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LU

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

Zestawienle odpowled:zi wykarzystanych w raporcle HTA (dane irddlowe) dolacrono do referenci w Tormie pliku
w formacie PDF [53].

Raport zostal sfinansowany przez firme GW Pharma.
Autorzy nie 2glasili konfliktu interesdw.
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AE Zdarrenie niepoiydane [ang. adverse event)

AEDs Leki przeciwpadacrkowe [ang. antiepileptic drugs)

AODTMIT Agencia Dceny Technologii Medycanych | Taryfikacii

Bla Analiza wphywu na budiet (ang. budget impact amalysis)

CBD Kannabidol

ChiPL Charakterystyks produktu leczniczego

DS Zespol Dravet fang. Dravet Syndrome)

EMA Europejska Agencia Lekow (ang. Eurapean Medicines Agency)

Exp Funkcja eksponencjalna

FDA Amerykanski Urzgd ds. Sywnosci | Lekdw [ang. U5, Food and Drug Administration)
GUS Gildwmy Urzgd Statystyczny

HTA Ocena technologhi medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb | Problemdw Zdrowotnych {ang. internotional Stotistical

e Classification of Diseases and Reloted Health Problems)
kg Kilagram
LGS Zespdd Lennoxa-Gastauta fang. Lennox-Gastout Synarome)
LN Logarytm naturalny
mg Miligram
mi mililitr
min Milian, miliony
m.c. Masa ciala
NFZ MNarodowy Fundusz Zdrowia
msc. Miesige
nd Nie dotycry
Opakowanie
Pkt Punkt
PL Program Lekowy
POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna
. Aok
RSS Instrument podziabu ryeyka (ang. risk sharing schemea)
Sol Standardowe postepowanie terapeutyeene lang, stondord of core)
SOR Srpitalny Oddrial Ratunkawy
Str. Strona
SUDEP Mapta niespodiiewana dmierd u pacjentdw : epllepsja (ang. sidden unexpected death in epilepsy).
THC Tetrahydrokannabinol
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WLR Wiykaz lekdw refundowanych
i Polski nowy zloty (waluta Palski}




Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu nopodiw podaczkowych swigranych 2 zespolem stwardnienio guzowatego (T5C)
- onaliza wplywu na system ochrony zdrowlo

= CEHTAHAQl-m- ===

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analiry byto oszacowanie skutkow finansowych dla budietu Narodowego Fundusiu Zdrowia (NFZ) w preypadku
wprowadzenla finansowanla terapii kannabidiolem (produkt leczniczy Epidiolex) jako leku wspomagajgcego w leczeniu
napaddw padaczkowych rwigzanych z zespolem stwardnienia gurowatego (ang. tuberows sclerosis complex, TSC)u pacjentow
wowleku 2 lat lub starszych,

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

Wnioskuje sie o objecie refundaciy i ustalenie urzedowsj ceny zhytu leku Epidyolex w ramach programu lekowego. Zgodnie

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

Metodyka i zalozenia

Populacje docelows stanowili chorzy w wieku 2 lat lub starsi, u ktdrych wystepujg napady padaczkowe rwiazane 2 przebiegiem
TSC. Dokladne kryteria rozpoczecia, monitorowanla oraz zakoncrenia terapil kannabidicolem okreslono w zapisach
wnioskowanego programu lekowego.

W zakresie kategorii dostepnosci refundacyjne], wnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Epidyolex w ramach
programu lekowege. Wedlug kategoril adplatnosc éwiadezenioblorey produkt leczniczy Epidyolex bylby dostepny bezplatnie.

W analizie rozwatono | pordwnano koszty generowane przez dwa scenariusze, Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundaci
produkty leczniczego Epidyolex we wnioskowanym programie lekowym a chorzy 2 populaci docelowej leczeni byli w dalszym
ciggu  aktualnym standardowym postepowaniem  terapeutycznym  (zdefiniowanym  jako kombinacja  lekow
przeciwpadaczkowych). Scenariusz nowy prayjmuje, e od 2023 roku produkt leczniczy Epidyolex uzyska refundacie w ramach
wnioskowanego programu lekowego obejmujgcego leczenle napadéw padaczkowych rwigzanych e stwardnieniem
guzowatym u pacjentdw wwieku 2 lat i starszych; u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Epidyolex kannabidiol bedzie
stosowany jednoczesnie ze standardowym postepowaniem terapeutycinym.

Analize prreprowadzono dla pigcioletniego horyrontu czasowego.

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

W analizie wphywu na budzet dla kaidego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano lqczne wydatki ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegoinieniem skladowej wydatkdw stanowigce]
refundacje ceny wnioskowane| technologii (kannabidiol) oraz rdinice kosrtdw catkowitych dla sytuacji odpowiadajacych
ratoteniom obu scenariuszy (koszt inkrementalny).

Liczebnodt charych na TSC ¢ napadami padacikowym| oszacowano w oparciu o odnalezione dane epidemiologlczne
{dotyczgce chorobowosci, zapadalnosci | smiertelnosci) oraz konsultacje z polskimi ekspertami klinicznymi w ramach
przeprowadzonego badania ankietowego. Prayszlg liczbe pacjentow leczonych kannabidiolem prayjgto w oparciu o badanie
ankietowe.

Analize wplywu na budiet przeprowadzono zgodnie 2 Wymaganiami minimalnymi (Rezporzqgdzenie Ministra 2drowio z dmia
8 stycenia 2021 r. w sprawie minimalnych wymaogan, jokie muszg spelniod analizy uweglednione we wnioskach o objecie
refundacjg | ustolenie urredowej ceny zhytu, o ohjecie refundocig | ustalenie urzedowe| ceny rhytu technologii lekowej
o wysokief wartasci kliniczne] oraz o podwyiszenie urzedowef ceny rbytu leku, srodka spoiywerego specjoinego przeznaczenia
dywieniowego, wyrobu medyeznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaroniu) oraz igodnie
7 Wytycznymi oceny technologii medyczmych ADTMIT.

Wphyw imian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wratliwoscl oraz analizy scenariuszy
skrajnych.
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Wyniki analizy
Podsumowanie wynikéw koncowych przedstawiono w poniisze| tabeli.
Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4, Fok 5.

Populacia [liczba pacientdw]

Prognorawana lictebnodt papulac)l docelaws| - - - - -
Liczba pacjentdw lecronych produktem

leczniczym Epidyolex - - - - -
Kosity

Koszty realizacji scenariusza nowego (refundacia _
produktu leczniczego Epidyolex)

I N S .-
Koszty realizacjl scenariusza istniejgcego - - - - -
Kosat inkrementalny I EE . N .

Liczebnos populacii docelowej zostala oszacowana w kolejnych 5 Latach na poziomie _

pacjentdw, Prognoza liczby pacjentdw leczonych produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, e w kolejnych latach leczonych
bectic: [N it

W seenariuszu nowym, t]. po wprowadreniu refundacjl produktu leczniczego w ramach wnioskowanego programu lekowego,

koszty roczne w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano na _
_W scenariuszu istniejgoym koszty roczne w kolejnych latach oszacowano na: _
_ Wprowadzenle refundacji produktu leczniczego Epidyolex wigzaloby sie w kalejnych latach

e wrrastem rocznych wydatkdw na poziomi

Wazrost wydatkow wyniknie ze wrrostu wydatkdw na refundacje lekdw. W kolejnych latach wzrost wydatkdw na leki wyniesie:
_ Jednoczeinie w kolejnych latach redukcji ulegng koszty swiadczen
apieki medycznej, ulegajac emniejszeniu o; _ w katdym z ostatnich dwach lat.
Kaoszty hospitalizac)l zmniejsza sle o maksymalnie 1,9 min rocenie.

W ramach analizy wratliwodel nie stwierdrono zmiany wnloskdw w odniesieniu do wynikdw analizy podstawowe] -
finansowanie wnioskowane| technologii ze Srodkdw publicznych wigie sie @ dodatkowymi wydatkami dla platnika

publicznego, W wariancie minimalnym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Epidyolex wigzaloby sie w kolejnych

latach re wrrostem rocznych wydatkdw platnika na poziomie: “
W wariancie maksymalnym wyniki inkrementalne wyniosly: _

Analiza aspektdw etycznych, spolecinych oraz prawnych nie zidentyfikowata przeciwskazan do wprowadzenia refundacji

produktu leczniczego Epidyolex w ramach programu lekowego.

W rakresie wplywu na organizacje udzielania dwiadczen adrowotnych wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Epidyolex, oczekiwana jest redukcja liczby hospitalizacji. Redukcja wynika ze skutecznodci kannabidiolu w zakresie
mniejszenia czestosci napaddw padaczkowych.

Whnioski koficowe

Zospdl stwardnienia guzowatego (T5C) jest rzadkim, genetycnle uwarunkowanym, wieloukladowym schorzeniem
charakteryzujgeym sie powstawaniem lagodnych guzdw, tlokalizowanych gléwnle w mozgu, skdrze, nerkach, plucach i sercu.
Padaczka jest najczestszym objawem T5C, wystepujgc nawet u okolo 85% chorych. Jednoczednie padaczka swigzana z T5C jest
rzadky, negatywnie wplywajacq na iycie, a nawel zagratajacq Iyciu postaciq padaczki, ktdra najczeiciej pojawia sie
we wezesnym dziecidstwie | wigle sle z opornymi na leczenle napadami i 2lymi rokowaniami. W przypadku 2 na 3 pacjentdw
£ T5C i napadami padacrkowymi rozwija sie opornoic na leki. Niekontrolowana padaczka jest jedna 2 najeczestszych prayciyn
zgonow w zespole stwardnienia guzowatego. Najskuteczniejszy strategig zapobiegania zgonom zwigzanym z padaczkg jest
rmniejszenie czestodci napadow, co uwidacznia potrzebe leczenia napaddw u pacientdw 7 padaczkq rwigzang z zespolem
stwardnienia guzowatego.
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Wprowadzenie refundacji produktu leciniczego Epidyolex w ramach proponowanego programu lekowego preyczyni sie
w sposab rdecydowany do poprawy dostepnodcl do leczenia dla pacjentdw 2 napadami padactkowymi w przeblegu
stwardnienia guzowatego i bedzie odpowiedzia na wyraing, niezaspokojong potrzebe dostepu do nowych, skutecznych opcji
terapeutycznych w priypadku lekoopormosdci na wezesniejsze terapie.
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1. WSTEP

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

Instytut Arcana dostosowal model globalny w celu przeprowadienia oszacowan wphywu na budiet
wprowadzenia w Polsce refundacji produktu leczniczego Epidyoclex w leczeniu napadow padaczkowych
zwigzanych ze stwardnieniemn guzowatym (ang. tuberous sclerosis complex, T5C) u pacjentow w wieku 2 lat ub
starszych.

Oryginalnie, model globalny obejmowal obliczenia odpowiadajgce warunkom Wielkie] Brytanil (z perspektywy
platnika Notional Health Service). Jednoczesnie model zostal skonstruowany w celu zapewnienia pelnej
funkejonalnosci jako narzedzia globalnege, umoiliwiajgc fatwa adaptacje modelu do innyeh rynkaw lakalnych.

1.1. Opis jednostki chorobowej

Zespo! stwardnienia guzowatego (T5C) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym, wieloukladowym
schorzeniem charakteryzujgcym sie powstawaniem tagodnych guzéw typu hamartomy, zwiaszeza w mozgu,
skarze, nerkach, ptucach i sercu. [41, 42] W literaturze chorobg mozna spotkaé rowniez pod nazwa choroby
Bourneville'a-Pringle’a (tac. morbus Bourneville-Pringle).

Padaczka jest najczestszym objawem, ktory wystepuje nawet u okolo 85% chorych z zespotem stwardnienia
guzowatego [41, 42, 43). Padaczka zwigzana z zespolem stwardnienia guzowatego jest rzadka, negatywnie
wphywajacy na kycie, a nawet zagraajacy iyciu postacig padaczki, ktora pojawia sie we weczesnym dziecinstwie
iwigze sie z opornymi na leczenie napadami i zlym rokowaniem. Pierwsze napady padaczkowe zazwyczaj
wystepujg okolo 3.-5. miesigca iycia. Majczescie] napady padaczki maja poczatkowo charakter napadow
ogniskowyeh, ktére moga byé bardzo dyskretne. Jednak 2 czasem napady moga zmieniaé sie, przechodzac
do zespotu Westa [43].

Odpowiednio weczesna diagnoza i kontrola napadéw skutkuja poprawa wynikow rozwejowych i neurologicznych
[41]. Celem leczenia padaczki w zespole stwardnienia guzowatego jest zapobieganie lub kontrolowanie napadow
tak szybko, jak to moiliwe po rozpoznaniu, co moze poprawic rozwoj neurologiczny poznawczy | poprawic jakosc
iycia [42). Jednoczeinie stwierdza sie, ie zespdl stwardnienia guzowatego jest jedna z najczestszych prayezyn
padaczki lekoopornej u dzieci [43). Szacuje sie, e u 2/3 pacjentdw z zespolem stwardnienia guzowatego
i napadami padaczkowymi rozwija sie opornodé na leki [44, 45].

Padaczka zwiazana z zespotem stwardnienia guzowatego zagraza zyciu. Smiertelnosé jest istotnie zwiekszona
w poréwnaniu z populacia ogdlng [40, 46]. Niekontrolowana padaczka Jest jedng 2 najczestszych priyczyn
zgonow w zespole stwardnienia guzowatego, a smierc wystepuje przede wszystkim w wyniku stanu
padaczkowego lub naglego niespodziewanego zgonu w padaczee (SUDEP) [40]. Majskuteczniejszg strategia
zapobiegania zgonom zwigzanym 2z padaczka, zwlaszcza SUDEP, jest zmniejszenie czestosci napadow [47, 48].
To podkreéla, jak bardzo waina jest potrzeba leczenia napaddw u pacjentdw z padaczky zwigzang z zespotem
stwardnienia guzowatego.

W zwigzku z powyiszym waine jest zapewnienie skuteczne] | bezpiecznej terapil chorych, u ktdrych wezedniejsze
terapie lekami przeciwpadaczkowymi nie pozwolity na osiggniecie celow terapeutycznych. Produkt leczniczy
Epidyolex (kannabidiol) stanowi cdpowiedi dla chorych z padaczky lekooporna.
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1.2. Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol)

Podstawowe informacje o produkeie leczniczym Epldyolex

Produkt leczniczy Epidyolex jest wysoce oczyszczonym lekiem farmaceutycznym peochodzenia roslinnego
podawanym codziennie w postaci roztworuy doustnego. Jest to pierwszy kannabinoid w swoje] klasie
do stosowania jako lek przeciwpadaczkowy z nowatorskim, wielokierunkewym mechanizmem.

Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem
stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych, Epidyolex jest wskazany rdwniei
do stosowania w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub zespotemn
Dravet (D5) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych. [5]

Komisja Europejska przyznata dla kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego stosowanego
w chorobach rzadkich — DS, LGS i TSC. [48, 50, 51]

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

Zalecana dawka poczatkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg me. przyjmowana dwa razy na dobe (5 mg/kg
me./dobe) przez jeden tydzien. Po tym czasie dawke naleiy zwiekszyc do dawki 5 mg/kg me. dwa razy na dobe
(10 mgfkg/dabe), a takie oceni¢ odpowiedi kliniczng i tolerancje leczenia. Na podstawie indywidualnej
odpowiedzi klinicznej | tolerancji, kaidg dawke moina dalej zwiekszaé w odstepach tygodniowyeh o 2,5 mg/kg
mec. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) ai do maksymalnej zalecane] dawki 12,5 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (25 mg/fkg mc./dobe). Kakde zwiekszanie dawki powyiej 10 mg/kg mec./dobe, at do maksymalnej
zalecanej dawki 25 mg/kg mc./dobe, naleiy podejmowac z uwzglgdnieniem indywidualnej korzysci i ryzyka oraz
zgodnie 7 pelnym harmonogramem monitorowania. [5] Motliwy zakres dawkowania zostat ustalony tak, aby
dawka byla swobodnie dostosowywana do indywidualnego pacjenta, uwzgledniajac wystepowanie dziatan
niepozgdanych, interakcje pomiedzy stosowanymi jednoczesnie lekami przeciwpadaczkowymi (przede
wszystkim w sytuacji, gdy dany lek wplywa na stezenie innyech lekdw) oraz osiggniecie zaktadane] skutecznosei
mierzone] redukcjy czestosci napaddw padaczkowych. W zwiazku 2z powyiszym dawki maksymalne nie s3
powszechnie stosowane, a obserwuje sig, ze mediana dawek oscyluje wokét 12 mgfkg me./dobe. Szezegdtowe
infarmacje o dawkowaniu przedstawiono w rozdziale 3.8.1 (str. 24.)

Szczegotowe informacje o produkeie leczniczym Epidyolex przestawiono w analizie problemu decyzyjnege [14].

Polskie rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Epidyolex

Odnosnie do wnioskow Ministra Zdrowia w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgedy na refundacjg
w ramach importu, zaréwno Prezes AOTMIT, jak | Rada Przejrzystosci przy AOTMIT rekomendowali refundacje
produktu leczniczego Epidyolex, zwracajgc uwage na pozytywne wyniki z wysokie] jakosci badan klinicznych oraz
akceptowalny i dobry profil bezpieczenstwa [18, 19, 20, 21, 22, 23].

Produkt leczniczy Epidyolex zostal réwniez umieszczony na wykazie lekow o wysokiej wartosci klinicznej
we wskazaniach LGS i DS, co argumentowano jakoscig i dojrzatoscia wynikéw badan naukowych oraz poziomem
zaspokajenia potrzeb zdrowotnych [B3].

W wykazie technologii lekowych o wysokie] wartosci klinicznej nie rozpatrywano produktu leczniczego Epidyolex
stosowanego u chorych na T5C, co wynikalo z ram czasowych ujetych wwykazie. Wskazanie obejmujace
stosowanie produktu leczniczege Epidyolex w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z zespolem
stwardnienia guzowatego (TSC) zostalo zarejestrowane na poczatku 2021 r. [64], podezas gdy wykaz technelogii
lekowych o wysokie] wartosci kliniczne] obejmowal leki dla ktérych decyzja o pozwoleniu na dopuszczenie
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do obrotu w procedurze centralne] w Unii Europejskiej zostata wydana pomiedzy dniem 1 stycznia 2017 r. 1 31
grudnia 2020 r. [65]
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2. CEL ANALIZY

Analize wplywu na budiet platnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkdw finansowych dia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii preduktem leczniczym Epidyolex (kannabidiolem, 100g/mi,
roztwor doustny), jako leku wspomagajgcego w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

W ramach analizy wphywu na system ochrony zdrowla przeprowadzono réwniez ocene aspektéw etycznych,
spolecznych oraz prawnych zwigzanych z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Epidyolex, a takie oceng
wplywu na organizacje udzielania swiadczern wynikajaca z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Epidyolex.

13



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacikowych swigeanych 2 respolem stwardnienio gurowatego (T5C)
- onaliza wplywu na system ochrony zdrowlo

S CERTARAD i JAH

3. ANALIZA WPLYWU NA BUDZET
3.1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego
Epidyolex
Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Epidyolex.

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

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

Zawartodc opakowania jednosthowego® 100 mi roztworu doustnego

Lek wspomagajacy w leczeniu napaddw padactkowych zwigzanych
Whioskowane wskazanie z zespolem stwardnienia guzowatego u pacjentow w wieku 2 lat
lub starszych.

Wnioskowana kategoria dostepnosci

cefundaiiiel Lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria odplatnodc swiadceniobiorey’  Bezplatnie?

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Cena zbytu netto: _ za opakowanie 100 ml
Cena hurtowa; - 7a opakowanie 100 ml

Instrument daielenia ryzyka® I

! Zgodnie @ wnioskiern o objecie refundaciy i ustalenie ursgdowej ceny rbytu produktu leciniczego Epidyalex.
! Zgodnie 3 art, 14 ust. 1 Ustawy o refundacl [2] ek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnodel begplatnie,

Cena®[PLN]

Aktualna cena produktu leczniczego Epidyolex

Zgodnie z rekomendacjami z dnia 8 paidziernika 2021 r. Prezes ADTMIT rekomendowal wydawanie zgod
na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [20, 23)]. Powyisze oznacza, ze od momentu wydania Rekomendacji Prezesa AQTMIT
produkt leczniczy Epidyolex mogt byé zrefundowany w ramach importu docelowego. Zgodnie z danymi
Ministerstwa Zdrowia (dane najprawdopodobniej za 2020 rok), cena produkiu leczniczego Epidyolex,
Cannabidiolum, roztwér doustny 100 mg/ml wynosila okote 6 500,00 2| netto/100 ml. Jest to szacunkowa cena
sprzedaty leku pacjentowi, zawierajgca marze hurtowa w wysokosci 10%. [19, 20, 22, 23]

3.2. Wnioskowany poziom odptatnosci za produkt leczniczy Epidyolex

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

Tabela 2 przedstawia kryteria kwalifikacji do poziomu odptatnosci. Produkt leczniczy Epidyolex jako lek dostepny
w ramach programu lekowego spefnia kryterium  zakwalifikowania do kategorii |, bezplatny”
dla swiadczenioblorcy (pacjenta). Kwalifikacja do poziomu odplatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust.
1 Ustawy o refundacji lekdw, zgodnie, z ktorym minister wiasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu
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refundacja, dokonuje kwalifikacji do odptatnosci: bezplatnie —leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong
skutecznosc w leczeniu nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznege, uposledzenia umyslowege lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakainej o szczegdlnym zagroZeniu epidemicznym dla populacji, albo leku,

srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia iywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego [2].

Tabela 2. Kryteria kwalifikacji do poziomu odplatnosci zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji

“ - I L B - ..ill 5 I I - I i..i... II .!._.F. ; e .
i i i i =. = EL :l..!:.'
Lek majacy udowodniong skutecznodd w leczeniu nowotwaoru Hodllwego, raburzenia
a psychotycrnego, upodledrenia umystowega lub zaburrenia rerwojowego albo choroby E Tak
g zakainej o szezegdingm zagroZeniu epidemicznym dia populaci, albo lek stosowany D Mie
w ramach programu lekowego.
O 1ak
Lek wymagajacy, tgodnie 2 aktualng wiedsq medycang, stosowania diuze] nid 30 dni, araz [ wie
B nie dotyery
Tak
Miesigezny koszt stosowania dla fwiadczeniobiorcy przy odplatnogci 30% limitu a Nie
Rycraft finansowania preckraczaly 5% minimalnego wynagrodienia za pracg (= 2 BOO PLN), albo = Nie dotyczy
Wymagajgcego, godnie 1 aktualng wiedza medycang, stosowania nie diudej niz 30 dni oraz [] 1ak
ktarego kostt stosowania dla swiadczeniobiorey proy odplatnotci 50% limitu finansowania O mie
preekraczatby 30% minimalnego wynagrodienia 1a prace. E Nie dotyczy
O 7ak
50%% Lek, ktdry wymaga, zgodnie 2 aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie diuie] nid 30 dni, [ wiie
E Mie dotycry
0% Lek, ktdry nie zostal zakwalifikowany do poziomow odplatnodci wymienionych w punktach E :::
s ] mie dotyezy

3.3. Grupa limitowa dla produktu leczniczego Epidyolex

Zgodnie z art. 15 ust, 2 ustawy refundacy|nej ,do grupy limitowef kwalifikuje sie lek posiadafgey te samg nazwe
migdzynarodowq albo inne nazxwy migdzynarodowe, ale podobne driatanie terapeutyczne i 2blitony mechanizm
dziofanio, przy zostosowoniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych sq
refundowane; 2) podobnef skutecznose™ [2).

Zgodnie z art. 15 ust. 3 Ustawy o refundacji dopuszcza sie utworzenie: 1) odrebnej grupy limitowe], w przypadku,
gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposdb ma wplyw na efekt zdrowetny lub
dodatkowy efekt zdrowotny; 2) wspélnej grupy limitowej, w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow [2].

Tabela 3 przedstawia kryteria kwalifikacji do wspélne] lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy
o refundacji. Obecnie w wykazie lekéw refundowanych dostgpnych w ramach programow lekowych, brak jest
preparatow zawierajgcych kannabidiol [4]. W wykazie lekow refundowanych brak jest rowniet programow
lekowyeh dedykowanych leczeniu napaddéw padaczkowych, tj. programdw obejmujacych leki stanowigce
technologie alternatywne dla kannabidiolu. Aktualna praktyka kliniczna opiera sie na lekach refundowanych,
dostepnych w aptece po okazaniu recepty [14]. Zgodnie z dotychczasowym schematem konstrukcji grup
limitowych dla lekow stosowanych w programach lekowych (zachowanie jednorodnosci w odniesieniu
do poszczegolnych substanci czynnych) produkt leczniczy Epidyolex w przypadku refundacjl zostanie
zakwalifikowany do nowej grupy limitowe].
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Tabela 3. Kryteria kwalifikacji do wspdinej lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji

Febbap L vh =S

..... T == )

Argumenty za kwalifikacjy do wapdine] grupy limitowe|

k podo |
Ta sama nazwa miednynarodowa lub inne nazwa miedeynarcdowa, ale D Tak b : bne| grupy limitowe)
= F ] v D ; wowykazie lekdw refundowanych
podobine drialanie terapeutyczne i blifony mechanirm dzialania lekdw we Mie dosteonyehi w ramach
il I ie dot
wpdine| grupie [ Nie dotyery programéw lekowych [4]
CI1ak Brak podobnej grupy limitowej
Taki sam zakres wskazan objetych refundacig lekdw we wspdine] grupie O e w wykazie lekdw refundowanych
limitowe] E Nie d dastepnych w ramach
e dotycry programdw lekowych [4]
D Tak Brak podobne] grupy limitewej
I . D 4 w wykazie lekdw refundowanych
Podobna skutecznodd lekdw we wipdine] grupie Nie
B Nie dotyciy dostepnych w ramach
¥ programdw lekowych [4]
D Tak Brak podobnej grupy limitowej
Podobny efekt 2drowotny lub podobny dodathowy efekt rdrowotny D Nie wowykazie lekdw refundowanych
pomime edmiennych mechanizmaw diialania lekdw we wspblnej grupie [ ie dotyczy destgprych w ramach

programdw lekowych [4]

Argument za kwalifikacja do oddzielnej grupy limitowej

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

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

3.4. Akty prawne oraz wytyczne zgodnie z ktérymi przeprowadzono analize

Analize przeprowadzono zgodnie z nastepujgcym aktem prawnym i wytycznymi:

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

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

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

3.5. Metodyka analizy wplywu na budiet

3.5.1. Populacja

Populacje docelows stanowia dorosli pacjenci, u ktorych wystepuja napady padaczkowe zawiazane z zespotem
stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych, Szczegolowy opis ww. programu
lekowego [33] znajduje sle w analizie problemu decyzyjnege [14].

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanege programu lekowego jest
zawelona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Epidyolex, ktéry mode byé stosowany
u chorych na TSC oraz LGD i D5 [5].
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3.5.2. Perspektywa

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

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

W zakresie standardowego postepowania terapeutycznego (SoC, ang. standard of care) czeéé kosztow pokrywa
pacjent lub opiekun chorego. Jednak koszty standardowego postepowania terapeutycznego sa kosztami
nieréinigcymi, tj. sa Identyczne przy stosowaniu opcjonalnych terapii [15]. Powyisze wynika bezposrednie
z przegladu systematycznege dowoddw naukowych, w ktérym nie wskazano jednoznacznie, e kannabidicl
wplywa na redukeje innych lekow przeciwpadaczkowych wchodzacych w skiad standardowego postepowania
terapeutycznego. W zwigzku 1 powyiszym w niniejsze] analizie prredstawiono wyniki z perspektywy NFZ,
zapewniajacej przedstawienie potencjalnych wszystkich istotnych roznic w kosztach.

Przyjeta perspektywa jest 2godna z Rozporzqdzeniem w sprowie wymagan minimalnych [3] | Wytyeznymi AOTMIT
[1].

3.5.3. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budiet dokonuje sie oceny wphywu dane| technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotne] w okresie kilku lat nastgpujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologil. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub
obejmujacego co najmnie] plerwsze 2 lata (t]. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania dane] technologii
medycznej ze srodkow publicznych [1, 3].

Za prawdopodobny termin wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex w analizowanej populacji
przyjeto 2023 rok. Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu
czasowego, obejmujac pierwsze piec |lat refundacji produktu leczniczego Epidyolex.

3.5.4. Porownywane scenariusze

W niniejszej analizie porownano nastepujace scenariusze sytuacyjne:

®  scenariusz istniejgcy, zaktadajacy brak refundacji produktu leczniczego Epidyolex we wnioskowanym
programie lekowym a chorzy z populac)l docelowe] leczeni beda w dalszym ciagu aktualnym
standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC);

*  scenariusz nowy, w ktdrym w 2023 roku predukt leczniczy Epidyolex uzyska refundacje w ramach
wnioskowanego programu lekowego obejmujgcego leczenie napaddw padaczkowych zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym u pacjentow w wieku 2 lat i starszych. U pacjentow leczonych produktem
leczniczym Epidyolex kannabidiol bedzie stosowany jednoczesnie ze standardowym postepowaniem
terapeutycznym. Pacjencl nie stosujgcy kannabidiolu leczeni bedy standardowym postepowaniem
terapeutycznym (SoC).

3.5.5. Forma przedstawienia wynikéw

Dla kaidego z poszczegdinyeh lat horyzontu czasowego przedstawiono;
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*  koszty wynikajgce z realizacji scenariusza istniejgcego oraz nowego;

=  réinice pomiedzy kosztem scenariusza nowego | kosztem scenariusza istnigjacego, tj. koszt
inkrementalny.

W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegdliniono skladowg wydatkow stanowigcych
refundacje ceny wnioskowanej technologii.

Wpbyw zmian w zaloZeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym scenariuszy
minimalnego | maksymalnego (przyjete zatozenia zaprezentowano w rozdziale 3.11.3).

3.5.6. Dyskontowanie

W analizie wphywu na system ochrony zdrowia nie prreprowadzono dyskontowania kosrtow, poniewal ten typ
analizy przedstawia przephyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane [1].

3.5.7. Stopien przestrzegania zalecen dotyczacych dawkowania lekow
{wspolczynnik compliance)

W analizie przyjeto wspdtczynnik complionce na poziomie 100%, co oznacza pelne stosowanie sig pacjentow
do wskazan dotyczacych schematu dawkowania terapll. Biorge pod uwage zalolenie, ie produkt leczniczy
Epidyolex bedzie dostepny dla pacjenta w ramach programu lekowego, ktdry jest odpowiednio monitorowany,
a takie wskazujac na cietkosc i lekoopornoid zespolow padaczkowych (napady padaczkowe zwigzane z T5C)
nie ma podstaw by twierdzic, ze wspofczynnik ten moie byc znaczgco nizszy.

3.5.8. Kalkulator

Dokument elektroniczny umotliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktrych uzyskano
oszacowania w niniejszej analizie, zwany kalkulatorem, zostal wykeonany w arkuszu kalkulacyjnym Excel
nalezgcym do pakietu Microsoft® Office 365. W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast
w dokumencie Waord przedstawiono wartescl zaokraglone (z zackragleniami do wyswietlane] doktadnoici).

Kalkulator pozwala na weryfikacje wszystkich danych wejsciowych oraz wszystkich obliczen.

3.5.9. Metoda przeprowadzania obliczen

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe] uwzgledniono chorobowosc, zapadalnosé oraz smiertelnosc.
Odnosnie smiertelnodci uwzgledniono Smiertalnosc zardowno odpowiadajgcy populacji ogolnej, jak i smiertelnosé
zwiekszong odpowiadajgcg populacji chorych na TSC,

W pierwszym roku horyzontu czasowego uwigledniono jedynie chorobowoss, tj. uwzglednioneo liczbe chorych
obliczong w oparciu o chorobowoéé, W kaidym kolejnym roku horyzontu czasowego uwzgledniono liczbe
chorych wynikajgca z chorobowosci, do ktdrej dodano liczbe chorych wynikajgca z zapadalnosci (liczba nowych
sdiagnozowanych zachorowan w danym roku) oraz odjeto liczbe chorych wynikajacy ze imiertelnodci (liczbe
Zgonow w danym roku wyznaczono jake liczbe chorych z poprzedniego roku przemnoiong przez smiertelnosc).

Dane dotyczace zapadalnosci dotyczg fywych urodzen. W zwigzku z faktem, ie populacje docelows stanowia
charzy w 2 roku fycia lub starszy, szacufac liczbe nowych zachorowan w danym roku horyzontu czasowego
uwzgledniono liczbe nowych urodzen z roku o dwa lata wczesniejszego.
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Rysunek 1 przedstawia schemat przeplywu pacjentdw pomiedzy kolejnymi latami 5-letniego heryzontu

CIas0OwWegD.

Rysunek 1. Schemat przeplywu pacjentow pomiedsy kolejnymi latami w 5-letnim horyzoncie crasowym
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W pierwszym roku horyzontu uwzgledniono charakterystyke wyjiciowa populagji (zobacz Tabela 19, str. 34.)
Powyisze oznacza, 2e obliczenia przeprowadzono na podstawie sSrednich wartosci charakterystyk pacjentow
{kohortowo). Aby uwzglednié zmieniajacy sie z czasem odsetek pacjentow w kazde] grupie, modelowano wzrost

wieku wyjsciowego wszystkich pacjentéw o 1 rok. Przyjeto, e nowe zachorowania beds mialy miejsce

w najmiodszej gruple wiekowe] (pacjenci w wieku od 2 do 6 lat),

Odnosnie pacjentéw przerywajacych terapie, przyjeto, Ze przerwanie terapil z powodu zgonu, zdarzen

niepozadanych albo braku skutecznosei po 6 lub 18 miesiacach terapii, ma miejsce srednio w potowie roku.

3.6. Oszacowanie populacji

3.6.1. Populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moie byé

tastosowana

Zgodnie z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego Epidyolex, kannabidiol jest wskazany:
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*  w leczeniu napadow padaczkowych rwiazanych z zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem
Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych;

*  jako lek wspomagajacy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych 2 zespotem stwardnienia
guzowatego (T5C) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych [5].
Oszacowanie liczebnosci chorych z napadami padaczkowymi zwigzanymi z TSC

Przeprowadzony zostal przeglad systematyczny danych epidemiologiczny odnoszacy sie do TSC [6]. W przegladzie
zidentyfikowano 174 publikacje dotyczace epidemiologii, z czego 27 publikacji dotyczylo chorobowodci
lub zapadalnosci. Raport zostal zaktualizewany w grudniu 2021 roku, wobec czego dane =3 aktualne.

Opierajac sie na danych z rzeczonego przegladu, TSC wystepuje srednio u

. " ¢r:cciacie nie odnaleziono danych epidemiologicanych

dotyczacych rozpowszechnienia TSC w Polsce, wobec czego za punkt wyjscia przyjeto dane {wartoici srednie)

2 przeprowadzonego priegladu systematycznego [6]. W ramach przeprowadzonych konsultacji,

(szczegoty konsultac)i przedstawia Tabela 30, str, 55.)

Dane epidemiologiczne wskazuja, ie napady epilepsji wystepuja érednia u okolo

Wedlug danych z pismiennictwa padaczka lekooporna dotyczy srednio

Przyjmujac wyznaczong z konsultacji eksperckich érednia chorobowosé, w Polsce TSC wystepuje u okoto

Szacuje sie, Ze - pacjentow z T5C cierpi na epilepsje, czyli ockoto _ osob w Polsce. W
ponad potowie - przypadkdw stwierdza sie padaczke lekooporna, czyli u okolo - charych.

Odnosnie zapadalnosci przeglad wskazat, ze liczba nowych zachorowan ksztattuje sie na poziomie

tywyeh urodzen (pray 2akresie | (<)) co oznacza

okofo . nowych przypadkow rocznie w Polsce,

Wedlug danych z pismiennictwa zwigkszenie smiertelnosci zwigzane z TSC szacuje sie na poziomie-wskali

roku [40] (szczegoly podano w zalgczniku: Tabela 29, str. 54).

Bazujgc na prognozach ludnosci Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) na lata 2021-2024 [16] oraz powyiszych
wskaZnikach epidemiologicznych oszacowano liczebnosé pacjentow TSC powyie] 2 roku Iycia, u ktdrych
wystepuje padaczka lekooporna (Tabela 4).

Tabela 4. Prognoza liczby osdb u ktdrych wystepuje padaczka lekooporna (TSC)

Liczba osdb
Papulacja
2023 rok 2024 rok 2025 rok 2026 rok 2027 rok
Populacja w Polsce powyte] 2 1. 2. [16, 27] 37 300 042 37 249671 37 199 368 37 149 133 37 098 965
Liczba urodzen MNie dotycay i1B 481 312029 305 707 299 514

TSC
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. CERTARA” | e,
_ Liczba oséb

Rozpowszechnienie T3C w populacji ogoine _
Liczba chorych na T5C (ileczyn liczebnoscl - - - - -

populacji | rozpowszechnienia TSC)

Odsetek charyeh = TSC, u ktdryech wystepuy
napady padaczkowe -

Crdsetek chorych, u ktdrych stwierdza sie
padaczke lekooporng -

Rozpowsrechnienie TSC @ napadamil
padaczkowymi | padaczky lekoopomyg
w populacii ogdlne] (populacja kwalifikujacy sis
do terapli produktem leceniceym Epbdyobex)

- (Heczyn powyiszyeh trzech adsatkdw)

Rozpowszechnienie wyjiclowes:
pacjenci ze stwardnienlem guzowatym (T5C)
kwalifikujacy sie do terapii produktem - - - - -

Ieczniciym Epidyolex’

I:Ndalnnﬁ e o Jnﬂdm'] —

it I
[roczne prawdopodobledfstwo 2gonu)
tgczna liczebnodc populac)l docelowe]

[z uwzglednieniem chorobowosci, rapadalnodci =i || || =i | ]

i smiertelnogd)’

! llacryn populacjl w Polsce powyte] 2 r. & orar rorpowstechnienia pacjentdw ¢ dang jednostky chorobewy kwalifikujgeych sie do teraphi
produktem lecznicrym Epidyolex,

o Rozpowsiechnienie wyjlciowe -5knrl,lguwar|r o zapadalnnif (dodanie |il:{|:|'.l nowych chorych)] oraz smiertelnosc [odjecie liczby :hn-r',-:h.
ktorzy zmarli). Szczegolowe wartosc dia poszezegolnych lat preedstawia Tabela 24 [str. 41.)

Szacuje sig, te do terapii produktem leczniczym Epidyolex potencjalnie kwalifikowatoby sie w Polsce:
= od - chorych 2 TSCw 1. roku do - chorych w 5. roku;
= od - chorych z DS w 1. roku do . chorych w 5. roku [52];
" od - chorych z LGS w 1. roku do - charych w 5. roku [52].

*  fgcznie: Dd-chnr\,rch w 1. roku dn-chnr',rch w 5. roku.

3.6.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla produktu leczniczego Epidyolex populacjg docelows s3 chorzy w wieku
2 lat lub starsi, u ktorych kannabidiol moze byc zastosowany jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (TSC) u pacjentow.

Liczebnosc populacji wskazanej we wniosku o refundacje jest rowna liczebnosci populacji pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by zastosowana, tj. populacja docelowa w kolejnych latach horyzontu

czasowego liczy kolejno | - ;- ov.

Szczegoty oszacowan prrzedstawia rozdziat 3.6.1, str. 19.

3.6.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw refundowanych produkt
leczniczy Epidyolex nie jest refundowany w ramach tego wykazu. Powyisze oznacza, ze produkt leczniczy
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Epidyolex nie jest refundowany w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte
ani w ramach wykazu lekow i srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego dostepnych
w ramach programu lekowego [5].

Wedlug danych Ministerstwa Zdrowia, w 2020 roku ztozono fgcznie 7 wnioskow (dotyczy 7 unikatowych
numerdow PESEL) na sprowadzenie produktu leczniczego Epidyolex w ramach procedury importu docelowego
we wskazaniu napady padaczkowe zwigzane z zespolem Lennoxa-Gastauta, Wszystkie wnioski zostaty
rozpatrzone negatywnie, tj. w przypadku kaidego wniosku nie wydano zgody na refundacje produktu leczniczego
Epidyolex w ramach importu docelowego w 2020 roku. [18, 19, 20, 21]

Inne dane przedstawione przez AOTMIT wskazujg na liczbe 59 pacjentow, dla ktorych zlozono wnioski
o refundacje wramach importu docelowego produktu leczniczego Epidyolex we wskazaniach ,padaczka
lekooporna, zespat Lennoxa-Gastauta”, przy czym rowniez w kazdym przypadku odmowiono refundacji [23].
lednoczesnie inne dane AOTMIT wskazujg, ze liczba 59 dotyczyla liczhy sprowadzonych do Polski opakowan [18,
21]. Nie podano informacji pozwalajacych jednoznacznie stwierdzié jakiemu okresow! odpowiada przytoczona
liczba wnioskow [18, 21, 23]. Podano jedynie informacje, ze dane liczbowe dotyczg dotychczas sprowadzonych
do Polski i zrefundowanych w ramach procedury importu docelowego produktow zawierajacych substancje
czynne pozyskiwane 2 konopii (tetrahydrocannabinel | kannabidiol) [18, 21, 23], co moZe oznaczac, ie okres ten
obejmuje czas maksymalnie do poczatku wrzesnia 2021 r., gdyi z opracowanie AOTMIT ukoriczono 9 wrzesnia
2021 roku [21].

Zgodnie z rekomendacjami z dnia 8 pazdziernika 2021 r. Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgéd
na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [20, 23], Powyisze oznacza, is od momentu wydania Rekomendacji Prezesa AOTMIT
produkt leczniczy Epidyolex mogt byc zrefundowany w ramach importu docelowego.

W ramach praeprowsdzonych |

Powyie] przedstawione dane wskazujg, Ze liczba pacjentow leczonych produktem leczniczym Epidyolex moie
wynaosic 59. Jednoczesnie warto zaznaczyc, e dostepne dane nie pozwalajg jednoznacznie stwierdzic, czy liczba
59 pacjentow obejmuje rownie chorych na T5C,

3.6.4. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

Tabela 5 przedstawia podsumowanie oszacowan liczebnoscl populacii:
1. obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnicskowana technologia moie byé zastosowana
(t]. populacji wyznaczonej w oparciu o Charakterystyke produktu leczniczego Epidyalex [5]);
2. docelowe], wskazane] we wniosku;

3. w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.
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Tabela 5. Zestawienie oszacowan liczebnoicl populaci: chorzy na stwardnienie guzowate z napadami padaczkowymi

Wariant Liczba pacjentdw
Obejmujjca wszystkich pacjentow, u ktdrych wnioskowana od chorych z w 1. roku
technologia moie byd rastosowana do charych w 5. roku®
w 1. roku
w 2. roku
Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym w 3. roku
w 4. roku
w 5. roku
w 1. roku
Liczebnosé populacii, w ktére] wnioskowana technologia w 2. roku
bedzie stosowana przy zaloeniu, e minister wiasciwy w 3. roku
do spraw rdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjy w 4, roku
w 5, roku
W ktare) wnioskowana technologia jest obecnie stosowana cg

' Zgodnie @ whasnymi oszacowaniami preeprowadronymi w oparciu o odnalerione dane epidemiologiczne (zobace rozdzial 3.6.1, str. 19,)

F .‘_'Em‘lnir' * wlasnymi oszacowaniami praepr owadronymi w oparciu © odnalerione dane r;:-l-:.*r-m.::llugir.'rlr [zobacr rozdrial 3.6.1, str. 19.)

"Wedlug najaktualniejsrych danych snajdujgcych sie w opracowaniach AQTMIT [18, 21, 23], Nie podano dokladnie akresu, kidrego
dotycrg te dane — moiliwe, e jest to okres maksymalnie do poczgthu wrzednia 2021 ¢

3.7. Udziaty w liczbie leczonych pacjentow

W przypadku scenariusza istniejgcego wszyscy pacjenci z populacji docelowe] stosowac bedg standardowe
postepowanie terapeutyczne [SoC),

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex czesé pacjentow leczonych bedzie
kannabidiolem w ramach programu lekowego. Uwzgledniono stopniowe wigczanie do programu lekowego
leczenia kannabidiolem, przyjmujac udzialy prognozowane wyznaczone w ramach konsultacji z polskimi

ekspertami klinicznymi [53]. Eksperci wskazall, e przyszte udzialy kannabidiclu refundowanego w ramach

programu lekowego

Ostatecznie w analizie wplywu na budiet przyjeta srednig z prognoz ekspertdw.

Tabela 6 przedstawia
przyjete udziaty w liczbie leczonych pacjentow w scenariuszu istniejgcym oraz scenariusz nowym.

Tabela 6. Udziaty w liczhie leczonych pacjentdw — stan aktualny, scenariusz istniejqcy oraz scenariusz nowy

Parametr : 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
aktualny
Scenariuse istniejgcy
Standardowe postepowanie E i - :
100% 1007% 10005 100% 100% 100%
terapeutyczne [Sol)
Program lekowy lecrenia .
0% 0% % i3 0% 0%

kannabidiolem

23



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacikowych swigeanych 2 respolem stwardnienio gurowatego (T5C)
- onaliza wplywu na system ochrony zdrowlo

S CERTARAD i JAH

Paramet sty MO 2k Sk 4ok
Seenariuse nowy

Standardowe postepowanie

NSRS (o] [ . . = = |
Program lekowy lecienia

Esnnabidilars -] | = = ==} =

" dotyery udtiatu w lezhie pacjentdw w 1. roku obowlgzywania programu lekowego leczenia kannabidiolem.
" dia danego roku: dotyery udrialu w liczhie pacjentdw rdiagnorowanych w latach poprzednich, ktdrzy nie rozpoczell leceenia kannabidiolem
w latach popreednich oraz w liczbie pacjentdw nowordisgnorowanych w danym raku.

3.8. Koszty i zuizyte zasoby

W ninlejszej analizie uwzgledniono nastepujqce kategorie kosztow:

*  koszty refundacji (ceny) produktu leczniczego Epidyolex;

#  kosity kwalifikacji do programu lekowego leczenia kannabidiolem;

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

o koszty diagnostyki | monitorowania pacienta w programie lekowym leczenia kannabidiclem i poza

programem lekowym;

* koszty standardowege postepowania terapeutyeznege (SaC).

Poniewa:z w przypadku programow lekowych naleiy uwzgledniac tylko te koszty, ktore odpowiadajg zasobom
zuzywanym podczas stosowania danej technologii (tj. rzeczywiste zuzycie lekéw przypadajgce na pojedynczego
pacjenta, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1]) w analizie wykorzystano realne zuzycie jednostek analizowanych
interwencji.

3.8.1. Dawkowanie produktu leczniczego Epidyolex

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Epidyolex [5] zalecana dawka poczgthowa w pierwszym tygodniu
stosowania kannabidiolu dla wszystkich pacjentow wynosi 2,5 mg na kg masy ciala dwa razy na dobe. W drugim
tygodniu stosowania dawka podtrzymujaca wynosi 5 mgfkg m.c, nastepnie dawkowanie jest zwigkszane
o 2,5 mg/kg m.c. podawane dwa razy na dobe. W stwardnieniu guzowatym maksymalna zalecana dawka wynosi
12,5 mg/kg m.c dwa razy na dobe., przy zespole Dravet oraz zespole Lennoxa-Gastauta maksymalna zalecana
dawka wynosi 10 mg/kg m.c. dwa razy na dobe.

Tabela 7. Dawkowanie kannabidiolu u chorych na zespdl stwardnienia guzowatego

Dawka poczgtkowa — pierwszy tydzien 2.5 mgfkg mc. priyimowana dwa razy na dobe {5 mg/kg mc.fdobe)
Drugi tydzien 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (10 mg/kg mc./dobe)

Dalsze dobieranie dawki, jedli wlasciwe cotygedniowe zwigkszenia dawki o 2,5 mg/kg me.

[etapy rwigkszenia) podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg/dobe)
Maksymalna zalecana dawka 12.5 me/kg mc. dwa razy na dobe (25 mg/fkg mc./dobe)

W badaniu GWPCAREE analizowano dwie dawki kannabidiolu: 25 mg/kg mc./dobe i 50 mg/kg mc./dobe.
Ze wzgledu na porownywalng skutecznoié miedzy ramionami, ale kerzystniejszy profil bezpieczenstwa dawki
25 mg/kg mc./dobe, w charakterystyce produktu leczniczego zaleca sie stosowanie maksymalne| dawki 25 mg/kg
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me./dobe. Dawka 50 mg/kg mc./dobe i dane z badania GWPCAREG dla dawki 50 mg/kg mc./dobe nie s zatem
uwzglednione.

Dawke kannabidiolu dla pierwszych dwodch tygodni leczenia (okres miareczkowania) przyjete zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego [S], tj. 5 mg/kg mc./dobe w pierwszym i 10 mg/kg mc./dobe w drugim
tygodniu terapil.

Pacjenci rozpoczynajg leczenie kannabidiclem od male| dawki, a nastepnie zwiekszajg jg powaoli w celu okreslenia
optymalnej dawki. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, jesli jest to wilasciwe, dawke
moina dalej zwiekszac w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc., podawanych dwa razy dziennie, ai do
maksymalnej zalecane] dawki 12,5 mg/kg mc. dwa razy dziennie (25 mg/kg mc./dobe) [5]. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego Epidyolex [5] wyrainie zaznaczono, e kaide zwiekszanie dawki powyie] 10 mg/kg
mc./dobe, nalezy podejmowac z uwzglednieniem indywidualne] korzyici i ryzyka oraz zgodnie z pelnym
harmoncgramem monitorowania. W praktyce klinicznej najprawdopodobnie] wiekszosc pacjentow bedzie
leczona dawkami nizszymi od maksymalne] dawki. Potwierdza to szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie
obserwowane w okresie miareczkowania kannabidiolu w badaniu GWPCAREG [59] (dzien &) _
|
Jest to réowniei zgodne z wynikami badania przeprowadzonego we Francji, w ktorym badano powolne
miareczkowanie kannabidiolu u pacjentéw z rzadkimi opornymi na leczenie padaczkami, w tym padaczka
zwigzang z TSC [28]. Na podstawie wieloosrodkowego badania obserwacyjnego Chemaly 2020 [60] 4rednia
dawka CBD wynosita 12 mg/kg mc./dobe. Ponadto w oparciu o dane z bazy SHARK, Insight Health dotyczace
rzeczywistego dawkowania kannabidiolu w MNiemczech w 2021 r. (dane otrzymane od Zleceniodawcy) mediana
dawki CBD wirad 118 pacjentow z napadami padaczkowymi zwigzanymi z TSC wyniosta 12,21 mg/kg mc./dobe
u dzieci i 7,77 mg/kg mc./dobe u dorostych.

W zwigzku z powyiszym, w analizie podstawowe] przyjeto srednig dawke CBD wynoszgcg 12 mg/kg mc,/dobe,

araz odzwierciedlajac fakt, ze w kohorcie pacjentow w praktyce
kliniczne] bedzie istniato szerokie spektrum dawek od ponitej 10 mg/kg mc./dobe do maksymalne] dawki
25 mg/kg mc./dobe.

3.8.2. Koszty produktu leczniczego Epidyolex

Podmioct odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg | ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Epidyolex wnioskuje o uzyskanie finansowania kannabidiolu w ramach proponowanego programu lekowego
(wnioskowane warunki objecia refundacja produktu Epidyolex przedstawiono w rozdziale 3.1, str. 14.) W sytuacji
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex w ramach programu lekowego analizowany lek bedzie
wydawany pacjentom bezpfatnie, a limit refundacji bedzie réwny cenie hurtowe] brutto za opakowanie
jednostkowe leku.

Koszt leczenia kannabidiclem wyznaczono w oparciu o dane uzyskane od Whnioskodawcy w zakresie
wnioskowane] ceny zbytu netto. Kwota refundacji za 1 mg produktu leczniczego Epidyolex wynosi -

Tabela B, Koszt jednostkowy produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol)

Epidyolex 100 mifmg

rortwar doustny; 1 ml

roztworu doustnego rawiera _ - bezplatry 0 -
100 mg kannabidiolu,

' Obliczone jake: - S 100 mi /{100 mg/mi).
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3.8.3. Koszty standardowego postepowania terapeutycznego

Terapia standardowa stosowana w przebiegu leczeniu padaczki rwigzane] ¢ T5C obejmuje kombinacje lekow
przeciwpadaczkowych dobranych indywidualnie dla danego pacjenta. Kannabidiol stanowi terapie
wspomagajgcy, dodang do standardowego postgpowania terapeutycznego (SoC). Koszty standardowego
postepowania przeciwdrgawkowego 53 zatem uwzglednione zardwno po stronie interwencil, jak | komparatora
w catym haryzoncie czasowym analizy,

W badaniu klinicanym GWPCAREE pacjenci korzystali z 29 roznych lekow przeciwpadaczkowych (AEDs, ang.
antiepileptic drugs). Na potrzeby modelowania (dla uproszczenia) uwzgledniono tylke reprezentatywng probe
najczestszych AEDs, czyli takich, ktdre w badaniu GWPCAREG byty stosowane przez co najmniej 10% pacjentow

w momencie rozpoczecia badania (Tabela 9). Powyisze podejscie, a takie moizliwosc uogolnienia rzeczywiste]
praktyki klinicznej zostalo skonsultowane z ekspertami klinicznymi [24, 25].

Tabela 9. Leki przeciwpadaczkowe (AEDs) stosowane u pacjentaw z TSC, uwzglednione w analizie wplywu na budzet

Karbamazepina

Klobazam

Lakozamid

Lamotrygina

Lewetyracetam
Okskarbazepina

Walpreinian sodu

Topiramat

AEEEEEEnn;

Wigahatryna
Zonisamid
Tabela przedstawia wartodci rackraglone.

Dawkowanie | stosowanie AEDs rozni sie w zaleinosci od wieku, dlatego zuiycie | tym samych koszty AEDs
oszacowano w podziale na dzieci (modelowane grupy wiekowe; 2-6, 7-11 i 12-17 lat) | pacjentow dorostych
(grupa: =18 lat). W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia dotyczgce dawkowania poszczegolnych AEDs oparte
na charakterystykach uwzglednionych produktow leczniczych. Szczegotowe dane dotyczace minimalnych
i maksymalnych dawek oraz ograniczenia zwigzane z wiekiem lub waga pacjentow moina odnaleic w arkuszu
Drug Costs.

Tabela 10. Dawkowanie AEDs u pacjentdw z TSC

S00 mg |:'.\‘ & lat)

Karbamazepina 1000 mg
BOD mg (> 10 lat)

Klobazam 0.7 mg kg [>6 lat) 45 mg

8 mg/fkg (=4 lat; <40 kg)
Lakozamid 150 mg
T kg [= 4 lat; 40-50 kg)

Lamotrygina B mg/kg (=2 lat) 150 mg

1000 mg [>6 lat;<50 kg)
Lewetyracetam 2000 mg
1 000 mg (>50 kg)
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Dkskarbazepina 38 mg/eg (=6 lat) 1500 mg

£} i}
Walprainian sodu NS il g 1500 mg
27,5 mgfkg {>20 kg)
Topiramat 100 mg (= &6 lat) 150 mg

1250 mg [15-30 kg)
Wigabatryna 2 250 mg [30-50 kg} 2000 mg
2500 mg [>50 kg)
T mp/kg [»6 lat; 20 kg)

Zonisamid 400
400 mg (> 6 lat; >55 kg) e

Keszty wymienionych powyie] substancji czynnych ustalono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia (karbamazepina, lakozamid, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat,
wigabatryna) [4] oraz portalu Medycyna Praktyczna (klobazam, zonisamid) [26)]. Szezegoty obliczen znajdujg sie
w arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 11. Koszty jednostkowe lekdw przeciwpadaczhowych

Karbamazepina 0,0008 0,0012

Klobazam - 0,1173
Lakozamid 0,0135 0,0150
Lamotrygina 0,0055 0.0092
Lewetyracetam 0,0014 0,0018
Okskarbazepina 0,0029 0,0031
Walprainian sodu 0,0003 0,0008
Topiramat 0,0102 0,0136
Wigabatryna 0,0050 0,0051
Zonisamid . 0,0348

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

Tabela 12. Jednostkowe tygodniowe koszty standardowego leczenia prreciwpadaczkowego

Sredni kostt tygodniowy / pacjent [PLN]

Perspektywa NFZ 29,542 63,81 zi 70,69 2t 28,18 1
Perspektywa wapdina EF AL E 89,84 2t 112,40 2 57,054
Sredni koszt rocany f pacjent’ [PLN]

Perspektywa NFZ 15414020 3329612 3 688,60 2 1470432

1 Koszt rocany oblicrono jako iloczyn kosztu tygodniowego oraz licrby 52,18 tygodni w skali roku.
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W analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie, ie stosowanie kannabidiclu nie wplywa na wielkosc dawki
AEDs. Oznacza to, ze wydatki na 5oC 53 niezaleine od zastosowanego leczenia (koszty nieroznigoe), gdyz pacjenci
zaréwno w ramieniu interwencjl jak | komparatora stosuja leczenie standardowe.

Bardzo prawdopodobne jest, ie terapia wspomagajgca CBD powoduje zmniejszenie zuzycia pozostatych,
stosowanych w skojarzeniu z CBD, lekow przeciwpadaczkowych. Dane z amerykanskiego programu leczenia LGS
i DS wykazaty, e w przypadku 52% pacjentow przyjmujacych walproinian nastapita redukcja dawki podczas
przyjmowania kannabidielu [29]. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje scenariusza,
w ktarym zaloiono 10% rmniejszenie kosztow przeciwpadaczkowych w ramieniu CBD+5eC.

3.8.4. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie 7 charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex® przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem naleiy
zbadac aktywnoic aminotransferaz w surowicy [aktywnosc AIAT | AspAT) oraz steienia bilirubiny catkowite).
Powyisze parametry nalely ocenic rowniez po 1 miesigcu, 3 miesigcach | 6 miesigcach od rozpociecia leczenia
kannabidiolem, a nastgpnie okresowo |ub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi [5].

Koszt kwalifikacji do programu lekowego okreslono na podstawie kosztu swiadczenia W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu (préby watrobowe: ALT, AST, GGTP) [30, 31].

Tabela 13, Koszt kwalifikacji do programu lekowego

e
Diagnostyka w programie laczenia 75,00 pkt 1,00 zi/pkt

! Koszt diagnastyki | moniterowania programu lekowego okredlona na podstawie kosrtu dwladezenia W12 Swiadcrenie specjalistycene 2-go
typu (proby watrobowe: ALT, AST, GGTP) [30, 31).

Koszt kwalifikacji do programu lekowege okredlono na poziomie 75 2t

3.8.5. Koszty podania/wydania produktu leczniczego Epidiolex w ramach
programu lekowego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Epidyolex®, lek jest roztworem doustnym [plyn do
potykaniafprzyjmowania doustnie). Kaide pudetko produktu leczniczego Epidyolex zawiera 2 strzykawki
o pojemnosci 1 ml z podzialkg co 0,05 ml | 2 strzykawki o pojemnosci 5 ml z podziatkg co 0,1 ml, co pozwala
na odmlerzenie odpowiednie] dawkl wyznaczone] przez lekarza. Opiekun pacjenta umieszcza koncowke
strzykawki doustne] wewnatrz policzka chorego | poprzez nacisnigcie tloka podaje lek [5].

W ozwigzku z powyiszym, w analizie przyjeto, ze lek bedzie podawany pacjentowi w domu. Pacjent otrzyma
opakowania produktu leczniczego Epidyolex srednio 4 razy w roku (na pierwsze] wizycie, a nastepnie co 3
miesigce, zgodnie z zapisami programu lekowego w zakresie czestotliwosci monitorowania leczenia) [33].

Zatoiono, ie koszty podania iflubwydania lekéw w programie zostang rozliczone w ramach swiadczenia
LPrzyjecie pacjenta w trybie ambulataryjnym zwiazane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu
dwiadczen | zakresow — leczenie szpitalne = programy lekowe [32].
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Tabela 14. Koszt jednostkowy swiadezen swigranych z realizacjy programu lekowego

Priyjecie pacjenta w trybie

bulatoryjnym zwigzane .
2 wykonaniem programu W0636pkt  1,00:pke 108,16 21 4 wizyty / rok 432,64 ¢

{5.08.07.0000004)

Viwiadcranie .Priyjgtie pacjenta w trybie ambulatoryinym wigzane 1 wykonaniem programu (5,08,07.0000004)% @ Katalogu dwiadczen i
zakresdw - leczenie szpitalne = programy lekowe [32].

! Zgodnie 1 projektem programu lekowego.

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

3.8.6. Koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym

Zgodnie z charakterystyky produktu leczniczego Epidyolex® przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem naledy
zbadaé aktywnosé aminotransferaz w surowicy (aktywnodé AIAT | AspAT) oraz steienia bilirubiny catkowite].
Powvyisze parametry nalezy ocenic rowniez po 1 miesigcu, 3 miesigcach i 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia
kannabidiclem, a nastepnie okresowo lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi,

Zgodnie @ powyiszymi zaleceniami, stosowanie kannabidiolu jest zwigzane 2 koniecznodcly monitorowania
czynnosci watroby. Lekarze biorgcy udzial w tworzeniu zatozen do modelu podkreslali, 2e u wszystkich pacjentow
przyjmujgcych leki przeciwpadaczkowe regularnie wykonuje sie takie badania. Niemniej jednak, poniewai koszty
rutynowego monitorowania zwigzane z otrzymywaniem lekow z grupy lekow przeciwpadaczkowych bedg takie
same w obu ramionach, w analizie zastosowano podejscie konserwatywne i przyjeto, e ww. badanie bedzie
dotyczyt pacjentow w ramieniu z CBD.

Koszt diagnostyki | monitorowania programu lekowego okresdlono na podstawie kosztu swiadczenia W12
Swiladczenie specjalistyczne 2-go typu (proby watrobowe: ALT, AST, GGTP) [30, 31]. Zalozono, 2e badanie bedzie
wykonywane raz na 3 miesigce.

Tabela 15. Roczny koszt diagnostyki | monitorowania w programie lekowym

Diagnostyka w programie leczenia 300,00 pkt {= 75,00 pkt' « 47 1,00 zifpkt 300,00 =

TRoszt diagnostykl | moniterawania programu lekowego okredlono na pedstawie kosrtu dwhadezenia W12 Swiadezenie specjalistyezne 2-go
typu (préby watrobowe: ALT, AST, GGTR) [30, 31].
¥ Badania rwigzane ¢ diagnostykq bedq wykonywane co 3 miesigee,

Roczny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia kannabidiolem ckreslono na poziomie 300 2,

3.8.7. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Ma podstawie wynikéw zamieszczonych w analizie kliniczne] [13] moina stwierdzié, e ogdlny profil
bezpleczeristwa kannabidiolu jest dobry. Czestosé wystepowania poszezegolnych ciezkich zdarzen
niepotgdanych (wtym nudnosci, wymioty, zmeczenie, zle samopoczucie, uszkodzenia watroby, reakcje
nadwrailiwodcl, zaburzenia rdwnowagl elektrolitowe], wysypka rumieniowa) w grupie pacjentdw stosujgeych
kannabidiol byla bardzo niska (1 pacjent). Ponadto nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
analizowanymi grupaml w czestosci wystepowania posiczegolnych cieikich zdarzen niepoiadanych. Koszty
leczenia wymienionych cieikich dzialan niepozadanych zwigzanych 2 leczeniem s§ ponoszone gléwnie przez
pacjenta (preparaty wspomagajqce, preparaty ziotowe i suplementy diety 53 dostepne bez recepty; natomiast
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dostepne na recepte leki na watrobe nie s3 refundowane). W zwiazku z tym, w ramach niniejsze] analizy
nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen niepozgdanych.

3.8.8. Inne koszty zwigzane z przebiegiem terapii i choroby

Leczenie TSC wymaga state] kontroli objawdw chorobowych. Pacjent ze stwardnieniem guzowatym nawet
w przypadku niewielkiego nasilenia objawow wymaga stalte] obserwacji lekarskie]. Po rozpoznaniu choraby
nalety regularnie zglaszac sie na badania kontrolne. Dzieci z TSC zwykle doswiadczajg stabego rozwoju
umiejetnoscl jezykowych | motoryeznych i trudnodci w kontaktach z innymi. Pacjenci wymagajg konsultacji
wielospecjalistycznych, a w cigikich atakach padaczki hospitalizacji.

Eksperci kliniczni biorgey udzial w procesie tworzenia zatozen modelu wykorzystanego na potrzeby analizy
ekanomiczne] oraz wphywu na budiet okreslili dwa kluczowe etapy rozwoju cztowieka, ktore determinujg
postepowanie z TSC! przejscie z dziecinstwa do dorostosci (dorastanie) | z wezesnej do poinej fazy dorostosci [24,
25). Maja one wplyw na zuiycie zasobdw, Populacje docelows stanowig osoby powyie| 2 roku iycia, a 2atem
w modelu uwzgledniono podziat na pacjentow pediatrycznych (bedacych pod opiekg neurcloga dzieciecego)
i dorostych (leczonych w placowkach dla osob petnoletnich). Na podstawie konsultacji z panelem ekspertow
przyjeta rowniez, e w przypadku 31% dorostych chorych opiekunowie nie sg w stanie zapewnic im pelnego
wsparcia | jedynym rozwigzaniem jest pobyt w domu opieki (np. w zakladzie opiekunczo-leczniczym). Sredni wiek
pacjenta z TSC, u ktorego zachodzi taka koniecznosc okreslono na 27 lat.

Odnosnie da nich wejsciowych rozwazane s3 koszty zwigzane z hospitalizacja, wizyty w Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym (SOR), wizyty lekarskiej/specjalistycznej (POZ, neurolog, psycholog, logopeda, fizjoterapeuta),
kosztow badania obrazowego glowy (rezonans magnetyczny), oraz postepowania w przypadku ostrych napadow
padaczkowych. Wyceny monetarne] wymienionych swiadczen okreslono na podstawie zarzgdzen NFZ. Szczegoty
dotyczace kosztow jednostkowych przedstawiono w tabeli ponize].

Tabela 16. Koszty jednostkowe innych dwiadczed swigzanych z leczeniem pacjentow ¢ TSC

Naleinodd ra dwiadczeniobiorcg ma migjsce bez wiglgdu
cry dwiadcreniobiorca skorzystal @ porady w ramach

Wizyta u lekarza . . Pedstawowe] Opieki Jdrowetnej czy te: dwiadcrenie nie
rodzinnego i Zaraydzenie NFZ [35) rostalo rrealizowane. Wobee powylszego w analizie nie
uwigledniono kosztdw wizyty u lekarza rodzinnego/f
pielegniarkl w ramach POZ, jako kosztdw nleistatnych,
lako koszt pojedyncze] wizyty ambulatoryjnej przyjgto
Wizyta u neurcloga/ koszt dwiadczenia specjalistycanego 1-go typu (W11
neurologa drieciecego e Sermaripente HFL (3) Swiadcrente specjalistyczne 1-go typu] w  zakresie
neuralogii/neuralogh dalecigce).
lako kosxt pojedynce] wirgty ambulatoryjne] proyjeto
Wizyta ambulatoryjna 2 kosrt 4wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11
F
u pediatry s Suaydoinia NEZ [} Swiadczenie specialistyczne 1-ge typu] w  zakresie
pediatrii.
Porada psychiatryemna Zarzydaenie NFZ [55), Koszt porady lekarskie] terapeutycine] [fwiadcrenie
dla dzieci 68315 OBWRSICENnfa Pricesy psychiatryczne ambulatoryjne dla dzied | miodzieiy).
AOTMIT [56]
Porada psychlatrycina Zacayrioemie WEE (51, Koset porady lekarskie] terapeutycene] [fwiadczenie
dla dorostych Lt ehwmscuanie Fidses sychlatryczne ambulatoryjne dla derostych),
AOTMIT [56] REyEnLrY v :
Wizyta . Kozt wizyty fizjoterapeutycine| (fizpoterapia
6,35 diz NFZ |57
fizjoterapeutycina ikl Zarzydeenie NFZ[57) ambulatory|nal.
W ramach kosriu leczenia zaburzed mowy u dziec
Wizyta u logopedy 46,00 ¢ Zarzadzenie NFZ [54] iudoroslych przyjeto koszt dwiadczenia w zakresie

lgopedi (Z75).
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= CERT!Rkol-ﬂ_ =

Badanie obrarowe
metedy rezonansu 605,00 Zarzadzenie NFZ [58]
magnetycinego

Badanie obrazowe metody reronansu magnetycznego:
badanie glowy bet | ze wemocnieniem kontrastowym

Kozt hospitalizacl ustalono na poriomibe diredniego kosztu
hespitalizacil swiqeane| ¢ dlagnostyky | leczeniem padaczki
[Erupy ABE | A67).

Finansowanie lwiadezed udzielanych w SOR odbywa sie
woparciu o stawke ryczattu dobowego. Kalkulacji ceny
Jednostki  rozliczeniows] w  SOR  dokonuje  sie
zuwzglednieniem  licthy  pacjenbdéw | rodzaju
rrealizowanych procedur medycinych oraz potencjatu
wykonawczego, rorumianego jako: personel medyczny,
wyposatenle w spreet | aparature medyceng, a takle
modliwodci diagnostycrno-terapeutycine,

Jak wynika t powyistego zapisu nie jest motliwe dokladne
osracowanie kosztu preyjecia na SOR pacjenta, w rwigzhu
2 crym koszt ten ustalono na poziomie dredniej wartodcl
kosztdw  hospitalizacii  peagzanych 7 diagnostyky
|leczeniem padaczki [grupy ABE | ABT) walone] liczbg
hospitalizacjl. Preeplsy nie okredlajy maksymalnego czasu
leczenia, jednak patrzac na cel i istote dzialania SOR, czas
hespitalizacii nie powinien przekracrad jednej doby,
@ ratem prryjeto taky samg wartosf jak w przypadku
sredniego dziennego kosztu hospitalizacyi.

Finansowanie dwiadezern  wedzielanych w  zakresie
anestezjologii | intensywnej terapii odbywa sig w oparciu
o skale punktacji stanu pacjenta. Nie jest modliwe
dokladne oaracowanie kosztu preyjecia na  OIOM,
worwigrku @ ezym konserwatywnie, koszt ten ustalono na
peziomie kosttu hospitalizacji swigzane] & diagnostyky
| lecrenierm padaczkl (grupa ABG).

; Statystyki NFZ za
Hospitalizacja 593,664/ dieh o000 (36, 37)

Wiryta na oddziale

593,66 2! Statystyki NFZ za
at
ratunkawym (SOR) 020+, [36, 37)

Oddzial intensywnej 1788 1121 Statystyki NFZ za
opleki medyczne] d 20207, [36, 37]

nd - nie dotycry; *naleinodd z tytutu udzielonych fwiadczen finansowanych metody kapitacyjng stanowl sume iloczynéw liczhy
fwladczeniobiorcdw albo uctnidw objgtych opieky w postczegdloych grupach i stawki miesigcine| stanowigee] 1/12 kapitacyjne] stawki
roczne], 1 uwzglednieniem wspdlczynnikdw korygujacych, jeéli rostaty okreslone dla danego zakresu Swiadcren

Dane dotyczace wykorzystanych zulytych zasobow (tj. swiadczen, ktdre przedstawia Tabela 16) okreilono
na podstawie opinii 10 ekspertow, przy czym opinie uzyskano w ramach dwuetapowego panelu Delphi [24, 25].
Uzyskano szczegolowe dane dotyczace zuZycia zasobow w populacji pediatryczne] | doroste] z rozréznieniem
wzgledem czestosci wystepowania napaddw padaczkowych
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Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacikowych swigeanych 2 respolem stwardnienio gurowatego (T5C)
- gnaliza wplywu na system ochrony zdrowio

S CERTARAD i JAH

Ostatecznie, koszty leczenia pacjentow z TSC naliczano w kaidym cyklu przebywania chorych w stanach
uzaleinionych od rodzaju | czestosci napadow.

Tabela 18. Koszty roczne leczenia pacjenta z TSC w podziale na populacje dzieci i dorostych oraz w zaleinosci od
zastosowanego leczenia, tj, CBD+50C i SoC

S i
Wizyty u lekarza rodzinnego 0z 0z 0zl o
Koszty hospitalizacji 5 761,63 ot 7305,18 2/ 5 440,75 2l 12 585,18 o
et ke e bed e e o) 1520,74 2t 140324 2| 104757 2l 900,24 21

w poradniach specjalistycrnyech

3.9.Charakterystyka populacji chorych

Charakterystyke populacji chorych przyjeto zgodnie z badaniem kliniczenym GWPCAREG. Odsetek pacjentow
i rozkiad masy ciata dla katdej grupy pochodzity z danych z poziomu poszczegdlnych pacjentdw (ang. patient-
level dota).

Tabela 19, Charakterystyka wyjiciowa populacji chorych

260t 7-tlat 1217t 18-65lat
Sredni wick = I . =
Odsetek kobiet = N I I
Udzial liczby pacjentdw z danej grupy
wiekowe] w skali lgczne] liczby pacjentdw - - - -
Srednia masa ciata L I I I
Srednia powierzchnia ciata - - - -

3.10. Prawdopodobienstwa zdarzen

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie prawdopodobienstw:

¢ Rocrne prawdopodobienstwo przerwania terapii produktem leczniczym Epidyolex (np. z powodu
zdarzen niepozadanych);

« prawdopodobienstwo przerwania terapli CBD 2z powaodu braku odpowlednio wysokie] edpowiedzi na
leczenie.

3.10.1. Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii produktem
leczniczym Epidyolex

Roczne prawdopodobiefstwo przerwania terapil produktem leczniczym Epidyolex przyjeto na poziomie -

co jest wartoscia pochodzaca z badania klinicznego GWPCARES OLE, w ktorym przerwanie zostalo zdefiniowane
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jako liczba pacjentow wylgczona z badania (ang. ,Number of withdrawn potients®). Szczegoly obliczen zawiera
Tabela 20.

Tabela 20. Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii produktem leczniczym Epidyolex

Licrba pacjentdw wycofanych 2 badania _ GWPCAREG OLE (dane udostgpnione przez Wnioskodawee]
:r;:;ar:::{rj:::::: weRcsonych _ GWPCAREG OLE [dane udostepnione prrer Wiioskodawee)
Maksymalny okres oby jlwhb i

Icli.nid:: iy, Dkres imERach w Racar - GWPCARER OLE (dane udostgpnione prie: Wnioskodaweeg)

Wakainlk prawdopodobledstwa - Obliczone wedlug waoru:
Prawdopodoblenstwo roctne prierwania - Dblicrone wedlug wearu:
terapii e —

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

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

We wnioskowanym programie lekowym jednym z kryteriow zakonczenia leczenia jest brak osiggniecia
co najmniej 30% poprawy, tj. redukcji czestosci napadow o co najmniej 30% w stosunku do czestoscl notowane]
przed rozpoczeciem terapii kannabidiolem. W badaniach klinicznych kryterium osiagniecia 30% redukcji nie byto
kryterium wytgczajgcym z badania klinicznego, wobec czego roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii
produktem leczniczym Epidyolex opisane w poprzednim rozdziale {rozdziat 3.10.1) nie obejmuje kryterium
osiggniecia 30% redukcji. W zwiazku z powyiszym zakonczenie terapii kannabidiolem z poweodu braku progu
odpowiedzi na leczenie zostato modelowane odrebnie.

Prawdopodabienstwo przerwania terapii kannabidiolem z powodu nieosiagniecia progu odpowiedzi na leczenie

obliczono w oparciu o dane z badania GWEP1521 [38] (zobacz Tabela 21).

Tabela 21. Prawdopodobienstwa przerwania terapii kannabidiolem z powodu nieosiggnigcia progu odpowiedzi na leczenie
(eo najmnie] 30% redukcja czestodel napaddw padaczkowych)

po 6. miesigeu w okresie diutstym nit 6 miesigey napadow
Odsetek pacjentdw 2 co najmnle] 30% redukejy czestodel napaddw padactkowych
Bez napaddw [ tydzied == | | =
£ 2 napaddw [ tydzien - -
> 2157 napadw / tydzied ] — [
2 7 napadow [ tydzier =l ||
Odsetek pacjentéw koficzacych teraplg z powedu braku oslggniecia co najmnie] 30% redukcjl czgstodcl napaddw padaczkowych
Bez napadow [ tydzien . . -
< 2 napaddw [ tydsied [ ] [~
> 2§57 napaddw [ tydzien | | [ |
7 napadéw. / tydzied [ ] ||

35



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacikowych swigeanych 2 respolem stwardnienio gurowatego (T5C)
- gnaliza wplywu na system ochrony zdrowio

| CERTARA™ | mmiarz s

Otsetek pacjentw Odsetek pacjentiw Osiyeiek pacemon
po 6, miesigeu w okresie diuEseym nit 6 miesiecy "‘!m":: M"“M

w B, miesigeul

taczna populacja

' Dane 2 badania GWEP1521 [3B]

! Dane  badania GWEPIS21 [38]). Rozklad dotycry odsetka pacjentow bez napadow po 16 I',-En-::'n-.ill,"n w badaniu GWPCARES
! Obliczone jaka rddnica: 100% minus odsetek pacjentdw 1 co najmniej 30% redukcja czestodcl napaddw padaczkowych

* Dhbliczone jak
! Obleczone jaka:
Obliczone jako:

" Preyjeto, fe respondenct w wisku 2 lat stanowly Hoczyny odsetkdw pacjentdw w okrede diuksrym nid 6 miesiecy.

Prawdopodobienstwo przerwania terapii z powodu nieosiggniecia co najmniej 30% redukcji czestosci napadow
O5Zacowano na poziomie:

3.10.3. Prawdopodobienstwo zgonu z populacji ogdlnej Polski

Uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu odpowiadajace populacji ogolnej Polski oraz prawdopodobienstwo
z7gonu rwiazane z przebiegiem stwardnienia guzowatego (T5C). Odnosnie prawdopodoblenstwa zgonu z populacji
ogolnej Polski przyjete dane Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) [39). Dane GUS przedstawiaja
prawdopodobienstwo zgonu w zaleinosci od plel, wobec czego w analizie wptywu na budiet uwzgledniono
proporcje picle wystepujace w badaniu GWEP1521 [38]. Szczegotowe dane przedstawia Tabela 22. W ramach

analizy wrailiwesci przeprowadzoneo obliczenia bez uwzgledniania smiertelnosci.

Tabela 22. Roczne prawdopodobienstwo rgonu w populac)i ogdlne]

Posvndopodobiedetus Sotpcigce pikl napekiej Prpwdonudotinistea botyraace chi bonkin
Wik
Ruczne Thiriek w Digturieh shnrygowamy o Bocime Dhiuriek w Oidartek skoryppowany o Bacine
penwrdopadalisiin danym prmirioprdohie prawdapodalin damym prwwdopotiabihin prawopesebish
g L] e g Tkl spemu ]
a 0000 o.58280 o.5a0 0082 ¥ Tk r] Q4172 00086
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(3,000

0002
3 0.0002 0.3802 03826 00001 [EALE] X 00001
& 00001 £.5802 05826 0,0001 e T o417 00001
L 0,0001 03801 D3a2% 10,0001 oALST oaLTs 0.0001
& 00004 £,5800 0,5425 10,0001 BALST 04173 D000
7 00000 05800 05825 ©,0001 04156 0ALTS 00001
] 0.0001 0759 LT 10,0001 oaL%5 Q4T 00001
Ll n.o0o] 05799 D.SEIS 0001 DAESE RALTS LOoaL
10 00001 05T 05525 00001 04155 04175 0,0001
1 00001 04758 0.832% 10,0001 04155 0417 000
12 0.0001 LT 0.3a2% 00001 EALLY 0417 L0001
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17 0,0004 03792 o.E2s 0,0002 o41s2 QAT 0,000%
bt} 0.000% D57Es 05824 00002 04151 0A1TE 00004
L] 00006 05786 05823 10,0002 DALSD AT 0005
X 0.0087 05783 0.8322 10,0003 L] el ] 0,0005
n 0000 o577 DEazL ,0003 n4tas o479 D005
x .00 03 05420 00003 a5y 04180 0,000
i 0, 000% 038 [=%001 ] 0,000 04146 D4R 00007
M o0oLD 0,5763 D33ty 10,0003 04145 04123 o.0007
x5 0.0 05758 0315 0003 apdd =L 4] 00007
= D,00LL 03732 03313 10,0003 04143 o417 0,0008
n 0.0081 03746 D311 10,0003 o441 04185 0008
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33 o.00ET 05700 03757 10,0005 [FFTEE] 0403 0002
T 0.00LE 0.3651 05754 10,0005 [P 0408 0,0013
n ] D,3680 D751 10,0006 D128 04205 00014
5 0,002 03669 D3vEs 10,0005 DAL26 04212 00015
w 0,002 05654 05781 0,0007 odi24 -E#5 1] 0006
58 0,003 05645 =LY 00008 =R R EH] [ F 5] oad?
k) 00028 03632 DATE 10,0008 04118 044 0,0018
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a 0.0030 05602 08768 0010 oALL Q42 00021
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i 0,007 0,550 L YRt ] 0.001E 04086 AT 0034
47 0.0052 03476 05731 10,0018 04078 04265 0038
a8 00058 0.3447 03723 oozl 0.4072 04rTr Duo0az2
& 00064 05416 05713 00023 04063 QAT 0.0045
sa p.ooTT 08381 Dm0 0.0026 D084 04297 00081
51 00077 65344 0,5583 10,0029 B4043 o.4307 D,0056
= 0.00Es 05303 [RE1:4 0032 04032 04319 00062
35 00053 03238 03588 10,0053 oAnis Q4332 00068
5 ke 0,5209 05653 e D005 a7 o7
5 o001 05156 03538 00043 EREEL] 04082 00081
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3.10.4. Prawdopodobienstwo zgonu zwiazane z przebiegiem TSC

Pacjenci z TSC majq wieksze ryzyko zgonu w pordwnaniu z populacjs ogolng [6], wobec czego w analizie wplywu
na budiet uwzgledniono prawdopodobiefstwe zgonu odpowiadajace populac)i ogdlnej Polski oraz
prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z TSC. Szczegotowych danych na temat smiertelnosci wsrod pacjentow
2 TSC dostarczyl przeglad systematyczny Zollner 2020 [40], w ramach ktdrego zidentyfikowane 7 prac bazujgcych
na rejestrach krajowych lub klinicznych, Kaide z tych badan dostarczato wiarygodnych danych na temat
smiertelnosci zwigzanej z TSC (Tabela 23).

Tabela 23. Zestawienie danych z badan wigczonych do preeglgdu Zoliner 2020

Welin et al, [2017)

Narodowa baza danych w Stwecji
Amin et al. (2017) 16 284 56 80 Klinika Bath
Eijkernans et al. [2015) 29 351 83 15,8 Baza danych w Danii

Dane brytyjskie [w oparciu o praktyke

Kingswood et al. {2016} 16 334 48 17,4 kimiczng w odrodkach szpatalnych;

Clinical Proctice Research Datalink)
Kristof et al, (2015] 131 1004 130 14931 Baza danych w prowingji Quebec
Zak et al. [2019) 23 662 35 21! thf;:::’:";::;:':::;i‘::":::;ﬁ
Shepherd et al. (1991) 49 355 13,8 11,08" Klinika US Mayo
Dane e
Dane lqczne 294 3376 - 11,08 Obliczenia wlasne

Tabela prredstawla dane przedstawione w preegladzie Zoliner 2020 [40] orar wartodcl wyznaczone priez autordw modela,
W publikacji nie podano informacii o okresie abserwacii, wisc cras obserwaci zostal osracowany preez autordw modelu na podstawie liczhy
gondw | zgondw na osobo-lata obserwaci.

Autorzy modelu wykarzystali sredni wiek i taczny oceniany okres do oszacowania skumulowanego ryzyka zgonu
w probie populacji w kaidym badaniu w ciggu odpowlednich lat w oparciu o tablice trwania 2ycia (wykorzystano
dane angielskie). Zastosowanie tego podstawowego wskainika Smiertelnosci do populacji proby w kaidym
badaniu dalo szacunkowg smiertelnoic 21 zgonow, ktdre moina przypisac smiertelnosci na poziomie populac]i
ogolne]. Pacjenci ci zostali odjeci od calkowitej liczby zgondw zwiazanych z TSC (n = 294 — 21 = 273). Smiertelnosé
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z powodu T5C oszacowano taczac zabrane wyniki oraz uwzgledniajac smiertelnosc na poziomie populacji ogolnej
(273 zgonow wsrod 3 376 pacjentow tj. B,1% w ciggu 11,08 lat). Roczne prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego
z przebiegiem T5C oszacowano na 0,758%.

Wartosc 0,758% zostala obliczona wediug wzoru = 1-EXP (- wspotczynnik * 1), gdzie wspdtczynnik = -LN(1 - (273
chorych / 3 376 chorych )} f 11,08 lat.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia smiertelnosci.
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3.11. Wpyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

3.11.1. Zestawienie wynikow obliczen dotyczgcych liczebnosci populacji
docelowej

Tabela 24 przedstawia wynikowe oszacowania dotyczace liczebnosci docelowej populacji leczonej produktem
leczniczym Epidyolex.

Tabela 24. Wyniki dotyczgce oszacowania liczebnoscl populacji leczonej produktem leczniczym Epidyolex

Liczba ludnadel Palski w wieku 2+ 37 307 036 a7 260 148 37 213 318 AT 166 548 37119836

Chorobowost na TS»C'.-

Odsetek chorych z rdiagnozowanych: -

Odzetek chorych na TSC, u ktérych wystepuja napady
padacrkowe:

Odeetek charych : padaceky lekooparny: -

Populacia docelowa wynikajgca 2 chorobowodei

Liczba urodzen w Police

Zapadalnoi na T5C: -

Odsetek chorych 1 rdiagnozowanych: -

Odeetek charyech na TSC, u ktérych wistepujy napady
padacrkowe:

Odsetek chorych 1 padacria leksoporng! -

Liczba nowych praypadkdw w populacii docelowe) *

Liczba pacjentdw, ktdrzy amarli [w danym roku) '

Lyezna liczebnoil populac)l docelowe]
|z uwzglednieniem chorobowoicl, rapadalnodci
i imiertelnoded) *

Liczba pacjentdw przerywajacych terapie
{w danym roku; @ wyljczenlem pacientow
koncrgoych teraplg @ powodu braku skutecznodci)

Lerba pacjentdw kofcrgoych teraple z powodu
braku skutecznodici (w danym roku)

taczna skumulowana [z danego roku i lat
poprredrajgcych) liczha pacjentdw prrerywajgcych
albe kofcrgeych terapie

Liczba pacjentdw kwalifikujgoych sig do terapii
produktem leczniczym Epldyolex ™'

Udzial produktu lecznictego Epidyolex w liczbie
pacientow kwalifikujgoych sig do terapii
kannabidiolem

Liczba pacjentdw leczonych kannabidiolem

* Populacja docelowa obliczona rostala w cparciu o chorobowoic, t). bez uwzglgdnienia zapadalnodci | émiertelnodci,

" Liczba nowych preypadkéw rostala obliczona w oparciu o liczbe urodzen z roku o dwa lata wezeiniejszego,

" Liczba pacjentdw, kidrry smarll zostala obliczona dia danego roku; w kalkulacjach liczebnodcl populacji docelowe] licibg pacjentow, ktorzy
tmarli uweglednia sig w obliczeniach liczebnodci populacji docelowej dla nastgpnego roku.

! Populacja docelowa obliczona zostata w oparciu o chorobowoit | zapadainedé dia danego roku oraz dmiertelnoét 2 poprzedniego roku

" Lgcrna liczebnosd populacyi dn:elwrr pomniepizona o lcing licebe pacjentdw przrr'.lw:jq:\r:h altbo konczgoych terapie w popriednim roku,
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' Prayjgho, te w pierwsrym roku wizyscy pacpenci petencialnie mogsq kwalifikowac sig do leczenia terapii produktem leczniciym Epidyolex.

Liczebnosc populacji docelowej zostata oszacowana w kolejnych latach na poziomie _
_ pacjentow.

Prognoza liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, ze w kolejnych latach leczonych
bed i - o

3.11.2. Analiza podstawowa

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadezen ze srodkow publicznych (NFZ), jakie bedy ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, 2 wyszczegolnieniem sktadowe| wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologil prey zatoieniach scenariusza istniejgcego | nowego oraz przedstawienie wynikow inkrementalnych,
tj. réznicy pomiedzy kosztami scenariusza nowego oraz istniejacego.

Wyniki analizy wplywu na budiet przedstawiajg Tabela 25 oraz Wykres 1,

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet

. rok 4. rok

Kategoria wyniku

Wyniki ogdlne analizy wpbywu na budiet

Scenariusl nowy

Seenariusz istniejgcy

:

Wynik inkrementalny

‘Wynlki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgee jedynie koszty lekdw

Kannabidiol

Liczba rrefundowanyeh
opakowan produktu
Scenariuse lecznlerego Epidyolex

oWy
Standardowe postepowanie
terapeutycing (5ol)
Ljcanie

Scenariusz Standardowe postepowanie

istmisjgcy terapeutyczne [SoC)

Wimnik inkrl:m:ntaln',-

,,
T L E

il el
JUTERCR T Y e

Whymiki analizy wplywiu na budiet uwzglgdniajjce jedynie swisdcrenia opieki medyczne)

Koszt kwﬂilllkaqi do programu

Kfawicso T . =
Hospitalizacje = =N
Scenarius:
nOwWY Wizyty ambulatoryjne
i monitarowanie w ramach I I .
programu lekowego
tacanie & =N
Hospitalizacje I I
5
Srenarust Wiayty ambultoryine I .
istriejgcy
tacznie I N .
Kozt kwalifikacji do programu - - -

lekowego

Fi

L}
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Kategoria wyniku 1. rok . rok 3. rok 4, rok 5. rok

Hospitalizacie . _ = = =

Wynik Wieryty ambulatoryne
inkrementa | monitorowanie w ramach - - -
Iy programu lekowego

Lycanie -1 601 EG1 -1 349 478 -1 433 753 31 -1 2B2 309 1 -1 267 572 1

Wykres 1, Wyniki analizy wphywu na budiet,

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

[ . scerarius2u istniejacym koszty roczne w kolejnych latach
oszacowano na: | /- rowadzenie refundacl produktu

leczniczego Epidyolex wigzatoby sie w kolejnych latach ze wzrostem rocznych wydatkow na poziomie:
Wazrost wydatkdw wyniknie ze wzrostu wydatkéw na refundacje lekdw. W kolejnych latach wzrost wydatkow
na leki wyniesie: |

lednoczesnie naleiy zauwaiyc, e w kolejnych latach redukeji ulegna koszty swiadczen opieki medycznej, ulegajac

mniejszeniu o: _ w kazdym z ostatnich dwoch lat. Koszty

hospitalizacjl zmniejszg sie 0 maksymalnie 1,9 min rocznie,

3.11.3. Analiza wrailiwosci
W analizie wptywu na system ochrony zdrowia oceniono wphyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki

analizy podstawowej, Tabela 26 przedstawia zestawienie parametrow wraz z okresleniemn zakresu zmiennosci
wartosci oraz uzasadnieniemn zakresu zmiennosci tych parametrow
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Tabela 26. Zalotenia wariantdw analizy wrailiwosci

| CERTARA”Y | mEmIDv:Ncam

Parametr, kttrego dotycry Wartoid/zalozenie Zrddlo/ uzasadnienie Takresdw
wariant analizy wrailiwosci Analiza podstawowa Anafice wradhuodc rmiennosc w analizhe wradliwosci
Wiphyw stosowania CBD Zuiycie Innych lekdw

i zudycie innych lekw
preeciwpadaczkowych
{wariant 1.]

Brak wplywu

przeciwpadacrkowych:
-10% w stosunku
do wartodci wyjsciowe|

Uwiglednienie polencjalnego
wyplywu CBD na ruiycie innych lekow
prreciwpadaczkowych,

Chorobowoic
{wariant 2.13.)

B i

=105 wartosci wyjsciowe|

£ 100 wartodel wyjichowe]

Osracowanie wplywu na budiet priy
ewentualnef zrmlanie wartadel
parametru (zatodenia wiasne),

Zapadalnods
(wariant 4.1 5.

=10 wartosci wyjsciowe|

- welrdd urodzen

+10% wartosci wyjiciowe|

Oszacowanie wphywu na budiet proy
ewentualne] rmlanle wartolel
parametru [zalodfenia wiasne)

Udzialy CBD w licrbie pacjentow

& T5C (warlant &, 1 7.}

W oparciu o konsultacje
eksperckie

10% wartodci wyjpiciowe|

#10% wartodci wyjiciowe]

Qszacowanie wplywiu na budiet priy
ewentualng| rmianie wartaic
parametru [Zafolenia wiaine).

Smiertelnods
{wariant 8:)

W oparciu o smisrtelnosc
1 populac)i sgdlnej oraz
smiertelnodd owigzang

& TS0

Brak uwzglednlenia
smiertelnosci

Osracowanie wphywu na budiet prey
ewentualnef zrmlanie wartaiel
parametru [zalolenia wiasne).

Obliczenis aparte jedynie
na chorobowodc, tj. zapadalnosd
i dmiertelnoid nie vwrglednlone

(wariant 9.)

Zgodnie z analizg
podstawowy

Brak uwiglednienia
rapadalnodc
i Emiertelnodcl.

Dszacowanie wplywu na budiet prry
uvweglednieniu jedynie charobowoic,

Kosit jednostkowy produltu

lecinicrego Epidyolex

{warianty dedatkowe: 10,1 11.)

Igodnie 1 wnioskowanymi

1086 wartodci wyjfciowe|

warunkami refundacji

+10% wartodch wyjiciowe]

Qszacowanie wpltywi na budiet prry
ewentualne] emianie wartoscl
parametru [zabotenia wiasne).

Tabela 27 przedstawia wyniki analizy wrailiwosci, w tym — wariantow skrajnych.

Tabela 27. Wyniki analiry wrailiwodci oraz wariantdw skrajnych

Kategoria wyniku

Analira podstawowa

Scenariusz nowy

W tym koszt CBD

Scenariusz istniejgcy

Wynik inkrementalny

Analiza wrailiwosci

Wariant 1.
Jutycie innych lekdw

Scenarius: nowy

W tym koszt CBD

prieciwpadacrkowych

Scenariust istniejgcy

- !u%
Wynik inkrementalny
Scenariust nowy
Wariant 2.
Chorobowodé -10% W tym koszt CBD
[wariant minimalny Scenariusz istnlejacy
analizy wradliwoicl)
Wynik inkrementalny
Scenarius: nowy
Wariant 3,
Chorobowost +10% W tym koszt CBD
(wariant maksymalny  Seenariusz istniejacy
analizy wrailiwosci)

-

Wynik inkrementalny

e

w

=

a4



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacikowych swigeanych 2 respolem stwardnienio gurowatego (T5C)
- gnaliza wplywu na system ochrony zdrowio

| CERTARA™ | mmiarz s

Kategoria wyniku

:

Warlant 4.
Zapadalnodd -10%

ScEnariull nowy

W tym koszt CBD

Scenarius? istniejacy

Wynik inkrementalmy

Wariant 5.
Zapadalnoge +10%

Scenariusz nowy

W tym kaszt CBD

Scenariusz istniejgcy

Wynik inkrementalny

Warlant 6.
Udziaky CED w liczbie
pacjentdw  TSC: -10%

Scenariusz oWy

W tym koszt CBD

Scenariust Etniejgcy

Wynik inkrementalmy

Wariant 7.

Udzriaky CAD w liczhie
pacjentow 2 TSC:
+10%

Scenariusz nowy

W tym koszt CBD

Scenariuar imtnigjgey

Whynik inkrementalny

Wariant 8.
ﬁmarrlr_rnoir nie

uwzgledniona

Scenariust nowy

W tym koszt CBD

Scenariusz Btniejgcy

Whynik inkrementalny

Warlant 9.

Lapadalnott oraz
smiertelnosc nie

uwzglednione

Scenariusz nowy

W tym koszt CBD

Scenariusz istniejgcy

Whynik inkrementalny

Wariant cenowe kannabidiolu

Wariant dodatkowy
L
Koszt CED: -10%

Scenar TLERE NOWY

W tym kaszt CBD

Scenariusz istminjcy

Wynik inkrementalny

Warlant dodatkowy
i
Koszt CBD: +10%

Scenariusz oWy

W tym koszt CBD

Scenariust stniejacy

Wynik inkrementalny

3

Realizacja kaidego wariantu dodatkowej analizy wrazliwosci nie spowodowalta zmiany wnioskow w odniesieniu
do wynikow analizy podstawowe| — finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow publicznych wigie sie

z dodatkowymi wydatkami dla platnika publicznego

W wariancie minimalnym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Epidyolex wigzatoby sie w kolejnych

fatach horyzontu ze warostem rocanych wydatkow na poziormie: I
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W wariancie maksymalnym wyniki inkrementalne w kolejnych latach horyzontu wvninsh,l'._

3.11.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Mie odnaleziono analiz przedstawiajacych aktualne rocine wydatki ptatnika publicznego na leczenia chorych
na TSC, u ktérych wystepuja napady padaczkowe, Wydatki takie moina oszacowad uwzgledniajac oszacowania
przedstawione w niniejszej analizie. Koszt zwigzany ze scenariuszem istniejacym w 1. roku oszacowano
na poziomie 17 min zt, co moina prayjac jako kwote odpowiadajgcy aktualnym rocznym wydatkom platnika.

3.12. Ograniczenia i dyskusja

Wyniki

Liczebnosc populacji docelowe] zostala oszacowana w kolejnych latach na pazi:rrr.ie_
oo

Prognoza liczby pacjentow leczonych produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, ze w kolejnych latach leczonych
bedzie: _ pacjentdw, Spoirdd leczonych kannabidiolem terapie przerwie rocznie

(np. z powodu zdarzen niepoigdanych), odpowiednio: _ pacjentdw. Matomiast terapie

zakonczy z powodu braku osiggniecia zakladanego progu skutecznosci, odpowiednio:
pacjentow,

Koszty inkrementalne wzrosna z poziomu _ Wazrost wydatkow
wyniknie ze wzrostu wydatkow na refundacje lekdw, odpowiednio z _

Jednoczesnie naleiy rauwaiye, e w kolejnych latach redukcji ulegng koszty swiadczen opieki medycznej, ulegajac
snieisrenio o I 154 v ¢ ostetnich duich: lak. Koxsts
hospitalizacji zmniejsza sie maksymalnie o 1,9 min rocznie.

Zestawienie wynikow koncowych przedstawiono w poniisze] tabeli.

Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4, Rok 5.
Populaca [liczha pacjentdw]
Prognozowana liczebnodé populacl docelowe| - - - - -
Liczba pacjentdw leczonych produktem
lecanicrym Epidyolex - - - - -
Kosrty

Koszty realizacjl scenariusza nowego (refundacja
produktu leczniczego Epidyolex)

Koszty realizaci scenariusza istniejacego I B - S .

Kpszt inkrementalny

Ograniczenia

W analizie uwzgledniono zuiycie zasobow dotyczacych wizyt w poradniach specjalistycznych oraz hospitalizagji.
Koszty te opisano jako koszty podania lekéw | koszty monitorowania przebiegu leczenia, cayli byly to koszty wizyt
ambulatoryjnych, koszty hospitalizacji oraz koszty badan obrazowych zwiazane z przebiegiem choroby (w tym

46



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow podacikowych swigeanych 2 respolem stwardnienio gurowatego (T5C)
- onaliza wplywu na system ochrony zdrowlo

S CERTARAD i JAH

m.in. leczeniem napadéw padaczkowych). Koszty jednostkowe dia uwzglednionych zasobéw wyznaczono
w oparciu o polskie dane kosztowe, natomiast zuiycie zasobow priyjeto na poziomie zuiycia wyInacionego
dla warunkow angielskich ([dwuetapowe badanie panelowe Delphi z udziatern 10 ekspertow klinicznych). Dane
brytyjskie moga nie odpowiadac do korica warunkom polskim. Przeprowadzone obliczenia wskazaty, ze redukcji
ulegng koszty swiadczen opieki medyczne| (redukcja maksymalnie o 1,6 min zf rocznie), w czym oszczednosci
przypadna na koszty hospitalizacji (redukcja maksymalnie o 1,9 min rocznie).

Oprocz opisanych powyze] danych dotyczacych zuizycia zasobow zwigzanych z przebiegiem DS | LGS w analizie
uvwzgledniono rownie: swiadczenia zwigzane z leczeniem w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Powyisze skutkuje potencjalnym nieznacznym zawyieniem kosztow swiadczen w przypadku leczenia
kannabidiolem, gdyi mogg byt podwdjnie naliczone swiadczenia zwigzane 2 monitorowaniem przebiegu terapii.

Odnosnie do wnioskow Ministra Zdrowia w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu, zarowno Prezes AOTMIT, jak | Rada Przejrzystosci przy AOTMIT rekemendowall refundacje
produktu leczniczego Epidyolex [18, 19, 20, 21, 22, 23]. Wobec powyZszego moiliwe jest, ie czeié populac]i
docelowej aktualnie stosuje jui produkt leczniczy Epidyolex. W niniejszej analizie wplywu na budzet nie ujgto
mozliwoscl stosowania produktu leczniczego Epidyolex w ramach aktualnej praktyki kliniczne], co wynikato
z braku danych. W analizie przyjeto zatem, fe aktualnie w populacji docelowe] stosowane jest standardowe
postepowanie terapeutyczne bez uwzglednienia kannabidiolu. Jest to zatozenie konserwatywne, tj. zawytajace
koszty inkrementalne.

Meaeene strony

Model stuzgcy obliczeniom na potrzeby analizy wplywu na budzet zostal zaprojektowany tak, aby zapewnic
tatwosé adaptacji do réZnych krajow i roznych ptatnikow za swiadczenia zdrowotne. Interfejs dostosowano tak
aby byt intuicyjny | zapewniat uzytkownikowi szereg opcji wprowadzania danych wejsciowych modelu w celu
dostosowania do lokalnych warunkéw rynkowych, w tym liczebnosci populacji ogélnej, opcji walutowych,
prostego instrumentu podziatu ryzyka (obnizka ceny), alternatywnych wartosci chorobowesci, zapadalnosci
i dmiertelnodci oraz wprowadzenia kosztow jednostkowych. Model oryginalnie postuiyt obliczeniom na potrzeby
submisji w Wielkie] Brytanii.

Dostepne sg nieliczne opublikowane i aktualne dane dotyczace chorobowesci, zapadalnosci oraz smiertelnosci.
lako punkt wyjicia do oszacowan epidemiologicznych wykorzystano dane pochodzace z przegladu literatury.
W zwiazku z wykorzystaniem danyeh zagranicznych, zdecydowano, e oszacowania oparte na zagranicznych
danych epidemiclogicznych wymagajg skonsultowania z polskimi ekspertami klinicznymi. Przeprowadzone
zostato zatem badanie ankietowe zapewniajgce walidacje wykorzystanych danych epidemiologicznych oraz
oszacowan liczebnosci populacji docelowej. Badanie ankietowe zostato przeprowadzone z dwojgiem polskich
ekspertow klinicznyeh specjalizujgoych sie w leczeniu chorych na TSC, u ktarych wystepuja napady padaczkowe.
W iwietle dostepnych danych podejscie bazujace na badaniu ankietowym stanowi optymalne rozwiazanie
i prowadzi do uwzglednienia najwiarygodniejszyeh danych wejsciowych,

W modelu uwzgledniono przerwanie terapii z powodu nieosiagniecia zaktadanej skutecznodici (na poziomie
redukcji czestodci napaddw o 30%). Powyisze pozwala na przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem
potencjalnie oczekiwanych przez platnika publicznego warunkdw, w ktarych terapia kannahidiolem mogtaby byé
kontynuowana jedynie u pacjentow, u ktorych skutecznosc osiagnieto na zaktadanym progu 30%.

Kluczowe niepewnosci

W ramach badania ankietowego poproszono rowniei ekspertow o przeprowadzenie prognozy przyszhych
udziatow produktu leczniczego Epidyolex, po wprowadzeniu refundacji kannabidiolu w ramach programu
lekowego. Udziaty wyznaczono jako odsetek pacjentow stosujacych terapie kannabidiolem spoiréd catej
populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Eksperci bioracy udzial
w badaniu ankietowym aktywnie zajmujg sie terapig chorych na zespol stwardnienia guzowatego, u ktorych
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wystepujg napady padaczkuwe_. Wobec powyiszego udziaty zostaty
WYyZnacione w oparciu o doswiadczenie | wiedze w zakresie _DFEZ srodowiska lekarskiego
i srodowiska pacjentow.

Ostatecznie w analizie przyjeto

przyszie udziaty kannabidiolu na poziomie sredniej z opinii eksperckich.
Dyskusja

Polscy eksperci kliniczny wskazali, ze srodowisko pacjentow oczekuje na dostep do terapii kannabidiclem.
Terapia kannabidiolem jest postrzegana przez pacjentdow | ich rodziny nie tylko jako skuteczna i bezpieczna

w leczeniu napadow padaczkowych, lecz réwniet jako terapia porwalajgca pozytywnie wptynad na inne aspekty

funkcjonowania chorego

[53].
W swietle powyiszych aspektow wprowadzenie programu lekowego leczenia kannabidiolem powinno spetnic

niezaspokojone potrzeby chorych na zespot stwardnienia guzowatego, u ktorych wystepuja napady padaczkowe,

Produkt leczniczy Epidyolex zawiera oczysiczony kannabidiol, ktory jest substancjg pochodzaca z konopii
indyjskich. Jednak naleiy wyraznie podkreili¢, ie produkt leczniczy Epidyolex nie powinien byé pordwmywany
z innym| produktami opracowanymi na bazie konopii indyjskich. Amerykanski Urzad ds. #ywnodci | Lekéw (FDA,
ang. U.5. Food and Drug Administration) wskazal, ie oczysiczony kannabidiol jest skuteczniejszy nii placebo
w leczeniu napaddow padaczkowych zardwno w LGS jak | w DS. Wyniki randomizewanych badan klinicznych
doprowadzily do zatwierdzenia przez FDA preparatu farmaceutycznego oczyszczonego kannabidiolu do leczenia
osab z padaczky (Epidiolex®). Agencja FDA zaznacizyta, Ze osoby z padaczkg musizg zachowac ostroinosc,
poniewai istnieje wiele innych produktéw z konopi indyjskich, jednak oczyszczonej, farmaceutyczne] postaci
kannabidiolu nie moina uzyskad z marihuany dostepnej w aptekach. Kiedy pacjenci kupuja produkty na bazie
konopi w aptece, niezwykle waine jest, aby zrozumiec, e wybrany przez nich produkt moie zawierad nie tylko
kannabidiol, ale takie inne fitokannabinoidy, takie jak THC (ktory jest srodkiem psychoaktywnym), pestycydy
i inne niebezpieczne ranieczyszczenia, ktorych steienia sa nieznane [61]. Natomiast stanowisko wydane przez
British Paediotric Neurology Associotion (Brytyjskie Towarzystwo Pediatrow — Neurologow] wskazalo,
ie oczyszczony produkt na bazie konopi (produkt leczniczy Epidiolex®) powinien byc domysinym wyborem przy
rozwaianiu stosowania produktdw na bazie konopi do uiytku medycznego w padaczce opornej na leczenie
u dzieci [62].

Stosowanie lekow oraz wyrobow medycznych wytwarzanych z roslin, 2 ktorych wytwarzane s3 rownie narkotyki
moie powodowac spoleczny niepokoj, gdyi leki moga byc postrzegane jako bezposrednio zwigzane
z narkotykami. Produkt |eczniczy Epidyolex zawiera oczyszczony kannabidiol 1§ jest wolny
od tetrahydrokannabinolu (THC), bedacego srodkiem psychoaktywnym. Wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego zarejestrowanego w procedurze centralnej (Europejska Agencia Lekow) powinno zapewnic
spoteczenstwo, ie produkt leczniczy Epidyalex nie moie byé postrzegany jako zwigzany 2 narkotykiem (konopie).
Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Epidyolex powinno tym samym unormowac moZliwosci
stosowania pochodnych konopli, do motliwosc stosowania produktu leczniczego Epidyolex.
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Aktualnie w Polsce, jak rowniez | w skall swiata, nie istnieje jeden ani nawet kilka scisle wyodrebnionych
schematow terapeutycznych. W leczeniu padaczki zwigzane] z przebiegiem TSC moina stosowac wiele lekow
przeciwpadaczkowych | wybdr danego leku lub danego skojarzenia lekdw zalezy od wielu czynnikéw, obejmujac
prefil bezpieczenstwa, skutecznosé oraz droge podania, gdy: czest pacjentdow nie akceptuje przyjmowania
tabletek. W zwigzku z powyiszym jako technologie alternatywna wobec kannabidiolu przyjeto standardowe
postepowanie terapeutyczne, na ktdre skfada sie wiele lekéw. Nalezy zauwaiyé, e produkt leczniczy Epidyolex
jest dostepny w postaci roztworu doustnego co mote ulatwiac podawanie pacjentowi, w sytuacji, gdy nie jest
moiliwe przyjmowanie tabletek.

Istotng kwestia warty przedyskutowania jest zagadnienie leczenia wspomagajacego w terapii napadow
padaczkowych, Ogalnie, leczenie wspomagajgce polega na jednoczesnym stosowaniu co najmnie] dwach lekow,

dotaezenie kannabidiolu do stosowanych Innych lekdw, skutkowaé bedzie redukeja dawki
innych lekow lub nawet zakoriczeniem stosowania niektorych z tych lekdw [53]. Wynika to z faktu, ze leki
stosowane jednoczesnie wplywajg nawzajem na steienia, co moie prowadzi¢ do pogorszenia profilu
bezpieczenstwa. lest bardzo prawdopodabne, ze terapia wspomagajaca kannabidiolem spowoduje zmniejszenie
zulycia pozostalych lekow, stosowanych w skajarzeniu z kannabidiolem. Dane z amerykanskiego programu
leczenia LGS i DS wykazaly, ie w przypadku 52% pacjentow przyjmujacych walproinian nastapita redukcja dawki
podczas przyjmowania kannabidiolu [29]. W niniejszej analizie wplywu na budiet przyjeto wyjiciowo brak
redukcjl dawek lekow, jednak w ramach analizy wrailiwosci prieprowadzono obliczenia w wariancie, w ktorym
zatozono 10% zmniejszenie kosztow innych lekdw przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu

z kannabidiclem.

Wnioskowany program leczenia kannabidiolem bytby pierwszym w Polsce programem lekowym dedykowanym
pacjentom z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespolem stwardnienia guzowatego. Refundacja
kannabidiolu w ramach programu lekowego pozwolitaby scisle monitorowac liczhe wiaczonych pacjentow
atakie monitorowac skutecznosc | bezpieczerstwo. Wprowadzenie zasady, wedlug ktére] brak osiggniecia
co najmniej 30% redukcji czestoscl napaddow padaczkowych skutkowac bedzie wylgczeniem z programu
lekowego, zapewni finansowanie ze srodkdw publicznych terapii u pacjentéw, u ktdrych osiggnieto odpowiedni
prog skutecznosci, Zasada wykluczenia z powodu braku ocsiagnigecia progu skutecznosci stanowi zatem
kompromis pomiedzy zapotrzebowaniem (z perspektywy lekarzy oraz srodowiska pacjentow) na rozpoczecie
terapii u jak najwiekszej liczby pacjentdw, a zapewnieniem przez ptatnika publicznego ograniczenia wydatkow
poprzez ograniczenia finansowania do terapii pacjentow osiggajacych najwieksza korzyse terapeutyczng.
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4. ASPEKTY ETYCZNE, SPOLECZNE, PRAWNE, WPLYW NA
ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

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

@ 'l

Czy grupy pacientdw moga byé faworyzowane

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

medycznej przy jednakowych potrzebach?

Technologia lekowa bedzie dostepna
w ramach programu lekowego,

; . co spowoduje, te bedrie skierowana
Czy spodtiewana jest duia koroyit dla waskie] grupy osob? i) O ditawndone] populedi chorych, s Kidiyes
stosowanie kannabidiolu proyniesie
najwigksze kormyici,
Cay spodtiewana jest korzyid mata, : .
it i pa? O E Odpowledi jak do punktu powyie|.
Czy technologia stanowi cdpawled?
na nlezaspokojone dotychcras potrzeby grup spolecznie 5] O
upedledzonych? Aktualnie nie ma skutecznego leczenia w
wymienionych wskazaniach, bedeie to
Czy technologia stanowi odpowiedi dla osdb o najwigkszych jedyne maotiiwe leczenie tega typu.
potrzebach zdrowotnych, dia ktdrych nie ma obecnie E D
dostgpnej tadnej metody lecrenia?
Cry pozytywna decyzja w odniesieniu do oceniane| technalogli
mode powodowad problemy spofecine, w tym:
wptywat na poziom satysfakcji pacjentow 1 otrzymywanej ] = Kannabidiol jest organicznym zwigzkiem
opieki medycinej chemicanym z grupy kannabinoiddw,
tepuj w konopiach, Wprowadzeni
grozid nezaakceptowaniem postepowania przez 0 = mnﬁqﬁ;unuﬂﬂmmgf bl
Imych chorych
ety iyl rarejestrowanego w procedurze centralnej
g {Europejska Agencja Lekdw) powinno
powodowad lub rmisnist stygmatyzacie O | zapeumié spoleceefistwo, be produkt
lecznicry Epidyolex nie moke byd
Winkaiviaad bk postraegany jako rwigzany z narkotykiem
By . D E (konopie). Wprowadzenie refundacji
produktu lecrnicrego Epidyolex powinno
powodowad dylematy maralne O | tym samym unormowaéd motliwadcl
stosowania pochadnych konopii, do
maokliwodel stosowania jedynbe produkiu
stwarzat problemy dotyczgee picl lub rodzinne D E leczniczego Epidyolex,
W prrysrlodcl wymagane jest wprowadzenis
Czy decyzja dotyczaca roowaiane] technofogii nie stoi rmian w wykazie lekdw refundowanych,
w sprzecznoic 2 aktualnie obowigzujgoymi regulaciami D E wykazie programdw lekowych oraz wykazie
prawnymi? swiadczen towarzyszqcych programom

lekowym.

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

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

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

Czy stosowanie technologii naklada potrzebe uwzgiedniania

indywidualnych preferencl, potrzeby exynnego udziatu O =
pacjenta w pode]mowaniu decyzjl o wyborze metody

postgpowania?
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5. WYNIKI | WNIOSKI KONCOWE

Analizg wphywu na system ochrony zdrowia refundacji terapii kannabidiolem w leczeniu napadow padaczkowych
rwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia
zdrowotne (NFZ) dla 5-letniego horyzontu czasowego.

Zestawienie wynikow koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4, Rok 5.
Populacia [liczba pacjentaw]
Prognozowana liczebnodt populacji docelowe| 1238 1244 1249 1254 1258
Liczba pacjentdw leczonyeh produktem
leciniczym Epidyolex - - - - -
Kosity

Koszty realizacjl scenariusza nowego (refundacja

prodikey jeciniczigs Epkdvoiod Il Il I I e
I N .
. I

Kosrty realizac) scenariusza istniejgcego

I
Koszt inkrementalny - -

Liczebnoié populacji docelowej zostala oszacowana w kolejnych 5 latach na poziomie 1 238, 1 244, 1 249, 1 254
oraz 1 258 pacjentow.

Prognoza liczby pacjentow leczonych produktem leczniczym Epidyolex wskazuje, ze w kolejnych latach leczonych

bedzie: _ pacjentdw. Spodrdd leczonych kannabidiolem terapie przerwie rocznie
(np. z powodu zdarzen niepozgdanych), odpowiednio: — pacjentow. MNatomiast terapie

zakonczy z powedu braku osiggnigeia zakladanego progu skutecznoscl, odpowiednio: _
pacjentow.

Koszty inkrementalne wzrosng z poziomu -.v 1. roku do _ w 5. roku. Wzrost wydatkow

wyniknie ze wzrostu wydatkow na refundacje lekow, odpowiednio z poziomu _ w 1. roku do poziomu

_w 3, roku,

lednoczednie nalely zauwalye, e w kolejnych latach redukeji ulegng koszty éwiadczen opieki medycznej, ulegajge

zmniejszeniu o: _ w kaidym z ostatnich dwoch lat. Koszty

hospitalizacji zmniejsza sie maksymalnie o 1,9 min rocznie.

Whnioski koricowe

Zespol stwardnienia guzowatego jest chorobg rzadky, charakteryzujgcg sie miedzy innymi napadami padaczki
przy ktdrych stosowanie leczenia nie przynosi efektow (padaczka lekoopornal. [9]

We wrzesniu 2019 Epidyolex jako pierwszy lek zawierajgcy kannabidiol zostat dopuszczony przez EMA do obrotu
na terenie Unii Europejskie], W paidzierniku 2021 r. [11] Minister Zdrowia, na podstawie opinii Rady
Przejrzystosci, Konsultantdw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, umiescit go na liscie technologii o wysokiej
wartoéci kliniczne] w nastepujacych wskazaniach:

¢ napady padaczkowe zwigzane 2 zespolem Lennoxa-Gastauta u oséb w wieku 2 lat lub starszych
w skojarzeniu 2 klobazamem;

* napady padaczkowe zwigzane z zespolem Dravet u osob w wieku 2 lat lub starszych w skojarzeniu
z klobazamem. [7]
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Epidyolex zostat wyrazniony z 374 niefinansowanych technologii lekowych wigczonych do oceny. W procesie
wigczenia na liste technologii lekowych o wysokiej wartosci kliniczne] przeprowadzona zostata doktadna analiza
skutecznosci | bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem te] substancji leczniczej. Oprécz oceny skutecznosc
klinicznej i bezpieczenstwa terapii, dokonano rowniez oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej | wielkosci
populacfi docelowe], a dopelnieniem procesu oceny technologil lekowych byla weryfikacja rekomendacji
wydanych przez inne Agencji HTA w Europie | na Swiecie. Omawiana technologia lekowa po opracowaniu
materiatow analitycznych zostala wyloniona przez ekspertdw Rady Przejrzystosci, [10]

Biorge pod uwage elementy oceny technologil lekowych o wysokie] wartosci kliniczne] okreslone w ustawie
i Ztotonoic catego procesu moina wnioskowad, 2e udostepnienie pacjentom leku Epidyolex finansowanego
ze srodkow publicznych jest zasadne.

Ponadto, Prezes ADTMIT rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego Epidyolex
{kannabidicl] we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [B]. Prezes Agencji
podkreslil, ze dane pochodzace z badar wysokie] jakosci potwierdzajg uzytecznoié kliniczng kannabidialu
w leczeniu napadow padaczkowych w przebiegu zespotlu Lennoxa-Gastaut, zespolu Dravet oraz w przebiegu
stwardnienia guzowatego, a profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny w ww. wskazaniach,

Wprowadzenie refundacji produktu Epidyolex przyczyni sie w sposéb zdecydowany do poprawy dostepnosci
leczenia dla pacjentow z zespotem stwardnienia guzowatego. Bedzie odpowiedzig na wyrazng, niezaspokojona
potrzebe | moie przyniesc istotng poprawe wskaznikow zdroweotnych Polakéw z omawiane] chorobie rzadkiej.
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6. ZALACZNIKI

6.1. Dane statystyczne oraz prognozy dotyczgce liczby ludnosci Polski

Tabela 28. Dane statystyczne oraz prognozy dotyczace liczhy ludnosci Polski w latach 2021-2027

Liczbo osdb w wisku 2 lat hub starsrych (grupa wiskows ,2+7]

Liczh csdb;
: 37 400 989
dane historyczne GUS [27]
Liczh osdb;
IT170354 37141036 37105351 3TO062800 3ITOINO025  3695577E 35890923
prognoza GUS [16]
Zmilana lictby osth wiglgdem e
roku popriedniege Wi prognary 4 0,08% -0,10% 0,11% 0,13% 0.15% -0.16% D126%
Gus!
Progrioza ujeta w aralizie wphveu Nl Mie
e blabe d d 3TI0T036 ITIE014E  3ITIIIIR 3ITIEG54R 37119836
Licrba urodred;
dane histaryczne GUS [27] 1506 B B B
Licrba urcedzen;
GUS [16] 354 T2 347054 340930 333842 126916 320300 314115
Zmiana ficzby osb wighedem Nie
roku poprredniego wg progrory i -1,90% 2,08% -2, (8% -207% -2,02% -193% -2,01%
GUst
Prognosa ujgta w anallse Nie Nie
el 325 D67 316 549 312 161 305 901 299 767 doviciy At

' Obliczone jake: wartodé liczba 1 danego roku podzielona prze: licrhe @ popreednisge roku minus wartodé 100%.

! DHa 2023 r.: wartoéé z 2021 roku ze statystyk GUS [27] przemnotena przez wartofé réwng [1 + érednia zmiana)*2. Dla 2024 roku i lat
nastepmych: wartodd 2 roku popriedniego preemnoiona priez wartode réwng [ 1+ drednia rmianal,

" Ma 2021 r. uwzgledniono dane re statystyk GUS [27]. Dla lat nastepnych prognozowang liczbe urodzen obiiczono jako: wartodé z roku
poprzedniego praemnotona praez wartodt rowng (1 + srednia rmiana),

6.2. Dane dotyczace smiertelnosci zwigzanej z TSC

Tabela 29. Dane dotyczgce Smiertelnodei swigzanej z T5C

3376 pacjentdw! 273 2gondw! 11,08 tae! 0,007610306 0,758%

! Ma podstawie publikacji Zallner 2020 [40).
! Dbliczane wediug wioru = - LN[1 - [ liczba zgondw [ Igcena liezha choryeh ) f ({redni okres abserwacii).
* Obliczone wedlug wioru = 1- EXP(- (wspdtczynnik smiertelnodei] * (1 rok]),

6.3. Wyniki konsultacji eksperckich

Tabela 30 przedstawia wyniki konsultacji eksperckich w zakresie danych epidemiclogicznych dotyczgcych
stwardnienia gurowatego (TSC). W ramach konsultac)i eksperci zapoznali sie z oszacowaniami
przeprowadzonymi przez autoréw niniejszej analizy wptywu na budiet, a nastepnie w trakcie rozmowy (w formie
telekonferencji) skomentowall te oszacowania, zglaszajac ewentualne poprawki do wartosci wyjéciowych.
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W niniejszej analizie wplywu na budiet do oszacowan przyjeto wartoscl bedgce Srednig arytmetyczng
7 odpowiedzi ekspertow

Tabela 30. Dane epidemiologiczne dotyczgce T5C: wyniki konsultacji eksperckich

‘Wartodc prryjeta
w analirie’

Populacja

Rorpowstechnienie TSC
w populacji ogdlne|

Ddsetek chonych 2 TAC,
u kidrych wysiepujy
napady padaczkowe

Odsetek chonych,
u ktdrych stwierdza sie
padactke lekooporng

Tapadalnodé na TSC
{ang. incidence]

Iwickszenie
smiertelnodic wigrane
& T5C [rocene
prawdopodobledstwo

IEOnL)

! Srednia arytmetycena 2 konsultac)l eksperckich

Tabela 31 przedstawia wyniki konsultacjl eksperckich w zakresie prognozowanych udziatow leku Epidyolex
w liczbie leczonych pacjentdow po wprowadzeniu refundacji kannabidiolu w ramach wnioskowanego programu
lekowego. W niniejszej analizie wphywu na budzet do oszacowan przyjeto wartosci bedgce srednig arytmetyczna
z odpowiedzi eksperckich.

Tabela 31, Prognoza udzialow kannabidiolu w liczbie leczonych oséb, u ktdrych wystepuje padaczka lekooporna (TSC):
wyniki konsultacji eksperckich

Rok Wartosc
ik e |uﬂﬂﬂmuhm1 [uu:Muum] "‘“‘:i::fm
CZASOWERD [udzial kannabidiolu]

1. rok [ [ [

2, rok - - -

3, rok - [ | [ ]

4, rok = | ] [ ]

5. rok = [ ] [

Komentar:

I Srednia arytmetyczna ¢ konsultacii eksperckich.
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