Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub
z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Epidyolex (kannabidiol), roztwdr doustny, 100 mg/ml, 1 butelka 100 m| + 2
strzykawki 1 ml + 2 strzykawki 5 ml, GTIN: 05055813900103, w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”, w ramach nowej grupy limitowej - pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny bqdz wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka,
ktdry znaczqco obnizy koszty terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot padaczkowy jest zespotem kliniczno-elektro-encefalograficznym,
charakteryzujgcym sie zbiorem okreslonych cech. W wiekszosci przypadkow
zespoty te sq genetycznie uwarunkowane i majq Scisty zwiqzek z aspektami
rozwoju mozgu. Wyrdznia sie je na podstawie typowego wieku zachorowania,
specyficznego wzorca EEG (elektroencefalografii), typu napadu i innych cech,
ktdre tworzq zespdt padaczkowy.

W wieku dzieciecym i mtodziericzym wystepujq zespoty padaczkowe, ktdre
mozemy podzieli¢ ze wzgledu na ich ewolucje na dwie grupy:

1) zespoty padaczkowe, ktore rozpoczngq sie i ulegng remisji w wieku dzieciecym;
2) zespoty padaczkowe, ktore przetrwajq do wieku mfodziericzego i dorostego.

Zespot Dravet (DS) — ciezka miokloniczna padaczka niemowlqt, zespdt ten jest
wywotywany mutacjg genu SCN1A kodujgcego kanat sodowy (zaburzenie tego
samego genu wystepuje w uogolnionej padaczce z drgawkami gorgczkowymi).
Etiologia okoto 20% pacjentdw 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.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) — nie znaleziono pojedynczej przyczyny
wystepowania zespotu. Uwaza sie, ze okoto 2/3 przypadkow jest zwigzanych
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z istniejgcym zaburzeniami neurologicznym, np. nieprawidfowy rozwdj kory
madzgowej (dysplazja korowa), wrodzone infekcje, udar mozgu, uraz, zmniejszone
zaopatrzenie w tlen przed porodem (niedotlenienie okotoporodowe) lub infekcje
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zapalenie mozgu lub zapalenie opon
madzgowych. U wielu chorych z zespotem LGS wystepuje epilepsja rozpoczynajgca
sie w okresie niemowlecym (skurcze dzieciece) lub choroba pokrewna — zespot
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 uogdlnionej padaczki i zespotow padaczkowych wedtug klasyfikacji ICD-
10. Rokowanie w DS jest zte. Napady utrzymujq sie, wystepujq takze zmiany
w badaniu neurologicznym (uogdlniona niezgrabnosc, drzenie, niekiedy ataksja
i objawy piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50% przypadkdw.
DS ma przebieg progresywny, zarowno co do czestosci napadow, jak i objawow
neurologicznych, prowadzqc do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato
skuteczne. Sposrdd zespotow padaczkowych wieku dzieciecego zespot LGS nalezy
do zespotdw o najciezszym przebiegu. Ze wzgledu na lekoopornosc, rokowanie,
zarowno co do ustgpienia napaddw, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine.
Smiertelno$¢ w tym zespole waha sie od 3 do 7%. Wiekszo$¢ pacjentéw (90%)
ma napady w ciggu catego zycia, poniewaz leki nie kontrolujg w petni napaddw,
a ktopoty intelektualno-behawioralne wymagajq statej opieki nad chorym.
Wspdtistniejgce choroby neurologiczne, w tym przedtuzajgce sie napady
padaczkowe i stan padaczkowy, sq skorelowane ze Smiertelnosciq, a zwfaszcza
nagtq nieoczekiwang smierciqg w padaczce.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Epidyolex (kannabidiol) definiowane
jest przez kryteria kwalifikacji do ztoZonego wraz z wnioskiem programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”. Populacje spetniajgcq kryteria  wifqczenia
do wnioskowanego programu stanowiq pacjenci 2 2 r.z. z rozpoznaniem zespofu
Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet, w ktorym napady padaczkowe nie
sq w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe. Biorgc pod
uwage schemat dawkowania lekow w programie, Epidyolex nalezy stosowac
w pofqczeniu z klobazamem jako lek wspomagajgcy 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, ktory moze byc¢ stosowany u chorych na DS, LGS lub TSC (zespdt
stwardnienia guzowatego, ang. tuberous sclerosis complex).

Dowody naukowe

e W badaniu GWPCARE2 procentowa redukcja napaddw drgawkowych
wyniosta 60,9% vs 37,6% dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wynidst



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 83/2023 z dnia 31.07.2023 .

0,63 na korzys¢ CBD10 + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0042)).
Procentowa redukcja napadow ogotem wyniosta 66% vs 41% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0003)). Z kolei liczba dni bez
napaddw drgawkowych na 28 dni wyniosta 5,3 dnia vs 2,6 dnia dla CBD10
+ CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0015)). Zmniejszenie
czestosci napadow drgawkowych o >75% stwierdzono u 36% vs 10%
pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie
(p=0,008)). Natomiast zmniejszenie czestosci napaddw drgawkowych o 250%
stwierdzono u 55,6% vs 36,6% pacjentdow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak
istotnosci statystycznej (p=0,080)). Osiggniecie poprawy w ocenie ogdlnego
wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna stwierdzono u 73%
vs 42% pacjentdow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie
(p=0,003)).

Badanie GWPCARE3 (zespdt Lennoxa-Gastauta) Procentowa redukcja
napaddw padaczkowych z upadkiem wyniosta 45,6% vs 22,7% dla CBD10
+ CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wyniost 0,70 na korzys¢ CBD10 + CLB
(réznica istotna statystycznie (p=0,0355)). Procentowa miesieczna redukcja
napaddow padaczkowych ogétem wyniosta 53% vs 25% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0025)). Z kolei liczba dni bez
napadow padaczkowych z upadkiem na 28 dni wyniosta 6,7 dnia vs 3,4 dnia
dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0259)).
Zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych z upadkiem o 2>75%
stwierdzono u 11% vs 3% pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak
istotnosci statystycznej (p=0,198)). W przypadku zmniejszenia czestosci
napaddw padaczkowych z upadkiem o >250% stwierdzono je u 40,5% vs 21,6%
pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak istotnosci statystycznej
(p=0,083)). Z kolei zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych
z upadkiem o 225% stwierdzono u 65% vs 51% pacjentow 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 (réznica
istotna statystycznie (p=0,010)).

Badanie GWPCARE2 i GWPCARE1B (zespot Dravet) — tqgczne dane z publikacji
Gunning 2021. Oba badania dotyczyty populacji pacjentow z DS, gdzie CBD
stosowano jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu ze standardowym
postepowaniem  terapeutycznym  (SoC). Do badarn GWPCAREIB
oraz GWPCARE2 wtgczono pacjentow w wieku od 2 do 18 lat z DS,
z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wczesSniejszego leczenia
AEDs, u ktorych odnotowano wystgpienie co najmniej 4 napadow
drgawkowych podczas okresu poczgtkowego. Badania obejmowaty
14 tygodniowy okres leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki,
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a nastepnie 12 tygodni leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC
w badaniach GWPCARE1B oraz GWPCARE2 CLB stosowato ogoétem u okofo
65% pacjentéow. W kwestii procentowej redukcji napadow drgawkowych
zastosowanie CBD20 + CLB wigzato sie z wiekszq redukcjq liczby napadow
drgawkowych w pordwnaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autorow publikacji
wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst 0,64 (95% Cl: 0,50; 0,81) i jest
istotny statystycznie na korzys¢ CBD20 + CLB (p=0,0003).

Badanie GWPCARE3 i GWPCARE4 (zespot Lennoxa-Gastauta) — tgczne dane
Z publikacji Gunning 2021 Oba badania dotyczyty populacji pacjentow z LGS,
gdzie CBD stosowano jako lek wspomagajgcy w  skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC). Do badan
GWPCARE3 oraz GWPCARE4 wiqczano pacjentow w wieku od 2 do 55 lat
z LGS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wczesniejszego
leczenia AEDs oraz pacjentow, u ktorych odnotowano wystgpienie
co najmniej 2 napadow padaczkowych z upadkiem na tydzien
w analizowanym okresie poczqgtkowym. Badania obejmowaty 14 tygodniowy
okres leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni
leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC w badaniach GWPCARE3 oraz
GWPCARE4 CLB stosowato ogotem okofo 50% pacjentow. W kwestii
procentowej redukcji napadow padaczkowych z upadkiem zastosowanie
CBD20 + CLB wiqgzato sie z wiekszq redukcjq liczby napadow drgawkowych w
porownaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autorow publikacji wynik
metaanalizy dla efektu leczenia wynidst 0,51 (95% Cl: 0,41, 0,63) i jest istotny
statystycznie na korzys¢ CBD20 + CLB (p<0,0001).

Bezpieczeristwo — wiekszos¢ raportowanych, w powyziszych badaniach,
zdarzen niepozqdanych miata tagodny i umiarkowany stopnien nasilenia.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania
CBD + CLB nalezaty: sennos¢, gorgczka, zmniejszenie apetytu, biequnka oraz
zapalenie ptuc.

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest przez wytyczne polskie PTE 2019
(wytyczne dot. leczenia dorostych pacjentow), jako terapia dodana w Il linii
leczenia zespofu Lennoxa-Gastauta oraz zespotu Dravet. Autorzy szkockiej
rekomendacji SIGN 2021 wskazujq, ze kannabidiol mozna rozwazy¢ jako
terapie wspomagajgcq w potqgczeniu z klobazamem dla dzieci powyzej 2 r.z.
w obu zespofach padaczkowych bedqcych przedmiotem niniejszej oceny.
W przypadku wytycznych NICE 2022 potqczenie 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
napadow padaczkowych zwigzanych z LGS.
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Problem ekonomiczny

DS: Czestos¢ wystepowania okoto 1/20 000 urodzen. Czestos¢ wystepowania
szacuje sie na niepewnq, prawdopodobnie okoto 3/100 000. Uwaza sie, ze DS
odpowiada za okofo 7% wszystkich ciezkich padaczek rozpoczynajqcych sie przed
ukoriczeniem 3 roku Zycia.

LGS: Czestos¢ wystepowania okofo 1/4000 urodzen. Szacunki rozpowszechnienia
sq niepewne, prawdopodobnie okoto 15/100 000. Uwa:za sie, Zze LGS odpowiada
za 1-4% wszystkich padaczek dzieciecych. U blisko potowy chorych jest
on konsekwencjq ewoluowania zespotu Westa.

Ostatecznie maksymalnq liczbe pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia
do leczenia produktem leczniczym Epidyolex w ramach programu lekowego
(populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym) oszacowano na:

Objecie refundacjq produktu Epidyolex w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow
w populacji docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego:
* zwiekszq sie o
w kolejnych pieciu latach horyzontu analizy
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji.

Gtowne argumenty decyzji

e Terapia skuteczniejsza i drozsza od dostepnej standardowej opieki
medycznej/komparatorow.

e Badania kliniczne potwierdzajgce skutecznosc.
e Liczne rekomendacje kliniczne i refundacyjne.

e Produkt refundowany w wiekszosci krajow Wspdlnoty takie tych
o podobnym do polskiego PKB.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.19.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu lekowego

»Leczenie pacjentdéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)«”; data ukoriczenia:
20.07.2023 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GW Pharma (International) B.V.).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GW Pharma (International) B.V.
o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: GW Pharma (International)
B.V.



