 tygodniowy okres
leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC
w badaniach GWPCARES3 oraz GWPCARE4 CLB stosowato ogétem okoto 50% pacjentéw.

Ponizej przestawiono wyniki z publikacji Gunning 2021 dotyczace skutecznosci z badan GWPCARES3
oraz GWPCARE4, w ramach ktérych poréwnywano efektywnos¢ leczenia CBD w dawce 20 mg/kg mc./dobe
stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z CLB w populacji pacjentéw z LGS.
Szczegodtowa charakterystyke badania GWPCARE4 przedstawiono w rozdziale 13.1. — zatgcznik C, tabela 20
AKL Whnioskodawcy.

W kwestii procentowej redukcji napadéw padaczkowych z upadkiem zastosowanie CBD20 + CLB wigzato sie
z wiekszg redukcjg liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autorow publikaciji
wynik metaanalizy dla efektu leczenia wyniost 0,51 (95% CI: 0,41; 0,63) i jest istotny statystycznie na korzysc
CBD20 + CLB (p<0,0001). Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna CBD20 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéw z LGS w badaniach GWPCARE3 i GEPCARE4 [Gunning 2021]

% redukcja . .
s . Wyniki metaanalizy
. ; . wzgledem Réznica lub % redukcja vs ; 2 ok "
Punkt koncowy Badanie Interwencja N Wwartosci PLC+CLB (95% CI)™, wartosé p Efekt leczenia (95% ClI) dla efel;tu Iec*:ienla
wyjsciowych* (95% ClI)
CBD20+CLB 36 64,3%
Procentowa redukcja GWPCARE3 53,8% (35,7%; 66,8%); p<0,0001 | 0,46 (0,33; 0,64); p<0,0001
napadéw padaczkowych PLC+CLB 37 22,1% 0,51 (0,41; 0,63);
z upac!ki_em _V\’lz:qledem CBD20+CLB | 42 62,4% p<0,0001
wartosci wyjsciowych GWPCARE4 45,7% (27,05; 59,65); p<0,0001 | 0,54 (0,40; 0,73); p<0,0001
PLC+CLB 42 30,7%
Procentowa miesigczna CBD20+CLB | 36 64%
redukcja napadow GWPCARE3 ; p<0,0001 -
padaczkowych ogotem PLC+CLB 37 25% ;
R OIS LT ] CBD20+CLB | 42 66%
wyjsciowych w czasie okresu | GWPCARE4 p<0,0001 R
leczenia PLC+CLB 42 25%
. . . CBD20+CLB 36 11,0
Liczba dni bez napadéw GWPCARE3 p<0,0001 R
padaczkowych PLC+CLB 37 3,4
z upadkiem/28 dni, zmiana -
wzgledem wartosci GWPCARE4 CBD20+CLB | 42 8,9 00001
2% p<0, -
wyjsciowych PLC+CLB | 42 34

Okres obserwacji: 14 tygodni.

*W badaniu GWPCARES3 oraz GWPCARE4 dane dla catej populacji przedstawiono jako mediane procentowej redukcji wzgledem wartosci wyjsciowych, dane dla podgrupy przyjmujacej
klobazam przedstawiono jako procentowg redukcje wzgledem wartosci wyjsciowych oszacowang na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regresii.

**Dane dla catej populacji przedstawiono jako szacunkowg mediane réznicy i warto$é p- z testu sumy stopni Wilcoxona. Dane dla podgrupy przyjmujacej klobazam szacowano
na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regresji.

*** Metoda dwumianowej negatywnej analizy regres;ji.
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Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna CBD20 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéow z LGS w badaniach GWPCARE3 i GEPCARE4 [Gunning 2021]
/| GWPCARE3/GEPCARE4 [Thiele 2017]

NNT Ocena
Punkt koncowy Badanie Interwencja N n* (%) OR (95% CI)* (95% CI)* Wartos¢ p* | Wynik metaanalizy* heterogenicznosci*
CBD20+CLB | 36 20 (55,6) OR=3 62
>50% zmniejszenie GWPCARE3 4,53 (1,63; 12,59) 3(2;9) p=0,004 =3, " _ _

o amnieIseSl PLC+CLB | 37 | 8(21,6) , Cochran Q=0,34(df=1)
czestosci napadow (1,84; 7,11) p=0,562
padaczkowych CBD20+CLB | 42 | 23(54,8) fixed effects model A <t =0.009
z upadkiem GWPCARE4 3,03 (1,23; 7,47) 4 (3; 20) p=0,016 NNT=4 (3: 7) 1"2(inconsistency)=0,00%

PLC+CLB | 42 | 12(28,6)
CBD20+CLB | 36 13 (36) 20,35 OR=9.21
275% zmniejszenie GWPCARE3 , 337 p=0,005 = Cochran 0=0,99(df=1
czestosci napadow PLC+CLB 37 1(3) (2,49; 166,20) (3,05; 27,87) p:% 319 (d=1)
padaczkowych CBD20+CLB | 42 13 (31) fixed effects model A(i Stonoy1=0.009
z upadkiem GWPCARE4 5,83 (1,52; 22,35) 5 (3; 15) p=0,010 NNT=4 (3: 6) 1"2(inconsistency)=0,00%
PLC+CLB | 42 3(7)
>25% zmniejszenie CBD20+CLB | 77 58+ (75)
Sci ¢ GWPCARE3/
B MRl 208 (151;588) | 5(3:11) | p=0,002 nd nd
padaczkowych GWPCARE4**
z upadkiem PLC+CLB 79 | 40* (51)
Osiggniecie CBD20+CLB | 35 28 (80) OR=6.64
i GWPCARE3 4,71 (1,65; 13,46 3(2;9 =0,004 =0,
poprawy W ocgnlg PLC+CLB 37 17 (46) ( ) ( ) P . Cochran Q=0,81(df=1)
ogdlnego wrazenia (3,22; 13,73) p=0,368
zmiany stanu CBD20+CLB | 41 33 (81) fixed effects model A Stency)=0.000
przez pacjenta GWPCARE4 9,20 (3,34;2532) | 3 (2 4) p=0,001 NNT=3 (2: 4) 1"2(inconsistency)=0,00%
oraz opiekuna PLC+CLB 42 13 (31)
Okres obserwacji: 14 tygodni.
*Obliczone przez Wnioskodawce.
**Dane z publikacji Thiele 2017.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza giéwna dla dawki CBD10

Badanie GWPCAREZ2 (zespo6t Dravet)

Wiekszos¢ raportowanych zdarzeh niepozadanych miata tagodny i umiarkowany stopnien nasilenia.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie CBD10 + CLB wynosita 88%. Czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych wynosita 22%. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych podczas
stosowania CBD10 + CLB nalezaly: sennos¢ (34%), goraczka (22%), zmniejszenie apetytu (18%),
biegunka (14%) oraz zapalenie ptuc (12%). W grupie CBD10 + CLB nie odnotowano wystgpienia przypadku
zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Nie wystapity réwniez przypadki zgonu.
Wystepowanie zwiekszonego poziomu AspAT odnotowano u 3 pacjentéw (6%) stosujgcych CBD10 + CLB,
natomiast wystepowanie podwyzszonego poziomu AIAT odnotowano u 2 pacjentow (4%).

W publikacji Gunning 2021 dane dot. bezpieczenstwa zaprezentowano w postaci analizy zbiorczej.
Whnioskodawca odstagpit od przeprowadzenia analizy statystycznej dla poréwnania CBD10 + CLB vs PLC + CLB,
z uwagi na fakt, iz dostepne dane dla grupy placebo pochodzity z trzech badan (GWPCARE1B, GWPCARE2
oraz GWPCAREL1A; zbiorcze dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa uwzgledniajg dodatkowo 24 pacjentdéw
z badania GWPCARE1A). Whnioskodawca przeprowadzit analize statystyczng dla danych z zakresu
bezpieczenstwa pochodzgcych z publikacji Miller 2020.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 23. Bezpieczenstwo CBD10 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentow z DS w badaniu GWPCARE2
[Gunning 2021]

Punkt koncowy Interwencja N n (%)
AEs CBD10+CLB 50 44 (88)
PLC+CLB 84 73 (87)
AEs prowadzace do przerwania leczenia CBD10+CLB 50 0
rowadz rz i zeni
o E o PLC+CLB 84 1Q1)
CBD10+CLB 50 11 (22
Ciezkie AEs (22)
PLC+CLB 84 9 (11)
CBD10+CLB 50 0
Zgony
PLC+CLB 84 0
AEs wystepujace u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
.. CBD10+CLB 50 17 (34)
Sennos¢
PLC+CLB 84 13 (16)
. . CBD10+CLB 50 9 (18)
Zmniejszenie apetytu
PLC+CLB 84 8 (10)
. CBD10+CLB 50 7 (14)
Biegunka
PLC+CLB 84 9 (11)
G K CBD10+CLB 50 11 (22)
orgczka
4 PLC+CLB 84 13 (16)
. S CBD10+CLB 50 5 (10)
Zapalenie nosogardzieli
PLC+CLB 84 5(6)
. CBD10+CLB 50 3(6)
Wymioty
PLC+CLB 84 5(6)
. CBD10+CLB 50 4 (8)
Zmeczenie
PLC+CLB 84 7(8)
) CBD10+CLB 50 5 (10)
Konwulsje
PLC+CLB 84 7(8)
CBD10+CLB 50 3(6
Infekcje gornych drég oddechowych ©)
PLC+CLB 84 4 (5)
CBD10+CLB 50 1(2)
Letarg
PLC+CLB 84 5 (6)
. CBD10+CLB 50 1(2)
Zaparcia
PLC+CLB 84 3(4)
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i i ] CBD10+CLB 50 3(6)
Zwiek: k Sci AspAT

wiekszenie aktywnosci Asp PLCACLE oa 0

. CBD10+CLB 50 6 (12)
Zapalenie ptuc

PLC+CLB 84 0

CBD10+CLB 50 3(6)
Wysypka

PLC+CLB 84 0

. CBD10+CLB 50 1(2)
Sedacja
PLC+CLB 84 0
Inne AEs
. CBD10+CLB 50 4 (8)
Drazliwos¢é

PLC+CLB 84 2(2)

CBD10+CLB 50 24
Zwigkszenie aktywnosci AIAT @)

PLC+CLB 84 0

Zwiekszenie aktywnosci CBD10+CLB 50 0
gamma-glutamylotransferazy PLC+CLB 84 2(2)
. CBD10+CLB 50 1(2)

Agresja

PLC+CLB 84 1(2)

. . . . CBD10+CLB 50 0

Zmniejszenie masy ciata

PLC+CLB 84 1(1)

. . 2 CBD10+CLB 50 0

Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby

PLC+CLB 84 1(1)

Opracowano w oparciu o dane z publ kacji Gunning 2021 (okres obserwacji: 14 tygodni).
Analiza poszczegodlnych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania wykazata brak réznic istotnych
statystycznie dla poréwnania CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Bezpieczenstwo CBD10 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéw z DS w badaniu
GWPCARE2 [Miller 2020]

Punkt konco Interwencja N n (%) OR (95% ClI)* NNT/NNH Wartos¢ p*
(1] 0
o ! (95% Cly* P
Poszczegoélne zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Sennos'é, zmeczenie, CBD10+CLB 44 19 (43,2) 1,84 (0,75, 4,51) - p:0,185
letarg lub sedacja PLC+CLB 41 12 (29,3) nd nd nd
Wysypka** lub uogélniona | CBD10+CLB 44 6 (13,6) 6,32 (0,73; 54,94) - p=0,095
wysypka
olamisto.grudkowa PLC+CLB | 41 1(2,4) nd nd nd
Zapalenie phuc** CBD10+CLB 44 6 (13,6) 6,32 (0,73; 54,94) - p=0,095
- 5 PLC+CLB 21 1(2.4) nd nd nd
. L CBD10+CLB 44 3(6,8) 1,43 (0,23; 9,00) - p=0,705
Agresja lub drazliwos¢
grasja b draziw PLC+CLB 21 2 (4.9) nd nd nd

*Obliczone przez Wnioskodawce.

**Zdefiniowana jako dowolny preferowany termin MedDRA zawierajacy stowo wysypka.
***Zdefiniowane jako dowolny preferowany termin MedDRA zawierajgcy stowo zapalenie ptuc.
Opracowano w oparciu o dane z publ kacji Miller 2020 (okres obserwacji: 14 tygodni).

Badanie GWPCARES3 (zesp6t Lennoxa-Gastauta)

Wiekszos¢ raportowanych zdarzeh niepozgdanych miata tagodny i umiarkowany stopien nasilenia. W grupie
pacjentéw otrzymujacych CBD10 + CLB czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wynosita 89%.
Do najczeé$ciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych podczas terapii CBD10 + CLB nalezaty: sennos¢ (31%),
zmeczenie (14%), infekcje gérnych drég oddechowych (14%), zmniejszenie apetytu (11%) oraz zapalenie ptuc
(11%). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia wynosita odpowiednio 23% oraz 1%. Nie odnotowano przypadku zgonu.
Wystepowanie zwiekszonego poziomu AspAT odnotowano u 2 (6%) pacjentdw stosujgcych CBD10 + CLB,
natomiast wystepowanie podwyzszonego poziomu AIAT odnotowano u 3 (9%) pacjentow.

W publikacji Gunning 2021 dane dot. bezpieczenstwa zaprezentowano w postaci analizy zbiorczej.
Whnioskodawca odstagpit od przeprowadzenia analizy statystycznej dla poréwnania CBD10 + CLB vs PLC + CLB,
z uwagi na fakt, iz dostepne dane dla grupy placebo pochodzity z dw6ch badan (GWPCARE3 oraz GWPCAREA4).
Natomiast ramie CBD10 + CLB jest analizowane wytacznie w jednym badaniu GWPCARE3. Szczegotly
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Bezpieczenstwo CBD10 + CLB
[Gunning 2021]

0T.423.1.1

9.2023

vs PLC + CLB w populacji pacjentow z LGS w badaniu GWPCARE3

Punkt koncowy Interwencja N n (%)
e CBD10+CLB 35 31 (89)
PLC+CLB 80 58 (73)
AEs prowadzace do przerwania leczenia CBD10+CLB » 1G)
wadz, i zeni
i ol PLC+CLB 80 0
o CBD10+CLB 35 8 (23)
Ciezkie AEs
PLC+CLB 80 6 (8)
CBD10+CLB 35 0
Zgony
PLC+CLB 80 0
AEs wystepujace u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup
.. CBD10+CLB 35 11 (31)
Sennos¢
PLC+CLB 80 8 (10)
o CBD10+CLB 35 4 (11)
Zmniejszenie apetytu
PLC+CLB 80 4 (5)
R, CBD10+CLB 35 2 (6)
< PLC+CLB 80 7(9)
CBD10+CLB 35 3(9)
Goraczka
PLC+CLB 80 11 (14)
. . CBD10+CLB 35 0
Zapalenie nosogardzieli
PLC+CLB 80 6 (8)
) CBD10+CLB 35 2 (6)
Wymioty
PLC+CLB 80 13 (16)
el CBD10+CLB 35 5 (14)
5 PLC+CLB 80 0
Konwulsie CBD10+CLB 35 1(3)
J PLC+CLB 80 4(5)
CBD10+CLB 35 514
Infekcje gornych drég oddechowych (14)
PLC+CLB 80 10 (13)
CBD10+CLB 35 3(9)
Stan padaczkowy
PLC+CLB 80 0
CBD10+CLB 35 2 (6)
Letarg
PLC+CLB 80 2(3)
Zaparcia CBD10+CLB 35 2 (6)
P PLC+CLB 80 4 (5)
CBD10+CLB 35 2(6
Zwiekszenie aktywnosci AspAT ©)
PLC+CLB 80 1(1)
. CBD10+CLB 35 4(11)
Zapalenie ptuc
PLC+CLB 80 0
Wysvoka CBD10+CLB 35 0
ySyp PLC+CLB 80 1)
Sedacia CBD10+CLB 35 2 (6)
) PLC+CLB 80 1(1)
Inne AEs
. CBD10+CLB 35 3(9)
Drazliwos¢
PLC+CLB 80 23
CBD10+CLB 35 3(9
Zwiekszenie aktywnosci AIAT ©)
PLC+CLB 80 1Q1)
Zwigkszenie aktywnosci CBD10+CLB 35 2 (6)
gamma-glutamylotransferazy PLC+CLB 80 1(1)
. CBD10+CLB 35 2 (6)
Agresja
PLC+CLB 80 0
L. . . CBD10+CLB 35 1(3)
Zmniejszenie masy ciata
PLC+CLB 80 2(3)
. . s CBD10+CLB 35 0
Nieprawidtowa czynnos¢ watroby
PLC+CLB 80 0

Opracowano w oparciu o dane z publ kacji Gunning 2021 (okres obserwaciji: 14 tygodni).
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Analiza dodatkowa dla dawki CBD20

Badanie GWPCARE2 i GWPCARE1B (zespo6t Dravet) — tgczne dane z publikacji Gunning 2021

Oba badania dotyczyty populacji pacjentéw z DS, gdzie CBD stosowano jako lek wspomagajacy w skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC). Do badah GWPCARE1B oraz GWPCARE2 wigczono
pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z DS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wcze$niejszego leczenia
AEDs, u ktérych odnotowano wystgpienie co najmniej 4 napadéw drgawkowych podczas okresu poczgtkowego.
Badania obejmowaty 14 tygodniowy okres leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni
leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC w badaniach GWPCARE1B oraz GWPCARE2 CLB stosowato ogétem
u okoto 65% pacjentow.

Ponizej przestawiono wyniki z publikacji Gunning 2021 dotyczace bezpieczehnstwa z badan GWPCARE1B
oraz GWPCARE2, w ramach ktérych poréwnywano efektywnos¢ leczenia CBD w dawce 20 mg/kg mc./dobe
stosowanego jako lek wspomagajagcy w skojarzeniu z CLB w populacji pacjentéow z DS.
Szczegotowa charakterystyke badania GWPCARE1B przedstawiono w rozdziale 13.1. — zalgcznik C, tabela 16
AKL Whnioskodawcy.

Wiekszo$¢ raportowanych zdarzeh niepozadanych miata fagodny i umiarkowany stopien nasilenia.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie CBD20 + CLB wynosita 94%. Czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita 23%. Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych podczas
stosowania CBD20 + CLB nalezaty: senno$¢ (35%), zmniejszenie apetytu (34%), zmeczenie (27%), biegunka
(25%) oraz goraczka (19%). Wystepowanie zwiekszonego poziomu AspAT odnotowano u 10 (11%) pacjentow
stosujgcych CBD20 + CLB, natomiast wystepowanie podwyzszonego poziomu AIAT odnotowano u 6 (7%)
pacjentéw. Podczas trwania badania GWPCARE1B oraz GWPCARE2 nie odnotowano zadenego przypadku
zgonu. Analiza poszczegélnych zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania wykazata brak
statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, z wyjgtkiem sennosci, zmeczenia, sedacji,
wskazujgc na podobienstwo poréwnywanych interwencji.

W publikacji Gunning 2021 dane dot. bezpieczenstwa zaprezentowano w postaci analizy zbiorczej.
Whnioskodawca odstagpit od przeprowadzenia analizy statystycznej dla poréwnania CBD20 + CLB vs PLC + CLB,
z uwagi na fakt, iz dostepne dane dla grupy placebo pochodzity z trzech badan (GWPCARE1B, GWPCARE2 oraz
GWPCAREL1A; zbiorcze dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa uwzgledniajg dodatkowo 24 pacjentow
z badania GWPCARE1A). Whnioskodawca przeprowadzit analize statystyczng dla danych z zakresu
bezpieczenstwa pochodzacych z publikacji Miller 2020. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Bezpieczenstwo CBD20 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéow z DS w badaniach GWPCARE2
i GEPCARE1B [Gunning 2021] / GWPCAREZ2 [Miller 2020]

NNT/NNH

A i 0, 0, * A n*
Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CIy* Wartos¢ p
AEs CBD20+CLB 88 83 (94) 2,50 (0,83; 7,54) =0,103
PLC+CLB 84 | 73(87) 20 B9 =5
CBD20+CLB 88 10 (11
AEs prowadzace do @D 1064 (1,33 85.07) 10 (6; 35) p=0,026
przerwania leczenia PLC+CLB 84 1(1)
o CBD20+CLB 88 20 (23)
Ciezkie AEs 2,45 (1,05; 5,75) 9 (5; 136) p=0,039
PLC+CLB 84 9 (11)
CBD20+CLB 88 0
Zgony nd nd nd
PLC+CLB 84 0
AEs wystepujace u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
.. CBD20+CLB 88 31 (35)
Sennosé 2,97 (1,42; 6,20) 6 (4; 15) p=0,004
PLC+CLB 84 13 (16)
Zmniejszenie apetytu CBDZ0+CLE 88 30 (34) 4,91 (2,10; 11,51) 5(3;9) <0,001
) ety PLC+CLB 84 8 (10) I (820 L ’ <,
CBD20+CLB 88 22 (25
Biegunka (25) 2,78 (1,20; 6,45) 7 (4; 37) p=0,018
PLC+CLB 84 9 (11)
CBD20+CLB 88 17 (19)
Goraczka 1,31 (0,59; 2,89) - p=0,508
PLC+CLB 84 13 (16)
. . CBD20+CLB 88 8 (9)
Zapalenie nosogardzieli 1,58 (0,50; 5,04) - p=0,440
PLC+CLB 84 5 (6)
. CBD20+CLB 88 14 (16)
Wymioty 2,99 (1,03; 8,71) 11 (6; 231) p=0,045
PLC+CLB 84 5 (6)
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CBD20+CLB 88 24 (27
Zmeczenie (27) 4,13 (1,67; 10,20) 6 (4; 14) p=0,002
PLC+CLB 84 7 (8)
. CBD20+CLB 88 5 (6) _ _
Konwulsje 0,66 (0,20; 2,18) - p=0,497
PLC+CLB 84 7 (8)
Infekcje gérnych drég CBD20+CLB 88 9 (10) 2,28 (0.67; 7,70) ) p=0,185
oddechowych PLC+CLB 84 4 (5) ) 0757, ,
CBD20+CLB 88 5 (6) ] _
Stan padaczkowy 0,78 (0,23; 2,67) - p=0,696
PLC+CLB 84 6 (7)
CBD20+CLB 88 9 (10)
Letarg 1,80 (0,58; 5,61) - p=0,311
PLC+CLB 84 5 (6)
_ CBD20+CLB 88 2(2) . _
Zaparcia 0,63 (0,10; 3,86) - p=0,615
PLC+CLB 84 3(4)
i i Sci CBD20+CLB 88 10 (11
Zwiekszenie aktywnosci (11) 23,16 (1,29: 414,89) 9 (6: 22) p=0,033
AspAT PLC+CLB 84 0
. CBD20+CLB 88 5 (6) ) _
Zapalenie ptuc 11,42 (0,60; 216,38) - p=0,105
PLC+CLB 84 0
Wysypka CBD20+CLB 88 50 11,42 (0,60; 216,38) - p=0,105
PLC+CLB 84 0
Sedacja CBD20+CLB 88 20) 11,42 (0,60; 216,38) - p=0,105
PLC+CLB 84 0
Inne AEs
Drazliwosé CBD20+CLB 88 7@ 3,54 (0,71; 17,57) - p=0,122
PLC+CLB 84 2(2)
i i Sci CBD20+CLB 88 6 (7
Zwiekszenie aktywnosci (7) 13,65 (0,73: 254,08) ) 0=0,080
AIAT PLC+CLB 84 0
i i Sci CBD20+CLB 88 7(8
Zwigkszenie aktywnosci (8) 3,54 (0.71: 17,57) ) p=0,122
gamma-glutamylotransferazy PLC+CLB 84 2(2)
: CBD20+CLB 88 3(3) _ _
Agresja 2,93 (0,30; 28,74) - p=0,356
PLC+CLB 84 1(1)
Zmniejszenie masy ciata CBD20+CLB 88 56 5,00 (0,57; 43,73) - p=0,146
PLC+CLB 84 1(1)
i i 56 CBD20+CLB 88 4 (5
Nieprawidtowa czynno$é (5) 3,95 (0,43: 36,11) i 0=0.223
watroby PLC+CLB 84 1(1)
Poszczegoélne zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania [GWPCARE2 — Miller 2020]
Sennos$¢, zmeczenie, letarg CBD20+CLB 42 24 (57,1)
. 3,22 (1,30; 8,00 4(3; 16 =0,012
lub sedacja PLC+CLB 41 12 (29,3) ( ) ( : i
Wysypka** lub uogélniona CBD20+CLB 42 3(7,1) 3,08 (0,31; 30,87) . -0.339
wysypka plamisto-grudkowa PLC+CLB 41 1(2,4) ' R =5
. " CBD20+CLB 42 3(7.1) . _
Zapalenie ptuc 3,08 (0,31; 30,87) - p=0,339
PLC+CLB 41 1(2,4)
. L CBD20+CLB 42 5(11,9) _ _
Agresja lub drazliwos¢ CLCICLE al 2 4.9) 2,64 (0,48; 14,43) - p=0,264

Okres obserwacji: 14 tygodni.
*Obliczone przez Wnioskodawce.

**Zdefiniowany jako dowolny preferowany termin MedDRA zawierajacy stowo wysypka.
**+Zdefiniowany jako dowolny preferowany termin MedDRA zawierajacy stowo zapalenie ptuc.

Badanie GWPCARE3 i GWPCARE4 (zesp6t Lennoxa-Gastauta) — tgczne dane z publikacji Gunning 2021

Oba badania dotyczyty populacji pacjentéw z LGS, gdzie CBD stosowano jako lek wspomagajagcy w skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC). Do badan GWPCARE3 oraz GWPCARE4 wigczano
pacjentéw w wieku od 2 do 55 lat z LGS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wczesniejszego
leczenia AEDs oraz pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie co najmniej 2 napadéw padaczkowych
z upadkiem na tydzien w analizowanym okresie poczgtkowym. Badania obejmowaty 14 tygodniowy okres
leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC
w badaniach GWPCARES3 oraz GWPCARE4 CLB stosowato ogotem okoto 50% pacjentow.

Ponizej przestawiono wyniki z publikacji Gunning 2021 dotyczace bezpieczenstwa z badan GWPCARE3
oraz GWPCARE4, w ramach ktérych poréwnywano efektywnosé¢ leczenia CBD w dawce 20 mg/kg mc./dobe
stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z CLB w populacji pacjentow z LGS.
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Szczegodtowa charakterystyke badania GWPCARE4 przedstawiono w rozdziale 13.1. — zatgcznik C, tabela 20
AKL Whnioskodawcy.

Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych miata tagodny i umiarkowany stopien nasilenia.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie CBD20 + CLB wynosita 94%. Czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita 23%. Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych podczas
stosowania CBD20 + CLB nalezaty: sennos¢ (30%), goraczka (18%), zmniejszenie apetytu (13%), biegunka
(11%), letarg (11%), wysypka (11%) oraz sedacja (11%). Wystepowanie zwigkszonego poziomu AspAT
odnotowano u 4 ( 5%) pacjentéw stosujgcych CBD20 + CLB, natomiast wystepowanie podwyzszonego poziomu
AIAT odnotowano u 5 (6%) pacjentow.

W publikacji Gunning 2021 dane dot. bezpieczenstwa zaprezentowano w postaci analizy zbiorczej.
Whnioskodawca odstagpit od przeprowadzenia analizy statystycznej dla poréwnania CBD20 + CLB vs PLC + CLB.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Bezpieczenstwo CBD20 + CLB vs PLC + CLB w populacji pacjentéw z LGS w badaniach GWPCARE3
i GEPCARE4 [Gunning 2021]

. . NNT/NNH s
0, 0, * *
Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CIy* Wartos¢ p
CBD20+CLB 79 74 (94)
AEs 5,61 (2,00; 15,73) 5 (4; 11) p=0,001
PLC+CLB 80 58 (73)
CBD20+CLB 79 11 (14
AEs prowadzace do (14) 26,86 (1,57; 460,26) 8 (5; 16) p=0,023
przerwania leczenia PLC+CLB 80 0
. CBD20+CLB 79 18 (23)
Ciezkie AEs 3,64 (1,36; 9,74 7(4; 25 =0,010
fore PLC+CLB 80 6(8) ( ) (4 25) P
CBD20+CLB 79 11
Zgony ) 3,05 (0,12; 75,53) - p=0,496
PLC+CLB 80 0
AEs wystepujace u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
Sennos¢é CBD20+CLB 79 24 (30) 3,93 (1,64; 9,41) 5 (4; 13) =0,002
PLC+CLB 80 8 (10) 93 (L% S, ’ =5
CBD20+CLB 79 10 (13
Zmniejszenie apetytu (13) 2,75 (0,83; 9,18) - p=0,099
PLC+CLB 80 4 (5)
. CBD20+CLB 79 9 (11)
Biegunka 1,34 (0,47; 3,80) - p=0.581
PLC+CLB 80 7(9)
CBD20+CLB 79 14 (18)
Goraczka 1,35 (0,57; 3,19) - p=0,493
PLC+CLB 80 11 (14)
Zapalenie nosogardzieli CBD20+CLB 9 6(8) 1,01 (0,31; 3,29) =0,982
P d PLC+CLB 80 6(8) 0L B9 S, =5
CBD20+CLB 79 70
Wymioty ©) 0,50 (0,19; 1,33) - p=0,166
PLC+CLB 80 13 (16)
. CBD20+CLB 79 7(9)
Zmeczenie 16,55 (0,94; 292,39) - p=0,055
PLC+CLB 80 0
. CBD20+CLB 79 7(9)
Konwulsje 1,85 (0,52; 6,58) - p=0,344
PLC+CLB 80 4 (5)
Stan padaczko CBD20+CLB 9 2 5,16 (0,25; 108,29) 0,291
zkow! ; - =
P v PLC+CLB 80 0 0 Be0r 18 P=>
CBD20+CLB 79 9 (11
Letarg (11) 5,01 (1,05; 24,00) 12 (6; 130) p=0,044
PLC+CLB 80 2(3)
_ CBD20+CLB 79 8 (10)
Zaparcia 2,14 (0,62; 7,42) - p=0,230
PLC+CLB 80 4 (5)
i i Sci CBD20+CLB 79 4 (5
Zwiekszenie aktywnosci ®) 4,21 (0,46 38,56) R p=0,203
AspAT PLC+CLB 80 1(1)
i CBD20+CLB 79 4 (5)
Zapalenie ptuc 9,53 (0,51; 178,57) - p=0,132
PLC+CLB 80 0
CBD20+CLB 79 9 (11)
Wysypka 10,16 (1,26; 82,20) 10 (6; 40) p=0,030
PLC+CLB 80 1(1)
, CBD20+CLB 79 9 (11)
Sedacja 10,16 (1,26; 82,20) 10 (6; 40) p=0,030
PLC+CLB 80 1(1)
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Inne AEs
s o CBD20+CLB 79 34
Drazliwos¢ 1,54 (0,25; 9,47) p=0,642
PLC+CLB 80 2(3)
i i Sci CBD20+CLB 79 5(6
Zwigkszenie aktywnosci 6) 5,34 (0,61: 46,77) 0=0,130
AIAT PLC+CLB 80 1(1)
i i Sci CBD20+CLB 79 23
Zwiekszenie aktywnosci (3) 2,05 (0.18: 23,10) 0=0.561
gamma-glutamylotransferazy PLC+CLB 80 1(1)
. CBD20+CLB 79 5 (6)
Agresja 11,81 (0,65; 215,43) p=0,096
PLC+CLB 80 0
. . . CBD20+CLB 79 4 (5)
Zmniejszenie masy ciala 2,08 (0,37; 11,69) p=0,406
PLC+CLB 80 2(3)
; ; Iy CBD20+CLB 79 4 (5)
Nieprawidiowa czynno$¢ 9,53 (0,51; 178,57) p=0,132
watroby PLC+CLB 80 0
Okres obserwacji: 14 tygodni.
*Obliczone przez Wnioskodawce.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza efektywnosci praktycznej — badanie Laux 2019

Do wieloosrodkowego badania rozszerzonego dostepu (ang. expanded acccess program, EAP) wigczono
(w okresie od 15 stycznia 2014 r. do 16 grudnia 2016 r.) 607 pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie, a wsrod
nich 152 0s6b z LGS i DS. Srednia wieku pacjentéw z LGS/DS wynosita 12,8 lat, prawie dwie trzecie pacjentéw
stanowili mezczyzni (61%). Pacjenci otrzymywali doustny roztwér kannabidiolu (100 mg/ml) stopniowo
zwiekszajgc dawke od 2-10 mg/kg mc./dobe do granicznej, tolerowanej dawki lub dawki maksymalnej wynoszacej
25-50 mg/kg mc./dobe. Do najczesciej stosowanych lekéw towarzyszgcych nalezaty: klobazam (66%),
kwas walproinowy (43%) oraz lewetyracetam (34%).

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji SAS (ang. safet analysis set) obejmujgce;j
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke CBD oraz u ktérych przeprowadzono =1 ocene po okresie
wyjsciowym. W badaniu podczas oceny bezpieczenstwa analizowano kannabidiol w nastepujacych dawkach:
0 -10, >10-20, >20-30, >30-40 oraz >40 mg/kg/dzien, podano réwniez informacje dotyczaca bezpieczenstwa
stosowania CBD tacznie dla wszystkich zastosowanych dawek. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
dla catego okresu obserwacji wynoszgcego 144 tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii wspomagajacej kannabidiolem
w skojarzeniu ze standardowym postepowaniem terapeutycznym przy zastosowaniu innych lekow
przeciwpadaczkowych (SoC) bez wyszczegodlnienia subpopulacji stosujgcej klobazam dla dawkowania CBD
zgodnego z ChPL i zgodnego z zapisami uzgodnionego programu lekowego (<20 mg/ kg mc./dobe).

Tabela 28. Wyniki bezpieczenstwa CBD+SoC; populacja DS+LGS [Laux 2019]

Punkt koncowy, n(%) CBD w dawce 0-10 mg/kg/dzien (n=5) CBD w dawce >10-20 mg/kg/dzien (n=31)
TEAEs ogétem 4 (80) 27 (87)
Ciezkie TEAEs 1 (20) 9 (29)
TEAEs prowalndzqce‘do przerwania 1(20) 0(0)
eczenia
Poszczegolne TEAEs
Sennosé 1(20) 4 (13)
Drgawki 1 (20) 5 (16)
Biegunka 0 (0) 5 (16)
Infekcje gérnych drég oddechowych 0 (0) 6 (19)
Zmniejszenie apetytu 1 (20) 1(3)
Zmeczenie 0 (0) 3(10)
Goraczka 0 (0) 3 (10)
Wymioty 0 (0) 2(7)

Skrét: TEAEs: zdarzenia niepozgdane zaistniate w okresie leczenia ogétem (ang. treatment-emergent adverse events)

W publikacji Laux 2019 nie podano wynikéw dotyczgcych skutecznosci dla dawkowania zgodnego z ChPL
i zgodnego z zapisami uzgodnionego programu lekowego wobec czego w niniejszym rozdziale nie przedstawiono
danych z zakresu skutecznosci.

Whioski autoréw: Wiekszos¢ pacjentéow (91%) doswiadczyto AE podczas obserwacji, ktére byly zgodne z tymi
zgtoszonymi w randomizowanych badaniach klinicznych dla CBD w LGS i DS. Co wazne, chociaz dane uzyskane
z tego EAP sg ograniczone ze wzgledu na jego otwarty i niekontrolowany projekt, EAP moze by¢ blizszym
odzwierciedleniem praktyki klinicznej niz RCT, a zatem bardziej uogdlniony na ogdlng populacje pacjentéw
z LGS/DS.

Analiza dodatkowa wynikéw skutecznosci klinicznej dot. rozwoju, jakosci zycia i sennosci — badania
GWPCARE2 i GWPCARE3

W ramach dodatkowej analizy wynikéw skutecznos$ci klinicznej przedstawiono wyniki dla drugorzedowych
punktéw koncowych zwigzanych ze zmiang w stosunku do wartosci poczgtkowej w zakresie zaburzen snu
od 0 (bardzo dobry sen, ang. slept extremely well) do 10 (brak snu, ang. unable to sleep at all), zmiang w stosunku
do wartosci poczatkowej wyniku w skali sennosci Epworth’a (zakres od 0 do 24, z wyzszymi wynikami
wskazujgcymi na wiekszg sennos$¢ w ciggu dnia), zmiang w stosunku do wartosci poczatkowej w ocenie jakosci
zycia w przypadku padaczki dzieciecej (zakres od 0 do 100, z wyzszymi wynikami wskazujgcymi na lepsze
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funkcjonowanie) oraz zmiang w stosunku do wartosci poczgtkowej w skalach zachowania adaptacyjnego
Vinelanda Il (zakres od 20 do 160, z wyzszymi wynikami wskazujgcymi na lepszg adaptacje behawioralng).

Przedstawiono wyniki dla CBD10 + SoC vs PLC + SoC i CBD20 + SoC vs PLC + SoC w populacji pacjentow
z DS (badanie GWPCARE2 — Miller 2020) oraz w populacji pacjentéw z LGS (badanie GWPCARE3
— Devinsky 2018). Obserwowane réznice w leczeniu miedzy poréwnywanymi grupami dla wszystkich ocenianych
punktow koncowych byty nieistotne statystycznie. Nalezy podkresli¢, iz zaprezentowane wyniki dotyczg szerszej
niz wnioskowana populacji, z uwagi na brak wyszczegdlnienia subpopulacji stosujgcej CLB w ramach SoC.
Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 29. Wyniki skutecznosci klinicznej CBD10 + SoC vs PLC + SoC i CBD20 + SoC vs PLC + SoC
dla drugorzedowych punktéow koncowych w populacji pacjentow z DS w badaniu GWPCARE2 [Miller 2020
Supplementary Appendix]

Punkt koncowy Interwencja n N Réznica w leczeniu (95% CI)***
CBD10+SoC 66 66
Zmiana w stosunku do wartosci 0(-0,9;0,8)
poczatkowej w zakresie zaburzen PLC+SoC 65 65
snu (0-10 punktacji numerycznej CBD20+S0C 65 67
w skali oceny)* -0,1(-0,9; 0,8)
PLC+SoC 64 65
CBD10+SoC 66 66
. - -0.55 (-1,86; 0,75)
Zmiana w stosunku do wartosci PLC+SoC 64 65
poczatkowej wyniku w skali
sennosci Epworth* CBD20+SoC 66 67
0,74 (-0,57; 2,05)
PLC+SoC 64 65
CBD10+SoC 57 66
. . 3,8" (-0,1; 7,8)
Zmiana w stosunku do wartosci PLC+SoC 49 65
poczatkowej w ocenie jakosci zycia
w przypadku padaczki dzieciecej** CBD20+SoC 53 67
1,8" (-2,2; 5,8)
PLC+SoC 49 65
CBD10+SoC 32 66
Zmiana w stosunku do wartosci 0,4 (-2,5;1,7)
poczatkowej w skalach zachowania PLC+SoC 37 65
adaptacyjnego Vinelanda (wydanie
drugie) ztozony wynik standardowy CBD20+SoC 27 67
zachowania adaptacyjnego* 0(-2,2;2,2)
PLC+SoC 37 65

Wszystkie powyzsze drugorzedowe wyn ki pochodzg z zestawu analiz z zamiarem leczenia i sg uwazane za eksploracyjne, poniewaz
nie dokonano korekty uwzgledniajgcej poréwnan wielokrotnych.

*Ostatnia wizyta.; **Zakonczenie leczenia.; ***Analizowano przy uzyciu modelu ANCOVA z wartoscig wyjsciowa i grupg wiekowg (2-5, 6-12
i 13—18 lat) jako zmiennymi towarzyszgcymi oraz grupg leczong jako czynnikiem statym.; * Trend wskazujgcy na przewage CBD.

Tabela 30. Wyniki skutecznosci klinicznej CBD10 + SoC vs PLC + SoC i CBD20 + SoC vs PLC + SoC
dla drugorzedowych punktéw koncowych w populacji pacjentow z LGS w badaniu GWPCARE3 [Devinsky 2018
Supplementary Appendix]

Punkt koncowy Interwencja N Skorygowana srednia réznica (95% CI)***
CBD10+SoC 73
Zmiana w stosunku do wartosci -0,8" (-1,7;0,1)
poczatkowej w zakresie zaburzen PLC+SoC 75
snu (0-10 punktacji numerycznej CBD20+S0C 74
w skali oceny)* -0,3" (-1,2; 0,6)
PLC+SoC 75
CBD10+SoC 71
i . 0,09 (-1,38; 1,56)
Zmiana w stosunku do wartosci PLC+SoC 74
poczatkowej wyniku w skali
sennosci Epworth* CBD20+SoC 72
0,01 (-1,46; 1,47)
PLC+SoC 74
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CBD10+SoC 36
) ) 1,6" (-4,5; 7,8)
Zmiana w stosunku do wartosci PLC+SoC 38
poczatkowej w ocenie jakosci zycia
w przypadku padaczki dzieciecej** CBD20+SoC 33
-5,1 (-11,4; 1,2)
PLC+SoC 38
CBD10+SoC 23
Zmiana w stosunku do wartosci 0,5"(-1,3; 2,3)
poczatkowej w skalach zachowania PLC+SoC 45
adaptacyjnego Vinelanda (wydanie
drugie) ztozony wynik standardowy CBD20+SoC 39
zachowania adaptacyjnego* 0,17 (-1,4; 1,6)
PLC+SoC 45

Wszystkie powyzsze niekluczowe drugorzedowe wynki sg uwazane za eksploracyjne, poniewaz nie dokonano korekty dla poréwnan
wielokrotnych.

*Ostatnia wizyta.; **Zakonczenie leczenia.; *** Analizowano za pomocg modelu analizy kowariancji z wartoscia wyj$ciowa i grupg wiekowg
(2-5, 6-11, 12-17 i 18-55 lata) jako zmienne towarzyszace i grupg leczong jako czynnik staty.; » Trend wskazujgcy na przewage CBD.

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania kannabidiolu w zalecanym zakresie
dawek od 10 do 25 mg/kg mc./dobe. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: sennos$é, zmniejszenie
taknienia, biegunka, goraczka, zmeczenie i wymioty. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania kannabidiolu w badaniach klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo wymieniono w tabeli ponizej wedlug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100). W ramach kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozgdane przedstawiono
w porzgdku malejgcym wedtug stopnia nasilenia.

Tabela 31. Dzialania niepozgdane wystepujace czesto lub bardzo czesto opisane w ChPL Epidyolex

Klasyfikacja . X L. i
. ; Czestos¢ Dziatanie niepozadane
uktadéw i narzadéw
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenie pluc, zakazenie drég moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Czesto Rozdraznienie, agresja
Bardzo czesto Sennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto Letarg, napady padaczkowe
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto Kaszel
piersiowej i Srédpiersia ¢
Bardzo czesto Biegunka, wymioty
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto Nudnosci
. A A2 O Zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
LT BRI G B0 BN Czesto aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci GGT
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Bardzo czesto Goraczka, zmeczenie
Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

¢ Uszkodzenie komodrek watroby

Kannabidiol moze powodowacé zalezne od dawki podwyzszenie aktywnosci AIAT i AspAT. W badaniach z grupg
kontrolng prowadzonych z udziatem pacjentéw z LGS, DS (otrzymujgcych dawke 10 lub 20 mg/kg mc./dobe)
oraz pacjentow z TSC (otrzymujgcych dawke 25 mg/kg mc./dobe) czestosé wystepowania zwiekszenia
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aktywnosci AIAT przekraczajgca 3-krotnie gérng granice normy (GGN) wynosita 12% u pacjentéw leczonych
kannabidiolem w poréwnaniu do < 1% u pacjentéw otrzymujgcych placebo. U mniej niz 1% pacjentéw leczonych
kannabidiolem wystepowato zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT wigksze niz 20-krotno$¢ GGN. U pacjentéw
przyjmujacych kannabidiol wystepowaty przypadki zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz wymagajgce
hospitalizaciji.

Czynniki ryzyka uszkodzenia komoérek watroby:
- Stosowanie w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem

U pacjentow leczonych kannabidiolem otrzymujgcych dawki 10, 20 i 25 mg/kg mc./dobe czestos¢é wzrostu
aktywnosci AIAT przekraczajgca 3-krotnie GGN wynosita: 23% w przypadku pacjentdow przyjmujgcych
réwnoczesnie walproinian i klobazam, 19% w przypadku pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie walproinian
(bez klobazamu), 3% w przypadku pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie klobazam (bez walproinianu) i 3%
w przypadku pacjentéw nieprzyjmujacych zadnego z tych lekow.

- Dawka

Zwiekszenie aktywnosci AIAT przekraczajgce 3-krotnie GGN byto zgtaszane u 15% pacjentéw przyjmujgcych
kannabidiol w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobe w poréwnaniu do 3% u pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol
w dawce 10 mg/kg mc./dobe. Ryzyko wystapienia zwigkszenia aktywnosci AIAT bylo wieksze dla dawek
wigkszych niz 25 mg/kg mc./dobe w badaniu pacjentow z TSC prowadzonym z grupg kontrolng.

- Podwyzszona wyjsciowa aktywnos$¢ aminotransferaz

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng u pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol w dawce
20 lub 25 mg/kg mc./dobe czesto$¢ wystepowania aktywnosci AIAT przekraczajgcej 3-krotnos¢ GGN wynosita
29% (80% z tych pacjentow przyjmowato walproinian), gdy przed rozpoczeciem leczenia aktywnos¢ AIAT byta
powyzej GGN, w poréwnaniu do 12% (89% z tych pacjentéw przyjmowato walproinian), gdy aktywnos¢ AIAT
miescita sie w tym czasie w prawidtowym zakresie. t.acznie u 5% pacjentéw (wszyscy przyjmowali walproinian)
stosujgcych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT
wieksze niz 3-krotnos¢ GGN, gdy aktywnos¢ AIAT byta powyzej GGN przed rozpoczeciem leczenia,
w poréwnaniu do 3% pacjentéw (wszyscy przyjmowali walproinian), u ktérych aktywnos¢ AIAT miescita sie
w prawidtowym zakresie.

e Sennosc¢ i uspokojenie polekowe

Obserwowano dziatania niepozgdane zwigzane z sennoscig i uspokojeniem polekowym (w tym letarg)
w ontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4) stosowania kannabidiolu w LGS, DS i TSC,
wtym u 29% pacjentdw leczonych kannabidiolem (30% pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol w dawce
20 lub 25 mg/kg mc./dobe i u 27% pacjentow przyjmujgcych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe).
Te dziatania niepozadane obserwowano czedciej w przypadku stosowania dawek wigekszych niz 25 mg/kg
mc./dobe w badaniu pacjentéw z TSC prowadzonym z grupg kontrolng. Odsetek przypadkdéw sennosci
i uspokojenia polekowego (w tym letargu) byt wyzszy u pacjentéw leczonych w skojarzeniu z klobazamem
(43% u pacjentow leczonych kannabidiolem przyjmujgcych klobazam w poréwnaniu do 14% u pacjentow
leczonych kannabidiolem i nie przyjmujgcych klobazamu).

e Napady (padaczkowe)

W badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z TSC prowadzonym z grupg kontrolng obserwowano zwiekszong
czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nasileniem napadéw padaczkowych w przypadku stosowania
dawek wiekszych niz 25 mg/kg mc./dobe. Chociaz nie ustalono wyraZznego wzorca, dziatania niepozgdane
odzwierciedlaty zwiekszong czestos¢ lub nasilenie napadéw padaczkowych, lub nowe typy napaddow.
Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych zwigzanych z nasileniem sie napadéw wynosita 11% u pacjentow
przyjmujacych kannabidiol w dawce 25 mg/kg mc./dobe i 18% u pacjentéw przyjmujgcych dawki kannabidiolu
wieksze niz 25 mg/kg mc./dobe, w poréwnaniu do 9% u pacjentéw przyjmujacych placebo.

e Zmniejszenie masy ciata

Kannabidiol moze powodowac zmniejszenie masy ciata lub zmniejszenie jej przyrostu ciata. U pacjentéw z LGS,
DS i TSC zmniejszenie masy ciata wydawato sie zalezne od dawki, a zmniejszenie masy ciata o = 5% wystgpito
u 21% pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobe, w poréwnaniu do 7%
u pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe. W niektorych przypadkach zmniejszenie
masy ciata zgtaszano jako dziatanie niepozgdane. Zmniejszone faknienie i zmniejszenie masy ciata mogag
powodowaé niewielkie ograniczenie wzrostu.
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e Biegunka

Kannabidiol moze powodowal biegunke zalezng od wielkosci dawki. W badaniach klinicznych LGS i DS
prowadzonych z grupg kontrolng czesto$¢ wystepowania biegunki wynosita 13% u pacjentéw otrzymujgcych
kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe i 21% u pacjentéw otrzymujgcych kannabidiol w dawce 20 mg/kg
mc./dobe, w poréwnaniu do 10% u pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniu klinicznym TSC prowadzonym
z grupg kontrolng czesto$¢ wystepowania biegunki wynosita 31% u pacjentéw otrzymujgcych kannabidiol
w dawce 25 mg/kg mc./dobe i 56% u pacjentdow otrzymujgcych dawki kannabidiolu wieksze niz 25 mg/kg
mc./dobe, w poréwnaniu do 25% u pacjentdéw otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych pierwsze
wystgpienie biegunki nastepowato zwykle w pierwszych 6 tygodniach leczenia kannabidiolem. Mediana czasu
trwania biegunki wynosita 8 dni. Biegunka przyczynita sie do zmniejszenia dawki kannabidiolu u 10% pacjentéw,
tymczasowego przerwania podawania dawki u 1% pacjentow i trwatego przerwania terapii u 2% pacjentow.

¢ Nieprawidtowe wyniki badan hematologicznych

Kannabidiol moze powodowac¢ zmniejszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. U pacjentéow z LGS, DS i TSC
srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny od wartosci wyjsciowych (przed rozpoczeciem leczenia) do wartosci
koncowych (na zakonczenie leczenia) wynosito —,36 g/dl u pacjentéw leczonych kannabidiolem w dawce 10, 20
lub 25 mg/kg mc./dobe. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie stezenia hematokrytu, ze $rednig zmiang o —1,3%
u pacjentéw leczonych kannabidiolem. W trakcie badania u dwudziestu siedmiu procent (27%) pacjentéw z LGS
i DS oraz u 38% pacjentow z TSC leczonych kannabidiolem (25 mg/kg mc./dobe) rozwineta sie de novo
niedokrwistos¢, ujawniona w badaniach laboratoryjnych (zdefiniowana jako prawidiowe stezenie hemoglobiny
przed rozpoczeciem leczenia i wartos¢ mniejsza niz dolna granica normy obserwowana w kolejnym
punkcie czasowym).

e Zwiekszone stezenie kreatyniny

Kannabidiol moze powodowaé zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nie ustalono dotychczas
mechanizmu dziatania. W kontrolowanych badaniach u zdrowych oséb dorostych oraz u pacjentéw z LGS, DS
i TSC stwierdzono zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o okoto 10% w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia
stosowania kannabidiolu. Zwigekszenie byto przemijajgce u zdrowych osdb dorostych. Nie oceniano odwracalnosci
w badaniach z udziatem pacjentéw z LGS, DS lub TSC.

e Zapalenie ptuc

Obserwowano dziatania niepozgdane zwigzane z zapaleniem ptuc w kontrolowanych badaniach klinicznych
stosowania kannabidiolu u pacjentéw z LGS, DS lub TSC, w tym u 6% pacjentdw leczonych kannabidiolem
w poréwnaniu do 1% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekéw dotyczg ogdlinie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematow leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Hemlibra od czasu wprowadzenia leku na rynek to 12 603.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia uktadu nerwowego (w tym napady — 3 545, sennos¢
— 790, letarg -192), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (w tym uzycie poza zarejestrowanym wskazaniem
— 1 438, kwestia pominiecia dawki produktu — 922, uzycie leku off-label — 695), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (w tym zgon — 603, nieskuteczno$¢ leku — 498, zmeczenie — 480).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
emicizumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 32. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia naczyniowe 1
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 45

12 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 07.07.2023 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 95
Zaburzenia zotadka i jelit 55
Zaburzenia ukfadu nerwowego 100
Badania diagnostyczne 45
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 12
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 15
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5
Zaburzenia nerek i drog moczowych 5
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 9
Zaburzenia psychiczne 44
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 27
Procedury medyczne i chirurgiczne 4
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 9
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia w obrebie oka 4
Kwestie zwigzane z produktem 9
Zaburzenia ucha i btednika 1
Uwarunkowania spoteczne 6
Zrodto: https://www.adrreports.eu/pl/search.html# [dostep: 07.07.2023 r.]
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W dniu 07.07.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Epidyolex, Epidiolex,
cannabidiol.

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa leku Epidyolex
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

Ponizej przedstawiono dokument Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) dotyczacy szczegdtowych informacii
natemat istotnych zagrozen =zwigzanych ze stosowaniem leku Epidyolex, sposobu, w jaki mozna
je zminimalizowaé oraz sposobu, w jaki mozna uzyska¢ wiecej informacji na temat ryzyka i niepewnosci
zwigzanych ze produktem Epidyolex (brakujgce informacje).

EMA (European Medicines Agency)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem (Risk Management Plan'3, RMP)
dla produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie EMA;

= W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga
istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka

W podsumowaniu RMP dla produktu leczniczego Epidyolex, oprocz rutynowych srodkéw minimalizacji ryzyka,
zwroécono uwage na istotne zagrozenia, ktére wymagajg uzycia specjalnych metod w celu dalszego zbadania
lub zminimalizowania zagrozenia, aby zapewni¢ bezpieczne przyjmowanie produktu leczniczego.
Wsréd istotnych  zidentyfikowanych zagrozen, dla ktérych istniejg dostateczne dowody potwierdzajgce
ich zwigzek ze stosowaniem wnioskowanego produktu leczniczego wymieniono uszkodzenie komorek
watrobowych, sennos¢ i uspokojenie, letarg, zapalenie ptuc, wysypka jako reakcja nadwrazliwosci.

13 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/epidyolex-epar-risk-management-plan-summary _en.pdf
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Wsréd potencjalnych zagrozen, w przypadku ktérych ich zwigzek ze stosowaniem leku Epidyolex nie zostat
jeszcze ustalony i wymaga dalszej oceny, wymienia sie samobdjstwo, nasilenie drgawek, agresje, euforie, wplyw
na rozwdéj poznawczy oraz zatrzymanie moczu. Wsréd brakujgcych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Epidyolex, ktére nalezy zgromadzi¢, wymieniono narazenie podczas cigzy i laktacji
i dlugoterminowe bezpieczenstwo leku.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol, CBD), stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
Z klobazamem (CLB) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS)
lub z zespotem Dravet (DS) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

CBD rekomendowany jest przez wytyczne polskie PTE 2019 (wytyczne dot. leczenia dorostych pacjentéw),
jako terapia dodana w Il linii leczenia LGS oraz DS. Autorzy szkockiej rekomendacji SIGN 2021 wskazuja,
ze CBD mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajacg w potgczeniu z CLB dla dzieci powyzej 2r.z. w obu
zespofach padaczkowych bedacych przedmiotem niniejszej oceny. W przypadku wytycznych NICE 2022
potgczenie CBD z CLB nalezy rozwazy¢ u dzieci powyzej 2 r.z. jako opcje leczenia uzupetniajgcego drugiego
rzutu w przypadku DS lub jako leczenie trzeciego rzutu w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z LGS.
W stanowisku AES z 2022 r. autorzy wskazujg, ze CBD jest skuteczny w leczeniu pacjentéw w wieku jednego
roku i starszych z napadami zaréwno w zespole LGS, jak i DS.

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca odnalazt 4 badania kliniczne Ill fazy obejmujace
14 tygodniowy okres leczenia CBD (2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni leczenia
podtrzymujacego) o akronimach GWPCARE1B i GWPCARE?2 dla populacji pacjentéw z DS oraz GWPCARE3
i GWPCARE4 dla populacji pacjentéw z LGS. W prébach klinicznych GWPCARE1B oraz GWPCARE4 pacjenci
otrzymywali w postaci doustnej CBD w dawce wynoszacej 20 mg/kg/dzien. Natomiast w badaniach GWPCARE2
oraz GWPCARE3 analizowano CBD w dwdch dawkach wynoszgcych 10 mg/kg/dzien oraz 20 mg/kg/dzien.
Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez dodatkowe leki przeciwpadaczkowe (SoC).

W analizie gtéwnej przedstawiono wyniki badarn GWPCAREZ2 (chorzy na DS) oraz GWPCARE3S (chorzy na LGS)
dla dawki podstawowej 10 mg/kg m.c./dobe (CBD10), jako dawki odpowiadajgcej praktyce Kklinicznej.
Wyniki badan GWPCARE2 i GWPCARE1B (DS) oraz GWPCARE3 i GWPCARE4 (LGS) dla dawki
20 mg/kg m.c./dobe (CBD20) — tj. dawki maksymalnej dopuszczonej do stosowania przedstawiono w analizie
dodatkowej. W analizie populacje docelowg stanowili pacjenci stosujgcy CBD w potgczeniu z CLB i w zwigzku
z tym przedstawiono wyniki wylgcznie dla subpopulacji pacjentéw z ramienia CBD + SoC stosujgcych CLB
w ramach SoC.

W analizie gtéwnej w badaniu GWPCARE2 (DS) procentowa redukcja napadéw drgawkowych wyniosta 60,9%
vs 37,6% dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia okre$lany jako 1 minus réznica miedzy badanymi
grupami wyniost 0,63 na korzys¢ CBD10 + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0042)). Z kolei w badaniu
GWPCARES3 (LGS) procentowa redukcja napadéw padaczkowych z upadkiem wyniosta 45,6% vs 22,7%
dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wynidst 0,70 na korzys¢ CBD10 + CLB (réznica istotna
statystycznie (p=0,0355)).

Wiekszos$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych miata tagodny i umiarkowany stopnien nasilenia. W badaniu
GWPCARE2 (DS) czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie CBD10 + CLB wynosita 88%.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita 22%. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych podczas stosowania CBD10 + CLB nalezaly: sennosc¢ (34%), gorgczka (22%), zmniejszenie
apetytu (18%), biegunka (14%) oraz zapalenie ptuc (12%). Nie odnotowano wystgpienia przypadku zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Z kolei w badaniu GWPCARE3 (LGS) czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentow otrzymujgcych CBD10 + CLB wynosita 89%.
Do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych podczas terapii CBD10 + CLB nalezaty: sennos$¢ (31%),
zmeczenie (14%), infekcje gérnych drég oddechowych (14%), zmniejszenie apetytu (11%) oraz zapalenie
ptuc (11%). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia wynosita odpowiednio 23% oraz 1%. Zaréwno w badaniu GWPCARE2
(DS), jak i w badaniu GWPCARES3 (LGS) nie odnotowano przypadkéw zgonu.

W analizie dodatkowej z badan GWPCARE2 i GWPCARE1B (DS) procentowa redukcja napadéw drgawkowych
przy zastosowaniu CBD20 + CLB wigzata sie z wiekszg redukcjg liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu
z PLC + CLB. Obliczony przez autoréw publikacji (Gunning 2021) wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst
0,64 (95% CI: 0,50; 0,81) i jest istotny statystycznie na korzy$s¢ CBD20 + CLB (p=0,0003). Z kolei w badaniach
GWPCARE3 i GWPCARE4 (LGS) procentowa redukcja napadéw padaczkowych z upadkiem przy zastosowaniu
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CBD20 + CLB wigzata sie z wiekszg redukcjg liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu z PLC + CLB.
Obliczony przez autoréw publikacji (Gunning 2021) wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst
0,51 (95% CI: 0,41; 0,63) i jest istotny statystycznie na korzys¢ CBD20 + CLB (p<0,0001). Profil bezpieczenstwa
w analizie dodatkowej dla CBD20 byt zblizony do wynikéw dot. bezpieczenstwa z analizy gtéwnej dla CBD10.

Zgodnie z ChPL Epidyolex najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane to: sennos¢, zmniejszenie taknienia,
biegunka, gorgczka, zmeczenie i wymioty. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

W ramach dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
przedstawiono analize efektywnosci praktycznej na podstawie badania Laux 2019 oraz dodatkowg analize
wynikow skutecznosci klinicznej dot. rozwoju, jakosci zycia i sennosci z badan GWPCARE2 (DS)
i GWPCARES (LGS).

Interpretujgc wyniki wigczonych randomizowanych badan, nalezy wskazag, iz rejestracje CBD w omawianym
wskazaniu (w skojarzeniu z klobazamem) oparto na analizie podgrup. Randomizacja nie byfa stratyfikowana
wzgledem stosowania CLB, a jedynie wzgledem wieku pacjentéw. W ramach protokotdw badarn wskazano,
ze zaplanowano analize podgrup dla szeregu podgrup (fgcznie 11 parametréw) pacjentéw wigczonych do badan
— nie zastosowano formalnej procedury dla poréwnan wielokrotnych.

Ponadto ChPL Epidyolex wskazuje, ze dawke leku mozna zwiekszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki
20 mg/kg mc./dobe (analizy oparto na wynikach pacjentéw stosujgcych CBD w dawce 10 mg/kg mc./dobe).
W odnalezionych badaniach klinicznych CLB traktowano jako terapia dodana do réznych stosowanych
przez pacjentow skojarzen (w ramach SoC jako jeden z mozliwych AEDs, stosowanych przez okres nie krotszy
niz 4 tygodnie). Tym samym nalezy uznaé, ze przedstawiona analiza nie dostarcza w petni wystarczajgcych
informacji o interwencji okreslonej jako jednoczesne rozpoczecie terapii z wykorzystaniem CBD i CLB.
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Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalno$ci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
kannabidiolem (produkt leczniczy Epidyolex 100 mg/ml roztwér doustny, 100 ml) stosowanego jako lek
wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych spetniajgcych
kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych (ICD-10: G40)”.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztoéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach CUA, interwencje — lek Epidyolex stosowany w potgczeniu z klobazamem lub z klobazamem i innymi
lekami przeciwpadaczkowymi (CBD+SoC), poréwnano ze stosowaniem SoC.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (PPP) - podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczehn ze Srodkdw publicznych (zrédtem finansowania produktu leczniczego Epidyolex
bedzie Fundusz Medyczny) oraz z perspektywy wspolnej tj. PPP i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Model

Whnioskodawca przedtozyt model kohorotowy Markowa wykonany w programie Microsoft Excel. Model globalny
zostat przystosowany do warunkéw polskich.

W analizie przyjeto dlugosé cyklu wynoszacy 3 miesigce. Wnioskodawca nie zastosowat korekty potowy cyklu.
Modelowano przebieg leczenia w kohorcie 10000 pacjentéw, wyniki przedstawiono dla jednego
~usrednionego” pacjenta.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia dla pacjentéw z LGS (DS):
¢ brak napadéw padaczki, n=0;
¢ do 45 napaddéw na miesigc, n < 45 (do 8 napaddéw na miesigc, n < 8);
¢ 0d 45 do 110 napaddéw na miesigc, 45 < n < 110 (od 8 do 25 napadéw na miesigc, 8 < n < 25);
e powyzej 110 napadéw na miesigc, n > 110 (powyzej 25 napaddw na miesigc, n > 25);
e zgon.

Pacjenci wchodzg do modelu w jednym z trzech stanéw zdrowia zwigzanych z napadami padaczkowymi.
Nastepnie mogg kontynuowac leczenie, przerwac je lub umrze¢. W przypadku kontynuaciji leczenia CBD pacjenci
moga przejs¢é do innego stanu zdrowia (mniejsza lub wigksza liczba napadéw padaczkowych) lub pozostaé
w tym samym stanie zdrowia. Pacjenci przechodzg pomiedzy stanami zdrowia do kohca cyklu 9 (tj. 27 miesiecy),
w ktorym to momencie pozostang w swoim stanie zdrowia az do przerwania leczenia lub $mierci.
Pacjenci wycofani z leczenia CBD przechodzg do stanu leczenia standardowego.
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Zgodnie z zapisami UPL przyjeto, ze pacjenci przerywajg leczenie przeciwpadaczkowe CBD, jesli nie osiagaja
adekwatnej odpowiedzi ocenianej cyklicznie co 6 miesiecy.

Pacjenci w ramieniu SoC w pierwszym cyklu mogg przejs¢ do innego stanu zdrowia (mniejsza lub wieksza liczba
napadéw padaczkowych) lub pozostaé w tym samym stanie zdrowia. Poczgwszy od drugiego cyklu, rozktad
stanéw zdrowia z konca cyklu 1 pozostaje staty (pacjenci pozostajg w swoim stanie zdrowia przez reszte
horyzontu czasowego).

Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu przypisane sg odpowiednie koszty oraz wartosci
uzytecznosci. Jakos¢ zycia pacjenta w modelu jest zwigzana zaréwno z catkowitg liczbg napadéw padaczkowych,
jak réwniez i z tym, jak napady te rozkfadajg sie w czasie, {j. z liczbg dni wolnych od napadéw w danym okresie.

Schemat struktury modelu Wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponize;.

s

Patients can move to

the death state at any

time from any health

state
@

MNumber of seizure groups DS LGS

Seizure-Free -

Seizure-Free Mo seizure during 28 days Mo seizure during 28 days
n £ X seizures nzg n£45
X<nzYseizures B<nzd5 45<n£110

n>Y seizures n>25 n>110

Rycina 1. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Podstawowe wartosci wejsciowe dot. pacjentéw w modelu (mediana masy ciata, rozktad wieku i Srednia wieku)
okre$lono na podstawie danych z poziomu pacjenta z badanh GWPCARE przyjmujgcych klobazam.
Poczatkowe rozktady stanéw zdrowia przyjeto za wyjSciowym rozktadem stanéw zdrowia w badaniach
GWPCARE przypisanych do dawki CBD 10mg/kg mc. i pacjentéw z ramienia placebo.

Skutecznosé kliniczna
W modelu uwzgledniono nastepujg parametry dot. skutecznosci kliniczne;j:
e Prawdopodobienstwa przej$s¢ pomiedzy stanami;

Zaimplementowane w postaci macierzy z prawdopodobienstwami przejs¢ pomiedzy stanami (przedstawione
w doftgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym). Rozklady poszczegélnych podkategorii zostaty okreslone
na podstawie analizy danych z poziomu pacjenta (subpopulacja pacjentéw leczonych klobazamem w ramieniu
CBD 10 mg/kg mc./dobe i placebo w badaniu GWPCARE4 (LGS) i GWPCAREZ2 (DS);

e Czasu trwania wzglednego efektu leczenia (efekt placebo);
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e Prawdopodobienstwa przerwania leczenia CBD;

PrawdopodobiehAstwo przerwania leczenia dla pierwszego cyklu w modelu zostato obliczone na podstawie danych
dla subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych klobazam (w ramieniu CBD 10 mg/kg mc./dobe). Przerwanie leczenia
jest uwzglednione tylko w ramieniu CBD, poniewaz CBD stanowi terapie dodang do SoC, a w ramieniu SoC
pacjenci nie mogqg pozosta¢ bez lekow.

e Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenh niepozadanych;

W modelu uwzgledniono najbardziej istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
emergent adverse events of special interest), ktére wystgpity u co najmniej 3% pacjentéw w ramieniu kannabidiolu
(10 mg/kg mc./dzien) oraz 1% pacjentdw w ramieniu placebo, na podstawie wynikdw badanh klinicznych
GWPCARE1 i GWPCARE2 dla DS oraz GWPCARE3 i GWPCARE4 dla LGS. Wyrdzniono zdarzenia
niepozgdane (AE) majgce wptyw na koszty leczenia LGS i DS oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. severe
adverse event, SAE) powodujgce zmniejszenie uzytecznosci. Przyjeto, ze do 9 cyklu (tj. w okresie obejmujgcym
ponad 2 lata) AE bedg obecne z takg samg czestotliwoscig, jak w pierwszych 14 tygodniach w randomizowanych
badaniach klinicznych witaczonych do analizy. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AE) naliczane sg
w cyklach 1-9, natomiast spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE)
ma miejsce wytgcznie w pierwszym cyklu modelu.

e Smiertelno$¢;
W modelu, oprécz prawdopodobienstwa zgonu zaleznego od wieku, zaczerpnietego z tablic trwania zycia
dla Polski opracowanych przez GUS, uwzgledniono rowniez dodatkowe ryzyko zwigzane ze $miertelnosciag
specyficzng dla omawianych form padaczek. Danych na temat $miertelnosci z powodu SUDEP (ang. sudden
unexpected death in epilepsy, SUDEP) i zgondéw niezwigzanych z SUDEP (non-SUDEP) dostarczyta praca

Cooper 2016 (w publikacji omawiano pacjentéw z DS). W analizie podstawowej przyjeto, ze wskazniki
Smiertelnosci sg takie same we wszystkich stanach zdrowia.

e Dawkowanie CBD;

Przyjeto srednig dawke CBD wynoszgcg 10 mg/kg mc./dobe, uwzgledniajgc dostepnosé danych klinicznych,
dane z praktyki klinicznej oraz opinie eksperta klinicznego.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
e Koszty CBD;
o Koszty standardowej terapii (SoC);

Uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w ramach SoC: klobazam, rufinamid, stiripentol, lewetiracetam,
topiramat, walproinian sodu, klonazepam, zonisamid, kwas walproinowy. Koszty okreslono na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia lub portalu Medycyna Praktyczna (leki nierefundowane).

o Koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

Koszty kwalifikacji oraz diagnostyki i monitorowania programu lekowego okreslono na podstawie kosztu
swiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (préby watrobowe: ALT, AST, GGTP).

e Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego;

Zatozono, ze koszty podania i/lub wydania lekéw w programie zostang rozliczone w ramach $wiadczenia
.Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)” z Katalogu
Swiadczen i zakresOw — leczenie szpitalne — programy lekowe.

e Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

Zatozono, ze ich leczenie bedzie obejmowac¢ tylko jedng wizyte u wyspecjalizowanej pielegniarki lub u lekarza
POZ/pediatry. Opieka lekarza/pielegniarki POZ rozliczana jest w ramach rocznego ryczattu (stawka kapitacyjna),
zatem w modelu nie wystepujg dodatkowe koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

e Pozostate koszty w modelu;

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w tworzeniu zatozeh modelu przyjeto brak dodatkowych
kosztow réznigcych zwigzanych z zespotem nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw z padaczka.
Uwzgledniono natomiast dodatkowe koszty zwigzane z pozostatymi zgonami (tj. non-SUDEP) w postaci
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hospitalizacji pacjentéw. W modelu dla zdarzenia non-SUDEP przyjeto $rednig liczbe dni hospitalizaciji
oraz jej koszt jednostkowy wykorzystujgc dane opublikowane w Statystykach NFZ dla grup JGP A66 i AG7.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania warto$ci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
Medline (poprzez Pubmed). W wyniku przeglgdu odnaleziono publikacje Lo 2021, w ktérej badano uzytecznos¢
stanu zdrowia pacjentéw i opiekunéw w przypadku LGS i DS za pomocg analogowej skali wizualnej i metody
»handlowania czasem” (ang. time trade off, TTO) oraz publikacje Auvin 2021, w ktérej badano wptyw czestosci
napaddéw padaczkowych na jakos¢ zycia pacjentéw z LGS i DS za pomocg wylgcznie analogowej skali wizualne;.
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci z pracy Lo 2021.

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych okreslono na podstawie publikacii
de Kinderen 2016. Przyjeto, ze spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem SAE (wysypka, sennosc,
zmeczenie, letarg, sedacja, biegunka, zmniejszony apetyt, agresja i drazliwos¢) wyniesie -0,12.

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzyteczno$ci stanéw zdrowia w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Tabela 33. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci - populacja LGS (DS)

Liczba dni bez napadow
Liczba napadéw ‘

<3(£18) >3-515(>18-<24)
Uzytecznosci dla pacjentow z LGS (DS)

> 15 (> 24)

Brak napadow
<45(<8)
>45-<110 (> 8 -<25)
> 110 (> 25)

Obnizenia uzytecznosci zwigzane z opiekunem pacjenta z LGS (DS)

Brak napadéw
<45 (< 8)
>45-<110 (> 8 - < 25)
> 110 (> 25)

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 69/110



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.19.2023

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy PPP

srniEah SERETS SulC Inkrementalny Inkrementalny ICUR waisol:dréUR

Pulacia | Kosaty T Efeki | Koszty [~ Efeki | koszt[PLN] | efekt[QALY] | [PLNQALY] | TEERR¥ ATy
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [PLN/QALY]

LGS

DS

5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowa, w ktérej testowano alternatywne wartosci parametrow
oraz probabilistyczng analize wrazliwoscii W AWA przedstawiono wyniki wytgcznie w wariancie
z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki zaczerpnieto z zaktualizowanego wzgledem wymagan minimalnych
modelu Wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zmienne testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci Wnioskodawcy:
1. Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
Brak uwzglednienia warto$ci uzytecznosci dla opiekunéw pacjentow,
Zanik efektu placebo (opcja ‘No maintain’ w modelu),
Wiek startowy: 2 lata,
Horyzont czasowy: 20 lat,
Horyzont czasowy: 30 lat,
Analiza z perspektywy wspdlnej,
Alternatywne warto$ci uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia: na podstawie badania online wykorzystujgcego
metode epizoddw z uzyciem skali EQ-5D VAS - Vignette study,

9. Dawkowanie kannabidiolu: 9 mg/kg mc./dobe,
10. Dawkowanie kannabidiolu: 12 mg/kg mc./dobe,

© No ok DN

11. Mniejsze ryzyko zgonu pacjentéw w stanie bez napadow,
12. Uwzglednienie zmian uzyteczno$ci zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi do 9 cyklu,
13. Brak uwzglednienia stopping rule.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy wplywajgce
na zmiane oszacowanej wartosci ICUR o +10%/-10% wzgledem analizy podstawowe;j.

14175 926 PLN/QALY
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Tabela 35. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci PPP — populacja DS

Nr scenariusza Réznica efektu AR 722 (e
. ... . | Réznica kosztow [PLN] ICUR [PLN/QALY] analizy
analizy wrazliwosci zdrowotnego [QALY] podstawowej [%]*

Tabela 36. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci PPP — populacja LGS

. . Zmiana wzgledem
Nr scenariusza | pqsnica kosztow [PLN] PR G T ICUR [PLN/ QALY] analizy
analizy wrazliwosci zdrowotnego [QALY] o1
podstawowej [%)]

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry, ktére majg najwiekszy wplyw na zmiane wynikow
analizy podstawowej. W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat
1 000 symulacji. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.

Tabela 37. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — populacja DS

Parametr Réznica kosztow [PLN] 2 drlc?\?vzrtl:\ceang?g?LY] ICUR [PLN/QALY]

Wynik analizy podstawowej

Srednia warto$é z probabilistycznej
analizy wrazliwosci
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Rycina 2. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci

— populacja DS

Tabela 38. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — populacja LGS

Parametr

Réznica kosztow [PLN]

Roéznica efektu
zdrowotnego [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Wynik analizy podstawowej

Srednia warto$¢ z probabilistyczne;
analizy wrazliwosci

Rycina 3. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci

— populacja LGS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

72/110



Epidyolex (kannabidiol)

5.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Uwzgledniono populacje pacjentéw, u ktérych jest prowadzona
terapia za pomocg klobazamu i dotgczony zostanie CBD
w dawce docelowej 10 mg/kg mc./dobe ( na podstawie badania

Czy populacja zostata okreslona zgodnie ° GWPCAREA4 (LGS) i GWPCARE2 (DS)).

z wnioskiem? i Nie uwzgledniono pacjentéw, u ktérych terapia bedzie
prowadzona za pomocg dawki 20 mg/kg mc./dobe. Ze wzgledu
na brak danych klinicznych nie uwzgledniono pacjentéw
rozpoczynajgcych jednoczesnie terapie klobazamem i CBD.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 5 W

z wnioskiem? ’ -

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

. TAK -

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Ostatecznie w modelu wykorzystano dane dot. pacjentéw

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK leczonych dawkg CBD 10 mg/kg mc./dobe i placebo w badaniu

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? GWPCARE4 (LGS) i GWPCARE?2 (DS).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektéw zdrowotnych

TAK - A
zdrowotnych? i1 5% dla kosztéw.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposob przyblizony prognozuje schemat terapii w ramach
programu lekowego (bazujgc na wytycznych AOTMIT zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty).
Wigze sie to z r6znymi zatoZzeniami, ktére mogg stanowic¢ ograniczenia analizy:

e Kluczowe dane do modelu opieraty sie na wynikach 14-tygodniowego badania klinicznego GWPCARE.
Niemniej jednak niepewno$c co do diugoterminowego efektu leczenia CBD wynikajgca z krétkoterminowego
charakteru badania nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy, z uwagi na dostepno$c¢ badania
GWPCARES5 OLE potwierdzajgcego utrzymywanie sie skutecznosci CBD w czasie.

e Z uwagi na brak danych (odpowiednich do modelowania) dla okresu powyzej 27 miesiecy zatozono
utrzymanie sie efektu z 27 miesigca leczenia do konca zycia pacjenta. Niemniej jednak zatozenie to wigze
sie rowniez z przeszacowaniem efektu leczenia SoC i utrzymaniem efektu placebo.
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o W analizie podstawowej dla stanéw zdrowia zwigzanych z czesto$cig napaddéw wykorzystano wartoSci
uzytecznosci, w ktérym HRQL okreslono na podstawie badania w populacji ogoéinej (metoda epizodéw
(ang. vignettes)), a pomiaru jakoSci zycia dokonano technikg TTO (ang. time (trade-off).
Zgodnie z Wytycznymi preferowanym instrumentem pomiaru jako$ci Zycia u dorostych jest kwestionariusz
EQ-5D, a zmiana jako$ci zycia powinna byc¢ raportowana bezpos$rednio przez pacjentéw. W tym przypadku,
Z uwagi na matg liczebno$¢ pacjentdow z rozwazanymi zespotami, rekrutacja odpowiednio duzych prob
pacjentow lub opiekundw jest utrudniona bgdz praktycznie niewykonalna. Ponadto w kontekScie rzadkich
pediatrycznych zespotdw padaczkowych stosowanie standaryzowanych miar jest problematyczne.
Samodzielne wypetnianie np. EQ-5D-Y nie bytoby odpowiednie dla wiekszosci pacjentéw pediatrycznych
z LGS i DS, u ktérych zwykle wystepujg zaburzenia funkcji poznawczych. Ponadto EQ-5D jest krytykowany
w literaturze za to, ze nie uwzglednia wynikow specyficznych dla padaczki i moze miec¢ stabg trafnosc
i czuto$¢ na zmiany w schorzeniach padaczkowych. Wielu pacjentéw z DS i LGS nie moze podejmowac
"zwyktych czynno$ci", ktére EQ-5D klasyfikuje jako prace, nauke, prace domowe, rodzine lub zajecia
w czasie wolnym.

e W modelu przyjeto, ze dawka kannabidiolu jest stata i wynosi 10 mg/kg mc./dobe, chociaz ChPL dopuszcza
leczenie w innych dawkach. Niemniej jednak kazda decyzja o zwiekszeniu dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe
bedzie podejmowana indywidualnie, a zatem modelowanie tego parametru wigzatoby sie z licznymi
ograniczeniami. Biorgc pod uwage dane z praktyki klinicznej uwzglednienie $redniej dawki CBD na poziomie
10 mg/kg mc./dobe wydaje sie uzasadnione.

o Przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu jest niezalezne od czesto$ci napadow. Mozna przypuszczac,
Ze ryzyko zgonu u pacjentow z wiekszg liczbg napadéw jest wieksze.

Gtéwne parametry zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwo$ci, ktérej wyniki w wiekszosci testowanych
parametrow nie odbiegajg znaczgco od wynikéw analizy podstawowej (potwierdzenie wiarygodnosci wynikéw)
niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen. Nalezy pamietaé, ze model bazuje na zatozeniach
konserwatywnych, ktére prawdopodobnie zanizajg wyniki. Istnieje szereg innych korzysci, ktérych nie da sie
uwzgledni¢ w modelu ekonomicznym, m.in. szerszy wptyw na jako$c¢ Zycia cztonkdéw rodziny, zmniejszenie liczby
napadéw niezakoriczonych zgonem, skrécenie czasu trwania i zmnigjszenie ciezkosci napaddw, potencjalne
zmniejszenie zuzycia jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych oraz potencjalny dtugoterminowy
wplyw poprawy kontroli napadéw na funkcje poznawcze, zachowanie i urazy.

Srednia dawka CBD w modelu

Charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex dopuszcza szeroki zakres dawek CBD u pacjentéw z LGS i DS:
od <10 mg/kg mc./dobe do maksymalnej dawki 20 mg/kg mc./dobe. Koszty CBD dla ,u$rednionego” pacjenta
modelowano w oparciu o $rednig dawke CBD, wynoszgcg 10 mg/kg mc./dobe. Przyjeta dawka CDB jest zgodna
z opiniami ekspertow klinicznych do$wiadczonych w stosowaniu produktu Epidyolex oraz zgromadzonymi danymi
dotyczgcymi rzeczywistego zuzycia leku.

e Dostepne badania dowodzg skuteczno$ci klinicznej CBD dla dawek znacznie nizszych niz maksymalna
dawka. Ponadto nie wykazano, aby zastosowanie wiekszych dawek wigzafo sie ze zwiekszeniem korzysci
Z leczenia. We wskazaniach LGS i DS badania RCT nie wykazaty liczbowych ani statystycznych réznic
w skutecznosci pomiedzy dawkami 10 mg/kg mc./dobe i 20 mg/kg mc./dobe, co przyczynito sie
do wyszczegolnienia dawki 10 mg/kg mc./dobe w ChPL. Kazde zwiekszanie dawki powyzej
10 mg/kg mc./dobe nalezy podejmowac po indywidualnej ocenie, majgc na uwadze tolerancje leku, a wedtug
opinii polskiego eksperta w leczeniu padaczki
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Oceniajgc przeprowadzong analize CUA nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawione w rozdz. 4.1.3.2.
»0cena jakosci badan wigczonych do przeglgdu Wnioskodawcy”.

Dla przedstawionego poréwnania CBD+SoC vs SoC wykonano analize uzytecznosci kosztéw, uzasadniajgc
przyjeta technike analityczng wynikami zidentyfikowanych w ramach AKL Wnioskodawcy badan - ,dla podgrupy
pacjentéw leczonych w skojarzeniu z klobazamem odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢
kannabidiolu w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego,
ktéry stanowit procentowg zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych liczby napadéw padaczkowych wystepujgcych
w ciggu 28 dni w okresie leczenia”.

Uwzgledniono populacje pacjentéw, u ktérych prowadzona jest terapia za pomocg klobazamu i dotgczony
zostanie CBD w dawce docelowej 10 mg/kg mc./dobe (na podstawie badania GWPCARE4 (LGS) i GWPCARE?2
(DS)). Przedtozony model nie uwzglednia pacjentéw, u ktérych terapia bedzie prowadzona za pomocg dawki
20 mg/kg mc./dobe. Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie uwzgledniono pacjentéw rozpoczynajgcych
jednoczesnie terapie klobazamem i CBD.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano bledow w ekstrakcji danych. Szereg danych wykorzystanych w analizie pochodzi
Z nieopublikowanych zrédet.

Uzytecznosc¢

Warto zwrdci¢ uwage, iz oszacowane wartosci uzytecznosci w publikaciji Lo 2021 dla niektérych standéw sg bardzo
niskie (wartosci ujemne). Autorzy pracy Lo 2021 takze zwracajg na to uwage, wskazujac, iz bardzo niskie wartosci
uzytecznoséci dla najciezszych stanéw sg zgodne z warto$ciami uzytecznosci oszacowanych na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L wypetnionego przez opiekuna zastepczego raportowanych w innej pracy dot. terapii
pacjentéw z DS.

W ramach analizy wrazliwosci testowano odmienne wartosci uzytecznosci, w tym brak uwzglednienia w modelu
wartosci uzytecznosci dla opiekunéw pacjentow

Nalezy wskaza¢, iz w ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddw na poprawe jakosci zycia
opiekunéw pacjentéw z LGS i DS. W AKL Whnioskodawcy opisano wyniki dla punktu kohcowego "Ocena ogdlnego
wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna” (ang. Patient/Caregiver Global Impression of Change),
dotyczgcego jakosci zycia pacjentéw w uwzglednionych badaniach'®. Zaimplementowanie do modelu w analizie
podstawowej wartosci uzytecznosci opiekundéw nie jest zatozeniem konserwatywnym.

Whnioskodawca przeprowadzit nierozbudowang jednokierunkowa analize wrazliwosci.

Dawkowanie CBD

W ramach analizy podstawowej Wnioskodawca uwzglednit dawkowanie CBD na poziomie 10 mg/kg mc./dobe
(wskazano, iz jest zalecana w ChPL dawka podtrzymujgca), natomiast w analizie wrazliwosci przyjeto
dawkowanie na poziomie 12 mg/kg mc./dobe (przyjmujac, ze 20% pacjentdow otrzyma maksymalng dawke
20 mg/kg mc.)

Zgodnie z wynikami pracy Patel 2021, gdzie przedstawiono wyniki badania GWPCARES — badania otwartej fazy
przediuzonej, do ktérego wigczano pacjentéw, ktérzy ukonczyli leczenie w 2 badaniach RCT (GWPCARES,
GWPCARE4 - populacja LGS), CBD mogt by¢ przyjmowany w dawce do 30 mg/kg mc./dobe?®, Srednia dawka
CBD przyjmowana przez pacjentéw wyniosta 24 mg/kg mc./dobe (mediana i $redni czas trwania leczenia wyniosty
odpowiednio 1090 i 826 dni).

15 GWPCARES: Since your child started treatment, please assess the status of your child’s overall condition (comparing their condition now
to their condition before treatment) using the scale below.

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0al714631/suppl file/nejmoal714631 protocol.pdf [dostep: 19.07.2023 r.]

GWPCAREZ2: Since your child started treatment, please assess the status of your child’s overall condition (comparing their condition now

to their condition before treatment) using the scale below. Zrédto: Trail protocol dostepny:
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2762458 [dostep: 19.07.2023 r.]

16 Kannabidiol (CBD): doustny roztwor CBD (100 mg/mL) w dawce poczgtkowej wynoszgcej 2,5 mg/kg/dobe, ktdrg zwigkszano do dawki
20 mg/kg/dobe w okresie dwoch pierwszych tygodni, a nastepnie kontynuowano leczenie dobrang dawka w okresie podtrzymujgcym.

Na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, badacz mdgt zmniejsza¢ lub zwigksza¢ do dawki 30 mg/kg/dobe.
CBD przyjmowano dwa razy dziennie w réwno podzielonych dawkach.
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Istnieje niepewnos$¢ co do rzeczywistej dawki leku, ktéra bedzie stosowana przez pacjentéw wigczanych
do programu zgodnie z zapisami UPL, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Epidyolex we wnioskowanym wskazaniu.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca odnalazt dwie opublikowane
analizy ekonomiczne dotyczgce oceny kannabidiolu we wnioskowanym wskazaniu. Odniesiono sie do roznic
miedzy modelem Whnioskodawcy a odnalezionymi pracami. W ramach walidacji zewnetrznej Wnioskodawca
porownat wyniki modelowania z wartosciami obserwowanymi w badaniu GWPCARES5 OLE. Wyniki modelowania
sg zbiezne z badaniami klinicznymi.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agenciji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen witasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w rozdziale
5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” oraz 5.3.2. ,Ocena danych wej$ciowych do modelu”.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej interwencje
— lek Epidyolex stosowany w potgczeniu z klobazamem lub z klobazamem i innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(CBD+SoC), poréwnano ze stosowaniem SoC.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest brak uwzglednienia pacjentéw, u ktérych terapia bedzie prowadzona
za pomocg innej dawki niz dawka 10 mg/kg mc./dobe oraz pacjentéw rozpoczynajgcych jednoczesnie terapie
klobazamem i CBD. Dodatkowo nalezy wskaza¢, iz w modelu uwzgledniono wplyw terapii CBD na poprawe
jakosci zycia opiekundw pacjentéw z LGS i DS — jednoczesnie w AKL Whnioskodawcy nie przedstawiono danych
potwierdzajgcych wpltywu terapii pacjenta za pomocg CBD na jako$¢ zycia jego opiekuna.

Biorgc powyzsze pod uwage (niedoszacowanie kosztéw poprzez brak uwzglednienia wyzszych dawek CBD
oraz przeszacowanie korzysci zdrowotnych poprzez uwzglednienie wptywu terapii CBD na poprawe jako$ci zycia
opiekundéw), nalezy wskazaé, iz oszacowany przez Wnioskodawce wskaznik ICUR nie odzwierciedla poprawnie
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykébw Agendji.
O ile nie wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng
analizy wptywu na budzet i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez Whnioskodawce analizy wplywu na budzet (AWB) byto oszacowanie skutkow
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkdw publicznych terapii kannabidiolem (produkt leczniczy Epidiolex, CBD) w leczeniu
napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome)
lub z zespotem Dravet (DS, ang. Dravet syndrome) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem (CLB)
u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych. W ramach AWB Whnioskodawcy oceniono réwniez etyczne, prawne
oraz spoteczne konsekwencje, a takze przenalizowano wptyw na organizacje udzielania $wiadczenh zdrowotnych
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Epidyolex w przedstawionym
wskazaniu.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (zrédtem finansowania produktu
leczniczego Epidyolex bedzie Fundusz Medyczny) zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy (zatozenie realizacji proponowanego programu lekowego
dla wnioskowanej technologii od 2023 r.) obejmujac lata 2023-2027.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Epidyolex ze srodkéw publicznych w ramach nowej
grupy limitowej z uwagi na brak podobnej grupy limitowej w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach
programéw lekowych zawierajgcych kannabidiol.

Whiosek dotyczy utworzenia howego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta
lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”, w ktérym kannabidiol bedzie stosowany jako lek wspomagajacy
w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

Populacja

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Epidyolex dotyczgcym leczenia
napadéw padaczkowych zwigzanych z LGS lub z DS, jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem
u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

Szczegotowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.
Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Epidyolex nie jest
refundowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym programie lekowym (populacja docelowa leczona
bedzie w dalszym ciggu aktualnym standardowym postepowaniem terapeutycznym — SoC), ze scenariuszem
nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem leczniczym Epidyolex bedzie finansowana ze srodkow
publicznych w ramach uzgodnionego programu lekowego (u pacjentéw leczonych kannabidiolem bedzie
stosowany jednoczesnie klobazam oraz ewentualnie — w zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego
terapie - innymi lekami wchodzgcymi w sktad SoC, pacjenci niestosujgcy kannabidiolu leczeni bedg jedynie SoC).

W analizie przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentow
do wskazan dotyczgcych schematu dawkowania terapii. Wnioskodawca przyjat takie zatozenie biorgc pod uwage,
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ze produkt leczniczy Epidyolex bedzie dostepny dla pacjenta w ramach programu lekowego, ktory jest
odpowiednio monitorowany, a takze uwzgledniajgc ciezkos¢ i lekoopornosé zespotéw padaczkowych.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym pacjenci z DS i LGS leczeni sg SoC, zdefiniowanym
jako kombinacja lekéw przeciwpadaczkowych refundowanych i dostepnych w aptece po okazaniu recepty.
Obecnie na wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach programéw lekowych, brak jest preparatow
zawierajgcych kannabidiol. W wykazie lekéw refundowanych brak jest réwniez programéw lekowych
dedykowanych leczeniu napaddéw padaczkowych, tj. programéw obejmujacych leki stanowigce technologie
alternatywne dla kannabidiolu.

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej wprowadzenie CBD do refundacji w ramach wnioskowanego
programu lekowego w leczeniu DS i LGS spowoduje zmiany w udziatach lekow stosowanych w SoC.
Eksperci wskazali, ze przyszte udziaty kannabidiolu refundowanego w ramach programu lekowego

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty analizy: analize podstawowg oraz analize wrazliwosci,
przeprowadzong dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie wptyw na wyniki analizy podstawowej. Skrajne warianty analizy wrazliwosci opisane
jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu 0 zmiane wartosci parametru dotyczgcego chorobowosci
przektadajgcego sie na prognoze wielkosci populacji docelowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii medycznej, wskazana we wniosku o refundacje, definiowana
jest przez kryteria kwalifikacji do zlozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego leczenia zespotow
padaczkowych DS i LGS. W opracowanym projekcie programu lekowego uwzgledniono mozliwo$é stosowania
leku Epidyolex u pacjentéw od 2 roku zycia z rozpoznaniem zespotu Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet,
w ktérym napady padaczkowe nie sg w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe, pacjent
dodatkowo musi spetni¢ fgcznie ponizsze kryteria okreslone we wnioskowanym projekcie programu lekowego:

e obecna terapia przeciwpadaczkowa prowadzona z uzyciem leku z klobazamem lub réwnoczesne
rozpoczecie terapii klobazamem w momencie wigczenia do programu,

e prowadzenie dzienniczka napaddéw padaczkowych z okresu co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem
do programu lekowego,

e adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL),

e nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL,

e brak przeciwwskazan do stosowania kannabidiolu oraz klobazamu zgodnie z aktualng ChPL,

e wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig.
Liczebnosé populaciji
Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji na podstawie przeprowadzonego przeglagdu doniesien
literaturowych zawierajgcych nizej wymienione dane epidemiologiczne dla zespotéw padaczkowych DS i LGS:

e wskaznik chorobowos¢ (rozpowszechnienia) [Dravet 2005, Chin 2021, EMA Orphan designation
LGS 2017, dokument udostepniony przez Zleceniodawce],

e odsetek zdiagnozowanych i leczonych [dokumenty udostepnione przez Zleceniodawce],

e odsetek z padaczkg oporng na leczenie [Purcarin G 2014, dokument udostepniony
przez Zleceniodawce],

e odsetek osdb stosujgcych klobazam [Devinsky 2018, Chin 2021, Miller 2020],

e wskaznik zapadalnosci (nowe przypadki rocznie, w zwigzku z faktem, ze populacje docelowg stanowig
chorzy w 2 roku zycia lub starsi, szacujac liczbe nowych zachorowan w danym roku horyzontu czasowego
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uwzgledniono liczbe nowych urodzen z roku o dwa lata wczesniejszego) [EMA EPAR Epidyolex 2019,
Heiskala 1997],

o wskaznik $miertelnos¢ (uwzgledniono zwigkszong roczne prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce
z przebiegu DS lub LGS na podstawie $miertelnosci odpowiadajgcej populacji ogoéinej) [Chin 2021,
Cooper 2016].

Odnalezione dane epidemiologiczne zostaty dodatkowo ocenione przez ankietowanych ekspertéw klinicznych
w dziedzinie neurologii majgcych doswiadczenie w leczeniu padaczki w Polsce, by uzyskaé oszacowania
populacyjne jak najbardziej zblizone do populacji polskiej. Jesli wystepowaty réznice miedzy warto$ciami
z odnalezionych publikacji i opinii ekspertdw w obliczeniach brano pod uwage $rednig wartos¢ z konsultacji
eksperckich.

Ostateczng liczebnos$¢ pacjentdéw z DS i LGS potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii produktem leczniczym
Epidyolex oszacowano bazujgc na biezacych informacjach statystycznych oraz na prognozach ludnosci GUS
na lata 2021-2027 oraz powyzszych wskaznikach epidemiologicznych.

Aby oszacowac¢ populacje docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym uwzgledniono dodatkowo
prawdopodobienstwa zdarzen, w tym:
e W roku horyzontu czasowego:
o wyjsciowa liczba chorych obliczona jest w oparciu o chorobowos¢,
czesé pacjentow w trakcie | roku przerywa terapie lub umiera,

przerwanie terapii z powodu nieosiagniecia zakladanego progu skutecznosci mierzonej co najmniej 30%
redukcjg czestosci napadéow padaczkowych ma miejsce cyklicznie co 6 miesiecy przez caly okres
leczenia w programie lekowym (czyli w 6 oraz w 12 miesigcu leczenia); przerwanie terapii z innych
powodow, m.in. z powodu zdarzen niepozadanych albo zgonu ma miejsce srednio w potowie
roku - powyzsze zatozenia przyjeto dla kazdego roku horyzontu analizy).

e W Il roku horyzontu czasowego:
populacje docelowg wspoitworzg chorzy z pierwszego roku, ktdrzy nie przerwali terapii oraz nie umarli,

o czes¢ pacjentow, ktérzy kontynuujg terapie rozpoczetg w | roku, w trakcie Il roku przerywa terapie
lub umiera,

o w Il roku dodani zostajg pacjenci nowozdiagnozowani (przyjeto, ze pacjenci nowodiagnozowani
rozpoczynajg terapie na poczatku roku i mogg zakonczy¢ terapie na analogicznych zasadach
jak to opisano dla populacji docelowej z pierwszego roku horyzontu czasowego).

e WIIIIV iV roku horyzontu czasowego:
o terapie kontynuujg pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie w poprzednich latach,
o czesc¢ pacjentdw przerywa terapie lub umiera.
Zatozenie dotyczgce uwzglednienia oceny skutecznosci (odpowiedzi na leczenie) co 6 miesiecy przez caty okres

leczenia w programie lekowym przedstawiono wramach uzupetnienia wymagan minimalnych.
Szczegdly znajdujg sie w dokumencie stanowigcym uzupetnienie do raportu HTA.

Biorgc pod uwage, ze skutecznos¢ CBD okres$la sie gtdéwnie na podstawie zmniejszenia czestosci napadéw
padaczkowych, w analizie dokonano rozktadu pacjentéw wedtug czestosci napadéw padaczkowych:

e bez napadow,

e <45 napadow,

e >45i<110 napadoéw,

e >110 napadow.
Ostatecznie maksymalng liczbe pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia produktem leczniczym
Epidyolex w ramach programu lekowego (populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym)
0szacowano na:

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Liczebnos¢ populacji chorych, u ktorych technologia wnioskowana bedzie zastosowana uwzglednia
prognozowang wielkos¢ udziatdw ocenianej interwencji na podstawie stopnia wdrazania nowej technologii
w rozpatrywanym horyzoncie czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych
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technologii. W celu wyznaczenia powyzszej populacji okreslono w scenariuszu nowym prognozowane udziaty
produktu leczniczego Epidyolex mierzone liczbg pacjentdw leczonych. Uwzgledniono stopniowe wigczanie
pacjentéw do programu lekowego leczenia kannabidiolem, przyjmujgc wielko$¢ udziatdbw prognozowanych
na podstawie sredniej z prognoz przedstawionych przez ekspertow.

Tabela 40. Przyjete wykorzystanie lekéw w scenariuszu istniejagcym oraz scenariuszu nowym

Scenariusz istniejacy: DS, LGS

Horyzont czasowy analizy

Rodzaj leczenia aktualnie
I rok* Il rok** Il rok** IV rok** V rok**
Standardowe postepowanie terapeutyczne 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Program lekowy leczenia kannabidiolem 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Scenariusz nowy: DS

Horyzont czasowy analizy

Rodzaj leczenia aktualnie
| rok* Il rok** Il rok** IV rok** V rok**
Standardowe postepowanie terapeutyczne 100%
Program lekowy leczenia kannabidiolem 0%

Scenariusz nowy: LGS

Horyzont czasowy analizy

Rodzaj leczenia aktualnie
| rok* Il rok** Il rok** IV rok** V rok**
Standardowe postepowanie terapeutyczne 100%
Program lekowy leczenia kannabidiolem 0%

*dotyczy udziatu w liczbie pacjentéw w 1. roku obowigzywania programu lekowego leczenia kannabidiolem.
**dla danego roku: dotyczy udziatu w liczbie pacjentéw zdiagnozowanych w latach poprzednich, ktérzy nie rozpoczeli leczenia kannabidiolem
w latach poprzednich oraz w liczbie pacjentéw nowozdiagnozowanych w danym roku.

Koszty

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztow réznigcych
zdefiniowanych jako koszty wystepujace w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce poréwnywane
technologie medyczne i majace wplyw na wynik koncowy analizy. W AWB wykorzystano model bedacy czescig
analizy ekonomicznej (uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw).
Wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej wyniki obejmuja:

o koszty produktu leczniczego Epidyolex i SoC (zuzycie oraz ceny jednostkowe poszczegdlnych prezentacji
lekéw),

o koszty kwalifikacji do programu lekowego leczenia kannabidiolem (diagnostyka w programie),

e koszt podania/wydania leku w ramach programu lekowego (przyjecie ambulatoryjne zwigzane
z wykonaniem programu),

e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (Swiadczenia zwigzane z diagnostyka),

e inne koszty zwigzane z przebiegiem terapii i choroby (koszty zwigzane z hospitalizacjg, wizyty
w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), wizyty lekarskiej/specjalistycznej (POZ, neurolog, chirurg,
ortopeda, stomatolog) oraz kosztéw postepowania w przypadku ostrych napadéw padaczkowych.
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6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.423.1.19.2023

jest obecnie stosowana

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia 5g*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

*na podstawie danych znajdujgcych sie w opracowaniach AOTMIT dotyczgcych liczby sprowadzonych do Polski opakowan produktu
leczniczego Epidyolex w ramach importu docelowego; jest to przyblizona liczebno$¢ z uwagi na brak informacji pozwalajgcych jednoznacznie
stwierdzi¢ jakiemu okresowi odpowiada przytoczona liczba wnioskéw oraz jakg czes$é sposrod podanej liczby pacjentéw stanowili chorzy

z LGS lub DS.

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok 1l rok 11l rok

IV rok

V rok

Wyniki ogdlne a

nalizy wptywu na budzet [min PLN]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wynik inkrementalny

Wyniki analizy wplywu na budz

et uwzgledniajace jedynie koszty lekow [min P

LN]

Scenariusz nowy

Koszt CBD

Koszt SoC

Koszty catkowite

Scenariusz istniejgcy

Koszt CBD

Koszt SoC

Koszty catkowite

Wynik inkrementalny

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajace jedynie Swiadczenia opieki medycznej [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszt kwalifikacji do PL

Hospitalizacje

Wizyty ambulatoryjne
i monitorowanie w ramach PL

Koszty catkowite

Scenariusz istniejgcy

Koszt kwalifikacji do PL

Hospitalizacje

Wizyty ambulatoryjne

Koszty catkowite

Wynik inkrementalny

Koszt kwalifikacji do PL

Hospitalizacje

Wizyty ambulatoryjne
i monitorowanie w ramach PL

Koszty catkowite

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; CBD — kannabidiol; SoC - standardowe postepowanie terapeutyczne; PL — program lekowy

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Epidyolex w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow w populacji docelowej,
z perspektywy ptatnika publicznego:
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e zwiekszg sie 0
w kolejnych pieciu latach horyzontu analizy po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundac;ji.

Wzrost wydatkédw wyniknie ze wzrostu wydatkéw na refundacje lekéw. W kolejnych pieciu latach wzrost wydatkow
na leki wyniesie:

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w kolejnych pieciu latach redukgji ulegng koszty $wiadczen opieki medycznej,
odpowiednio o: 1,06 min PLN; 0,82 min PLN; 0,72 min PLN; 0,55 min PLN oraz 0,35 min PLN.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 82/110



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.19.2023

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany 5
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’
uzasadnione?

Komentarz analityczny do liczebnosci  populaciji
pacjentéw, w ktdérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek znajduje sie w rozdziale 6.3.1.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

czasowego? TAK Wykonano analize w horyzoncie 5-letnim.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Brak uwag.

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej okreslone
przez Wnioskodawce na podstawie opinii eksperckich
przy braku przedstawienia innych dowodéw naukowych
pozostajg niepewne.

dlatego przyjete
? zatozenie dotyczace udziatbw w rynku interwenciji
badanej i komparatora obarczone sg niepewnoscia.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskowana technologia (kannabidiol) jest terapig
dodanag/wspomagajgca. Biorac pod uwage, ze aktualnie
pacjenci w ramach SoC przyjmujg szereg odstepnych
lekow przeciwpadaczkowych w leczeniu
wspomagajgcym, zatozenie Whnioskodawcy,
ze kannabidiol bedzie zastepowa¢ SoC zgodnie z jego
udziatem wrynku w scenariuszu istniejagcym stanowi
pewne uproszczenie, ktére moze nie by¢ doktadnie
odwzorowane w rzeczywistosci.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Whioskowany lek nie jest aktualnie refundowany.
Na podstawie dostepnych danych MZ dotyczacych
sprowadzania produktu leczniczego Epidyolex w ramach
procedury importu docelowego we wskazaniach
obejmujgcych rézne padaczki lekooporne
oraz uwzgledniajac fakt, iz pacjenci mogg finansowaé
cze$¢ leczenia ze srodkéw wiasnych, nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb ksztattuje sie
jego aktualna iprzyszta sprzedaz w omawianych
wskazaniach.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne NIE
z danymi z wniosku?

Whioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat,
ze wielko$¢ dostaw leku Epidyolex wyniesie:

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria TAK Lek wydawany bezpfatnie.
art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Odrebna, nowa grupa limitowa.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK Przeprowadzono analizg wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

W analizie uwzgledniono zuzycie zasobow dotyczgcych wizyt w poradniach specjalistycznych
oraz hospitalizacji. Koszty te opisano jako koszty inne nize koszty lekéw oraz koszty podania lekéw
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 napadow
padaczkowych). Koszty jednostkowe dla uwzglednionych zasobéw wyznaczono w oparciu o polskie dane
kosztowe, jednak zuzycie zasobbw przyjeto na poziomie zuzycia wyznaczonego dla warunkéw
angielskich. Dane brytyjskie mogg nie odpowiadac¢ do korica warunkom polskim. Pomimo powyzszego
oszacowania wskazaly, ze w kolejnych latach redukcji ulegng koszty $wiadczen opieki medycznej,
ulegajgc zmniejszeniu o: 1 min PLN, 0,8 min PLN, 0,7 min PLN, 0,6 min PLN oraz 0,4 min PLN.
Koszty hospitalizacji zmniejszg sie 0 maksymalnie 1 min rocznie.

Oprocz opisanych powyzej danych dotyczgcych zuzycia zasobéw zwigzanych z przebiegiem DS i LGS
w analizie uwzgledniono rowniez $wiadczenia zwigzane z leczeniem w ramach wnioskowanego programu
lekowego. Powyzsze skutkuje potencjalnym nieznacznym zawyzeniem kosztow Swiadczen w przypadku
leczenia kannabidiolem, gdyz mogg by¢ podwdjnie naliczone $wiadczenia zwigzane z monitorowaniem
przebiegu terapii.

Odnosnie do wnioskéw Ministra Zdrowia w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu, zarbwno Prezes AOTMIT, jak i Rada Przejrzystosci przy AOTMIT rekomendowali
refundacje produktu leczniczego Epidyolex. Wobec powyzszego mozliwe jest, ze czes$¢ populacji
docelowej aktualnie stosuje juz produkt leczniczy Epidyolex. W niniejszej analizie nie ujeto mozliwosci
stosowania produktu leczniczego Epidyolex w ramach aktualnej praktyki klinicznej, co wynikato z braku
danych. W analizie przyjeto zatem, ze aktualnie w populacji docelowej stosowane jest standardowe
postepowanie terapeutyczne bez uwzglednienia kannabidiolu. Jest to zatoZenie konserwatywne,
tj. zawyzajgce koszty inkrementalne.
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Epidyolex dotyczacym leczenia
napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek
wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Epidyolex. W analizie wplywu na budzet zatozono, wprowadzenie CBD
do refundacji w ramach wnioskowanego programu lekowego w leczeniu DS i LGS jako terapii dodanej do lekéw
stosowanych w SoC zdefiniowanym jako kombinacja lekéw przeciwpadaczkowych refundowanych i dostepnych
w aptece po okazaniu recepty.

W analizie przyjeto wspétczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentow
do wskazan dotyczacych schematu dawkowania terapii. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w toku prac nad raportem
analitycy Agencji odnalezli publikacje Malek 201617 bedacg przeglagdem systematycznym rozpowszechnienia
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych (AED). Na podstawie
17 wtgczonych badanh czesto$¢ wystepowania znacznego nieprzestrzegania zalecen lekarskich w padaczce
wahata sie od 26% do 79%. Wsrad klinicznych czynnikdw zwigzanych z nieprzestrzeganiem zalecen lekarskich
wymieniono niezrozumienie instrukcji przez pacjenta oraz skomplikowane schematy AED. Biorgc pod uwage
koniecznosc¢ stosowania leku w skojarzeniu z klobazamem (terapia ztozona), dawkowanie leku Epidyolex, ktore
nie jest stalte w czasie (dawkowanie zalezy od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, pacjenci
rozpoczynajg leczenie kannabidiolem od matej dawki, a nastepnie zwiekszajg jg powoli w celu okreslenia
optymalnej dawki) oraz to, ze lek jest dostepny w postaci roztworu doustnego (konieczno$¢ odmierzenia
odpowiedniej dawki do strzykawki), moze to wptywac¢ na nieprzestrzeganie przez pacjentéw zalecen dotyczgcych
schematu dawkowania wnioskowanego leku. Dodatkowo, w analizie przyjeto, ze lek bedzie podawany pacjentowi
w domu przez opiekuna, co moze wigza¢ sie z brakiem odpowiedniego monitorowania terapii przez lekarza
w kontekscie stosowanego dawkowania.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (dane kosztowe uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet. W tym, z uwagi na

Nalezy zauwazy¢, ze do dnia zakonczenia prac nad raportem Wnioskodawca nie udostepnit nieopublikowanych
prac, na podstawie ktdrych uzyskano dane do przeprowadzenia oszacowan populacyjnych, co uniemozliwito
weryfikacje zasadnosci i poprawnosci powyzszych danych majgcych wplyw na wyniki AWB.

Liczebnos¢ populacji

W szacowaniu wielko$ci populacji docelowej spetniajgcej kryteria wigczenia do leczenia produktem leczniczym
Epidyolex w ramach programu lekowego nie odniesiono sie do kryteriow witgczenia w zakresie adekwatnej
wydolnosci narzgdowej, obecnosci schorzen wspdtistniejgcych w analizowanej populacji pacjentdw oraz innych
przeciwskazan ograniczajgcych rzeczywistg wielkos¢ populacji docelowej, co wskazano Wnioskodawcy
w ramach wymagahn minimalnych. Wnioskodawca uargumentowat brak uwzglednienia powyzszych kwestii
Z uwagi na przeprowadzone szacowania populacyjne oparte o konsultacje eksperckie, w ktérych liczebnosé
populacji docelowej omawiano w kontekscie populacji kwalifikujgcej sie do terapii z udziatem kannabidiolu.
Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione przez Wnioskodawce w AWB wyniki konsultacji eksperckich polegaty
jedynie na weryfikacji wyjsciowych wartosci epidemiologicznych do oszacowania populacji docelowej, ktére nie
uwzglednialy wyzej wymienionych kryteriow wigczenia pacjentow do wnioskowanego programu.
Z uwagi na powyzsze, istnieje ryzyko, ze ostateczna liczebnos¢é populacji docelowej nie odpowiada w petni
liczebnosci 0sOb spetniajgcej kryteria wigczenia do leczenia produktem leczniczym Epidyolex w ramach
programu lekowego.

Populacje docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym oszacowano na pacjentow.
Powyzsze wyniki poréwnano z uzyskanymi w ramach prac nad raportem danymi NFZ dotyczacymi liczby
pacjentéw z lekooporng padaczkga w przebiegu zespotdw Lenoxa-Gastouta i Dravet (na podstawie realizacji

17 Malek N, Heath CA, Greene J, A review of medication adherence in people with epilepsy, Acta Neurol Scand 2016; 1-9:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/ane.12703
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recept na AED), moggcymi w najwiekszym stopniu odpowiadaé populacji docelowej. Usredniona liczba pacjentow
w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego na podstawie uzyskanych danych NFZ w latach 2018-2022
wahata sie miedzy 7 564-8 232 (szczegdty w rozdziale 3.3.2. niniejszej AWA). Powyzsza liczebno$¢
nie uwzglednia dodatkowej puli pacjentéw mogacych finansowac leczenie ze srodkéw wiasnych lub otrzymywac
leczenie AED sprowadzanymi w ramach procedury importu docelowego we wnioskowanych wskazaniach.
Z uwagi na powyzsze, oszacowania populacji docelowej w AWB Whnioskodawcy na podstawie opinii ekspertéw
i danych epidemiologicznych nieodpowiadajgcych populacji polskiej mogg by¢ obarczone niepewnoscia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia Wnioskodawca ocenit wptyw zmiany kluczowych
parametréw na wyniki analizy podstawowej. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow
wraz z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 44. Zatlozenia wariantéw analizy wrazliwosci

Wartoscé/zatozenie Zrédto/ uzasadnienie

Parametr, ktorego dotyczy wariant

analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

zakres6w zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Woptyw stosowania CBD na zuzycie innych
lekéw przeciwpadaczkowych (wariant 1.)

Brak wptywu

Zuzycie innych lekdw
przeciwpadaczkowych:
-10% w stosunku
do wartosci wyjsciowe;j

Uwzglednienie
potencjalnego wyptywu
CBD na zuzycie innych

lekow
przeciwpadaczkowych

Chorobowos¢ (wariant 2. i 3.)

-10% wartosci wyjsciowej

+10% wartosci wyjsciowej

Oszacowanie wptywu
na budzet
przy ewentualnej zmianie
wartosci parametru
(zatozenia wtasne)

Zapadalnos$¢ (wariant 4.1 5.)

-10% wartosci wyjsciowej

+10% wartosci wyjsciowej

Oszacowanie wplywu
na budzet
przy ewentualnej zmianie
wartosci parametru
(zatozenia wtasne)

Udziaty CBD w liczbie pacjentéw z DS i
LGS (wariant 6.17.)

W oparciu o konsultacje
eksperckie

-10% wartosci wyjsciowej

+10% wartosci wyjsciowej

Oszacowanie wplywu
na budzet
przy ewentualnej zmianie
wartosci parametru
(zatozenia wtasne)

Smiertelno$é (wariant 8.)

W oparciu o $miertelnos¢
z populacji ogdéinej
oraz $miertelno$¢

zwigzang z LGS/DS

Brak uwzglednienia
Smiertelnosci

Oszacowanie wplywu
na budzet
przy ewentualnej zmianie
wartosci parametru
(zatozenia witasne)

Obliczenia oparte jedynie na chorobowosci,

tj. zapadalnos$c¢ i Smiertelnosé

Zgodnie z analizg

Brak uwzglednienia

Oszacowanie wplywu
na budzet

nieuwzglednione (wariant 9.) podstawowg zapadalnosci i $miertelnosci _ przy_uwzgle,dmemg _
jedynie chorobowosci
e Oszacowanie wptywu

Zgodnie z -10% wartosci wyjsciowej na budzetpw

Koszt jednostkowy produktu leczniczego
Epidyolex (warianty dodatkowe: 10.i11.)

wnioskowanymi
warunkami refundacji

+10% warto$ci wyjsciowej

przy ewentualnej zmianie
wartosci parametru
(zatozenia wtasne)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz wariantéw skrajnych z uwzglednieniem oceny
skutecznosci co 6 miesiecy przez caty okres leczenia w programie lekowym w populacji pacjentéw z DS i LGS.

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci oraz wariantéw skrajnych z uwzglednieniem oceny skutecznosci co 6 miesiecy
przez caly okres leczenia w programie lekowym (pacjenci z DS i LGS)

Kategoria wyniku 1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Scenariusz nowy [PLN]
Analiza podstawowa
W tym koszt CBD [PLN]
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/110



Epidyolex (kannabidiol)

0T.423.1.19.2023

Kategoria wyniku 1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Scenariusz istniejgcy [PLN]
Wynik inkrementalny [PLN]
Analiza wrazliwosci
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 1.
Zuzycie innych lekow G et D[P
przeuwpa;jg;zkowych: " | Scenariusz istniejacy [PLN]
0
Wynik inkrementalny [PLN]
Wariant 2. Scenariusz nowy [PLN]
Chorobowos¢ W tym koszt CBD [PLN]
-10% - —
(wariant min. analizy Scenariusz istniejacy [PLN]
wrazliwosci) Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 3.
Chorobowo$é +10% W tym koszt CBD [PLN]
(wariant max. analizy Scenariusz istniejacy [PLN]
wrazliwosci)
Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 4. W tym koszt CBD [PLN]
Zapadalnos¢ -10% Scenariusz istniejacy [PLN]
Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 5. W tym koszt CBD [PLN]
Zapadalnos¢ +10% Scenariusz istniejacy [PLN]
Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 6. W tym koszt CBD [PLN]
Udziaty CBD w liczbie
pacjentéw: -10% Scenariusz istniejgcy [PLN]
Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 7. W tym koszt CBD [PLN]
Udziaty CBD w liczbie
pacjentéw: +10% Scenariusz istniejgcy [PLN]
Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 8. W tym koszt CBD [PLN]
Smiertelnos¢
nie uwzgledniona Scenariusz istniejgcy [PLN]
Wynik inkrementalny [PLN]
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant 9.
zapadalnoéé W tym koszt CBD [PLN]
oraz smiertelnos¢ Scenariusz istniejacy [PLN]
nie uwzglednione
Wynik inkrementalny [PLN]
Wariant cenowy CBD
Scenariusz nowy [PLN]
Wariant dodatkowy 1.
Koszt CBD: -10% W tym koszt CBD [PLN]
Scenariusz istniejgcy [PLN]
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Kategoria wyniku 1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok

Wynik inkrementalny [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

Wariant dodatkowy 2. W tym koszt CBD [PLN]

Koszt CBD: +10%

Scenariusz istniejgcy [PLN]

Wynik inkrementalny [PLN]

Realizacja poszczegdlnych wariantow dodatkowej analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw
w odniesieniu do wynikoéw analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

W wariancie minimalnym finansowanie produktu leczniczego Epidyolex wigzatoby sie ze wzrostem rocznych
wydatkéw w kolejnych latach horyzontu na poziomie:

W wariancie maksymalnym wyniki inkrementalne w kolejnych latach horyzontu wyniosty

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.

Dawkowanie kannabidiolu: 12 mg/kg mc./dobe

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne w celu okreslenia wydatkéw AWB zwigzanych
ze zmiang dawkowania wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej,
co takze testowano w analizie wrazliwosci AE.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci oraz wariantow skrajnych z uwzglednieniem oceny skutecznosci co 6 miesiecy
przez caly okres leczenia w programie lekowym (pacjenci z DS i LGS)

Kategoria wyniku 1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok

Scenariusz nowy [PLN]

W tym koszt CBD [PLN]

Analiza podstawowa
Scenariusz istniejgcy [PLN]

Wynik inkrementalny [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

Dodatkowe W tym koszt CBD [PLN]
dawkowanie 12
mg/kg mc./dobe Scenariusz istniejgcy [PLN]

Wynik inkrementalny [PLN]

Realizacja wariantu AWB dotyczgcego zwiekszonego dawkowania CBD, z 10 mg/kg mc./dobe w analizie
podstawowej na 12 mg/kg mc./dobe, nie spowodowata zmiany wnioskdw w odniesieniu do wynikéw analizy
podstawowe] — finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych wigze sie z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego. Przyjecie dawkowania kannabidiolu na poziomie 12 mg/kg mc./dobe stanowi
wariant maksymalny analizy, gdzie wyniki inkrementalne w kolejnych latach horyzontu wyniosty odpowiednio:

6.4. Komentarz Agencji
Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet w postaci oszacowania kosztéw ponoszonych

na finansowanie CBD w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz kosztow catkowitych réznigcych
w ramach przedtozonej oferty finansowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 88/110



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.19.2023

Wyniki inkrementalne okreslono na poziomie
w kolejnych pieciu latach
horyzontu analizy po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundaciji.

Wzrost wydatkéw wyniknie ze wzrostu wydatkéw na refundacje terapii lekiem Epidyolex (tylko koszt leku
stosowanego w analizowanym wskazaniu), w pierwszych pieciu latach refundacji z perspektywy pfatnika
publicznego wyniosg one odpowiednio

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w kolejnych pieciu latach redukcji ulegng koszty $wiadczeh opieki medycznej,
odpowiednio o: 1,06 min PLN; 0,82 min PLN; 0,72 min PLN; 0,55 min PLN oraz 0,35 min PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy podstawowej. Stosowanie leku
Epidyolex we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci wigzato sie ze wzrostem wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego, co nie wigzato sie ze zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;.

Analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne w celu okreslenia wydatkow AWB zwigzanych
ze zmiang dawkowania wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowe]
(z 10 mg/kg mc./dobe w analizie podstawowej na 12 mg/kg mc./dobe), co takze nie spowodowato zmiany
wnioskow w odniesieniu do wynikow analizy podstawowe;j.

Populacje  docelowg zdefiniowano zgodnie z  zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Epidyolex. W analizie wptywu na budzet zatozono, wprowadzenie CBD
do refundacji w ramach wnioskowanego programu lekowego w leczeniu DS i LGS jako terapii dodanej do lekéw
stosowanych w SoC zdefiniowanym jako kombinacja lekéw przeciwpadaczkowych refundowanych i dostepnych
w aptece po okazaniu recepty.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej (m.in. brak uwzglednienia
pacjentéw, u ktérych terapia bedzie prowadzona za pomocg innej dawki niz dawka 10 mg/kg mc./dobe) maja
zastosowanie réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Gtéwnym ograniczeniem AWB jest oszacowanie liczebnos$¢ populacji docelowej, kidéra nie odpowiada w petni
liczebnosci 0sOb spetniajgcej kryteria wigczenia do leczenia produktem leczniczym Epidyolex w ramach
programu lekowego. Dodatkowo, brak jest spdjnosci miedzy liczebnoscig populacji docelowej oszacowanej
w AWB Whnioskodawcy i danymi udostepnionymi przez NFZ.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez Wnioskodawce

Nie dotyczy. Wniosek dotyczy objecia refundacijg i ustalenia urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej (art. 24 ust.1 pkt. 1a).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Formutujgc zlecenie Minister Zdrowia zwrécit sie do Agencji z prosbg o ocene (AD.1), czy wymienione wskazniki
efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu
lekowego ,Leczenie pacjentdow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)",
sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu,
a jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku
ww. terapii.

W tym miejscu przytoczono réwniez, ze na etapie uzgadniania programu lekowego watpliwosci pojawity sie
szczegolnie w zakresie punktu 3) Kryteria wytgczenia z programu 3) dodanie nowego leku do schematu leczenia
przeciwpadaczkowego w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi zgodnie z punktem 3.1 (nie dotyczy lekéw
stosowanych krotkotrwale do przerywania napadu). Uprzejmie prosze o analize (AD.2) czy po dodaniu howego
leku do schematu leczenia przeciwpadaczkowego jest mozliwos¢ rzetelnej oceny skutecznosci leku
finansowanego w programie lekowym. Doda¢ nalezy, ze o skutecznosci terapii decyduje liczba napaddéw
okreslana przez pacjenta lub jego opiekuna, a taki sposéb okreslania skutecznosci budzi watpliwosci zwigzane
z brakiem mozliwosci kontroli stanu faktycznego (AD.3) i duzg mozliwoscig naduzyé. Istotna jest rowniez ilos¢
kombinacji w politerapii — obecnie refundowanych jest 17 substancji czynnych majgcych zastosowanie w leczeniu
kontroli napadéw padaczkowych przy czym nie wszystkie leki zarejestrowane w tym wskazaniu sg refundowane.

Dodatkowo zwrécono uwage na wskazanie leku Epidyolex. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego:
Lek Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem
u pacjentéow w wieku 2 lat lub starszych. Nalezy wskazaé, ze na wykazie lekdw refundowanych brak jest lekow
zawierajgcych w swoim sktadzie substancje czynng klobazam. Wnioskodawca w pismie z 14 kwietnia 2023 r.
wskazat na niski koszt klobazamu i zadeklarowat przedstawienie rozwigzan na dalszym etapie procedowania
wniosku. Wyttumaczenie w jaki sposdb Wnioskodawca zapewni dostepno$¢ sktadnika terapii skojarzonej do dnia
dzisiejszego nie zostato przedstawione.

AD.1
Projekt wymienia monitorowanie nastepujgcych punktéw koncowych:

e liczba napaddéw padaczkowych w miesigcu, liczba dni bez napaddw; najdtuzszy czas trwania napadu;
objawy napadu; nazwa, liczba i dawki przyjmowanych lekéw przerywajacych napad (ocena parametrow
na podstawie prowadzonego przez pacjenta dzienniczka);

e stezenia aminotransferazy alaninowej, asparaginianowej, bilirubiny catkowitej (po 1 miesigcu,
po 3 miesigcach i po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu);

e procentowa zmiana miesiecznej liczby napadoéw padaczkowych z ostatnich 6 miesiecy leczenia [%]
w poréwnaniu  z miesieczng liczbg napadéw zokresu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia kannabidiolem; liczba dni bez napadéw; poprawa stanu klinicznego pacjenta w ocenie lekarza;
dziatania niepozgdane (po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu, a nastepnie co 6 miesiecy
leczenia, na podstawie prowadzonego dzienniczka napadéw padaczkowych).

Nalezy wskazaé, ze wramach badan klinicznych GPWCARE2 i GPWCARE3 stanowigcego rdzeh analizy
klinicznej analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e Procentowa redukcja napadéw drgawkowych wzgledem wartosci wyjsciowych;

¢ Procentowa miesieczna redukcja napaddéw padaczkowych ogdtem wzgledem wartosci wyjsciowych;
e >50% zmniejszenie czestosci napadow drgawkowych;

e 275% zmniejszenie czestosci napadow drgawkowych;

e Osiggniecie poprawy w ocenie ogdlnego wrazenia zmiany stanu przez opiekuna (ang. Caregiver Global
Impression of Change in Overall Impression);

e Liczba dni bez napadéw drgawkowych/28 dni, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych.

Majac na uwadze powyzsze, analitycy Agencji zweryfikowali zapisy proponowanego programu lekowego,
na podstawie ktoérych stwierdzono, ze potencjalnie wszyscy pacjenci ze stwierdzonym klinicznie DS lub LGS,
ktérzy zaczynajg terapie kolejnym lekiem przeciwpadaczkowym (padaczka lekooporna) powinni rozpoczgé
prowadzenie dziennika napaddéw, z uwagi kryterium kwalifikacyjne naktadajgce rygor 6-miesiecznego
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retrospektywnego sprawozdania z leczenia napadéw padaczkowych. Wydaje sie, ze realizacja tego kryterium
moze by¢ niemozliwa w warunkach rzeczywistej praktyki. Z uwagi na wyrazone zastrzezenia dotyczace
koniecznosci udokumentowania padaczki lekoopornej rozumianej jako prowadzenie przez pacjenta dzienniczka
napadéw padaczkowych przez pot roku przed wigczeniem do leczenia kannabidiolem proponuje sie rezygnacje
z tego kryterium wigczenia.

Program lekowy a odnalezione rekomendacje refundacyjne

Analitycy Agencji podkreslajg réwniez, ze zapis okreslajgcy adekwatng odpowiedz na leczenie (co najmniej 30%
redukcji liczby napadow w okresie ostatnich 6 miesiecy w poréwnaniu ze srednig miesieczng z 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem w programie lekowym) jest zgodny z zapisami zagranicznych
rekomendacji refundacyjnych (NICE 2019 i ZIN 2020) dotyczgcych warunkéw odstawienia kannabidiolu.
W pozostatych odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych podobny zapis nie funkcjonuje.

Program lekowy a badania GWPCARE

W ramach wigczonych da niniejszej analizy badan klinicznych dodatkowo jednym z kryteriow wigczenia
byto wystgpienie:

e CO najmniej czterech napaddéw drgawkowych (napady toniczno-kloniczne, toniczne, kloniczne, atoniczne)
w ciggu pierwszych 28 dni okresu poczatkowego bezposrednio przed randomizacjg (pacjenci z DS,
badanie GWPCARE2);

e CO0 najmniej dwoch napadéw padaczkowych z upadkiem tygodniowo w ciggu pierwszych 28 dni okresu
poczatkowego bezposrednio przed randomizacjg (pacjenci z LGS., badanie GWPCARED3).

W ramach kryteriow wigczenia do programu lekowego nie odniesiono sie do liczby napadow w okresie
poprzedzajgcym rozpoczecie terapii kannabidiolem.

Program lekowy a wykaz TLK

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowana technologia medyczna ma by¢ finansowana w ramach Funduszu
Medycznego jako technologia lekowa o wysokiej wartosci klinicznej (TLK)!8, gdzie na wykazie sporzgdzonym
przez AOTMIT?® wsréd wskaznikdw oceny efektywnosci terapii uwzgledniono odsetki oséb z co najmniej 50%
zmniejszeniem czestosci napadéw padaczkowych (analogicznie jak w badaniach GPWCARE2 i GPWCARE3
— gdzie oceniano ten punkt koricowy po 14 tygodniach (ok. 3,2 msc) od rozpoczecia terapii), bez odniesienia sie
do pacjentow z co najmniej 30% zmniejszeniem czestosci napadow.

Dodatkowo, wskaznikiem oceny efektywnosci terapii Epidyolexem okre$lonym w wykazie TLK, stanowigcym
zarazem pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniach, byta procentowa zmiana wzgledem wartoSci
wyjéciowych liczby napaddéw padaczkowych wystepujacych w ciggu 28 pierwszych dni leczenia.

We wnioskowanym programie lekowym istnieje podobny zapis dotyczgcy procentowej zmiany miesiecznej liczby
napadéw padaczkowych, jednak mierzony on jest dopiero po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu.

Biorgc pod uwage powyzsze, wymienione wskazniki efektywnosci terapii we wnioskowanym programie lekowym
nie sg tozsame ze wskaznikami okreslonymi w wykazie TLK (=30% vs 250% w zakresie kryterium odpowiedzi
na leczenie oraz 6 msc vs 3,2 msc i 28 dni w zakresie punktu czasowego dotyczgcego oceny liczby napadow
padaczkowych), co tym samym nie pozwala na okreslenie efektywnosci terapii wg wykazu TLK.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze w wymienionym wyzej wykazie okreslono takze oczekiwane korzysci
zdrowotne przypisane do odpowiednich wskaznikéw oceny efektywno$ci terapii, ktérych zakres procentowy
odpowiada skrajnym wynikom z badan w populacji fgcznej, bez wyszczegdlnienia wynikéw leczenia u pacjentow
leczonych w skojarzeniu z klobazamem.

AD.2

Na podstawie analizy protokotu badania klinicznego oraz publikacji analitycy Agencji zwracajg uwage,
ze aktualnie nie ma mozliwosci sformutowania jednoznacznej odpowiedzi, czy po dodaniu nowego leku
do schematu leczenia przeciwpadaczkowego jest mozliwos¢ rzetelnej oceny skutecznoéci leku finansowanego
w programie lekowym. Majac jednak na uwadze metody statystyczne?® pozwalajgce na matematyczng eliminacje
wptywu czynnikbw zakidcajgcych w rodzaju treatment switching zaproponowano brzmienie atrybutu

18MZ, Lista technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej: https://www.gov.pl/web/zdrowie/lista-technologii-lekowych-o-wysokiej-
wartosci-klinicznej

AOTMIT, Wykaz TLK: https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tk/Wykaz TLK.pdf

2 krancowe modele strukturaine (MSM, marginal structural models) z wykorzystaniem odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia
cenzorujgcego (IPCW, inverse probability of censoring weighting); dostosowanie dwustopniowe oraz modele strukturalne z zachowaniem
rangi (RPSFTM, rank preserving structural failure time models) z wykorzystaniem oszacowania g
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pozwalajgcego na znakowanie czasem faktu modyfikaciji zmiany leczenia w ramach AED, co umozliwi dokonanie
ocene efektu dziatania kannabidiolu.

W protokole badania GWPCARE22! i GWPCARE3%2 wskazano, iz:

o Dawki jakichkolwiek jednoczesnie stosowanych AED musiaty by¢ stabilne przez co najmniej cztery tygodnie
przed badaniem przesiewowym i musiaty pozostaé stabilne przez caly okres badania. W przypadku
stwierdzenia zmiany stezen w osoczu jednoczesnie podawanych AED po podaniu CBD, dawkowanie
wspotistniejagcych AED mozna bylo modyfikowaé w zaleznosci od potrzeb klinicznych, po omowieniu
z doradcg medycznym sponsora.

¢ Stosowanie lekéw ratunkowych byto dozwolone w razie potrzeby.

o Wszelkie terapie niefarmakologiczne (np. dieta ketogeniczna, stymulacja nerwu btednego) rowniez musiaty
by¢ stabilne do czterech tygodni przed badaniem przesiewowym i przez caly czas trwania badania.

o Nastepujgce terapie byly zabronione na czas trwania badania, poczgwszy od uzyskania zgody pacjenta
na udziat (Jednak zaden pacjent przyjmujacy te leki po badaniu przesiewowym nie powinien by¢ wycofywany
z badania, chyba ze istniejg obawy dotyczgce bezpieczenstwa. W stosownych przypadkach, zostanie wziety
pod uwage mozliwy wptyw tych lekow na pierwszorzedowy punkt koncowy.):

o Wszelkie nowe leki lub interwencje na padaczke (w tym dieta ketogeniczna i stymulacja nerwu btednego)
lub zmiany w dawkowaniu;

o Rekreacyjna lub lecznicza marihuana lub syntetyczne leki na bazie kannabinoidéw (w tym Sativex)
w ciggu trzech miesiecy przed badaniem lub w jego trakcie;

o Kazdy inny lek przyjmowany w ramach badania klinicznego w ciggu szesciu miesiecy przed wigczeniem
do badania lub w trakcie badania;

o Diugotrwate ogdlnoustrojowe stosowane steroidy (z wyjatkiem lekéw wziewnych stosowanych w leczeniu
astmy) lub inne leki stosowane codziennie, o ktérych wiadomo, ze zaostrzajg padaczke. Wyjatkiem beda
leki profilaktyczne, na przykfad na idiopatyczny zespét nerczycowy lub astme (tylko GWPCARE3);

o Felbamat, ktory byt przyjmowany krécej niz rok przed badaniem przesiewowym.

AD.3

Rzeczywiscie sposéb okreslania skutecznosci proponowany w programie na podstawie prowadzonego
przez pacjenta dzienniczka napadéw padaczkowych budzi watpliwosci zwigzane z brakiem mozliwosci kontroli
stanu faktycznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze jest to typowy sposdb okreslenia skutecznosci leczenia napadow
padaczkowych niezaleznie od jednostki chorobowej, w przebiegu ktorej wystepujg. Niemniej, analitycy podjeli
dziatania w celu sformutowania propozycji alternatywnej mozliwosci monitorowania obcigzenia choroba.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad literatury Banote 202223, w ktérym opisano postepy w zakresie
selekcji biomarkeréw mozliwych do pozyskania w badaniach laboratoryjnych do monitorowania
stanu w padaczce.

e Enolaza swoista dla neuronoéw zwieksza sie i odzwierciedla czestos¢ napadéw, byla réwniez zwigzana
z czasem trwania napadu u dzieci. W niektérych pracach raportowano réwniez korelacje z ciezkosciag
i czestoscig napaddéw dla metaloproteinazy w surowicy (MMP-9).

e W réznych badaniach stezenie IL-6 w surowicy wigzano z nasileniem napadéw padaczkowych
i proponowano je jako marker ciezkiej padaczki. Podobnie, IL-8 réwniez odgrywa role w nasileniu
napadow. Inne cytokiny zwigzane z obcigzeniem napadowym obejmujg IL-1, IL-10, IL-17a, TNF-a.

e Zwraca sie uwage na enzymy miesniowe — kinaza kreatynowa (CK) i mleczany. Zmiany te sg jednak
przejsciowe, przez co nie sg zbyt przydatne jako wskazniki odpowiedzi na terapie.

Po konsultacji z ekspertami klinicznymi do rozwazenia pozostaje poszerzenie pakietu badan przy monitorowaniu
skutecznosci leczenia o enolaze i interleukiny.

2a Dostepny na stronie https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2762458 [dostep: 20.07.2023 r.]

22 Dostepny na stronie https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoal714631?url ver=239.88-

2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200www.ncbi.nim.nih.gov [dostep: 20.07.2023 r.]

2 Banote RK, Akel S, Zelano J. Blood biomarkers in epilepsy. Acta Neurol Scand. 2022 Oct;146(4):362-368. doi: 10.1111/ane.13616. Epub
2022 Apr 11. PMID: 35411571; PMCID: PMC9790299.

https://doi.org/10.1111/ane.13616
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Ponadto analitycy Agencji zgtaszajg nastepujgce uwagi do zapisdw wnioskowanego programu lekowego:

e Zardbwno wnioskowane wskazanie jak i wskazanie rejestracyjne leku Epidyolex dotyczgce leczenia
w przebiegu DS i LGS, gdzie wnioskowana technologia medyczna stanowi lek wspomagajgcy
w skojarzeniu z klobazamem, nie precyzuje dawkowania klobazamu, w tym schematu dostosowywania
dawki , jak i rowniez czasu rozpoczecia leczenia klobazamem.

e Z uwagi na niesprecyzowanie czasu rozpoczecia terapii leczenia klobazamem we wnioskowanym
programie lekowym, niewyjasniong kwestig pozostaje tym samym rodzaj leczenia rozpoczynanego
przez pacjenta, tj. wyjsciowa terapia skojarzona vs terapia skojarzona na pdzniejszym etapie leczenia.
Dodatkowo, zapisy wnioskowanego programu lekowego nie precyzujg sciezki postepowania w przypadku
pacjentéw leczonych z wykorzystaniem klobazamu, ktérzy w ramach programu otrzymajg dodatek
do terapii w postaci kannabidiolu, w tym nie okreslono czy warunkiem wigczenia do programu jest
stabilizacja stanu pacjenta podczas leczenia klobazamem, jesli tak to réwniez nie okreslono jak dtugo
nalezy stosowac klobazam przed dodaniem kannabidiolu.

e Pozostajgc w obszarze pacjentdéw z historig leczenia z wykorzystaniem klobazamu, ktérzy w ramach
programu otrzymajg ponownie leczenie klobazamem oraz lek wspomagajgcy kannabidiol,
nie sprecyzowano postepowania w przypadku wystgpienia u pacjenta w przesziosci nietoleranc;ji
lub braku odpowiedzi na klobazam oraz czy moze to stanowi¢ kryterium wytgczenia z programu.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze jesli do programu bedg wigczani pacjenci z wczesniejszg nietolerancjg
lub odnotowywanym brakiem odpowiedzi na klobazam, nalezatoby okresli¢ metody monitorowania
leczenia klobazamem ze wzgledu na mozliwe naduzycia.

e Zapisy wnioskowanego programu lekowego nie precyzujg réwniez postepowania w przypadku
wystgpienia nietolerancji na klobazam w trakcie leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego,
w tym czy nietolerancja na klobazam bedzie skutkowata przerwaniem leczenia w programie
lub czy bedzie istniata mozliwos¢ leczenia kannabidiolem w monoterapii jesli u pacjenta obserwuje sie
poprawe stanu klinicznego.

o Kryteria kwalifikacji dotyczace wnioskowanego programu lekowego uwzgledniajg rozpoznanie kliniczne
zespotu Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet, w ktéorym napady padaczkowe nie sg w pehi
kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe. Nalezy przy tym podkresli¢, Ze zapis nie precyzuje
zakresu stosowanych lekéw oraz linii leczenia. Majgc na uwadze odnaleziong prace Gunning 202024,
w ktérej dokonano oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa kannabidiolu u pacjentéw z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) i zespotem Dravet (DS) przyjmujgcych klobazam na podstawie czterech
randomizowanych, kontrolowanych badah 3 fazy (GWPCARE3, GWPCARE4, GWPCARE1B,
GWPCARE2), w przypadku grupy stosujagcej klobazam w DS mediana liczby wczesniej stosowanych
lekdw przeciwpadaczkowych wynosita 4, natomiast w przypadku LGS 5.

e W przypadku kryterium wytgczenia — ,wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania” — warto rozwazy¢ dodanie zapisu wskazujgcego,
ze leczenie  prowadzone jest zgodnie z ChPL Epidyolex, gdzie wskazano zasady
odstawienia kannabidiolu.

e Dla formalnosci mozna rozwazy¢ dodanie zapisu, iz w przypadku pacjentdw niebedgcych w stanie
prowadzi¢ odpowiedniego dzienniczka, taki dzienniczek prowadzi jego opiekun.

e Zgodnie z uwagg MZ, klobazam nie jest obecnie finansowy ze srodkéw publicznych. W przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej nalezatoby okresli¢ sposéb finansowania klobazamu.

24 Gunning B, Mazurkiewicz-Betdzinska M, Chin RFM, Cannabidiol in conjunction with clobazam: analysis of four randomized controlled
trials. Acta Neurol Scand. 2021;143:154-163. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7821324/pdf/ANE-143-154.pdf
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Epidyolex (kannabidiol)
stosowanego u chorych z LGS lub DS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Francja — https://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Irlandia — https://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

e Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — https://www.awmsg.org/

¢ Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2023 przy =zastosowaniu stow kluczowych ,Epidyolex”
oraz ,kannabidiol’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentéw siedmiu agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendacji pozytywnej francuskiego HAS (HAS 2020) zwraca sie uwage, ze korzysci kliniczne
ze stosowania preparatu Epidyolex we wskazaniach dopuszczonych do obrotu sg znaczne, a takze, iz Epidyolex
zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang, jako leczenie wspomagajgce napadoéw zwigzanych z LGS lub DS,
w potfgczeniu z klobazamem, u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych. PBAC 2020 wydat pozytywng rekomendacje
dot. zastosowania leku Epidyolex w pacjentéw z DS wskazujac, ze kannabidiol prawdopodobnie bedzie efektywny
kosztowo przy zaproponowanej cenie.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo, zaleca sie refundacje leku Epidyolex przy okreslonej cenie produktu
(NICE 2019, SMC 2020 i ZIN 2020) oraz, ze czestotliwos¢ napadéw padaczkowych powinna by¢ sprawdzana,
a kannabidiol odstawiony, jesli ich czestos¢ nie spadnie o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed
rozpoczeciem leczenia (NICE 2019 i ZIN 2020).

W Irlandii (NCPE 2021) oraz Australii (PBAC 2020 — dot. LGS) pierwotnie wydano negatywne rekomendacje
refundacyjne uzasadniajgc decyzje nieakceptowalnym stosunkiem efektow do kosztow.
Jednakze po negocjacjach cenowych ostatecznie zatwierdzono finansowanie leku w obu panstwach.

W 2021 roku w Niemczech wskazano, iz kannabidiol jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem dopuszczonym
do leczenia rzadkiej choroby i nie oceniono dodatkowej korzy$ci medycznej w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg. Ostatecznie G-BA wydato pozytywng opinie na temat finansowania kannabidiolu w leczeniu LGS
i DS.

Na stronie Walijskiej Agencji HTA AWMSG wskazano, ze Epidyolex stosowany w terapii LGS i DS spetnia kryteria
wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene przeprowadzong przez NICE?5,

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla Epidyolex (kannabidiol)

Orga:l(;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
. Poprawa terapeutyczna w leczeniu napadéw zwigzanych z LGS lub DS u pacjentéw w wieku 2 lat
w\]salg(r)'ntaeripl?:a i starszych.
napadrcj’)w zvgiajzaanych Komitet uznaje, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu Epidyolex (kannabidiol)
HAS 2020 7 LGS lub DS, we wskazaniach dopuszczonych do obrotu sg znaczne.
(Francja) w potgczeniu Komitet uwaza, ze Epidyolex (kannabidiol) zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodana,
z klobazamem, jako leczenie wspomagajgce napadéw zwigzanych z LGS lub DS, w potgczeniu z klobazamem,
u pacjentéw w wieku | Y pacjentow w wieku 2 lat i starszych.
2 lat i starszych. Komitet ostrzega, ze wielodawkowe fiolki z dwoma urzadzeniami dozujacymi sg wyskalowane
w ml, podczas gdy dawka jest wyrazona w mg i wymaga przeliczenia (z mg na ml), co zwigksza
ryzyko btedéw lekarskich i przedawkowania. Komitet podkresla rowniez, jak wazne jest

% https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/cannabidiol-epidyolex/ [dostep: 13.07.2023 r.]
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
zapewnienie jasnego sformulowania dotyczacego dawkowania na recepcie lekarskiej
oraz zapewnienie odpowiednich informacji osobom odpowiedzialnym za wydawanie i podawanie
leku Epidyolex (kannabidiolu), w tym pracownikom stuzby zdrowia i rodzinie dziecka.
W opracowaniu IQWIG wskazano, iz kannabidiol jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem
dopuszczonym do leczenia rzadkiej choroby.
Dopdki obrét danego leku w ramach ustawowego systemu ubezpieczenia zdrowotnego w ciggu
12 miesiecy kalendarzowych wynosi maksymalnie 50 min euro, nie trzeba przedstawia¢ zadnych
Leczenie pacjentéw | dowodow korzysci medycznej, ani dodatkowej korzysci medycznej w poréwnaniu z odpowiednig
w wieku 2 lat terapig poréwnawczg.
i starszych z napadami | G-BA wydato pozytywng opini¢ na temat finansowania kannabidiolu w leczeniu LGS%, wskazujac
padaczkowymi na:
zwigzanymi z LGS. o brak wptywu na $miertelnos¢ (w badaniu nie wystgpity zgony);
e pozytywny wptyw na chorobowos¢ (korzysci w redukcji napadéw i poprawie stanu zdrowia);
e brak danych do oceny jako$¢ zycia zwigzanej ze zdrowiem;
e negatywny wplyw terapii z zakresie dziatan niepozgdanych (SAE i przerwania leczenia
IQWIG 2021 z powodu AE dla dawki ponizej 20 mg/kg na dobe.
(Niemcy) W opracowaniu IQWIG wskazano, iz kannabidiol jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem
dopuszczonym do leczenia rzadkiej choroby.
Dopoki obrot danego leku w ramach ustawowego systemu ubezpieczenia zdrowotnego (GKV)
w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych wynosi maksymalnie 50 min euro, nie trzeba przedstawia¢
Leczenie pacjentéw | Zadnych dowodow korzysci medycznej, ani dodatkowej korzysci medycznej w poréwnaniu
w wieku 2 lat z odpowiednig terapig porownawczg.
i starszych z napadami | G-BA wydato pozytywng opinig na temat finansowania kannabidiolu w leczeniu DS?,
padaczkowymi wskazujgc na:
zwigzanymi z DS. e brak wptywu na $miertelno$¢ (w badaniu nie wystapity zgony);
e pozytywny wptyw na chorobowos¢ (korzysci w redukcji napadéw i poprawie stanu zdrowia);
e brak danych do oceny jakos$¢ zycia zwigzanej ze zdrowiem;
e negatywny wptyw terapii z zakresie dziatan niepozgdanych (przerwania leczenia z powodu AE
dla dawki ponizej 20 mg/kg na dobe.
Jako leczenie
wspomagajgce Rekomendacja negatywna*
napadow Zaleca sie petng HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
padaczkowych a ¢ peing ceny ) . J10p -
zwigzanych z LGS NCPE _ zalecit, .aby kannap|d|ol (Ep|dyolex)' _nie byt brany pod uwage przy ref_undacp,_
w skojarzeniu chyba ze zostanie  poprawiona  efektywnos¢  kosztowa — w poréwnaniu  z istniejgcymi
2 klobazamem metodami leczenia.
NCPE 2021 | u pacjentéw w wieku | “Ostatecznie zatwierdzono refundacje leku po poufnych negocjacjach cenowych.
(Irlandia) 2 lat i starszych.
Jako leczenie Rekomendacja negatywna*
wspomagajace Zaleca sig petng HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
napadow zwigzanych . L . ) "
z DS w potaczeniu NCPE . zalecit, _aby kanna_bldlol (Epldyole)f)’ nie byt brany pod _uwage przy ref.undacp,.
7 klobazamem chyba ze zostanie  poprawiona efektywnos¢ kosztowa w poréwnaniu z istniejgcymi
u pacjentow w wieku metodami leczenia.
dwoch lat i starszych. | “Ostatecznie zatwierdzono refundacje leku po poufnych negocjacjach cenowych.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kannabidiol z klobazamem jest zalecany jako opcja leczenia napadéw zwigzanych z LGS u os6b
w wieku 2 lat i starszych, tylko jesli:
o czestotliwos¢ napadow padaczkowych bedzie sprawdzana co 6 miesiecy, a kannabidiol
zostanie odstawiony, jesli ich czesto$¢ nie spadnie o co najmniej 30% w poréwnaniu
z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia;
» firma dostarczy kannabidiol zgodnie z umowa handlowa.
W skojarzeniu Obecne leczenie LGS obejmuije leki przeciwpadaczkowe. Osoby z LGS otrzymywatyby kannabidiol
NICE 2019 z hobfazamem' z hobaz'amem,_ gdyby iqh n_apa(?y padaqzkowe nie byly wystarczajgco dobrze kontrolowane
(Anglia) W leczeniu napadoéw | po wyprobowaniu 2 lub wiecej lekow przeciwpadaczkowych.
padaczkowych Badania kliniczne pokazujg, ze kannabidiol zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych
zwigzanych z LGS. | bez upadkéw w poréwnaniu ze standardowg opieka.
Szacunki optacalnosci sg niepewne dla kannabidiolu z powodu niektérych zatozern w modelu firmy.
Szacunki optacalnosci nie obejmujg korzysci wynikajacych z:
e zmniejszenia liczby napadéw padaczkowych bez upadku,
e poprawy jakosci zycia rodzenstwa oséb z LGS.
Biorac pod uwage zaréwno niepewnos¢, jak i nieuwzglednienie wszystkich korzysci, kannabidiol
jest uwazany za odpowiednie wykorzystanie zasobow NHS i jest zalecany jako opcja leczenia LGS
w ramach NHS.

2 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4790/2021-04-15 AM-RL-XII Cannabidiol-LGS D-596 BAnz.pdf [dostep: 13.07.2023 r.]
27 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4789/2021-04-15 AM-RL-XII Cannabidiol D-595 BAnz.pdf [dostep: 13.07.2023 r.]
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kannabidiol z klobazamem jest zalecany jako opcja leczenia napadéw zwigzanych z DS u oséb
w wieku 2 lat i starszych, tylko jesli:

o czesto$¢ napadow drgawkowych bedzie sprawdzana co 6 miesiecy, a kannabidiol zostanie
odstawiony, jesli czestos¢ nie spadnie o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami
przed rozpoczeciem leczenia;

 firma dostarcza kannabidiol zgodnie z umowa handlowa.

W skoiarzeniu Obecne leczenie DS ob_ejmuje leki przeciwpadaczk_owe. Osoby z DS _otrzymywa’ryby kannabidiol
7 klob ejlzamem z klobaz?mem, .gdyby |qh ngpady drgawkowe nie byly wystarczajgco dobrze kontrolowane
W leczeniu napadow po wyprobowaniu 2 lub wiecej lekdw przeciwpadaczkowych.
padaczkowych _Ba_dania kliniczne pok’azujq,_ ze kannabidiol z_mniejsza liczbe napadéw konwulsyjnych
2wiazanych z DS. i niedrgawkowych w poréwnaniu ze standardowg opieka.
Szacunki optacalnosci sg niepewne dla kannabidiolu z powodu niektérych zatozerh w modelu firmy.
Szacunki optacalnosci nie obejmujg korzysci wynikajgcych z:

e zmniejszenia liczby napadéw niedrgawkowych;

e skrécenia czasu trwania napadéw drgawkowych;

e poprawy jakosci zycia rodzenstwa osob z DS.

Biorgc pod uwage zaréwno niepewnos¢, jak i nieuwzglednienie wszystkich korzysci, kannabidiol
jest uwazany za odpowiednie wykorzystanie zasobéw NHS i jest zalecany jako opcja leczenia DS
w ramach NHS.
PBAC 2020
Odroczenie rekomendacji
PBAC odroczyt wydanie rekomendacji dotyczacej umieszczenia na liscie lekow refundowanych
kannabidiolu w leczeniu DS i LGS w pofgczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi w ramach
PBS, aby umozliwi¢ konsultacje z zainteresowanymi stronami na temat roli kannabidiolu
w leczeniu tych rzadkich postaci padaczki. PBAC uznat, ze wymagane jest dalsze wyjasnienie
klinicznego miejsca kannabidiolu w terapii w celu okreslenia odpowiednich kryteriow wigczenia
i wytgczenia, optacalnosci i finansowych skutkach refundacji kannabidiolu w ramach PBS.
Leczenie pacjentow | Rekomendacja pozytywna (DS)
w wieku 2 lat Ostatecznie PBAC zalecit umieszczenie kannabidiolu na liscie lekéw refundowanych w leczeniu
PBAC 2020 | i starszych z napadami | DS w potgczeniu z co najmniej dwoma innymi lekami przeciwpadaczkowymi refundowanymi
(Australia) padaczkowymi w ramach PBS. PBAC uznal, ze wiasciwym miejscem w terapii kannabidiolu jest leczenie trzeciego
zwigzanymi rzutu i, ze kannabidiol prawdopodobnie bedzie efektywny kosztowo przy zaproponowanej cenie,
zLGS lub DS. ktéra jest nizsza niz w przypadku styrypentolu lub nie jest znaczaco wyzszy niz w przypadku
styrypentolu. PBAC uznat, ze wptyw finansowy mozna wiarygodnie oszacowac na podstawie liczby
kwalif kujgcych sie pacjentow w tej matej, dobrze zdefiniowanej populaciji.
Rekomendacja negatywna (LGS)
PBAC nie zalecit umieszczenia kannabidiolu w leczeniu LGS w ramach PBS. PBAC uznat miejsce
w terapii jako leczenie trzeciego rzutu za wiasciwe, ale efektywno$¢ kosztowa kannabidiolu
w przypadku LGS pozostawata niepewna. PBAC uznat, ze szacunki finansowe przedstawione
we wniosku byly wysokie i niepewne oraz, ze potrzebne sg dalsze informacje, aby odpowiednio
zdefiniowa¢ te potencjalnie duza, heterogeniczng populacje pacjentéw (patrz nizej PBAC 2022).
PBAC Lipiec 2022/ uwzglednia poprawke z sierpnia 2022
PBAC nie zalecit umieszczenia kannabidiolu na wykazie lekéw refundowanych w terapii napadéw
padaczkowych zwigzanych z LGS u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
Leczenia pacjentow napadoéw za pomocg co najmniej dwé(’:h_ innych Iekc’?w przeciwpadaczkowych_, poniewaz_
W wieku 2 lat oszacowany Wspo’;cz_ynn k  efektywnosci  kosztowej byt niedopuszczalnie  wysoki
PBAC 2022 i starszych z napadami po zaproponowanej cenie.
(Australia) padaczkowymi Poprawka z sierpnia 2022
zwigzanymi z LGS. | Ostatecznie PBAC zalecit umieszczenie kannabidiolu na liscie lekéw refundowanych w terapii
napadow padaczkowych zwigzanych z LGS u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli napadéw za pomoca co najmniej dwdch innych lekéw przeciwpadaczkowych. PBAC uznat,
ze zmieniona propozycja umieszczenia leku na liscie lekéw refundowanych przedstawiona przez
sponsora rozwiata nierozstrzygniete obawy dotyczgce efektywnosci kosztowej kannabidiolu.
te?;pisefovsslg;\’;rgfgjsj;%a Rekomendacja pozytywna warunkowa
w napadach Decyzja pozytywna dotyc;y_ sytuacji porozumienia w zalfr’esie podziatu ryzyka_ (PAS. Ang. Pgtient
zwigzanych z LGS Accgss S(.:he.me). zapewniajgcego kosztowg efektywnos¢ lub gdy cena bedzie réwna lub nizsza
W polaczeniu " | cenie wynikajgcej z PAS.
z klobazamem, W dwoch badaniach Il fazy, kontrolowanych placebo, kannabidiol zmniejszat czesto$¢ napadéw
u pacjentow w wieku padaczkowych w podgrupie dzieci i dorostych (w wieku od 2 do 55 lat) leczonych klobazamem
SMC 2020 2 lat i starszych. z LGS, ktéry byt niewystarczajgco kontrolowany innymi lekami przeciwpadaczkowymi.
(Szkocja)
Do stosowania )
jako leczenie Rekomendacja pozytywna warunkowa
wspomagajace Decyzja pozytywna dotyczy sytuacji porozumienia w zakresie podziatu ryzyka (PAS. Ang. Patient
w napadach Access Scheme) zapewniajgcego kosztowg efektywno$c¢ lub gdy cena bedzie réwna lub nizsza
zwigzanych z DS, cenie wynikajgcej z PAS.
w potgczeniu
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

z klobazamem,
u pacjentow w wieku
2 lat i starszych.

W dwoéch badaniach fazy lll, kontrolowanych placebo, kannabidiol zmniejszat czesto$¢ napadow
drgawkowych w podgrupie dzieci (w wieku od 2 do 18 lat) leczonych klobazamem z DS, ktéry byt
niewystarczajgco kontrolowany innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

ZIN 2022
(Holandia)

Leczenie uzupetniajgce
dla pacjentow w wieku
2 lat i starszych
z opornym na leczenie
LGS lub opornym na
leczenie DS.

Pozytywna warunkowa
Kannabidiol mozna umiesci¢ na liscie lekéw refundowanych. ZIN stwierdza, ze dodanie
kannabidiolu w potgczeniu z klobazamem do standardowego leczenia ma wartos¢ dodang
w poréownaniu do samego standardowego leczenia. Nadal nie ma pewnosci
co do dtugoterminowych skutkéw leczenia. Ponadto istnieje niepewno$¢ co do uzytecznosci
kosztowej leku. Zorginstituut zaleca obnizenie ceny o co najmniej 20%. W negocjacjach cenowych
nalezy réowniez wzig¢ pod uwage, ze w krotkim terminie mozna spodziewaé sie rozszerzenia
wskazan leku. ZIN zaleca stosowanie obnizenia ceny w negocjacjach w przypadku wzrostu
wolumenu. Komitet Doradczy ds. Pakietow jest zdania, ze sam powyzszy rabat cenowy jest
niewystarczajgcy, aby uzyska¢ spotecznie akceptowalng cene. Komitet jest zdania,
ze zastosowanie ma kwota ponizej wartosci referencyjnej wynoszacej 80 000 EUR na QALY.
Z tego powodu Komitet uwaza, ze obnizenie ceny o co najmniej 25% jest wiasciwe.
Jezeli wniosek o refundacje kannabidiolu (Epidyolex) zostanie uwzgledniony w pakiecie
podstawowym po udanej negocjacji cenowej, rekomenduje sie nastepujacy warunek refundacji:
* wylgcznie dla ubezpieczonego stosujgcego kannabidiol jako terapie wspomagajacg w leczeniu
napadéw zwigzanych z LGS lub DS w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat
i starszych. Leczenie nalezy przerwa¢, jesli po 6 miesigcach leczenia podtrzymujgcego
czestos¢ napaddw nie zmniejszyly sie o co najmniej 30%.

HAS - Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE - National Centre
for Pharmacoeconomics; NICE - National Institute for Health and Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
SMC - Scottish Medicines Consortium; ZIN - Zorginstituut Nederland.
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Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku Epidyolex (kannabidiol) w ocenianym wskazaniu ze srodkéw

publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenciji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 18.07.2023 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Epidyolex
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.05.2023r., znak PLR.4500.44.2023.15.JWI (data wptynecia do AOTMIT 15.05.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Epidyolex (kannabidiol), r-r doustny, 100 mg/ml, 1 but. 100 ml + 2 strzyk. 1 ml + 2 strzyk. 5 ml,
GTIN: 05055813900103,

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 6 czerwca 2023r.,
znak OT.423.1.19.2023.15.MKS. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 28.06.2023 r.

Problem zdrowotny

Zespot Dravet (DS) — ciezka miokloniczna padaczka niemowlat, zespot ten jest wywotywany mutacjg genu SCN1A
kodujacego kanat sodowy (zaburzenie tego samego genu wystepuje w uogolnionej padaczce z drgawkami
gorgczkowymi). Etiologia okoto 20% pacjentow z DS pozostaje nieznana i prawdopodobnie biorg w tym udziat
dodatkowe geny. Rzadziej stwierdza sie nieprawidtowosci w genach: SCN9A, SCN2B, PCDH19, GABRG2,
GABRAL i STXBP1.

Zespdt Lennoxa-Gastauta (LGS) — nie znaleziono pojedynczej przyczyny wystepowania zespotu. Uwaza sie,
ze okoto 2/3 przypadkow jest zwigzanych z istniejgcym zaburzeniami neurologicznym, np. nieprawidtowy rozwoj
kory mézgowej (dysplazja korowa), wrodzone infekcje, udar mézgu, uraz, zmniejszone zaopatrzenie w tlen przed
porodem (niedotlenienie okotoporodowe) lub infekcje osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zapalenie mézgu
lub zapalenie opon mdézgowych. U wielu chorych z zespotem LGS wystepuje epilepsja rozpoczynajgca sie
w okresie niemowlecym (skurcze dzieciece) lub choroba pokrewna — zespdt Westa, przed pojawieniem sie
klinicznych cech LGS. Genetycznej predyspozycji LGS dotychczas nie ujawniono.

DS: Czestos¢ wystepowania okoto 1/20 000 urodzen. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na niepewna,
prawdopodobnie okoto 3/100 000. Uwaza sie, ze DS odpowiada za okoto 7% wszystkich ciezkich padaczek
rozpoczynajacych sie przed ukonczeniem 3 roku zycia.

LGS: Czesto$¢ wystepowania okoto 1/4000 urodzen. Szacunki rozpowszechnienia sg niepewne,
prawdopodobnie okoto 15/100 000. Uwaza sie, ze LGS odpowiada za 1-4% wszystkich padaczek dzieciecych.
U blisko potowy chorych jest on konsekwencjg ewoluowania zespotu Westa.

Rokowanie w DS jest zte. Napady utrzymujg sie, wystepujg takze zmiany w badaniu neurologicznym (uogoélniona
niezgrabnos¢, drzenie, niekiedy ataksja i objawy piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50%
przypadkoéw. DS ma przebieg progresywny, zaréwno co do czestosci napadow, jak i objawdw neurologicznych,
prowadzac do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

Sposrdd zespotdéw padaczkowych wieku dzieciecego zespét LGS nalezy do zespotdéw o najciezszym przebiegu.
Ze wzgledu na lekoopornos¢, rokowanie, zaréwno co do ustgpienia napadodw, jak i rozwoju dziecka, jest
niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole waha sie od 3 do 7%. Wigkszo$¢ pacjentéw (90%) ma napady w ciggu
catego zycia, poniewaz leki nie kontrolujg w petni napadéw, a ktopoty intelektualno-behawioralne wymagaja statej
opieki nad chorym. Wspdtistniejgce choroby neurologiczne, w tym przedtuzajgce sie napady padaczkowe i stan
padaczkowy, sg skorelowane ze $miertelnoscia, a zwtaszcza nagtg nieoczekiwang $miercig w padaczce.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

CBD rekomendowany jest przez wytyczne polskie PTE 2019 (wytyczne dot. leczenia dorostych pacjentow),
jako terapia dodana w Il linii leczenia LGS oraz DS. Autorzy szkockiej rekomendacji SIGN 2021 wskazuja,
ze CBD mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgcg w potgczeniu z CLB dla dzieci powyzej 2 r.z. w obu
zespofach padaczkowych bedacych przedmiotem niniejszej oceny. W przypadku wytycznych NICE 2022
potgczenie CBD z CLB nalezy rozwazy¢ u dzieci powyzej 2 r.z. jako opcje leczenia uzupetniajgcego drugiego
rzutu w przypadku DS lub jako leczenie trzeciego rzutu w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z LGS.
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W stanowisku AES z 2022 r. autorzy wskazujg, ze CBD jest skuteczny w leczeniu pacjentéw w wieku jednego
roku i starszych z napadami zaréwno w zespole LGS, jak i DS.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat, ze komparatorem dla ocenianej interwencji jest dowolne standardowe postepowanie
terapeutyczne. Analitycy Agencji uwazajg wybor wnioskodawcy za prawidiowy. Wskazane sposdb postepowania
jest rekomendowany w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz finansowany ze s$rodkéw publicznych
w Polsce.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol, CBD), stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
Z klobazamem (CLB) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS)
lub z zespotem Dravet (DS) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

W ramach przeglgdu systematycznego Whnioskodawca odnalazt 4 badania kliniczne Il fazy obejmujgce
14 tygodniowy okres leczenia CBD (2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni leczenia
podtrzymujgcego) o akronimach GWPCARE1B i GWPCARE?2 dla populacji pacjentéw z DS oraz GWPCARE3
i GWPCARE4 dla populacji pacjentéw z LGS. W prébach klinicznych GWPCARE1B oraz GWPCARE4 pacjenci
otrzymywali w postaci doustnej CBD w dawce wynoszacej 20 mg/kg/dzien. Natomiast w badaniach GWPCARE2
oraz GWPCARE3 analizowano CBD w dwdch dawkach wynoszacych 10 mg/kg/dzien oraz 20 mg/kg/dzien.
Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez dodatkowe leki przeciwpadaczkowe (SoC).

W analizie gtéwnej przedstawiono wyniki badan GWPCARE2 (chorzy na DS) oraz GWPCARES (chorzy na LGS)
dla dawki podstawowej 10 mg/kg m.c./dobe (CBD10), jako dawki odpowiadajagcej praktyce klinicznej.
Wyniki badan GWPCARE2 i GWPCARE1B (DS) oraz GWPCARE3 i GWPCARE4 (LGS) dla dawki
20 mg/kg m.c./dobe (CBD20) — tj. dawki maksymalnej dopuszczonej do stosowania przedstawiono w analizie
dodatkowej. W analizie populacje docelowg stanowili pacjenci stosujacy CBD w potgczeniu z CLB i w zwigzku
z tym przedstawiono wyniki wylgcznie dla subpopulacji pacjentéw z ramienia CBD + SoC stosujgcych CLB
w ramach SoC.

W analizie gtéwnej w badaniu GWPCARE?2 (DS) procentowa redukcja napadéw drgawkowych wyniosta 60,9%
vs 37,6% dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia okreslany jako 1 minus réznica miedzy badanymi
grupami wyniost 0,63 na korzys¢ CBD10 + CLB (réznica istotna statystycznie (p=0,0042)). Z kolei w badaniu
GWPCARE3 (LGS) procentowa redukcja napadéw padaczkowych z upadkiem wyniosta 45,6% vs 22,7%
dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wyniést 0,70 na korzy§¢ CBD10 + CLB (réznica istotna
statystycznie (p=0,0355)).

W analizie dodatkowej z badarn GWPCARE2 i GWPCARE1B (DS) procentowa redukcja napadéw drgawkowych
przy zastosowaniu CBD20 + CLB wigzata sie z wiekszg redukcjg liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu
z PLC + CLB. Obliczony przez autoréw publikacji (Gunning 2021) wynik metaanalizy dla efektu leczenia wyniést
0,64 (95% CI: 0,50; 0,81) i jest istotny statystycznie na korzys¢ CBD20 + CLB (p=0,0003). Z kolei w badaniach
GWPCARE3 i GWPCARE4 (LGS) procentowa redukcja napadéw padaczkowych z upadkiem przy zastosowaniu
CBD20 + CLB wigzata sie z wiekszg redukcjg liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu z PLC + CLB.
Obliczony przez autoréw publikacji (Gunning 2021) wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst
0,51 (95% CI: 0,41; 0,63) i jest istotny statystycznie na korzy$¢ CBD20 + CLB (p<0,0001).

Analiza bezpieczenstwa

Wiekszos¢ raportowanych zdarzeh niepozadanych miata tagodny i umiarkowany stopnien nasilenia. W badaniu
GWPCARE2 (DS) czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie CBD10 + CLB wynosita 88%.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wynosita 22%. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych podczas stosowania CBD10 + CLB nalezaty: sennos¢ (34%), goraczka (22%), zmniejszenie
apetytu (18%), biegunka (14%) oraz zapalenie ptuc (12%). Nie odnotowano wystgpienia przypadku zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Z kolei w badaniu GWPCARE3 (LGS) czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentow otrzymujgcych CBD10 + CLB wynosita 89%.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych podczas terapii CBD10 + CLB nalezaty: sennos$c¢ (31%),
zmeczenie (14%), infekcje gornych drog oddechowych (14%), zmniejszenie apetytu (11%) oraz zapalenie
ptuc (11%). Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia wynosita odpowiednio 23% oraz 1%. Zaréwno w badaniu GWPCARE2
(DS), jak i w badaniu GWPCARE3 (LGS) nie odnotowano przypadkéw zgonu. Profil bezpieczenstwa w analizie
dodatkowej dla CBD20 byt zblizony do wynikéw dot. bezpieczehstwa z analizy gtéwnej dla CBD10.
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Zgodnie z ChPL Epidyolex najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane to: senno$¢, zmniejszenie taknienia,
biegunka, gorgczka, zmeczenie i wymioty. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

Interpretujgc wyniki wigczonych randomizowanych badan, nalezy wskazac, iz rejestracie CBD w omawianym
wskazaniu (w skojarzeniu z klobazamem) oparto na analizie podgrup. Randomizacja nie byta stratyfikowana
wzgledem stosowania CLB, a jedynie wzgledem wieku pacjentéw. W ramach protokotdw badar wskazano,
ze zaplanowano analize podgrup dla szeregu podgrup (fgcznie 11 parametréow) pacjentéw wtgczonych do badan
— nie zastosowano formalnej procedury dla poréwnan wielokrotnych.

Ponadto ChPL Epidyolex wskazuje, ze dawke leku mozna zwiekszyé do maksymalnej zalecanej dawki
20 mg/kg mc./dobe (analizy oparto na wynikach pacjentéw stosujgcych CBD w dawce 10 mg/kg mc./dobe).
W odnalezionych badaniach klinicznych CLB traktowano jako terapia dodana do réznych stosowanych
przez pacjentéw skojarzen (w ramach SoC jako jeden z mozliwych AEDs, stosowanych przez okres nie krétszy
niz 4 tygodnie). Tym samym nalezy uznaé, ze przedstawiona analiza nie dostarcza w peini wystarczajgcych
informacji o interwencji okreslonej jako jednoczesne rozpoczecie terapii z wykorzystaniem CBD i CLB.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej interwencje
— lek Epidyolex stosowany w potgczeniu z klobazamem lub z klobazamem i innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(CBD+S0C), poréwnano ze stosowaniem SoC.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest brak uwzglednienia pacjentéw, u ktoérych terapia bedzie prowadzona
za pomocg innej dawki niz dawka 10 mg/kg mc./dobe oraz pacjentéw rozpoczynajgcych jednoczesnie terapie
klobazamem i CBD. Dodatkowo nalezy wskazac, iz w modelu uwzgledniono wptyw terapii CBD na poprawe
jakosci zycia opiekundw pacjentéw z LGS i DS — jednoczesnie w AKL Whnioskodawcy nie przedstawiono danych
potwierdzajgcych wplyw terapii pacjenta za pomocg CBD na jako$¢ zycia jego opiekuna.

Biorgc powyzsze pod uwage (niedoszacowanie kosztéw poprzez brak uwzglednienia wyzszych dawek CBD
oraz przeszacowanie korzysci zdrowotnych poprzez uwzglednienie wptywu terapii CBD na poprawe jakos$ci zycia
opiekundéw), nalezy wskazaé, iz oszacowany przez Wnioskodawce wskaznik ICUR nie odzwierciedla poprawnie
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize wplywu na budzet w postaci oszacowania kosztéw ponoszonych
na finansowanie CBD w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz kosztow catkowitych réznigcych
w ramach przedtozonej oferty finansowej
Wyniki inkrementalne okreslono na poziomie
w kolejnych pieciu latach
horyzontu analizy po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundaciji.

Wzrost wydatkdw wyniknie ze wzrostu wydatkéw na refundacje terapii lekiem Epidyolex (tylko koszt leku
stosowanego w analizowanym wskazaniu), w pierwszych pieciu latach refundacji z perspektywy pfatnika
publicznego wyniosg one odpowiednio

28175 926 PLN/QALY
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Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w kolejnych pieciu latach redukcji ulegng koszty $wiadczenh opieki medycznej,
odpowiednio o: 1,06 min PLN; 0,82 min PLN; 0,72 min PLN; 0,55 min PLN oraz 0,35 min PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy podstawowej. Stosowanie leku
Epidyolex we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci wigzato sie ze wzrostem wydatkdw z perspektywy
ptatnika publicznego, co nie wigzato sie ze zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;.

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne w celu okreslenia wydatkéw AWB zwigzanych
ze zmiang dawkowania wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu do wynikdw analizy podstawowej
(z 10 mg/kg mc./dobe w analizie podstawowej na 12 mg/kg mc./dobe), co takze nie spowodowato zmiany
wnioskéw w odniesieniu do wynikdéw analizy podstawowej.

Populacje  docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Epidyolex. W analizie wptywu na budzet zatozono, wprowadzenie CBD
do refundacji w ramach wnioskowanego programu lekowego w leczeniu DS i LGS jako terapii dodanej do lekéw
stosowanych w SoC zdefiniowanym jako kombinacja lekéw przeciwpadaczkowych refundowanych i dostepnych
w aptece po okazaniu recepty.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej (m.in. brak uwzglednienia
pacjentéw, u ktorych terapia bedzie prowadzona za pomocg innej dawki niz dawka 10 mg/kg mc./dobe) maja
zastosowanie rowniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Gtéwnym ograniczeniem AWB jest oszacowanie liczebno$¢ populacji docelowej, ktéra nie odpowiada w petni
liczebnosci oséb spetniajgcej kryteria wigczenia do leczenia produktem leczniczym Epidyolex w ramach
programu lekowego. Dodatkowo, brak jest spdjnosci miedzy liczebnoscig populacji docelowej oszacowanej
w AWB Whnioskodawcy i danymi udostepnionymi przez NFZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentéw siedmiu agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia.

W rekomendacji pozytywnej francuskiego HAS (HAS 2020) zwraca sie uwage, ze Kkorzysci kliniczne
ze stosowania preparatu Epidyolex we wskazaniach dopuszczonych do obrotu sg znaczne, a takze, iz Epidyolex
zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang, jako leczenie wspomagajace napadoéw zwigzanych z LGS lub DS,
w potgczeniu z klobazamem, u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych. PBAC 2020 wydat pozytywng rekomendacje
dot. zastosowania leku Epidyolex w pacjentéw z DS wskazujac, ze kannabidiol prawdopodobnie bedzie efektywny
kosztowo przy zaproponowanej cenie.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo, zaleca sie refundacje leku Epidyolex przy okreslonej cenie produktu
(NICE 2019, SMC 2020 i ZIN 2020) oraz, ze czestotliwo$¢ napaddéw padaczkowych powinna by¢ sprawdzana,
a kannabidiol odstawiony, jedli ich czestos¢ nie spadnie o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami
przed rozpoczeciem leczenia (NICE 2019 i ZIN 2020).

W Irlandii (NCPE 2021) oraz Australii (PBAC 2020 — dot. LGS) pierwotnie wydano negatywne rekomendacje
refundacyjne uzasadniajgc decyzje nieakceptowalnym stosunkiem efektow do kosztow.
Jednakze po negocjacjach cenowych ostatecznie zatwierdzono finansowanie leku w obu panstwach.

W 2021 roku w Niemczech wskazano, iz kannabidiol jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem dopuszczonym
do leczenia rzadkiej choroby i nie oceniono dodatkowej korzysci medycznej w porownaniu z odpowiednig terapia
poréwnawczg. Ostatecznie G-BA wydato pozytywng opinie na temat finansowania kannabidiolu w leczeniu
LGSiDs.

Uwagi do programu lekowego

W ramach odpowiedzi na dodatkowg prosbe Ministra Zdrowia Agencja odniosta sie do kwestii wskazanych
w Zleceniu MZ.

Z uwagi na wyrazone zastrzezenia dotyczgce koniecznosci udokumentowania padaczki lekoopornej rozumianej
jako prowadzenie przez pacjenta dzienniczka napadow padaczkowych przez pét roku przed wigczeniem
do leczenia kannabidiolem proponuje sie rezygnacje z tego kryterium wigczenia. Dodatkowo wskazano,
ze przyjete punktu czasowe oceny skutecznosci terapii nie pozwalajg na okreslenie efektywnosci terapii
wg wykazu TLK.
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Odnosnie mozliwosci oceny skutecznosci leku finansowanego w programie lekowym, po dodaniu nowego leku
do schematu leczenia przeciwpadaczkowego, wskazano, ze aktualnie nie ma mozliwosci sformutowania
jednoznacznej odpowiedzi, czy po dodaniu nowego leku do schematu leczenia przeciwpadaczkowego
jest mozliwos¢ rzetelnej oceny skutecznosci leku finansowanego w programie lekowym.

W kwestii mozliwosci kontroli skutecznosci terapii mozna stwierdzi¢, iz proponowana w programie ocena
na podstawie prowadzonego przez pacjenta dzienniczka napadéw padaczkowych budzi watpliwosci zwigzane
z brakiem mozliwosci kontroli, jednakze jest to typowy sposdb okreslenia skutecznosci leczenia napaddéw
padaczkowych niezaleznie od jednostki chorobowej w przebiegu ktérej wystepuja. Przedstawiono przyktady
biomarkerow mozliwych do pozyskania w badaniach laboratoryjnych do monitorowania stanu w padaczce.

Dodatkowo przedstawiono uwagi Agencji odnosnie kwestii zwigzanych z terapig skojarzong klobazamem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej

W zakresie catej analizy klinicznej (§ 3 Rozporzadzenia) niezgodnos¢
w zakresie charakterystyki populacji, zwigzang z wyszczegdlnieniem
w aktualnej wersji programu lekowego dwoch subpopulacji pacjentéw:

e leczonych z wykorzystaniem klobazamu, ktérzy w ramach programu
otrzymajg dodatek do terapii w postaci kannabidiolu;

e leczonych z wykorzystaniem innych niz klobazam lekéw z grupy
przeciwpadaczkowych, dla ktérych warunkiem wejscia do programu
bedzie dodatkowe sfinansowanie klobazamu stosowanego
w skojarzeniu z finansowanym w programie kannabidiolem.

Whioskodawca w wyjasnieniu podkresla,
ze w analizie klinicznej uwzgledniono
pierwotne badania z randomizacjg,
ktére nie miaty na celu oceny subpopulacji
pacjentéw leczonych lub nieleczonych
klobazamem. W zwigzku z powyzszym,

lekowego. We wigczonych do analizy badaniach klinicznych w dwaéch
dotyczacych pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta wskazano
identyczny zapis, jednak w dwoch badaniach dotyczacych zespotu
Dravet nie wskazywano rezimu czasowego jaki miatby dotyczy¢ dobrze
udokumentowanej historii napadéw padaczkowych.

Wyjasnienie: w analizie Wnioskodawcy nie przedstawiono wyn kéw NIE analiza Kliniczna nie dostarcza informacii

pozwalajgcych na ocene interwencji zdefiniowanej jak w powyzszych na temat interwencii zdefiniowanei 'akol

punktach. Nalezy zwréci¢é uwage, ze w badaniach klinicznych réwnoczesne ron poczecie tera}) i‘i

traktowano kannabidiol jako terapia dodana do réznych stosowanych tosowaniu klobazamu

skojarzen przez pacjentéw ($rednio okoto 3 substancji czynnych), ktére przy zas . .

byly stosowane przez okres nie krotszy niz 4 tygodnie. Wyniki wtérne oraz kannab/q/olu. Badania RQT_r_ue zostai}_/_
vy . P S y Nt Y9 ynixi wio bowiem zaprojektowane dla takiej interwencji.

wskazaly, ze w grupach pacjentéw stosujgcych klobazam osiggnieto

najlepsze efekty dodania kannabidiolu. W zwigzku z czym nalezy

uznaé, ze analiza nie dostarcza informac;ji o interwencji okreslonej jako

jednoczesne rozpoczecie terapii z wykorzystaniem klobazamu

i kannabidiolu.

Kwestia wymagajgca ustosunkowania sie przez Wnioskodawce jest Whioskodawca argumentuije, ze dodany

fakt, ze w aktualnej propozycji programu lekowego dodano kryterium do programu lekowego zapis’nie stanowi

zwigzane z prc.Jwa.d.zeniem. c.jzienniczka napadéyv padaczkowych niezgodnosci w zakresie charakterystyki

z okresu co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do programu ) docelowego pacjenta, a jedynie

doprecyzowuje dfugo$c okresu
udokumentowanej historii napadéw
padaczkowych niezbednego do oceny
skuteczno$ci leczenia kannabidiolem.

W ramach analizy ekonomicznej

W analizie podstawowej analizy ekonomicznej i wptywu na budzet
przyjeto state dawkowanie dla catej populacji pacjentéw LGS i DS
okreslone jako 10 mg/kg m.c./dobe. Nalezy wskazaé, ze zgodnie
z aktualng ChPL Epidyolex pacjenci od drugiego tygodnia stosujg
dawke co najmniej takg jak przyjeto z mozliwoscig zwigkszenia.
Jednoczesnie nalezy przedstawi¢ pakiet danych pozwalajgcych
na oszacowanie, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej dawkowanie
bedzie zgodne z zatozeniami w analizach. W ramach innych zrodet
informacji zawartych w analizach wraz z wnioskiem nie przekazano
,danych otrzymanych od Zleceniodawcy” dotyczacych wyn kow
retrospektywnego badania dotyczacego rzeczywistego dawkowania
CDB (§ 8 pkt. 2 Rozporzadzenia), na ktérego wyniki Wnioskodawca
powotywat sie w swoich analizach.

NIE

Whnioskodawca w wyjasnieniu podkresla,
ze szczego6towe uzasadnienie przyjetego
dawkowania przedstawiono

w poszczegolnych analizach.

Whioskodawca nie dostarczyt Agencji pozycji
w bibliografii okreslonej jako: ,dane otrzymane
od Zleceniodawcy”.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy wpltywu na budzet

W szacowaniu wielkosci populacji docelowej nie odniesiono sie
do kryteriéow w zakresie adekwatnej wydolno$ci narzagdowej, obecnosci
schorzen wspotistniejgcych w analizowanej populacji pacjentéw oraz
innych przeciwskazan ograniczajgcych rzeczywistg wielkosé populacii
docelowej. Ponadto stwierdzono, ze nie przeprowadzono oszacowania NIE
u jakiego odsetka pacjentéw klobazam byt stosowany przed
wigczeniem do programu z wykorzystaniem kannabidiolu, a u jakiego
klobazam zostanie wtaczony wraz z kannabidiolem (§ 6 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Whioskodawca wskazuje, ze zgodnie z opinig
ankietowanych w toku prac ekspertow
oszacowana wielkos$¢ populacji docelowej jest
tozsama z liczbg pacjentéw spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do leczenia produktem
leczniczym Epidyolex, czyli pacjentow bez
choréb wspdtistniejgcych stanowigcych
przeciwskazania do zastosowania ww. terapii.
Nie przeprowadzono odrebnego oszacowania
u jakiego odsetka pacjentow klobazam bytby
stosowany przed witgczeniem do programu
z wykorzystaniem kannabidiolu, a u jakiego
klobazam zostatby wigczony wraz
z kannabidiolem, gdyZ populacje docelowg
zdefiniowano jako chorych z LGS lub z DS
wymagajgcych leczenia wspomagajgcego
w skojarzeniu z klobazamem, co jest zgodne
z zapisami programu lekowego. Do kalkulacji
zastosowano wiec warto$¢ odsetka chorych
z padaczkg lekooporng
leczonych/kwalifikujgcych sig do leczenia
klobazamem bez rozréznienia na moment
rozpoczecia terapii klobazamem.

W zwigzku z wprowadzonymi modyfikacjami dotyczacymi definicji
adekwatnej odpowiedzi na leczenie modyfikacji wymaga struktura
modelu analizy wptywu na budzet. Model zatgczony w analizie zaktada
przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci po 6 lub 12
lub 24 miesigcach. Nowe brzmienie kryterium zaktada cykliczng oceneg TAK
skutecznosci ocenianej co 6 miesiecy leczenia kannabidiolem.
Zwazywszy na diuzszy od wymaganego horyzont czasowy analizy
(5 lat) struktura modelu wymaga aktualizacji, celem urealnienia
mozliwosci wytgczenia pacjentéw z programu (§ 6 Rozporzadzenia).

W zwigzku z modyfikacjami zapiséw
programu lekowego w zakresie definicji
odpowiedzi na leczenie Wnioskodawca

dokonat aktualizacji modeli AE i BIA.

(zatgcznik 1.1 uzupetnienia do raportu HTA
Whnioskodawcy)
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13. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne
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14. Zalaczniki

1

2)

3)

4)

5)

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana
a Certara Company Sp. z 0.0., wersja 1.1 Krakoéw, 28 listopada 2022 r.;

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
Z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana
a Certara Company Sp. z 0.0., Krakéw, 25 listopada 2022 r.;

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a Certara
Company Sp. z 0.0., Krakoéw, listopad 2022 r;

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
Z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
Instytut Arcana a Certara Company Sp. z 0.0., wersja 1.1 Krakow, 30 listopada 2022 r.;

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.19.2023.15.MKS, Instytut Arcana a Certara
Company Sp. z 0.0., Krakow, 26 czerwiec 2023 r.
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