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Rekomendacja nr 84/2023
z dnia 4 sierpnia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub
z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”, pod warunkiem obnizenia ceny badz
wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka, ktéry obnizy koszty terapii. Warunkiem
stosowania kannabidiolu jest takze dostepnosé klobazamu.

Uzasadnienie rekomendacji

Epidyolex (kannabidiol) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem (CLB) w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem
Dravet (DS) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych byt przedmiotem prac w Agencji w ramach
importu docelowego (pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji) oraz wykazu TLK
(lek uznano za technologie lekowg o wysokiej wartosci klinicznej). LGS i DS s3 to rzadkie
zespoly padaczkowe, ktdére rozpoczynajg sie w wieku dzieciecym i mogg utrzymywac sie
w zyciu dorostym. Objawy tych choréb obejmujg wiele rodzajow napaddéw padaczkowych
(drgawek), nieprawidtowg aktywnos¢ elektryczng w modzgu, uposledzenie funkcji
poznawczych i problemy behawioralne.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej wigczono randomizowane
badania kliniczne GWPCARE2 i GWPCARE1B (populacja DS) oraz GWPCARE3 i GWPCARE4
(populacja LGS). W analizie gtéwnej wnioskodawcy [kannabidiol (CBD) w dawce 10 mg/kg
m.c./dobe, ktorg wnioskodawca wskazuje jako odpowiadajgcg praktyce klinicznej] wykazano
dla obu populacji istotng statystycznie (IS) rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii
(CBD10+CLB) w odniesieniu do komparatora (PLC+CLB) w szczegdlnosci w zakresie
pierwszorzedowych punktdw koncowych tj. procentowej redukcji w liczbie napaddw
drgawkowych podczas 14-tygodniowego okresu leczenia w pordéwnaniu do wartosci
wyjsciowych [badanie GWPCARE2 (DS) - wynosita ona 60,9% vs 37,6% dla CBD10+CLB vs
PLC+CLB, rdznica IS p=0,0042] i procentowej zmianie w miesiecznej (28 dni) liczbie napadow
padaczkowych z upadkiem podczas 14-tygodniowego okresu leczenia [badanie GWPCARE3
(LGS) - wynosita 45,6% vs 22,7% dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB; rdznica IS p=0,0355]. Ponadto
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w obu badaniach odnotowano IS réznice na korzys¢ interwencji dla drugorzedowych punktéw
koncowych tj. procentowej miesiecznej redukcja napadéw padaczkowych ogétem wzgledem
wartosci wyjsciowych, liczby dni bez napadéw drgawkowych/28 dni. Zgodnie zanalizg
bezpieczenstwa wiekszos¢ raportowanych, w badaniach witgczonych do analizy zdarzen
niepozadanych miata tagodny i umiarkowany stopnien nasilenia. Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych podczas stosowania CBD+CLB nalezaty: senno$¢, goraczka,
zmniejszenie apetytu, biegunka oraz zapalenie ptuc. Istnieje niepewnos$é co do rzeczywistej
dawki leku, ktdra bedzie stosowana przez pacjentéw wtigczanych do programu zgodnie
z zapisami w uzgodnionym program lekowym.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania
ICUR wynosi dla perspektywy ptatnika (zrédto finansowania: Fundusz Medyczny; FM)

Wyniki dla analizy wspdlnej sg zblizone.
Na niepewnos$¢ wnioskowania wptywa niedoszacowanie kosztéw poprzez brak uwzglednienia
wyzszych dawek CBD oraz przeszacowanie korzysci zdrowotnych poprzez uwzglednienie
wptywu terapii CBD na poprawe jakosci zycia opiekundw.

Analiza wptywu na budzet wykazata wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych latach
refundacji dla perspektywy FM o

w kolejnych pieciu latach horyzontu analizy. Gtéwne ograniczenia
analizy sg zbiezne z ograniczeniami analizy ekonomicznej, ponadto na niepewnosc
wnioskowania wptywa takze oszacowanie liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra nie
odpowiada w petni liczebnosci oséb spetniajgcej kryteria wigczenia do leczenia produktem
leczniczym Epidyolex w ramach programu lekowego.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych 2 pozytywne HAS 2020, PBAC 2020 oraz
4 pozytywne warunkowe NICE 2019, NCPE 2021, SMC 2020 ZIN 2020. Warunki dotyczyty ceny
produktu (NICE 2019, SMC 2020, ZIN 2020 i NCPE 2021) oraz odstawienia CBD, jesli czestos¢
napadow padaczkowych nie spadnie o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed
rozpoczeciem leczenia (NICE 2019 i ZIN 2020).

Podkreslenia wymaga, ze na wykazie lekdw refundowanych brak jest lekéw zawierajgcych
w swoim sktadzie substancje czynng CLB. Wnioskodawca zadeklarowat przedstawienie
rozwigzan na dalszym etapie procedowania wniosku, ale do czasu zakonczenia prac na etapie
Agencji nie dotarty dodatkowe informacje i wyjasnienia w przedmiotowej kwestii.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak
we wstepie.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych technologii

lekowej o wysokiej wartosci klinicznej:

e Epidyolex (kannabidiol), roztwér doustny, 100 mg/ml, 1 butelka 100 ml + 2 strzykawki 1 ml + 2
strzykawki 5 ml, GTIN 05055813900103, proponowana cena zbytu netto (CZN) wynosi

’

we wskazaniu: w ramach nowego programu ,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub
z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)".
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

o Zespot Dravet (DS) — ciezka miokloniczna padaczka niemowlat, zespét ten jest wywotywany
mutacjg genu SCN1A kodujgcego kanat sodowy (zaburzenie tego samego genu wystepuje
w uogéblnionej 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, GABRA1 i STXBP1. Uwaza sie, ze
DS odpowiada za okoto 7% wszystkich ciezkich padaczek rozpoczynajacych sie przed ukoriczeniem
3 roku zycia. Czesto$s¢ wystepowania okoto 1/20 000 urodzen. Rokowanie w DS jest zte.
DS ma przebieg progresywny, zarowno co do czestosci napaddw, jak i objawdéw neurologicznych,
prowadzac do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato skuteczne.

e ZespotLennoxa-Gastauta (LGS) — uwaza sie, ze okoto 2/3 przypadkdw jest zwigzanych z istniejgcym
zaburzeniami neurologicznym, np. nieprawidtowy rozwéj kory mézgowej (dysplazja korowa), udar
mozgu, uraz, zmniejszone zaopatrzenie w tlen przed porodem (niedotlenienie okotoporodowe).
U wielu chorych z zespotem LGS wystepuje epilepsja rozpoczynajaca sie w okresie niemowlecym
lub choroba pokrewna — zespdot Westa, przed pojawieniem sie klinicznych cech LGS. Czestosc
wystepowania LGS to okoto 1/4 000 urodzen. Uwaza sie, ze LGS odpowiada za 1-4% wszystkich
padaczek dzieciecych. Sposrdd zespotdow padaczkowych wieku dzieciecego zespdt LGS nalezy do
zespotéw o najciezszym przebiegu. Ze wzgledu na lekoopornosé, rokowanie, zaréwno co do
ustgpienia napaddw, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine. Smiertelnoéé w tym zespole waha sie
od 3 do 7%.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca wskazat, ze odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualng
dlatego za komparator dla kannabidiol (CBD) uznat dowolne standardowe postepowanie
terapeutyczne.

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, a takze biorgc pod uwage technologie obecnie finansowane
w przedmiotowym wskazaniu wybdr komparatora uznaje sie za zasadny. W Analizie Weryfikacyjnej
Agencji (AWA) wskazano technologie medyczne dostepne i stosowane przez pacjentéw w Polsce.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Kannabidiol ~ (CBD) - zmniejsza  nadpobudliwo$¢  neuronalng  poprzez  modulacje
wewngatrzkomérkowego wapnia za posrednictwem sprzezonego z biatkiem G receptora 55 (GPR55)
i kanatéw receptoréw przejSciowego potencjatu waniloidowego 1 (TRPV-1), atakze modulacje
przekazywania sygnatéw za posrednictwem adenozyny poprzez hamowanie wychwytu komérkowego
adenozyny przez réwnowazgcy transporter nukleozydowy 1 (ENT-1).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Epidyolex (kannabidiol; CBD) jest wskazany
u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych jako lek wspomagajacy:

e w skojarzeniu z klobazamem w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS);

e wleczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych zzespotem stwardnienia guzowatego (ang.
tuberous sclerosis complex, TSC).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Epidyolex miatby by¢ stosowany jako lek
wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z LGS lub
z DS u pacjentéow w wieku 2 lat lub starszych. Wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Epidyolex
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jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w zakresie LGS i DS. Nalezy podkreslié, ze w zaakceptowane;j
wersji programu lekowego kryteria kwalifikacji wyszczegdlniajg dwie subpopulacje pacjentow:

e |eczonych z wykorzystaniem klobazamu, ktérzy w ramach programu otrzymaja 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 wynikdw pozwalajagcych na ocene interwencji
zdefiniowanej jak ww. punktach, dlatego w ocenie Agencji tres¢ wnioskowanego wskazania nie jest
zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Ponadto podkredlenia wymaga, ze na wykazie lekéw refundowanych brak jest lekdw zawierajgcych
w swoim skfadzie substancje czynna klobazam. Wnioskodawca w korespondencji wskazat na niski koszt
klobazamu i zadeklarowat przedstawienie rozwigzan na dalszym etapie procedowania wniosku,
do dania zakonczenia prac do Agencji nie dotarly dodatkowe informacje i wyjasnienia
w przedmiotowej kwestii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono 4 badania kliniczne 1l fazy obejmujace
14 tygodniowy okres leczenia CBD w przypadku populacji pacjentéw z DS byly to GWPCARE1B
i GWPCARE2 a dla LGS GWPCARE3 i GWPCARE4. Wielko$¢ populacji w badaniach ujetych w analizie
gtéwnej wnioskodawcy (dawka 10 mg/kg m.c./dobe (CBD10) z praktyki klinicznej) GWPCARE2
i GWPCARE3 wynosita odpowiednio 198 i 120, a wyjsciowa czestotliwos$¢ wszystkich napadow/28 dni,
mediana (IQR) odpowiednio 35 (10; 104) - 46 (16; 217); 86,9 (40,6; 190,0) - 80,3 (47,8; 148,0).

Ryzyko btedu systematycznego oceniano wg Cochrane Collaboration. Zgodnie z oceng wnioskodawcy
wszystkie badania wtgczone do analizy tj. GWPCARE2 i GWPCARE3 oraz GWPCARE1B i GWPCARE4
uzyskaty ogdlnie niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego (we wszystkich domenach ryzyko
oceniono jako niskie).

Szczegdtowy opis badan wtgczonych do przegladu systematycznego zostat ujety w Analizie Klinicznej
whioskodawcy (AKL) oraz Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Skutecznosé

Ponizej wyniki dla dawki podstawowej 10 mg/kg m.c./dobe (CBD10) odpowiadajgcej praktyce
klinicznej - przedstawione w analizie gtéwnej wnioskodawcy.

CBD10+ CLB vs PLC+ CLB (GWPCARE?2) — populacja Zespét Dravet

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzys¢ wnioskowanej interwencji odnotowano dla:

e pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. procentowa redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej
liczby napadow padaczkowych: 60,9% CBD10 + CLB vs 37,6% PLC + CLB; rdznica zmian lub %
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redukcji pomiedzy analizowanymi grupami wynosita 37,4% (95% Cl: 13,9%; 54,5%); p=0,0042;
Efekt leczenia wynidst 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,86); p=0,0042;

e drugorzedowych punktéw koicowych:

— procentowa miesieczna redukcja napaddéw padaczkowych ogdétem wzgledem wartosci
wyjsciowych 66% dla CBD10 + CLB vs 41% PLC + CLB; rdznica zmian (p=0,0003);

— liczba dni bez napadéw drgawkowych/28 dni, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
CBD10 + CLB 5,3 vs 2,6 dnia PLC + CLB; réznica zmian pomiedzy grupami (p=0,0015);

— 275% zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych CBD10 + CLB 36% vs 10% pacjentéw PLC
+ CLB; réznica zmian pomiedzy grupami (p=0,008);

— osiggniecie poprawy w ocenie ogélnego wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna
CBD10 + CLB 73% vs 42% pacjentéw PLC + CLB; rdznica zmian pomiedzy grupami (p=0,003).

Terapia oceniang interwencjg byta poréwnywalna z terapig komparatorem dla 250% zmniejszenia
czestosci napadéw padaczkowych.

CBD10+ CLB vs PLC+ CLB (GWPCARE3) — populacja zespdt Lennoxa-Gastauta

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ wnioskowanej interwencji odnotowano dla:

e pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. procentowa redukcja wzgledem wartosci wyjsciowe;j
liczby napaddéw padaczkowych: CBD10 + CLB 45,6% vs 22,7% PLC + CLB; rdznica zmian lub %
redukcji pomiedzy analizowanymi grupami to 29,6% (2,4%; 49,2%); p=0,0355; Efekt leczenia
wyniost 0,70 (95% CI: 0,51; 0,98); p=0,0355;

e drugorzedowych punktéw koricowych:

— procentowa miesieczna redukcja napaddéw padaczkowych ogoétem wzgledem wartosci
wyjsciowych - CBD10 + CLB 53% vs 25% PLC + CLB; rdznica zmian (p=0,0025);

— Liczba dni bez napadéw drgawkowych/28 dni, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
CBD10 + CLB 6,7 dnia vs 3,4 dnia PLC + CLB; réznica zmian pomiedzy grupami (p=0,0259).

Terapia oceniang interwencjg byta poréwnywalna zterapia komparatorem dla pozostatych
drugorzedowych punktéw koncowych tj. >75%; >50%; >25% zmniejszenie czestosci napadow
padaczkowych.

Bezpieczenstwo
Analiza gtéwna wnioskodawcy

CBD10+ CLB vs PLC+ CLB (GWPCARE2) — populacja Zesp6t Dravet

Zdarzenia niepozadane (AEs) miaty w wiekszosci przypadkéw tagodny i umiarkowany stopnien
nasilenia, a ich czestos¢ wystepowania wynosita w CBD10 + CLB 88% pacjentdw (44/50) vs 87% (73/84).
Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie CBD10+CLB nalezaty: sennos¢ (34%),
goraczka (22%), zmniejszenie apetytu (18%), biegunka (14%) oraz zapalenie ptuc (12%).

Ciezkie AEs wystepowaty w CBD10 + CLB u 22% (11/50) vs 11% (9/84).
W obu grupach nie odnotowano przypadku zgonu.

Badanie GWPCARE3 (zesp6t Lennoxa-Gastauta)

AEs miaty w wiekszosci przypadkéw tagodny i umiarkowany stopniern nasilenia, a ich czestosc¢
wystepowania wynosita w CBD10 + CLB 89% pacjentéow (31/35) vs 73% (58/80). Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie CBD10+CLB nalezaty: sennos$¢ (31%), zmeczenie
(14%), infekcje gérnych drég oddechowych (14%), zmniejszenie apetytu (11%) oraz zapalenie ptuc
(11%).
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Ciezkie AEs wystepowaty w CBD10 + CLB u 23% (8/50) vs 8% (9/84).
W obu grupach nie odnotowano przypadku zgonu.
Analiza dodatkowa dla maksymalnej dopuszczonej dawki 20 mg/kg m.c./dobe (CBD20).

Ponizej prezentujemy wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego, wyniki dla drugorzedowych
punktow koncowych dostepne sg w AWA i AKL.

CBD20+CLB vs PLC+ CLB (GWPCARE2 i GWPCARE1B) — populacja Zespoét Dravet

Procentowa redukcja napadéw drgawkowych - zastosowanie CBD20+CLB wigzato sie z wieksza
redukcja liczby napadéw drgawkowych w poréwnaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autoréw publikacji
wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst 0,64 (95% Cl: 0,50; 0,81) i jest IS na korzys¢ CBD20 + CLB
(p=0,0003).

Wiekszos$¢ raportowanych AEs miata fagodny i umiarkowany stopien nasilenia, a ich czestos¢
wystepowania w grupie CBD20 + CLB wynosita 94%. Najczestszymi AEs w grupie CBD20+CLB byty:
sennos¢ (35%), zmniejszenie apetytu (34%), zmeczenie (27%), biegunka (25%) oraz goraczka (19%).
Czestos¢ wystepowania ciezkich AEs wynosita w grupie interwencji 23%.

CBD20+ CLB vs PLC+ CLB (GWPCARE3) — populacja zesp6t Lennoxa-Gastauta

Procentowa redukcji napaddéw padaczkowych z upadkiem - zastosowanie CBD20 + CLB wigzato sie
z wiekszg redukcja liczby napaddéw drgawkowych w poréwnaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autoréw
publikacji wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst 0,51 (95% Cl: 0,41; 0,63) i jest IS na korzys¢
CBD20 + CLB (p<0,0001).

Wiekszos$¢ raportowanych AEs miata tagodny i umiarkowany stopien nasilenia, a ich czestos¢
wystepowania w grupie CBD20 + CLB wynosita 94%. Najczestszymi AEs w grupie CBD20+CLB byty:
sennos$¢ (30%), goraczka (18%), zmniejszenie apetytu (13%), biegunka (11%), letarg (11%), wysypka
(11%) oraz sedacja (11%). Czestos¢ wystepowania ciezkich AEs wynosita w grupie interwencji 23%.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Epidyolex dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi bardzo czesto (= 1/10),) byty:
zmniejszenie faknienia; sennos¢, biegunka, wymioty; gorgczka i zmeczenie.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Epidyolex na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA), Europejskiej Agencji
Lekdw (European Medicines Agency, EMA) i Baza ADRReports.

Na stronach URPL oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczerstwa leku Epidyolex
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, natomiast EMA opublikowata szczegétowe
informacje na temat istotnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Epidyolex, sposobu, w jaki
mozna je zminimalizowaé oraz sposobu, w jaki mozna uzyskac¢ wiecej informacji na temat ryzyka i
niepewnosci zwigzanych z produktem Epidyolex

Baza ADRReports — dla Epidyolexu odnotowano 494 zdarzen niepozgdanych, a do najczesciej
raportowanych nalezaty: Zaburzenia uktadu nerwowego (100); Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (95) i Zaburzenia zotgdka i jelit (55)

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa m.in.: fakt iz randomizacja nie
byta stratyfikowana wzgledem stosowania CLB, a jedynie wzgledem wieku pacjentéw.
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
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wystarczajgcych informacji o interwencji okreslonej jako jednoczesne rozpoczecie terapii
z wykorzystaniem CBD i CLB.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA oraz AKL.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii kannabidiolem (Epidyolex 100 mg/ml roztwér
doustny; 100 ml) stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z LGS lub z DS u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych
spetniajgcych  kryteria do proponowanego programu lekowego, zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:

e interwencja: Epidyolex stosowany w pofaczeniu z klobazamem lub z klobazamem i innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (CBD+SoC)

e komparatory: SoC;

e perspektywa: ptatnika publicznego (zrédtem finansowania Epidyolex bedzie Fundusz Medyczny)
i wspolnej (pacjent+ptatnik publiczny);

e horyzont czasowy: dozywotni;

o uwzglednione koszty m.in.: lekdw, podania i wydania lekdw, kwalifikacji do programu lekowego,
leczenia zdarzen niepozadanych;

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Ponizej przedstawiono tylko wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego poniewaz wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CBD+SoC w miejsce SoC jest
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natomiast progowa CZN
Wynosi

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit:

e analize deterministyczng — w ramach ktérej testowano tgcznie 13 scenariuszy (m.in. brak
uwzglednienia wartosci uzytecznosci dla opiekunéw pacjentéw, zmiane horyzontu czasowego,
dawkowania 9 i 12 mg/kg mc./dobe). Wzgledem analizy podstawowej najwiekszy wptyw na:

e probabilistyczna analiza wrazliwosci  (PSA; 1000 symulacji) — wyniki wskazujg,
iz prawdopodobienistwo, ze CBD+SoC jest terapig kosztowo optacalng przy przyjeciu
obowigzujgcego progu opfacalnosci dla poréwnania: CBD+ SoC vs SoC wynosi zgodnie z
obliczeniami wiasnymi Agencji dla

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest brak uwzglednienia pacjentdéw, 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 pacjentdw z LGS i DS — jednoczesnie w AKL
whioskodawecy nie przedstawiono danych potwierdzajgcych wptyw terapii pacjenta za pomocg CBD na
jakosc zycia jego opiekuna.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA i AKL.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.);

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

Nie zachodzi.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Epidyolex w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z LGS lub DS jako lek
wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem (CLB) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (Zrédtem finansowania Epidyolex bedzie Fundusz Medyczny),
przyjeto, ze perspektywa wspdlna (ptatnik publiczny + pacjent) jest tozsama;

¢ horyzont czasowy: 5-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Epidyolex w ramach wnioskowanego wskazania wptynie na wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci obejmujaca alternatywne scenariusze dla zuzycia
innych lekéw przeciwpadaczkowych, chorobowosci, zapadalnosci, udziatéw, Smiertelnosci, kosztu
jednostkowego CBD. W zadnym wariancie nie doszto do zmiany wnioskéw w odniesieniu do wynikéw
analizy podstawowej. W kolejnych latach horyzontu wyniki inkrementalne wyniosty w wariancie:

e minimalnym:

e maksymalnym:

Wyniki szczegétowo przedstawiono w AWA i Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywajace na niepewnosé wnioskowania wynikajg z ograniczen analizy
ekonomicznej, a takze dotyczg niepewnos¢ w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono dodatkowe oszacowania dla dawki CBD: 12 mg/kg mc./dobe. Przyjecie tego zatozenia
stanowi wariant maksymalny analizy, gdzie wyniki inkrementalne w kolejnych latach horyzontu
wyniosty:

Uwagi do programu lekowego
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Agencja zwraca uwage na nas do zapisdw wnioskowanego programu lekowego:

e 7 uwagi na niesprecyzowanie czasu rozpoczecia terapii leczenia klobazamem we wnioskowanym
programie lekowym, niewyjasniong kwestiag pozostaje rodzaj leczenia rozpoczynanego
przez pacjenta, tj. wyjsciowa terapia skojarzona vs terapia skojarzona na pdzniejszym etapie
leczenia. Dodatkowo, zapisy wnioskowanego programu lekowego nie precyzujg S$ciezki
postepowania w przypadku pacjentéw leczonych z wykorzystaniem klobazamu, ktérzy w ramach
programu otrzymajg dodatek do terapii w postaci kannabidiolu, w tym nie okreslono czy
warunkiem wigczenia do programu jest stabilizacja stanu pacjenta podczas leczenia klobazamem,
jesli tak to rowniez nie okre$lono jak dtugo nalezy stosowac klobazam przed dodaniem
kannabidiolu.

e Pozostajgc w obszarze pacjentéw 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 przesztosci nietoleranc;ji
lub braku odpowiedzi na klobazam oraz czy moze to stanowic kryterium wytgczenia z programu.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze jesli do programu beday wtaczani 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 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.

e Kryteria kwalifikacji dotyczace wnioskowanego programu lekowego uwzgledniajg rozpoznanie
kliniczne zespofu Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet, w ktérym napady padaczkowe nie s3
w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe. Nalezy przy tym podkresdli¢, ze zapis
nie precyzuje zakresu stosowanych lekéw oraz linii leczenia.

o W przypadku kryterium wytaczenia — ,wystapienie 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 Do rozwazenia pozostawia sie dodanie zapisu, iz w przypadku pacjentéw 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.

Rada Przejrzystosci nie zgtosita uwag do zapisdw proponowanego programu lekowego.

W AWA zawarto odpowiedzi na pytania zgtoszone w zleceniu przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace
proponowanego programu lekowego.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych leczenia pacjentéw z zespotami padaczkowymi DS i LGS
amerykanskie AAN2018 r., brytyjskie NICE2022 r., szkockie SIGN z 2021r. polskie Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego z 2020 r. oraz Polskiego Towarzystwa Epileptycznego z 2019 r., a takze
stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (AES).

W odnalezionych dokumentach CBD rekomendowany jest:

o jako terapia dodana w Ill linii leczenia LGS oraz DS (dot. leczenia dorostych pacjentéw). (PTE 2019);

e jako terapia wspomagajgca w potaczeniu z CLB dla dzieci powyzej 2r.z. w obu zespofach
padaczkowych LGS oraz DS (SIGN 2021);

e w pofaczeniu z CLB u dzieci powyzej 2 r.z. jako opcje leczenia uzupetniajgcego drugiego rzutu
w przypadku DS lub jako leczenie trzeciego rzutu w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych
z LGS (NICE 2022);

e w leczeniu pacjentéw w wieku 1 roku i starszych z napadami zaréwno w zespole LGS, jak i DS
(AES2022).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych 2 pozytywne HAS 2020, PBAC 2020 oraz 4 pozytywne
warunkowe NICE 2019, NCPE 2021, SMC 2020 i ZIN 2020.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo, zaleca sie refundacje leku Epidyolex przy okreslonej
cenie produktu (NICE 2019, SMC 2020 i ZIN 2020) oraz, ze czestotliwo$¢ napaddéw padaczkowych
powinna by¢ sprawdzana, a kannabidiol odstawiony, jesli ich czesto$¢ nie spadnie o co najmniej 30%
w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia (NICE 2019 i ZIN 2020).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Epidyolex w leczeniu
napadéw padaczkowych

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.05.20232 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.44.2023.15.JWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Epidyolex (kannabidiol), we wskazaniu: Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z
zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)"” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22023 r., poz.
826) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 83/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku
Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z
zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Epidyolex
(kannabidiol) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z
zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)"
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2. Raport 0T.423.1.19.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10:
G40.4)"; data ukonczenia: 20 lipca 2023 r.
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