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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.1.19.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach
Tytut: |Programu lekowego ,Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta
lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifilkowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pro$ba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesdw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Michat Opuchlik
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: w dniu 31 lipca 2023r.

Whiosek o objecie refundacja leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 1., poz.2561),

N zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2561), tj.:

- petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

v petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spoétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5

Jestem Petnomocnikiem Wnioskodawcy w tym postepowaniu, jestem Petnomocnikiem
spotki z ograniczong odpowiedzialnoscia, ktéra swiadczy doractwo w zakresie refundacji

lekéw.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
rozdziat ;
tab(ecl)i, Svyirlé’su, Uwag :
strony)
Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone przez
analitykéw AOTMIT oparte byty o:

e Baze SWIAD, w ktorej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczenh, wraz z informacjg o rozpoznaniu
zgodnym z ICD-10 oraz baze LEK (baza pozwalajgca na
okreslenie wykorzystania substancji czynnych w ramach
refundacji aptecznej u dedykowanej populacji pacjentow).

e W bazie SWIAD identyfikowano wszystkich pacjentéw z
kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem giéwnym lub
wspolistniejacym okreslonym jak w analizowanym programie
lekowym jako:

R : o G40 padaczka wraz z podkodami
ozdziaty ) ] s . .
« Nastepnie szacunek zawezono o pacjentéw kiedykolwiek
3.3.2 oraz rozpoznanych zespotow Lennoxa-Gastauta Ilub Dravet,
333 okreslonych jako G40.4 inne postacie uogdlnionej
str. 16-23 padaczki i zespotéw padaczkowych,
« UWAGA Agencji: pod kodem G 40.4 rozpoznawane
6.3.1, i sprawozdawane sg padaczki z: mioklonicznymi
str. 85-86 napadami nieswiadomosci, napadami
miokloniczno-astatycznymi, skurcze dzieciece,
6.4, zesp6t Lennoxa-Gastauta, napady sklonoéw,
str. 88-89 objawowa wczesna encefalopatia miokloniczna,
zespot Westa, przez co szacunek moze potencjalnie
11, zawyzac rzeczywistg liczbe pacjentéw,
str. 104 e Kolejnym etapem bylo zidentyfikowanie odpowiednio pacjentow

korzystajgcych z refundacji aptecznej co najmniej z jednego

leku przeciwpadaczkowego (patrz AWA: strona 16),
a nastepnie zawezenie populacji do grupy chorych stosujgcych
co namniej 2 leki przeciwpadaczkowe potencjalnie

odpowiadajgcych podgrupie chorych z padaczka lekoopornag

W oparciu o powyzszg metodyke, analitycy Agencji oszacowali
liczebnos$¢ populacii docelowej tj. chorych z LGS/DS na poziomie okoto
22 480 pacjentow, zas wspoétczynnik chorobowosci na poziomie okoto
47,3 do 51,8 przypadkéw na 100 000 mieszkancow.

W Swietle opublikowanych danych epidemiologicznych, opinii
ekspertow (patrz analiza BIA) oraz analogicznych opracowan




bazujgcych na dostepnych rejestrach medycznych w Europie i USA®
wydaje sie, iz estymacje AOTMIT mogg by¢ zawyzone z uwagi na:

e Brak mozliwosci wykorzystania dedykowanych kodéw ICD-10
tylko dla LGS i DS (np. w przypadku analogicznej analizy
AOTMIT (OT.423.1.23.2023) wykonanej dla Epidyolex
stosowanego w zespole stwardnienia guzowatego (TSC)
mozliwe byto wyznaczenie grupy chorych z TSC poprzez
dedykowany TSC kod ICD-10 Q85.1). Wnioskodawca pragnie
zauwazy¢, iz niedawno wprowadzono kody ICD-10 dla DS
i LGS.

e Wiliczenie wszystkich rodzajéw padaczek (dodatkowo do
LGS i DS) zgrupowanych pod wspélnym kodem G40.4 (patrz
AWA strona 16) tj. wliczenie padaczek z: mioklonicznymi
napadami nieswiadomosci, napadami miokloniczno-
astatycznymi, skurcze dzieciece, napady skionéw, objawowa
wczesna encefalopatia miokloniczna, zespét Westa, moze
zawyzac liczebnos¢ populacji docelowej przeprowadzone
przez Agencije.

e Dodatkowo nie zastosowano ograniczenia ze wzgledu na wiek
diagnozy pacjentow:

o Poczatek napadéw padaczkowych w przebiegu DS
wystepujg najczesciej w wieku niemowlecym (2-12
miesigcu zycia), za$ LGS wystepuje we wczesnym
dziecinstwie (2-7 r.z., szczyt zachorowalnosci 3-5 r.z.),
tym samym wiekszos¢ chorych z DS/LGS jest
diagnozowana w pierwszych latach zycia

o W analogicznych opracowaniach baz danych autorzy
stosujg zawezenie do grupy pacjentow z postawiong
diagnoza padaczki w okresie pierwszego roku dla DS
(SDSN study’) i pierwszych 6 lat zycia dla LGS (patrz
Strzelczyk 20238)

e Dostep do bazy LEK umozliwiat identyfikacje pacjentéw z DS. i
LGS poprzez zastosowane leczenie tj.:

o DS: stiripentol i bromek potasu

= Stiripentol jest specjalnie wskazany dla pacjentow
z DS., podczas gdy bromek potasu (ktéry byt
dostepny przed wprowadzeniem stiripentolu) byt
historycznie stosowany w leczeniu pacjentéw z
DS.g'lO

6 Strzelczyk A, Zuberi SM, Striano P, Rosenow F, Schubert-Bast S. The burden of iliness in Lennox-Gastaut syndrome: a systematic literature
review. Orphanet J Rare Dis. 2023 Mar 1;18(1):42. doi: 10.1186/s13023-023-02626-4. PMID: 36859290; PMCID: PMC9979426.

7 Epidemiology And Costs Of Dravet Syndrome, Lennox-Gastaut Syndrome And Tuberous Sclerosis Complex In France A Sniiram Analysis
(Jazz internal publication)

8 Epidemiology, healthcare resource use, and mortality in patients with probable Lennox-Gastaut syndrome: A population-based study on
German health insurance data Strzelczyk, Adam et al. Epilepsy & Behavior, Volume 115, 107647

9 Schubert-Bast S, Kay L, Simon A, Wyatt G, Holland R, Rosenow F, Strzelczyk A. Epidemiology, healthcare resource use, and mortality in
patients with probable Dravet syndrome: A population-based study on German health insurance data. Epilepsy Behav. 2022
Jan;126:108442. doi: 10.1016/j.yebeh.2021.108442. Epub 2021 Dec 1. PMID: 34864381.

10 owen Pickrell W, Guelfucci F, Martin M, Holland R, Chin RFM. Prevalence and healthcare resource utilization of patients with Dravet
syndrome: Retrospective linkage cohort study. Seizure. 2022 Jul;99:159-163. doi: 10.1016/j.seizure.2022.05.018. Epub 2022 May 25. PMID:

35667184.




o LGS: rufinamid lub felbamat, ewentualnie =22 inne leki
przeciwpadaczkowe w potgczeniu z =21 diagnoza
opoOznienia rozwoju i brakiem kodu diagnozy dla
konkurencyjnych etiologii (rowniez w roku identyfikacji)

e Ponadto analitycy Agenciji nie odniesli sie do zaprezentowanych
w AWA (strona 14) danych epidemiologicznych dotyczacych
LGS/DS wskazujgcych na istotnie nizsze rozpowszechnienie DS
i LGS w poréownaniu z zaprezentowanymi oszacowaniem
SWIAD/LEK:

o DS: Czesto$¢ wystepowania okoto 1/20 000 urodzen.
CzestoSC wystepowania szacuje Sie na niepewng,
prawdopodobnie okofo 3/100 000. Uwaza sie, ze DS
odpowiada za okoto 7% wszystkich ciezkich padaczek
rozpoczynajgcych sie przed ukonczeniem 3 roku zycia.

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

W analizie wnioskodawcy liczebno$¢ pacjentow z LGS i DS
kwalifikujgcych sie do terapii produktem leczniczym Epidyolex
oszacowano na poziomi okoto 2,2 tys. chorych, bazujgc na
przeprowadzonym szerokim wyszukiwaniu danych epidemiologicznych
oraz konsultacjach z dwojgiem polskich ekspertéw Kklinicznych
specjalizujgcych sie w leczeniu chorych z przedmiotowych wskazan.
Eksperci posiadali zatem niezbedne doswiadczenie oraz wiedze
zarbwno w zakresie praktyki klinicznej leczenia, jak i w zakresie
rozpowszechnienia przedmiotowych choréb w Polsce, aby oszacowac
liczebnosc¢ populacji docelowej.

Rozdziaty

3.2,
str. 15.

3.3.3,
str. 20,

3.5,
str. 30

Tabela 7 (str. 20) oraz tabela 11 (str. 30) w Analizie weryfikacyjnej
przedstawiajg refundowane produkty lecznicze w leczeniu napadéw
padaczkowych. Nalezy wskazaé, ze wymienione leki sg wskazane w
padaczce lub niektorych typach napadéw bez wyszczegdlnienia
okreslonych zespotdéw chorobowych. Lek Epidyolex posiada wskazanie
dedykowane pacjentow z napadami padaczkowymi wystepujgcymi w
przebiegu LGS i DS (oraz TSC), a jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zostaty okre$lone w randomizowanych badaniach klinicznych, do
ktérych wigczono wtasnie pacjentéow z LGS i DS (oraz TSC).

W Analizie weryfikacyjnej zamieszczono nastepujgce stwierdzenie:
,Warto zauwazyc¢, ze pacjenci z DS mogg by¢ podatni na zaostrzenie
napadow padaczkowych po zastosowaniu modulatorow kanatow
sodowych, takich jak karbamazepina, okskarbazepina, LTG, fenytoina
i wigabatryna. W obu wskazaniach osiggniecie wystarczajgcej kontroli
napadéw moze byc trudne.” (Rozdziat 3.2, strona 15)




W powyzszym kontekscie mozna doda¢ zalecenia NICE, wedtug
ktorych przy wyborze terapii nalezy mie¢ na uwadze, ze nastepujgce
leki mogg nasila¢ napady padaczkowe w leczeniu chorych na DS lub
LGS: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
okskarbazepina, fenobarbital, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/chapter/6-Treating-
childhood-onset-epilepsies, dostep dnia 27.07.2023)

W Analizie weryfikacyjnej (Tabela 7, str. 20) podano informacje o
wykorzystaniu substancji czynnych z grupy AED przez pacjentow z
padaczkg lekooporng w przebiegu zespotéw Lennoxa-Gastauta i
Dravet. Zamieszczono stwierdzenie, ze ,Na podstawie Rejestru
Produktow Leczniczych prowadzonego przez Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i produktow
Biobojczych wyselekcjonowano wszystkie numery GTIN dla substanciji
czynnych wykorzystywanych w zespotach padaczkowych DS lub LGS
niezaleznie od statusu refundaciji i faktu czy aktualnie dany GTIN jest
skasowany czy nie.” Z powyzszego wynika, ze zgromadzone dane
obejmujg terapie konkretnymi substancjami w leczeniu napadéw
padaczkowych bez wyodrebnienia jedynie chorych na LGS lub DS,
czyli obejmujg terapie chorych réowniez z licznymi innymi rodzajami
padaczek. Przedstawione dane mogg zatem nie odzwierciedlac¢
faktycznych stosowanych w Polsce terapii lekami
przeciwpadaczkowymi u chorych ma LGS lub DS.

Dodatkowo w leczeniu chorych na LGS i DS stosowany moze by¢
produkt leczniczy Fintepla (fenfluramina;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/fintepla-epar-product-information_pl.pdf, data dostepu
27.07.2023), ktéry nie zostal wymieniony we wzmiankowanych
miejscach Analizy Weryfikacyjnej. Fenfluramina zostata jednak
uwzgledniona jako jeden z lekow stuzgcych oszacowaniu liczebnosci
populacji docelowej (Rozdziat 3.3.3, str. 23 Analizy weryfikacyjnej).

Rozdziat
4221,
str. 62-63

W analizie weryfikacyjnej zauwazono btad redaktorski w zakresie
nazwy produktu dla ktérego zaprezentowano dane z baz VigiBase oraz
EudraVigilance:
e Dane dotyczyty produktu Epidyolex (kannabidiol), dlatego tez
wpisana btednie w AWA nazwa Hemlibra (emicizumab) powinna
zostac¢ odpowiednio skorygowana

Whnioskodawca chciatby zweryfikowaé, czy przedstawione dane
dotyczg produktu leczniczego Epidyolex.

Rozdziaty

5.3.2,
str. 75-76

W Analizie Weryfikacyjnej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej
przyjmujac dawkowanie produktu leczniczego Epidyolex (24 mg/kg
mc./dobe), ktére jest znacznie wyzsze niz maksymalne dawkowanie
dopuszczalne  przez  charakterystyke  produktu leczniczego



https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/chapter/6-Treating-childhood-onset-epilepsies
https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/chapter/6-Treating-childhood-onset-epilepsies
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fintepla-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fintepla-epar-product-information_pl.pdf

11,
str. 103-104

(maksymalnie 20 mg/kg mc./dobe) 1 przez to pozarejestracyjne
stosowanie leku (off-label). Przyjete w obliczeniach Agencji
dawkowanie nie odpowiada w jakikolwiek  spos6b  ani
zarejestrowanemu dawkowaniu ani rzeczywistej praktyce klinicznej,
zatem dawkowanie to nie powinno by¢ podstawg do jakichkolwiek
obliczen w analizie ekonomicznej.

W Analizie weryfikacyjnej zamieszczono nastepujgce stwierdzenia:

1. ,Gtdbwnymi ograniczeniami analizy jest brak uwzglednienia
pacjentow, u ktérych terapia bedzie prowadzona za pomocg innej
dawki niz dawka 10 mg/kg mc./dobe (...)"

2. ,Istnieje niepewnosSc co do rzeczywistej dawki leku, ktora bedzie
stosowana przez pacjentow wigczanych do programu zgodnie z
zapisami UPL, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji produktu leczniczego Epidyolex we wnioskowanym
wskazaniu.”

Powyzsze stwierdzenia nie sg zasadne.

Odnosnie stwierdzenia z punktu 1. w analizach ekonomicznej oraz
wptywu na budzet nalezy uwzgledni¢ srednie dawkowanie:

1. Srednia dawka 10 mg/kg/dzien przyjeta w analizie ekonomiczne;j i
analizie wptywu na budzet jest poparta dowodami z realnej praktyki
klinicznej i opiniami ekspertow klinicznych doswiadczonych
w stosowaniu leku Epidyolex w praktyce kliniczne;.

W rzeczywistej praktyce klinicznej wiekszos$¢ pacjentéw otrzyma
dawke znacznie nizszg niz maksymalna dopuszczona do uzycia
tj. 20 mg/kg mc./dobe. Uwzglednienie sredniej dawki na poziomie
20 mg/kg mc./dobe nie jest wiarygodne. Aby osiggng¢ srednig
dawke 20 mg/kg/dobe, kazdy pacjent musiatby przyjmowac
maksymalng dawke (zgodnie z ChPL) lub duza grupa leczonych
pacjentow musiataby przyjmowa¢ dawki przekraczajgce
maksymalng dopuszczalng dawke.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex

Srednia dawka na poziomie 10 mg/kg mc./dobe jest uzasadniona:

e w przypadku napaddéw zwigzanych z LGS lub DS w drugim
tygodniu terapii dawke nalezy zwiekszy¢ do 10 mg/kg
mc./dobe, a nastepnie oceni¢ odpowiedz kliniczng i tolerancje.
W oparciu o indywidualng odpowiedz kliniczng i tolerancje,
kazdg dawke mozna dalej zwiekszac¢ tylko w razie potrzeby.

e W zwigzku z tym dawka docelowa w przypadku padaczki
zwigzanej z LGS/DS nie wynosi 20 mg/kg mc./dobe (jest to
maksymalna dozwolona dawka), a w kohorcie pacjentéw w
praktyce klinicznej zakres stosowanych dawek wynosi od <10
mg/kg mc./dobe do maksymalnie 20 mg/kg mc./dobe.

e ChPL wyraznie wymaga, aby w pierwszej kolejnosci stosowaé
dawke 10 mg/kg mc./dobe. Klinicy$ci powinni zwieksza¢ dawke
u danego pacjenta tylko wtedy, gdy uznajg, ze wieksza




skuteczna dawka moze by¢ wyzsza i moze by¢ tolerowana. W
zwigzku z tym uzasadnione jest oczekiwanie, ze srednia dawka
w praktyce klinicznej bedzie znacznie blizsza 10 mg/kg/dobe
niz maksymalna dawka wynoszgca 20 mg/kg/dobe (LGS/DS),
jesli przestrzegana jest ChPL.

e W ramach konsultacji, polski ekspert kliniczny wskazat, ze:
»,Najwyzszych dawek 20mg/kg/dobe duzo dzieci nie toleruje.
Uwazam, ze 10mg/kg, max 15mg/kg jest najczestszg
tolerowang dawkg.”

e Przyjmujgc w obliczeniach $rednig dawke 10 mg/kg/dobe,
uwzgledniony zostaje zakres dawek obserwowanych w
praktyce klinicznej w kohorcie pacjentéw z LGS lub DS,
poniewaz klinicysci dgzg do optymalizacji dawki dla
poszczegolnych pacjentow.

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg zatozenie

0 Sredniej dawce:

e Rzeczywiste dane dotyczgce dawkowania w praktyce klinicznej
z niemieckiej bazy danych dotyczgcej wydawania lekéw (baza
danych SHARK, Insight Health, obejmujgca 64 miliony
ubezpieczonych historii lekéw od 2018 r.). Dzienna dawka
kannabidiolu zostata oszacowana na grupie pacjentow z
receptami dotyczgcymi leku Epidyolex w 2021 roku. Mase ciata
pacjentdw oszacowano na podstawie wieku i sredniej masy
ciata w niemieckiej populacji ogolne;j.

o LGS - utgcznie 240 pacjentow obserwowana mediana
dawki wynosita 10,76 mg/kg mc./dobe u dzieci i 7,98 mg/kg
mc./dobe u dorostych.

o DS — u fgcznie 166 pacjentdw obserwowana mediana dawki
wynosita 10,30 mg/kg mc./dobe u dzieci i 8,79 mg/kg
mc./dobe u dorostych.

2. Dane z badan klinicznych dla wskazan DS, LGS oraz TSC
wykazujg na brak dodatkowej/wiekszej odpowiedzi na dawke
dla kannabidiolu powyzej dawek okoto 10 mg/kg/dobe.

Badania Il fazy dla pacjentéw z LGS i DS nie wykazaty
liczbowych ani statystycznych réznic w skutecznosci miedzy
dawkami 10 mg/kg mc./dobe i 20 mg/kg mc./dobe (wykres
ponizej), co doprowadzito do przyjecia w charakterystyce
produktu leczniczego zalecanej dawki podtrzymujgce;j
wynoszgcej 10 mg/kg mc./dobe.




Woykres 1. Zmniejszenie liczby napadéw w czasie (1-120 tygodni) dla réznych dawek
kannabidiolu w badaniu GWPCARES5

No dose response®

DS LGS

100%
1

00%

80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%

Weeks since baseline  1-12 37-48 109-120 Weeks since baseline  1-12 37-48 109-120

Interaction p-values p=0.4589 p=0.5305 p=0.3996 Interaction p-values p=0.0494 p=0.8834 p=0.3468

W <15 mg/kg/day m =15 mg/kg/day
m >15 - <20 mg/kg/day m>15 - <20 mg/kg/day

5. Tke /i v
m >20 mg/kg/day W >20 mg/kg/day

® GWPCARES: procentowe zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych (LGS) / drgawkowych (DS) w
przeliczeniu na 28 dni w stosunku do wartosci wyjsciowej — podgrupy wedtug dawki modalnej (populacja
ITT).

Podsumowujgc, dostepne dane kliniczne z pieciu kluczowych
badan fazy 3 potwierdzajg, ze skutecznos¢ kannabidiolu moze
stac sie klinicznie widoczna przy dawkach znacznie nizszych
niz dawki maksymalne dopuszczalne przez ChPL Epidyolex.

Rozdziaty

5.4,
str. 76

11,
str. 103-104

W Analizie weryfikacyjnej zamieszczono stwierdzenie: ,Dodatkowo
nalezy wskazac, iz w modelu uwzgledniono wptyw terapii CBD na
poprawe jakosSci zycia opiekunow pacjentow z LGS i DS —
jednoczesnie w AKL Whnioskodawcy nie przedstawiono danych
potwierdzajgcych wptywu terapii pacjenta za pomocg CBD na jakos$¢
Zycia jego opiekuna.”

Badania kliniczne skupity sie na ocenie kluczowych punktow
kohcowych z perspektywy czestotliwosci napadéw padaczkowych u
pacjentow.

Szczegotowy opis wptywu napadéw padaczkowych na jakos¢ zycia u
opiekundw pacjentow z LGS i DS przedstawiono w analizie
ekonomicznej. Zgodnie z polskimi wytycznymi przeprowadzania analiz
ekonomicznych oraz Wymaganiami minimalnymi przeprowadzony
zostat przeglad systematyczny uzytecznosci u opiekundéw, jak rowniez
i chorych.

W Analizie problemu decyzyjnego wszechstronnie wskazano, ze
obcigzenie LGS i DS dotyczy nie tylko pacjentéw lecz réwniez rodziny
pacjentéw oraz opiekunéw pacjentow. Wobec powyzszego w petni
zasadne byto aby w analizie ekonomicznej uwzgledni¢ wptyw choroby

na jakos¢ zycia opiekunéw. W przeprowadzonym przegladzie




systematycznych odnaleziono badania wykazujgce zalezno$c¢
pomiedzy czestoscig napaddw i uzytecznoscig, zardwno u pacjentow,
jak i opiekunéw (ogdlnie, im wiecej napaddéw, tym mniejsza
uzytecznos$¢). W celu zebrania danych do oceny jakosci zycia
wykorzystano metode epizodow (ang. vignettes), uznang za
odpowiednig do oceny wplywu napadéw padaczkowych
na uzytecznos¢. Szczegotowy opis metodyki oraz uwzglednionych
uzytecznos$ci przedstawiono w analizie ekonomicznej (rozdziat 1.3.4.3
analizy ekonomicznej wnioskodawcy).

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej wykazano,
ze stosowanie kannabidiolu w wiekszym stopniu zmniejsza
czestotliwos¢ napaddw padaczkowych, niz ma to miejsce w przypadku
braku stosowania kannabidiolu. Wobec powyzszego wieksza redukcja
czestosci napadow padaczkowych znajduje przetozenie w lepszej
jakosci zycia.

Whioskodawca uwaza, ze uwzglednienie spadku w zakresie jakosci
zycia opiekunéw (ang. disutility) jest catkowicie wtasciwe i istotne w tym
przypadku z nastepujgcych powodow:

w ciezkich i zagrazajgcych zyciu chorobach, takich jak LGS, DS i TSC,
pacjenci sg narazeni na wysokie, ciggte ryzyko obrazen i smierci z
powodu napadow, majg wiele choréb wspdtistniejgcych i czesto
wymagajg catodobowej opieki przez cate zycie.

Dlatego tez padaczka zwigzana z LGS, DS i TSC ma powazny wptyw
na jakosc¢ zycia nie tylko pacjentéw, ale takze ich rodzin i opiekunow.
Obcigzenie zwigzane z opiekg nad pacjentem i skutki napadéw mogg
wymagac zmian w praktycznie wszystkich aspektach zycia opiekunow
i cztonkdéw rodziny.

Opieka nad dzieckiem lub bliskg osobg z napadami zwigzanymi z
DS/LGS/TSC to catodobowa odpowiedzialnos¢. Pacjenci czesto majg
ztozone  potrzeby, powazne ograniczenie w  codziennym
funkcjonowaniu i historie zdarzen zwigzanych z padaczka, takich jak
urazy i hospitalizacje zwigzane z napadami.

Opieka nad nimi dyktuje harmonogramy pracy, czas spedzany z
rodzing i czas wolny. Opiekunowie cierpig z powodu znacznego leku i
depresiji, izolacji spotecznej, ztej jakosci snu, stresu emocjonalnego i
wyraznego wptywu na ich zdolno$¢ do pracy, co czesto skutkuje
trudnosciami finansowymi.

Podczas gdy "padaczka ogdlna" bez watpienia ma wptyw na jakos¢
zycia pacjentow i opiekunéw, LGS, DS i TSC (podobnie jak inne formy
padaczki na skrajnie ciezkim, opornym na leczenie i zagrazajgcym
zyciu spektrum choroby) przenoszg ten wptyw na inny poziom.

Rozdziat 12,
str. 106

W Analizie weryfikacyjnej zamieszczono sformutowanie:
,Whnioskodawca nie dostarczyt Agencji pozycji w bibliografii okre$lonej
jako: ,dane otrzymane od Zleceniodawcy™

Powyzsze stwierdzenie nie jest jasne, gdyz wskazana publikacja
zostata dostarczona do Agencji, niemniej w ramach niniejszych Uwag
zostanie ponownie wystana (Bonadt K. Real-World Cannabidiol (CBD)
Dosing in Patients with Probable Lennox-Gastaut Syndrome, Dravet




Syndrome and Tuberous Sclerosis Complex: A Retrospective Study of
German Claims Data. DGfE 2023.
https://programme.conventus.de/epilepsie-2023/posters/705092b1-
4306-41bf-bc74-d5f9d4583f70).

Rozdziat
6.3,
str. 83

W Analizie weryfikacyjnej zamieszczono sformutowanie:
.Whioskowana technologia (kannabidiol) jest terapig
dodang/wspomagajgcg. Biorgc pod uwage, ze aktualnie pacjenci w
ramach SoC przyjmujg szereg odstepnych lekéw
przeciwpadaczkowych w leczeniu wspomagajgcym, zatozenie
Whnioskodawcy, Ze kannabidiol bedzie zastepowac¢ SoC zgodnie z
jego udziatem w rynku w scenariuszu istniejgcym stanowi pewne
uproszczenie, ktore moze nie by¢ doktadnie odwzorowane w
rzeczywistoSci.”

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym i objetym wnioskowanym
programem lekowym kannabidiol nie zastepuje SoC, lecz jest terapig
dodang, wobec powyzszego nie jest zrozumiate stwierdzenie, ze
kannabidiol bedzie zastepowac¢ SoC. Udziaty kannabidiolu dotyczg
jedynie kannabidiolu i nie odnoszg sie w jakikolwiek sposéb do
udziatow (w scenariuszu istniejgcym) jakichkolwiek lekéw
wchodzgcych w skfad SoC.

Rozdziat 8,
Str. 91-694

Komentarz odnosnie biomarkerow mozliwych do pozyskania
w badaniach laboratoryjnych do monitorowania stanu w padaczce.
Aktualnie standardowg praktykg kliniczng jest miareczkowanie lekow
przeciwpadaczkowych na  podstawie  odpowiedzi  Klinicznej,
a biomarkery nie sg powszechnie wykorzystywane do tego celu.
Biomarkery, ktérych funkcjonalno$¢ bytaby doktadnie okreslona i ktére
bytyby dostepne w uzyciu w rutynowej praktyce klinicznej sg bardzo
potrzebne w terapii padaczki. Jednak dziedzina ta jest dopiero
w poczgtkowej fazie rozwoju, a swoisto$¢ i czutos¢ dla biomarkerow
w wigkszosci sytuaciji klinicznych obecnie nie sg znane.

Rozdziat
6.1.2, str.
79.

W celu zapewnienia kompletnosci wnioskodawca sugeruje dodanie
rozktadow napaddéw LGS i DS. W opisie danych wejsciowych opisano
rozktad pacjentéw tylko z LGS, podczas gdy nie przedstawiono
rozktadu opisu pacjentow z DS, ktéry to rozktad obejmowat nastepujace
kategorie:

e Brak napadow padaczkowych

e < 8 napaddw padaczkowych

e > 8- <25 napadow padaczkowych

e > 25 napadow padaczkowych

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.



https://programme.conventus.de/epilepsie-2023/posters/705092b1-4306-41bf-bc74-d5f9d4583f70
https://programme.conventus.de/epilepsie-2023/posters/705092b1-4306-41bf-bc74-d5f9d4583f70

1. Uwagi do analiz wnioskodawcy?!!
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

1 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
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