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Na potrzeby raportu HTA prieprowadzono konsultacle @ ekspertami klinicznymi w drziedzinie neurologh majacymi
dotwiadczenie w leczeniu padaczki w Polsce. Konflikt interesdw ekspertdw rewnetrznych nieznany.

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w raporcie HTA (dane frodiowe) dolczono do referencji w formie pliku
w formacie PDF [12].

KONFLIKT INTERESOW

Raport zostal sfinansowany przez firme GW International BY,

Autorzy nie zgtosili konflikiu interesdw.
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INDEKS SKROTOW

ADHD Zespdd nadpobudliwedel psychoruchowej 2 deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperoctivity disorder)
AE Zdarzenie mepoigdane (ang. cdverse event)

AED Lek przeciwpadaczkowy |ang. antiepifeptic drug)

ACTMIT Agencia Oceny Technologil Medyczmych | Taryfikacji

ASD Zaburzenia ze spektrum autyzmu

CBD Kannabidiol [ang. connabidiol)

ChPL Charakterystyka produktu lecinicrego

CLA Analiza koszty-ufytecznosc (ang. cost-utility analysis)

CUR Wepalczynnik kosity-utytecinodc (ang. cost-utility ratio)

D5 Zespdd Dravet [ang, Dravet's syndrame)

HROL lakost rycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health reloted quality of life)
HTA Ocena technologh medycznych (ang, Health Technology Assessment)

Ic Koszt inkrementaliny (ang, incremental cost)

Miedzynarodowa Statystyczna Kiasyfikacja Chordb | Problemdw Zdrowotnych (ang. internationol Stotistical

ST Clossification of Diseases ond Related Health Problems)

ICUR Wepdlezynnik koszty-udytecinodd (ang. Ineremental Cost-Utility Ratio)

kg Kilogram

LGS Zespod Lennoxa-Gastauta [ang. Lennox—Gastout syndrome)

mg Miligram

m.c. Masa ciala

NICE National Institute for Health and Clinfcal Excellence

MFZ Marodowy Fundusz Idrowia

OLE Otwarta faza dodatkowa bedaca prrediuieniem badania (ang. open-label extension)

Op. Opakowanie
Jednokierunkowa analiza wrailiwosci [ang. one-way sensitivity analysis)

PICOS Populacia [ang. Fopui.cm'on]-. interwencja {ang. intervention), komparator (ang. Comparotor), wyniki zdrowotne [ang.
Outowmes), typ badania (ang. Study)

Pkt. Punkt

PL Program Lekowy

PSA Probabilistyczna analiza wrailiwodci [ang. probaebilistic sensitivity analysis)

r.i Rok fycia

Badanie 2 randomizacja. cryli 2 losowym prrydzialem pacjentiw do grupy {ang. randomized clinical trial)

RCT

R55 Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

QALY Lata fycia skorygowane o jakodt (ang. Cuality Adjusted Life-Years)
5D
SoC

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Standardowe postepowanie terapeutycene (ang. standord of care)

SUDEP Nagla niespodziewana smierc w przebiegu padacrki (ang. sudden unexpected death in epilepsy)
TAND Zaburzenia neuropsychlatrycene zwigzane & TSC (ang. TSC-refoted newropsychiotric disorders)
o Metoda handlowania czasem (ang. time trade-aff)

TSC Zespdd stwardnienis guzowatego (ang, tuberous sclerosis complex)

WHO Swiatowa Organizacis Zdrowia {ang. World Health Organization)
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Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnoéci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
kannabidiolem (produkt leczniczy Epidyolex} w leczeniu napadéw padaczkowych zwiqranych 7 zespolem stwardnienia
guzowatego (T5C) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych spelniajgeyeh kryteria do proponowanege programu lekowege,

Obecnie terapla kannabidiolem [CBD) nie jest finansowana ze srodkdw platnika publicznego zobowigzanego do finansowania
iwiadczen ze drodkdw publicenych, t. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ).

Analiza zostala przeprowadzana na zlecenie firmy GW International BV.

Metodyka i zalozenia

Analize ekonomicing przeprowadzono zgodnie @ Wytycernymi przeprowadzania oceny technologi medycrnych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelniac analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedrona rostala analizg problemu decyzyjnego |5) oraz analizg efektywnosci klinicznej [6].
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, prredstawiajqc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke prreprowadzenia niniejsze) analizy: populacje (ang. populotion), interwencje (ang. infervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacje docelowa stanowia pacjenci w wieku 2 2 lat z napadami padaczkowymi rwigzanymi z zespolem stwardnienia
guzowatego (T5C), ktdre jest chorobg rzadky. Epidyolex jest pierwszym i obecnie jedynym lekiem zawierajacym CBO,
wskazanym w leczeniu wspomagajgcym pacjentdw 2 omawlane] populacjl. Leczenie napaddw padaczkowych rwigzanych
2 T5C jost spersonalizowane | nie istnieje jedna zalecana dcietka terapeutyczna. Komparatorem dla oceniane] interwencjl jest
standardowe postepowanie terapeutyczne {SoC) tzn, rdine skojarzenia lekdw przeciwpadaczckowych (AEDs) dobrane
indywidualnie dla pacjenta.

Oplacalnogé stosowania wnioskowanego leku zostata oceniona w ramach analizy uiytecznoici kosztdw (ang. cost-utility
analysis, CUA), Pordwnywanyml strategiami terapeutycznymi byly: kannabidiol ([CBD) stosowany jako lek wspomagajacy
{CBD+50C) oraz standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC, ang. standard of core) w leczeniu epilepsji zwigzanej z TSC.
W analirie ekonomiczne] wykorzystano medel regresyiny utworzony w programie M5 Excel. Model ten uwiglednia
najistotniejsze z punktu widzenia rozwaianego problemu stany, w jakich moie znaleié sig pacjent 1 populacji docelowej
w dolywotnim horyzoncie | oplera sie na liczbie dni wolnych od atakdw padaczki (ang. seizure-free days) oraz crestosci
napaddw (ang. seizure frequency).

Maodel jest kompatybilny 2 rapisam| proponowanego programu lekowego. Leczenie w ramach programu trwa do momentu
spelnienia kryteridw rakonczenia udzialu w programie,

W analizie uwzglednione nastepujace kategorie kosztdw: koszty leczenia wspomagajgcego (CBD), koszty terapii standardowej
(1], koszty lekow przeciwpadaczkowych), koszty kwalifikacii do programu lekowego, koszty podaniafwydania leku w ramach

programu  lekowego, kosrty monitorowania | diagnestykl  w programie lekowym, koszty leczenia  zaburzen
neurapsychiatrycznych rwigzanych z T5C [TAND) oraz pozostale koszty awigzane z wystgpowaniem napaddw padaczkowych
iTSC.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikdw analizy ekonomicznej preeprowadzono deterministycing i probabilistyczng
analize wrailiwoscl.
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Wyniki analizy ‘

Wyniki analizy uiytecznodcl kosztow wskazuja, te zastosowanie kannabidiolu jako leku wspomagajacego w leczreniu napaddw
padaczkowych wigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego wigie sig z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyratonego w latach iycia skorygowanych o jakoid ([rdinica w pordwnaniu ze standardowym postepowaniem
terapeutycznym wynosi _L Koszt uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakoseé w przypadku
stosowania CBD+5oC w pordwnaniu 2 5oC w napadach padaczkowych u pacjentdw r TSC wramach proponowanego

programu lekowego wynios! [EEG_—_—

Whyniki analizy ekonomiczne] wskaruja, te stosowanie CBD w ramach proponowanego programu lekowego jest strategia

Whnioski keficowe

——=y

Padaczka rwigzana 2 zespolem stwardnienia guzowatego wystepuje u wigkszoscl pacjentow z T3C i jest rzadky, negatywnie
wphywajacy na fycie, a nawet zagraiajacy yciu postaci padaczki, ktora pojawia sig we wezesnym dziecifstwie | wigie sig
z opomymi na leczenie napadami | zlymi rokowaniami. Aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia przeciwpadaczkowego nie
53 wystarczajgce w priypadku pacjentdw @ padacika lekooporng zwigzang ¢ TSC. Epidyolex znacznie ogranicza ryiyko
napadéw padaczkowych i jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng dla tej grupy chorych.

Biorgc pod uwage wnioski plyngce @ analizy klinicznej, a takie wczesnigjsze rekomendacje Prezesa ADTMIT moina
wnioskowad, e udostepnienie pacjentom leku Epidyolex finansowanego ze 4drodkdw publicznych jest zasadne,
Wprowadzenie refundacji produktu Epidyolex prayceyni sie w sposdb :decydowany do poprawy dostepnosci leczenia dla grup
pacjentdw z najcieiszymi, trudnymi do leczenia napadami padaczkowymi zwigzanymi ze stwardnieniem guzowatym | moie
prayniesc istotng poprawe wskainikdw zdrowotnych Polakdw 2 omawiang chorobg rzadka.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczna przeprowadzone w celu oceny oplacalnoscl ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
kannabidiclem (produkt leczniczy Epidyolex 100 mg/ml roztwdr doustny; 100 ml) jako leku wspomagajgcego
w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanyeh z zespofemn stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentdw w wieku
2 lat lub starszych spelniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie napadow
padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych
(ICD- 10: G40)".

Obecnle terapia kannabidiclem nie jest finansowana ze irodkdw platnika publicznego zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)
szczegotowo przedstawionym w rozdziale opisujgcym metodyke analizy (rozdziat 1.2.1).

Efektywnosc kosztow i efektdw kannabidiolu {Epidyolex) oceniono w ramach analizy uiytecznosci kosztow
(ang. cost-utility analysis, CUA). Parownywanymi strategiami terapeutycznymi byly kannabidiol (CBD) stosowany
jako lek wspomagajgcy (CBD450C) oraz standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC) w leczeniu napadow
padaczkowych zwiazanych z TSC.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy GW International BV,

1.2. Metodyka
1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [5) oraz analizg efektywnoéci
klinicznej [8]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)
Zgodnie z charakterystyky produktu leczniczego Epidyolex [4]:

e Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych 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;

* Epidyolex jest wskazany jake lek wspomagajacy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
2 zespolem stwardnienia guzowatego (T5C) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Populacja docelowa wskazana we wnlosku refundacyjnym dla programu lekowego ,leczenie napadow
padaczkowych zwiazanych z zespolem stwardnienia guzowatego u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych (ICD-
10: G40)" jest zgodna z drugim wskazaniem do stosowania zawartym w charakterystyce produktu leczniczego
Epidyolex.

Interwencja (1]

Oceniana interwencje stanowi produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol), destepny w postaci roztworu
doustnego (100 mg/ml, opakowanie 100 ml}). Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg kannabidiolu.
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Epidyolex jest pierwszym i obecnie jedynym lekiem CBD zatwierdzonym przez FDA, ktory zawiera substancje
pochodzaca z konopi [21, 27)]. Komisja Europejska przyznala dla kannabidielu (produkt leczniczy Epidyalex) status
leku sierocego stosowanego w chorobach rzadkich — DS, LGS i TSC [22, 23, 24).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Epidyolex [4] zalecana dawka poczatkowa w pierwszym tygodniu
stosowania kannabidiolu dla wszystkich pacjentdw wynosi 2,5 mg na kg masy ciala przyjmowana dwa razy na
dobe. Po plerwszym tygodniu dawke nalezy zwiekszyc do dawki wynoszacej 5 mg/kg me. dwa razy na dobe. Na
podstawie indywidualnej odpowiedzi kliniczne] | tolerancji, kaidg dawke moina dodatkowo zwiekszac
w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mec. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) do maksymalnej
zalecanej dawki

* 10 mg/kg mec. dwa razy na dobe (20 mg/kg mc./dobe) w przypadku pacjentdw z LGS i DS,
e 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg (25 mg/kg mc./dobe) w przypadku pacjentow z T5C.

Kazde zwiekszanie dawki powyiej 10 mg/kg mc./dobe, ai do maksymalne] zalecanej dawki, nalety podejmowac
z uwzglednieniem indywidualnej karzysci | ryzyka.

Tabela 1. Dawkowanie kannabidiolu

Dawka poczqtkowa — plerwszy 2,5 mefkg mc. preyjmowana dwa razy na dobeg
tydzied {5 mg/kg me. /dobe)
Dawka podtrrymujgca
Drugi tydzien 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe 2 ngTg :;miw:‘;:?;rﬁbﬂ
{10 mg/kg me.fdobe]
Dalsze dobieranie dawki, jedli cotygodniowe swigkszenia dawki o 2,5 mg/kg me,
wiadchwe (etapy swigkszenia) podawane dwa rary na dobe (5 mg/kg/dobe)
10 mg/kg me. dwa razy na dobeg 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobeg
Maksymalna zalecana dawka {20 mg/kg me./dobe) (25 mg/kg mc./dobe)

Epidyolex podawany jest doustnie, a jego dawka odmierzana jest za pomocy strzykawki z podziatky. Stosowanie
produktu leczniczego Epidyolex powinien wprowadzad | nadzorowad lekar: 2 dodwiadczeniem w leczeniu
padaczki. Szczegdtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [5].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [10] obecnie lek Epidyolex nie jest refundowany.

Lek Epidyolex jest stosowany w polaczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (CBD+50C) w leczeniu
napadéow padaczkowych, ktdre wystepujg w TSC [4].

Kemparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] analiza ekanomiczna polega na poréwnaniu oceniane] technologii medycznej
pod wzgledem kosztow | wynikdw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wylonionymi w analizie
problemu decyzyjnego.

Podsumowujac informacje dotyczgce wyboru technologii opcjonalnej zawarte w analizie problemu decyzyjnego
[5] nalezy stwierdzic, ze leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z TSC jest spersonalizowane i nie istnieje
jedna zalecana sciezka terapeutyczna w leczeniu wspomagajacym. Komparatorem dla oceniane] interwencji
powinno byc zatem standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC), czyli roine skojarzenia lekow
przeciwpadaczkowych (AEDs), dobrane indywidualnie do typu zespolu padaczkowego, towarzyszgcych objawow
i stanu klinicznego pacjenta.

Powyiszg alternatywna opcje terapeutyczng dia kannabidiolu przyjeto réwniez w raportach i rekomendacjach
opracowanych przez AOTMIT w sprawle oceny zasadnoscl wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Epidyolex (kannabidicl) w ramach importu. W argumentacji podkreélano, ze odpowiedi na leczenie w padaczce
lekoopornej jest kwestig indywidualng [28, 29, 30, 31, 32, 33].
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Eksperci kliniczni biorgcy udziat w konsultacjach w trakcie prac nad niniejszg analizg potwierdzili wybor
komparatora [12].

Efekty (0)

Glownym celem leczenia padaczki jest osiggniecie jak najlepszej kontroll napadow przy jak najmniejszych
dziataniach niepoiadanych [34]. W oparciu o wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy efektywnosci
klinicznej [B] w niniejsze] analizie modelowanie przebiegu rozwazanych zespotow uwzgledniato liczbe dni bez
napadow (ang. seizure-free days) oraz czestoscl napadow (ang. seizure frequency).

Miarg efektow zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobienstwo wystapienia uwzglednionych w modelu zdarzen klinicznych
oraz o miary uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowotnych.

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementalny wspotczynnik koszty-uiytecznosc ICUR (ang. Incremental Cost-
Utifity Ratio) wyraia koszt uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jego jakosé [QALY) w praypadku
zastosowania terapii wspomagajgcej kannabidiolem (CBD450C) zamiast komparatorem (5oC).

1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomiczne] technologii medycznej:

= gpracowanie analizy ekonomiczne] de novo w oparciu o wnioski z przygotowane] wezednie] analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= dostosowanie istniejace] analizy — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesnie] analiza
ekonomiczna badajgca rozwaiany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takie] analizy
w formie dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analiza ekonomiczna dla TSC zostata opracowana w oparciu 0 model dostarczony przez Wnioskodawce. lego
struktura, zatoienia oraz dane zostaty opisane w dokumentach dostarczonych od Zleceniodawcy [1]. Problem
decyzyjny zdefiniowano zgodnie 1z analizg problemu decyzyjnego [5] oraz analizg kliniczng [6].

1.2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, Jakie musza spelniac analizy uwzglednione we

whnioskach o objecie refundacja | ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja | ustalenie urzedowe| ceny

zbytu technologii lekowej o wysokiej wartodel klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

spolywczego specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [13] analize ekonomiczng naledy przeprowadzié w dwéch wariantach:

= 7 perspektywy podmictu zobowizzanego do finansowania Swiadeczen ze srodkdw publicznych w Polsce
(perspektywa platnika publicznego, Ministerstwa Zdrowia oraz Marodowego Funduszu Zdrowia) =
perspektywa platnika;

® 7 perspektywy wspolne] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i swiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego | pacjenta).

Niniejszga analiza ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej. Z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego)

w niniejszym dokumencie skoncentrowano sie na wynikach analizy ekonomiczne] przeprowadzonej

z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Whyniki analizy podstawowe] ¢ perspektywy wspolnej znajdujg sie w rozdziale 1.7.2.
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Pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym, ledynymi kosztami uwzglednionymi w analizie, ktdre sa wspdldzielone przez platnika publicznego
i pacjentow, s3 koszty standardowe| terapii | koszty leczenia ratunkowego w przypadku ostrego napadu
padaczkowego. Ponadto wydatki na SoC s3 niezaleine od zastosowanego leczenia (koszty nieroiznigce), gdyi
pacjenci zarowno w ramieniu interwencji jak i komparatora stosujg leczenie standardowe. W zwigzku
z powyiszym wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélne] s3 dostgpne w arkuszu kalkulacyjnym
dofgczonym do niniejszego opracowania.

1.2.1. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] w przypadku technologii medycznyeh, ktdrych wyniki | koszty réinigce
ujawniajg sig w ciggu catege iycia chorege, horyzont czasowy powinien byc doiywotnl. Rozwaiana postac
padaczki (padaczka zwigzana z TSC) to schorzenie cigikie i przewlekte, w zwigzku z powyiszym analizg
przeprowadzone dla doiywotniego horyzontu czasowego.

1.2.2. Technika analityczna

Wedtug Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych [13] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzic w formie analizy utytecznosci kosztow (ktore] wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosc) lub gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznosci, analizy kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku roznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiy wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztdw (wynik w postad kosztu inkrementalnego).

W randomizowanym badaniu prowadzonym w grupach rownolegtych, metodg podwajnie slepej proby z grupg
kontrolng otrzymujgey placebo (GWPCAREE) oceniano skutecznodéd kannabidiolu w terapii wspomagajacej
napadow padaczkowych zwigzanych z TSC. W badaniu odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzyic
kannabidiolu w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo w zakresie m.in. plerwszorzedowego punktu
koncowego, ktary stanowita procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych liczby napadow padaczkowych
wigzanych 2 T5C wystepujacych w okresie leczenia.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu padaczki zwigzane] 2 TSC wykorzystujac
otrzymany od Wnioskodawcy model ekonomiczny, w ktorym porownano oplacalnosc stosowania kannabidiolu
jakeo leku wspomagajacego (CBD+50C) z komparatarem (SoC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych, W celu
uwzglednienia efektow klinicznych oraz wplywu oceniane] opcji terapeutycznej na jakosé Zycia pacjentow
zrozwatane] populacji (TSC), oplacalnosc stosowania leku Epidyolex zostala oceniona w ramach analizy
udytecznoscl kosztow (CUA). Wynikiem analizy CUA jest inkrementalny wspatezynnik kosztow-ulytecznodcl ICUR
{ang. Incremental Cost-Utility Ratio) obliczony wedlug wzoru:

Kosztiecn nologia oceniana ~ Kosztiecn nologia opejonaing

ICUR =
QALFtrrhnnmg!u oceniana ~ QALYEi:Ehmjingiu opc foralna

W analizie CUA wyznaczono cene progowsa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktarej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie rowny wysokosci progu oplacalnosci (patrz rozdziat 1.2.4).

W celu cceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomiczne] przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng — OWSA, ang. one-way sensitivity analysis, oraz probabilistyczng — PSA, ang. probabilistic
sensitivity analysis), oceniajgcg niepewnodé oszacowan parametrow modell zwigzanych z kosztami, efektami
rdrowotnymi, uiytecznosciami, metodyks | zafoieniami oraz ich wphyw na wyniki | wnioski analizy.
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Oszacowania o ktdrych mowa w §5 ust. 6 Rozporzagdzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [13], gdyz
analiza kliniczna zawiera randomizewane badanie typu heod-to-heod dowodzace wyiszosci zastosowania
kannabidiolu jako leku wspomagajgcego standardowg terapie nad standardowym leczeniem napadow
padaczkowych u pacjentdw z TSC.

lest to zgodnie ze stanowiskiem Agencji, gdyt w Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnoéci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) [33, 30], w podrozdziale Wskazanie czy
zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art, 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundocji lekdw, srodkow
spaiywezych specfalnege przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
2 péin. 2m.) ramieszczono adpowiedi Nie datyczy.

1.2.3. Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych [2, 13]. W ramach analizy wrailiwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztdw | 0% dla efektdow zdrowotnych,

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia B stycznia 2021
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi HTA.

1.2.4. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosé

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw
spozywezych specjalnego przeznaczenia Iywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U, z 2020 r. poz. 357
zpoin. zm. [14]) wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosc,
aw przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu uzyskania dedatkowego roku fycia, ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 paidziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartoscl rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.
z2000r, Nr 114, poz. 1188 z péin. zm.).

Majac na uwadze powyisze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego
z dnia 28 paidziernika 2022 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w |atach 2018-2020 opublikowane w dniu 31 paidziernika 2022 r. w Menitorze Polskim (M.P. z 2022 r., poz.
1039), zgodnie z ktorym wartosc produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2018-2020 w Polsce
okredlona zostala na kwote 58642 PLN [B], wysokoié progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN), do czasu ogloszenia kolejnego obwieszczenia
Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

W zwigzku z powyZszym wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Iycla (oraz roku iycia
skorygowanego o jakoic) obowiazujgca na dzien zakoniczenia analizy wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).
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1.2.5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego
Epidyolex®

W poniizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacja produktu Epidyolex®.

Mazwa produktu Epidyolex®

Sklad jakodciowy i ilosciowy :::::;‘:::u:-m mg/mi (kaidy ml roztwory doustnege zawiera 100 mg
Postal farmaceutycrna Rortwdr doustny
Zawartosé ppakowania jednostkowego 100 mi
Lek dostepny w ramach programu lekowego
Wloskowana kategoria dostepnoid refundacyjnej .Leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych 7 zespolem stwardnienia
guzowatego u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych (ICD-10: G40)"*
Kategoria edplatnodcl Swiadczeniobiorcy Bezptatnie
Grupa limitowa Mowa grupa limitowa
Cena zbytu netto [PLN] I :: o okowanie

*Rorwatane w analitie wekazanle dotycry napaddw padaczkowyech rwigranych @ TSC W awigzku 7 powyissym rasadne jest utworzenle
programu lekowego rwigzanego z leczeniem napaddw padacrkowych (ICD-10: G40} ramiast programu dla pacjentdw z T5C (Q85.1).

1.2.5.1. Uzasadnienie ceny produktu leczniczego Epidyolex®

Zgodnie z wytycznymi HTA opracowanymi przez AOTMIT [2] w przypadku pierwsze] technologii medycznej
o udowodnione] efektywnosci klinicznej we wskazaniu rzadkim (gdy zachorowalnoic nie przekracza 5
przypadkow na 10 000 tysiecy mieszkancow) do analizy ekonomicznej zaleca sie dolgczyc uzasadnienie ceny.
taczna populacja kwalifikujgca sie do ocenianej technelogii medycznej, z uwzglednieniem wszystkich
zarejestrowanych wskazan spetnia kryterium choroby rzadkiej.

Tabela 3. Uzrasadnienie ceny produktu leczniczego Epldyolex® (kannabidiol)

Brak niepewnodcl.
.":":'""ﬁ oszacowar skutecenobcl Kinlcine) L e v esniany praez Agencie. Prazes AOTMIT w rekomendacil podiredlal, s
ity neh wmh;:mmm dane pochodigce @ badan wysckiej jakoic potwierdzaja ubytecznost klinicing
SPOSOUOW FORRPOWSIIN aret Dienenaet kannabidiolu w beczeniu napadaw padaczkowych w priebiegu tespolu Lennoxa-

uszacowari profily berpieczeristwa leloy Gastaut, zespolu Dravet oraz wprzeblegu stwardnienia guzowatege, a profil

bezplecredstwa beku jest akceptowalny w ww. wskazaniach [26].
fac] e Szczegdly w analizie wplywu na budiet [7].
Niepewnodt ostacowan najwainiejszych danych  Model weryfikowany przez zagraniczne agencje HTA.

wejiciowych oraz prezentowanych wymikiow Zgodnie ¢ AWMSG [37] model jest dobrze skonstruowany, wykorzystuje najlepsze
analizy kosztow | analizy finansowej dostepne dane, a zalotenia s racjonainie uzasadnione.

Oceniany proez ADTMIT.

Epidyolex jest pierwszym | obecnie jedynym lekiem CBD zatwierdzonym przez FDA,
Stopied innewacyjnosdd (terapeutyczna, ktdry zawiera substancie pochodzgcq 7 konopi [21, 27].

farmakologiczna i technologiczna)
W pafdzierniku 2021 r, Minister Zdrowia, na podstawie opinii Rady Priejrrystoscl,
Konsultantéw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, umieicit Epidyolex na liscie
technaologii o wysokiej wartodci klinicznej [25].
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Zgodnie @ danymi priekazanymi preez Ministerstwo Zdrowia cena produkiu
Proparycia ceny beku oraz informacie o cenach leceniczego Epidyolex, roztwdr doustny 100 mgfml {import docelowy) wynosi
i porozumieniach cenowych w innych krajach ok. 6 500,00 2| netto/100 ml. best to szacunkowa cena sprredaty leku pacjentowi,
awierajqca marke hurtows w wysokoscl 10% [33]),

2 perspektywy platnika koszt 1 mg CB0 wynos! [ 0avwha ek uzaletniona
od masy ciala pacjenta.

Przy ratozeniu, te srednia dawka CBO wynosi 12 mg/kg me./dobe, a srednia waga
pacjenta wynosi 46 kg, drienmy koszt terapii to

Koszt terapil jednostkowe]

Aktywnost biznesowa i aklywnosc w zakresie
prac badawczo-rozwojowych [RED] producenta  brak damych
w Polsce, UE i krajach EFTA

Koszty RED orar koszty produkeji brak damych
Planowane kosrty marketingu w proypadku

uzryskania refundacji biralk:canych
Proporycje porozumien podziatu ryrvka brak damych

1.3. Model ekonomiczny — TSC
1.3.1. Opis modelu

W celu oceny oplacalnoéci stosowania kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) jako leku wspomagajgcego
w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem stwardnienia guzowatego u pacjentow w wieku 2 |at
lub starszych wykorzystano model otrzymany od Wnioskodawey. Jego struktura zostala oparta na
zidentyfikowanych anallzach ekonomicznych dotyczacych emawianego problemu zdrowotnego oraz byla
konsultowana z ekspertami klinicznymi w tej dziedzinie [1]. Model ten oraz uzyskane w nim wyniki zostaly takie
opisane | zweryfikowane przez Agencje AWMSG [37] | SMC [39].

Wybor typu modelu byt uwarunkowany dostepnoscig danych klinicznych oraz sposobem przedstawienia
wynikow dotyczgcych skutecznosci uwzglednionych w analizie interwencji. Rozwazano przy tym nastepujace
czynniki:

s  moiliwosid przedstawienia natury epilepsji zwigzanej z TSC i uwzglednienia wphywu leczenia,

s fakt, ze epilepsja zwigzana z T5C jest chorobg przewlekls mogacy prowadzic do wysokiego zuzycia
rasobdw opieki zdrowotnej dla pacjentow wymagajgcych hospitalizacii,

e znaczenie redukcji czestosci | cietkosci napadow padaczkowych dla jakosci bycia pacjentdw i opiekunaw,

+ znaczenie dni wolnych od napaddw dla poprawy jakosci zycia pacjentow i opiekunow,

» motliwosc przetozenia znaczacego wplywu zaburzen neuropsychiatrycznych zwigzanych z T5C na koszty
i jakosc€ zycia oraz émiertelnosc zwigzang z napadem padaczki,

e przejrzystosc i przystepnosc modelu,

 dopasowanie modelu do natury choroby (choroba rzadka),

¢ opublikowane modele ekonomiczne oceniajgce leczenie padaczki zwigzane) z TSC lub stosowanie
kannabidiolu lub wskazania o podobnej charakterystyce choroby,

Biorge pod uwage powyisze parametry, CUA przyjeta forme modelu kohortewego (ang. cohort-level model)
wykorzystujgcego modele regresji do okredlenia oczekiwanego prawdopodobienstwa wystapienia dni wolnych
od atakdw padaczki (ang. seizure-free doys) oraz czestosci napaddw (ang. sefzure frequency).

Podejscie oparte na regresji zostato uznane za najbardzie] odpowiednie do modelowania czestosci napadow oraz
dni wolnych od napadéw w padaczce zwigzane] z TSC, poniewai:
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* usuwa gldéwne ograniczenia obecne w typowym podejéciu opartym na macierzy przejécia, poniewat nie
wymaga wezeiniejszego podzialu populacji pacjentéw do standw zdrowia, a zamiast tego pozwala na
oszacowanie |iczby dni wolnych od napadow | czestosci napadow w sposob ciggly przy udyciu wszystkich
doestepnych danych,

¢ pozwala zaprognozowac efekty leczenia wzgledem czasu korzystajac z jednego modelu przy uiyciu
raznych zmiennych,

&« umoiliwia przyblizone okredlenie liczby dni wolnych od napaddw, a nie tylko redukeji napadéw, bez
koniecznoscl ponownego podziatu na dodatkowe stany zdrowia, aby odpowiednio uchwycié wptyw na
jakosE tycia pacjentéw | ich oplekundw,

Model uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia rozwazanego problemu zdrowotnego stany, w jakich moie
znaleic sig pacjent z populacji docelowej. W modelu wyrozniono nastepujace stany zdrowia:

= przezycie ("Alive") | utrzymanie aktywnej terapii (kannabidiol plus standardowe leczenie, CBD+50C),

»  przebycie ("Alive") | korzystanie ze standardowego leczenia [SoC),

®  zgon —stan terminalny (nagla niespodziewana smierc podczas napadu padaczki, zwiekszone ryzyko zgonu
twigzane z T5C, smierc z prayczyn niezaleznych).

Rysunek 1. Diagram modelu

Impact on TAND

- - ----ﬁ

outcomes

--1

Discontinue treatment

SUDEP - nagla niespodziewana Smieré w prrebiegu padaczki (ang. sudden unexpected death in epilepsy); TAND - zaburzenia
neurppsychiatryczne rwiazane z T5C (ang. TSC-associoted neuropsychiotric disorders); TSC = stwardnienie gurowate (ang, tuberous sclerosis
camplex),

Model zaktada terapie ciggly. Wycofanie z terapii CBD moiliwe jest w kazdym cyklu modelu. Pacjenci wycofani
zleczenia CBD przechodza do stanu leczenie standardowe (SoC). U pacjentow z tej grupy nie uwzgledniono
moiliwodci ponownego podjecia terapii kannabidiolem, W kazdym cyklu w modelu moiliwy jest zgon pacjenta.
Wptyw leczenia we wezesnym dziecinstwie _ na wystepowanie zaburzen
neuropsychiatrycznych (TAND) oraz wplyw na zutycie zasobdw i jakosc fycia s3 modelowane w sposob posredni
na podstawie zmian czestosci napadéw drgawkowych,
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Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych zostalo ckreslone na podstawie danych z 16-tygodniowej
| 52-tygodniowe] obserwacii [dia ramienia kannabidiolu) w badaniu gtdéwnym | bylo stosowane jednakowo we
wszystkich stanach zdrowia, niezaleznie od czestosci napadow. Dlugoterminowe wskainiki przerwania leczenia
oparto na wytycznych MICE [36] {leczenie CBD nale2y przerwad, jesli czestosé napaddw nie zmniejszyla sie o co
najmniej - w stosunku do wartosci wyjsciowe] lub w ciggu ostatnich & miesiecy), przy czym zaloiono, e

odsetek pacjentow, ktorzy przerwall leczenie _ bedzie taki sam jak po 12 miesigcach

w oparciu o badanie extension.

Dla obu stanow zdrowia "Alive” model regresji dwumianowej przewiduje odsetek dni wolnych od napadéw w 7-
dniowym cykiu na podstawie danych dotyczacych skutecznosci w badaniu GWPCAREG [62]. Dopascwany model
przypisuje calkowita czestosé napadéw w dniach poza dniami welnymi od napadéw w cyklu, aby umozliwié
podziat kohorty w zaleznosdci od czgstosci napadow (brak napaddow, £ 2 napady, 2-7 napadéw oraz > 7 napadow
w tygodniu). Zrégnicowanie w zakresie {losci napaddw zostalo zaimplementowane w celu doktadnego okreslenia
wykorzystanych zasobow, a takie, na podstawie skalkulowane] sredniej liczby napaddow na dobe, jakosici zycia
dla poszczegolnych podgrup.

Model wykorzystuje przewidywane rozktady do obliczenia proporcji kohorty, ktora jest przypisana do kaidego
stanu zdrowia zwigzanego z czestoscig napadow w ramach standw zdrowia "Alive”. Po przypisaniu pacjentow do
podstanow zdrowia na podstawie czestosci napadow, sg oni dzieleni na napady uogdlnione | ogniskowe
z zaburzeniami swiadomosci dla kaidego stanu na podstawie danych z 16-tygodniowego badania GWPCAREG
[62). Ponadto populacje badang podzielono na cztery grupy wiekowe (2-6 lat, 7-11 lat, 12-17 lat i 18-65 lat), aby
umoiliwic bardziej precyzyjne oszacowanie dawek leczniczych kannabidiolu w zaleinodci od masy ciata
iuwzglednié roinice w wykorzystaniu zasobow opieki zdrowotnej miedzy pacjentami pediatrycznymi
a doroshymi.

Schemat struktury modelu zamieszczono ponize).

Rysunek 2, Schemat modelu

Apply distribution of generalized, focal with impaement and
combined seizures using GWPCARES Week 16 1PD

HCRU - zuiycie rasobéw opieki :drowotnej (ang, healtheare resource use); HAOL - jakodé tycia uwarunkowana stanem rdrowia (ang. heaith-
related quality of life]; IPD — dane & poziomu pacjenta (ang. individual patient-level datal,
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W modelowaniu jakosci Iycia pacjentow zastosowano obniienie uiytecznosci dla opiekunow w zaleinosci od
czestosci | rodzaju napadow. Poniewai dane dotyczace uiytecinoscl nie zostaty zebrane w ramach glownego
badania, wartosci zostaly pozyskane z literatury [50] tj. z badania winietowego z udziatem 200 osob z populacji
ogolnej, stosujgcego metodologie TTO w celu uzyskania wag uiytecznosci dla pacjentow | opiekunow, ktare
nastepnie interpolowano dla kembinacji rodzaju i czestosci napadow dla stanow zdrowia zwiazanych z padaczka
zwigzang z TSC.

Rodzaj napaddw uwzglednionych w analizie

Pierwszorzedowym punktem koncowym uwzglednionym w badaniu klinicznym GWPCARES [62] byta zmiana
czestosci napadow w porownaniu z wartoscig wyjsclows w napadach zwigzanych 1 T5C. Obejmowaly one:
ogniskowe napady ruchowe bez zaburzen swiadomodel lub przytomnodel; napady ogniskowe z zaburzeniami
swiadomosci lub przytomnosci; napady ogniskowe ewoluujgce do obustronnych uogolnionych napadow
drgawkowych oraz napady uogdlnione (toniczno-kloniczne, toniczne, kloniczne lub atoniczne). Pomimo, &e
u niektarych pacjentdw mogg wystepowac ogniskowe napady ruchowe bez zaburzen swiadomosc lub
przytomnosci, w badaniu GWPCAREE stwierdzono niewielky rotnice w zmianie czestoscl napadéw w stosunku
do wartosci wyjsciowej pomiedzy placebo a kannabidiolem. Ponadto eksperci kliniczni stwierdzili, -

_ Do celow modelu napady toniczno-kloniczne od ogniskowych do obustronnych
zakwalifikowano jako "uogolnione", poniewaz, mimo Ze klinicznie réinia sie od napaddw toniczno-klonicznych,

zuiycie zasobow | jakosc iycia pacjenta i jego opiekuna jest taka sama w priypadku napadow toniczno-

klonicznych, niezaleinie od tego, c2y majg one poczatek ogniskowy czy uogdlniony. Typy napaddw wiaczone do
analizy modelu zostaly przedstawione brytyjskim ekspertom klinicznym na spotkaniu komitetu doradczego.

Przewidywanie liczby dni bez napadow w cyklu | zwigzanej z tym czestosci napaddw w dniach z napadami
padaczki

Dwa niezaleine modele regresji rastosowano kolejno do danych z badania GWPCAREG [62] na poziomie
poszczegdlnych pacjentaw, aby uzyskad wspotczynniki, ktdre wykorzystano do przewidywania dni wolnych od
napadow | czestosci napadow w kazdym 7-dniowym cyklu modelu. Zastosowano analizy tygodniowe, a nie
miesieczne, aby szczegdlowo i precyzyjnie uchwycic zmiany czestosci napadow w okresie badania wynoszgcym
16 tygodni. Do przewidywania odsetka dni wolnych od napadéw uiyto modelu regresji dwumianowej, a do
priewidywania calkowite] czestoscl napadow w dniach innych nii te wolne od napadow dopasowano model
regresji ujemne] dwumianowe], Takie podejicie pozwolilo na uchwycenie korelacji miedzy czestoicia napadow,
a dniami wolnymi od napadow, poniewaz czestosc napadow jest szacowana tylko dla tych dni w kazdym cyklu,

w ktorych u pacjentow spodziewane 53 napady (dni 2 napadami, ang. non-seizure-free days).

Wspdtczynniki regresji zastosowano do wyjéciowe] czestodcl napaddw u kaidego pacjenta w kaidym z cykli
modelu, aby przewidziec dni wolne od napadow i rozktady czestoscl napadow. Te indywidualne obliczenia
wykorzystano do podziatu kohorty na podstany reprezentujgce roine kategorie czestosci napadow.
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1.3.2. Glowne zatoienia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zatoZenia przyjete w modelu dla TSC.

= Model ekonomiczny to model kohortowy o dozywotnim horyzoncie czasowym (100 lat) opracowany przy
udyciu programu MS Excel,

= W ramach modelu wykorzystano analize regresji w celu okreslenia prawdopodobienstw wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen: dni wolne od napadow | czestosc napadow padaczkowych, przy uiyciu danych
z badania GWPCAREG [62].

*  [Dlugosc cyklu w modelu wynosi 7 dni (tydzien), co jest podyktowane dostepnoscig danych klinicznych.

*  Model uwzglednia trzy stany zdrowia: "przeiycie | utrzymanie CBD+50C", "przeiycie i stosowanie 5o0C " oraz
"zgon”. Pierwsze dwa stany zdrowia sg podzielone na podkategorie wedlug czestosci napadow w skali
tygodnia (brak napadow, =2 na tydzien, >2 | £7 na tydzien, >7 na tydzien) w celu okreslenia zuzycia zasobow,
zasad przerwania | wycofania z leczenia. Stany zdrowia 53 nastepnie dalej dzielone na podkategorie wedliug
czestosici napadow w ciggu dnia (dni bez napadow, 1 dziennie, 2 dziennie, 3-4 dziennie, 25 dziennie) w celu
obliczenia HRQol w ramach kazdej kategorii czestosci napadaw.

* W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty kannabidiolu (produkt leczniczy
Epidyolex) jako leczenia wspomagajgcego, koszty standardowe] terapii (SoC) — koszty stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty podania/wydania leku w ramach
programu lekowego, koszty diagnostyki | monitorowania programu lekowego, koszty zwigzane z redukcja
liczby napadéw na TAND oraz pozostale koszty zwigzane z padaczkg | TSC. Biorac pod uwage trudnosc
Zwiazane z oszacowaniem kosztow bezposrednich niemedycznych (tj. koszty transportu chorego, utrzymania

infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano ograniczye sie do kosztéw bezposrednich medyecznych,

*  ‘Wvyceny monetarne] zuzytych zasobdw dokonano na podstawie taryfikatorow oplat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjets
perspektywg analizy. Dla kluczowych kosztow majacych najwiekszy udziat w koszcie catkowitym
i inkrementalnym wykorzystano najlepsze dostgpne irodia danych. Szczegotowych kalkulacji dokonano
w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartoscl przy zackragleniu do dwdch miejsc
po przecinku.

* Na podstawie wynikow zamieszezonych w analizie kliniczne] [6] mozna stwierdzic, ze kannabidiol jest
generalnie dobrze tolerowany | ma dobry profil bezpleczenstwa. Czestoid wystepowania cietkich zdarzen
niepozgdanych (w tym nudnosci, wymioty, zmeczenie, zte samopoczucie, uszkodzenia watroby, reakeje
nadwrazliwosci, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, wysypka rumieniowa) w grupie pacjentow
stosujacych CBD byta bardzo niska (1 pacjent). Ponadto nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania poszczegolnych cieikich zdarzen
niepoiadanych. Koszty leczenia wymienionych cieikich dzialarn niepoiadanych zwigzanych 2 leczeniem 53
ponoszane gtownie przez pacjenta (preparaty wspomagajace, preparaty ziotowe | suplementy diety sa
dostepne bez recepty; natomiast dostepne na recepte leki na watrobe nie 53 refundowane). W zwiazku
ztym, w ramach ninigjszej analizy nie uwzgledniono dodatkowych kosztdw zwizzanych z leczeniem
ewentualnych zdarzen niepozgdanych. W analizie podstawowe] nie zastosowano rowniez obnizenia
uiytecznosci (disutility) ewigzanego z ich wystgpieniem. W praktyce klinicznej miareczkowanie CBD bedzie
wolniejsze niz w badaniu klinicznym co zapewni lepszg tolerancje leku,

* Kluczowe dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci i charakterystyki pacjentow pochodzy z badania
klinicznego GWPCAREG [62]. W modelu uwzgledniono dane dla dawki CBD 25 mg/kg mc./dobe.

* W analizie ekonomiczne] zastosowano srednie dawkowanie kannabidiolu wynoszace 12 mg/kg mc /dobe
(faza podtrzymujaca), odzwierciedlajgc przy tym fakt, ie w kohorcie pacjentow w rzeczywistej praktyce

18



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow padacikowych swigeanych @ respolem stwardnienia gurowatego [TSC)
- analiza ekonomicznao

1 CERTARA” | e,

klinicznej bedzie istniat szeroki zakres dawek od < 10 mg/kg mc./dobe do maksymalnie 25 mg/kg mc./dobe.
Zatoiono, ie prayjeta wielkosé dawki bedzie charakteryzowad sie taka samag skutecznoscia leczenia jak dawka
CBD 25 mg/kg mc./dobe, analogicznie jak w przypadku zespotdw LGS | DS |w badaniach GWPCARE2 [66])
i GWPCARE3 [67] oceniajacych kannabidiol u pacjentéw z innymi rzadkimi postaciami padaczki lekoopornej
nie wykazano istotnych statystyczne réznic pomiedzy skutecznoscig dawek 10 mg/kg mc./dobe i 20 mg/kg
me./dobe). Jest to potwierdzone rownie: wynikami wieloosrodkowego badania obserwacyjnego Chemaly
2020 [B8]. Uzasadnienie przyjete] wartosci przedstawiono w rozdziatach 1.3.4.4, 1.8. Dawke CBD dia
pierwszych dwach tygodni leczenia (okres miareczkowania) przyjeto zgodnie z ChPL [4], tj. 5 mg/kg mc./dobe
w pierwszym | 10 mg/kg mc./dobe w drugim tygodniu terapii.

*  Zuiycie zasobow zwiazane z czestoscia napadow (w tym brak napadéw w tygodniu, £ 2 napady w tygodniu,
od 2 do 7 napadéw w tygodniu oraz > 7 napadow w tygodniu) okreslono na podstawie badania panelowego
z udziatem ekspertow [1].

* W analizie podstawowe]j dla stanow zdrowia zwigzanych z czestoscig napaddw wykorzystano wartosci
utytecznoscl przedstawione w publikacji Lo 2022 [50], w ktore] HROL okreslono na podstawie badania
w populacji ogdlnej (metoda epizoddw (ang. vignettes)), a pomiaru jakosci zycia dokonano technika TTO
(ang. time trode-off). W modelu uwzgledniono wplyw padaczki zwigzanej z TSC zaréwno na pacjentow, jak
I na ich oplekundw.

* Kategorie HRQoL zdefiniowano tak, aby edpowiednio uchwycié wplyw napadéw na jakodé zycia pacjentdw
| opiekunow | zostaty oparte na liczbie napadaw na dobe.

*  Model uwzglednia wptyw leczenia z udziatern CBD na TAND, zwigzany ze zmniejszeniem czestosici napadow.

* W modelu uwzglednicno przerwanie/wycofanie z leczenia obliczone na podstawie danych klinicznych.

s Zatozono, ie kolejna linia leczenia przeciwpadaczkowego (ang. subsequent treatment) bedzie toisama z SoC.

* Epilepsja zwigzana z T5C charakteryzuje sie znaczna smiertelnoscia. W analizie ekonomicznej uwzgledniono
smiertelnosé zwigzang z TSC, SUDEP i smiertelnos¢ w populacji ogolne]. Wspotczynniki pochodza
z opublikowanej literatury.

* LUwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych
[2, 13].

=  Biorac pod uwage krétka diugose cykiu (7 dni), nie zastosowano korekty polowy cyklu.

* W niniejszej analizie wspotczynnik compliance przyjeto na poziomie 100% (szczegoly rozdziat 1.3.4.2).

* Model jest kompatybilny z zapisami proponowanego programu lekowego. Leczenie w ramach programu

trwa do momentu spetnienia kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

Podsumowanie gléwnych zaloien modelu ekonomicznego wraz z ich uzasadnieniem przedstawiono w tabeli
ponizej [Tabela 4). Parametry modelu zostaly szczegolowo opisane w ponizszych rozdziatach (rozdziat 1.3.4).

Tabela 4. Podsumowanie glownych zatoien modelu

 Zalosenia modelu. ~ Wybrane wantodci asadnienle |
Zgodnie z wytycznymi AOTMAT [2], ktdre ralecajq, aby model byl moliwie
5 s T model hﬂhﬂ_‘”“‘”‘l‘- prosty [ proejrzysty, priy tachowaniu  sicregdlowodéci  koniecine| do
Tegresy|my prawidiowego  okredlenta  oplacalnodcl  pordwnywanych  technologli
medyeznych.
o dotywotni Heryzont czasowy dodywotni (100 lat), zgodnie 7 wytyczmymi AOTMIT [2] =

uzasadnienie w rozdziale 1.2.1,

Zgodnie ¢ cotygodniowym gromadzeniem danych w badaniu klinicznym
Dhugods cyklu 7 dni GWPCARES [B2]. Wybrana diugodt cyklu rwieksza precyzje oszacowan
w pordwnaniu do diuszych cykdi,

19



Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu nepoddw padaczkowych swigranych 2 respofem stwardnienia gurowatego (T5C)

- analiza ekonomiczna

1 CERTARA” | e,

uzaleinione od masy ciala,

irednia dawka W oparciu o charakterystyke produktu leczniczego [4] | zapisy proponowanege
podtrrymujaca programu lekowego [11]). W analizie podstawowej preyjeto srednig dawke
Dawkowanie CBD 12 mg/kg mc./dobe CBD wynoszacy 12 mg/kg me/dobe, odrwierciedlajgc fakt, e w kohorcie
pacjentdw w praktyce kliniczne| bedeie istnialo szerokie spektrum dawek od
_ ponite] 10 mgkg me.fdobg do maksymalne| dawki 25 mgfkg me.fdobe,
Rozdzial 13.4.4, Prryjeta wartosé jest uzasadniona danymi 2 praktyki klinicznej,
Rordrial 1.8
SoC Tabela 12 Uzasadnienie wyboru lekaw znajduje sie w rozdziale 1.3.4,1.2,
Charakterystyka Tabela 5 Poczatkowe charakterystykl pacjentéw okredlono na podstawie danych
pacientow 7 badania klinicznego [szczegdly opisano w rozdziale 1.3.4.1),
Modele regresfi opracowano na podstawie danych 2 badania klinicinego
GWPCARES [62] GWPCARES, W analizie ekonomiczne] zalolono, ie efekty lecremia CBD
Dane klini (dane dia CBD 25 mg/} [przewidywane rozklady crestodel napaddw | rozklady dni wolnych od
- SEE m':;dﬂ i placebo) napaddw w 16 tygodniu) utriymajy sig horyroncie crasowym modelu,
obgip Uwzglednienie wynikdw badania GWPCARES OLE w modelu regresji nie bylo
motliwe 2 uwagl na brak danych o liczbie dni wolnych od napaddw.
W praypadiu pacientéw TN . <torvch po 6 miesiqeach leczenia
. wystgpuje co najmnie] 50% redukcja crestodcl napadéw w pordwnaniu
1 Ao L2 zwartoiciami  wyjiciowymi, uwzglednia sie rwigkszenie ufytecznodci
i redukcpe kosztdw lecrenia.
Wka#nik dia cykli 1-16 zostal oszacowany na podstawie danych 2 GWPCARES
i odrwierciedla pacjentdw wycolujgoypch sie ¢ terapii @ powodu rdarzen
Rozdzial 1.3.4.1 niepotgdanych, DHa cykll 17-88 uwzgledniono dane 1 GWPCARES OLE
2 podeta t;a;daﬁ {wycofanie 1 jakiegokolwiek powodu). Dia kalejnych cykli preyjeto wartodci dla
Preerwanie teraphl GWPCARES [62] CBD stosowanego w LGS,
SWPCARES OLE |'1.-2] Ponadto, w models uwzgledniono zasade zatrzymania odrwierciedliajacy
konsekwence braku odpowiedzi na leczenie, stosowany co b miesiecy preez 2
lata. Pacjenci, uktdrych czestodd napadow nie mniejszyla sie o 30%
w stosunku do wartosci wyjiciowe] zaprzestajg leczenia.
Pacjenci =5 narazeni na ryzyko zgonu @ powodu padaczki rwigzanej ¢ T5C
s (SUDEP), objawdw TSC niexwigzanych z padaczky (gldwnie objawdw
Smiertelnust Bozdziat 1.3,4:3 sercowych, oddechowych lub nerkowych) oraz z innych prryezyn nie
rwigzanych z TSC (Smiertelnodci w ogdine] populacji).
Whceny monetarmej zukytych zasobdw dokonano na podstawie taryfikatorow
fridla kosmow Nhﬁ'dmz' r:la;e :’:ﬁlu oplat Narodowego Fundusiu Zdrowia oraz Minksterstwa Zdrowia (dotyczgoych
Lz bl usfug medycznych oraz lekdw), zgodnie 2 prryjeta perspektyws analiry.
W analizie podstawowe] zastosowano wartoic priedstawione w publikacji
Lo 2022 [50]. Jest to jedyna publikacja, w ktdre] mnaleziono adekwatne
Zrodta uzytecznodci Rozdziat 1.3.4.3 wartodcl uzytecanodcl zardwno dia pacjentow z TSC, jak | ich opiekundw,
W modelu uwzgledniono réwnied utilify increment rwigzane 1 opdinieniem
progresji TAND,
Zgodnie »wytycanymi AQOTMIT [2].
Kaidy modelowany stan okretlony crestoscg napadaw wigie sig 2 odrebnymi
Miara wynikdw QALY kosztami rwigzanymi z nabyciem lekdw, wizytami w placdwkach opieki
rdrowaltnych $ rdrowotne], opkeky specialistyerng, monitorowaniem orar postgpowaniem w
prevpadky TAND, Efekty rdrowotne sq obliczane jako QALY, naliczane dla
oplekunow | pacjentow do horyzontu czasowego model.
Dyskontowanie 5:::?““:?“" iﬁ:{i" Zgodnie 7 wytycznymi ACTRIT [2].
Ze wrgladu ma diugoée cyklu prayjety w modelu (tydzien) w obliczeniach nie
. uwzgledniono kerekty polowy cyklu.
Korelta polowy cykdu e Zgodnie 1 wytycznymi AOTMIT [2] korekta ma zastosowanie w proypadku
diuiszych cykh,
Perspektywa i puh:?"mﬂ’ Zgodnie 7 wytyczmymi ADTAIT [2].
Biorge pod uwage specyfike ropwalanego problemu :que-nie w ramach
Wekatnik compliance 100% programu lekowego), nie ma podstaw by twierdzid, e wspdlczynnik ten jest

Inacryco nitszy.

20



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow padacikowych swigeanych @ respolem stwardnienia gurowatego [TSC)
- analiza ekonomicznao

1 CERTARA” | e,

1.3.3. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bledow zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
bleddw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrzne] modelu byta réwniez analiza wrailiwosci, ktérej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.7.2. W ramach deterministyczne] analizy wrailiwodc sprawdzane, czy przy 2atozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow iefektow
zdrowotnych. Wyniki analizy wratliwosci wskazuja, e wplyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty
jest logicznie uzasadniony tzn.:
= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow kosztowych prowadzito do zmniejszenia/
2wiekszenia kosztu catkowitego;
» przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw dotyczacych zufycia zasobéw prowadzito do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztow catkowitych;
=  modyfikacja parametrdw kosztowych nie wptywala na zmiane wynikow zdrowotnych;
»  wydtuienie horyzontu czasowego analizy wptywato na zwiekszenie kosztow oraz efektow
pordwnywanych terapil.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnoic leczenia z zastosowaniem Interwencji w analizowanej populacji. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznyeh dotyczacych stosowania kannabidiolu
w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanyech z TSC. W ramach wyszukiwania dodatkowego zidentyfikowano
dwie oceny ekonomiczne zagranicznych agencji (raporty AWMSG [55] | SMC [56]). Ich charakterystyke

przedstawiono w rozdziale 2.1.3.

W obu analizach wykorzystano ten sam model Wnioskodawey, ktdry zostal zastosowany w ninlejszej analizie.
Zgodnie 1 ocenami zagranicznych agencji jest on dobrze skonstruowany, opiera sie na najlepszych dostepnych
danych, a wszystkie zalofenla 53 racjonalnie uzasadnione [55, 56). Walidacje konwergencji opisano rowniet
w rozdziale 1.8,

Walidacja zewngtrzna

Walidacja modelu regresji do 16. tygodnia — obserwacje (badanie GWPCARER] vs wartosci estymowane

MNa ponizszych wykresach przedstawiono dane z badania GWPCAREE [62] i wartosci otrzymane za pomocg
zaimplementowanego modelu regresji (szczegély w rozdziale 1.3.4.2). Z uwagi na wysoky dokfadnosc

dopasowania przeprowadzone modelowanie nalefy uznaé za poprawne.
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Rysunek 3. Pordwnanie wartodcl zachserwowanych w badaniu GWPCARES @ wartodciami modelowanymi

Walidacja modelu regresji po 16. tygodniu — obserwacie (badanie GWPCARES OLE) vs wartosci estymowane dla

ramienia CBD

Badanie GWPCAREE OLE (open-fobel extension study) [42] stanowi kontynuacje 16-tygodniowego badania
GWPCARES (szczegdly znajduja sie w analizie klinicznej [6]). Dane z tego badania mozna wykorzystac do walidacii
modelu dla CBD. Ponize] zamieszczono ekstrapolowane dane dotyczace czestosci napadow, uzyskane na
podstawie dopasowanego modelu czestosci napadow oraz wartosci zaobserwowane w GWPCAREG OLE [42].
Walidacja w zakresie dni wolnych od napaddw nie byfa moiliwa, poniewaz w GWPCARES OLE nie gromadzono

takich informacji.

Rysunek 4. Porownanie czegstodcl napaddw zacbserwowanych w badaniu GWPCARES OLE z wartodciami modelowanymi (CBD 25
mg/kg/dzien

Zaréwno dane obserwowane, jak | wartoscl przewidywane wykazujg podobng tendencje w czasie. Po 16.
tygodniu wystepuje wieksza roznica, jednak w wiekszosci cykli rozbietnosc miesci sie w granicach 2,5 napadow.
W zwiazku z tym mozna uznaé, ze skonstruowany model regresji dobrze odwzorowuje analizowane zjawiske.



Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow padacikowych swigeanych @ respolem stwardnienia gurowatego [TSC)
- analiza ekonomicznao

= CERTARAQ| (I AH

1.3.4. Parametry modelu
1.3.4.1. Charakterystyka wyjéciowa populacji w modelu
W modelu charakterystyke wyjsciows populacjl ustalono na podstawie danych z badania klinicznego GWPCAREG
[62]. Sredni wiek pacjentow wynosil 13,95 lat, Kobiety stanowity 41,7% wszystkich pacjentdow.
Meodelowane grupy wiskowe

Dawka kannabldolu jest zaleina od wagl pacjentdw. W zwiazku z powyiszym w modelu uwzgledniono 4 grupy
wiekowe: 2-6 lat, 7-11 lat, 12-17 |at araz 18-65 lat, aby umozliwic doktadniejsze oszacowanie dawek leczniczych.
Modelowane grupy wiekowe zostaly dopasowane do grup wiekowych w badaniu klinicznym GWPCAREG.
Odsetek pacjentow i rozktad masy ciata dla kaidej grupy pochodzity z danych z poziomu poszczegdlnych
pacjentow |ang. patient-level daota),

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow

Parametr 2-6lat

Sredni wiek [lata) (50)

Dddsetek kobiet [%] (50)

Srednla masa clata [kg] (5D)

Srednia powierzehnia ciata [m?] (5D}

M1
i
U LE
111 [

Rozkiad populac)i wg wieku [3]

Symulacje przeprowadzane sa na podstawie srednich wartosci charakterystyk pacjentéw (kohortowo). Aby
uwzglednic zmieniajgcy sie z czasem odsetek pacjentow w kaidej grupie, modelowano wzrost wieku wyjsciowego
wszystkich pacjentow o 1 rok, ai do momentu, gdy wszyscy pacjenci bedy dorodli (w wieku = 18 lat). lest to
wykorzystane rowniez przy okreslaniu ryzyka zgonu.

1.3.4.2. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej
W badaniu klinicznym GWPCAREG [62] wykazano, e stosowanie kannabidiolu (CBD 25 mg/kg m.c./dzien] wigie
sie ze statystycznie istotng zmiang w liczbie napadow zwigzanych z TSC w porownaniu z wartoscig wyjsciowa.

Skutecznosc leczenia CBD byta stata w catej populacji, niezaleinie od wieku, w zwigzku z powyiszym
w modelowaniu wykorzystano wyniki dla ogolu pacjentow.
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Rysunek 5. Pierwszorzedowy punkt koncowy GWPCARES - procentowe zmniejszenie czestodci napaddw rwigzanych z TSC (% rmniejszenie
w pordwnaniu do wartodcl wyjiciowe])

GWPCAREGE

baseline

20%
10% A

Median percentage reduction in TSC-
associated seizures per 28-days from

Placebo CBD25
(n=76) (n=75)

Wyjéciowa czestosé napadow

W niniejszym modelu uwzgledniono nastepujgce rodzaje napadow: napady uogolnione | napady ogniskowe
z zaburzeniami swiadomosci (uzasadnienie w rozdziale 1.3.1). Wartosé wyjicliowa (baseline) czestosci takich
napadow na tydzien pochodzi z badania GWPCAREG [62] | wynosi srednio 17,86 (5D 21,8). Parametr ten zostat
wykorzystany w dwach niezaleinych modelach regresji.

Meodele regresji

Do przewidywania czestoscl napadow i liczby dni wolnych od napaddw na poziomie kohorty wybrano podejscie
oparte na regresji — zastosowano modele mieszane z efektami losowymi dla obu typow napadow {gcznie.
Znalezienie dobrze dopasowanych modelow regresji oddzielnie dla kaidego typu napadu (uogdlnione
i ogniskowe z uposledzeniem swiadomosci) nie bylo mozliwe. W celu oszacowania liczby dni wolnych od
napadéw [ang. seizure-free days) wykorzystano regresje dwumianows (dopasowanie wielomianu drugiego
stopnia), poniewai ten typ modelu mozna wykorzystaé do analizy wynikéw binarnyeh (np. dzied bez napadu).
Dla czestosci napaddw ufyto ujemng regresje dwumianowg, gdy2 zmienna przewldywana reprezentuje liczbe
wystapien o wysokiej wariancji (rozproszone dane liczbowe).

Efekty losowe zostaly wigczone do analiz regresji, poniewaz zbiory danych zawierajg powtarzajgce sig pomiary
dla kazdego pacjenta, dla ktdrych istnieje niecdlaczna korelacja miedzy obserwacjami tych samych oséb.
Wykorzystano model efektow losowych dla statej rownania regresji (ang. rondom-intercept) oraz model
z efektemn losowym dla nachylenia linii regresji (ang. random slope).

Zmienne towarzyszace {ang. covariates| w model regresii
Do celow modelowania uwzgledniono nastepujgce zmienne:
= leczenie (CBD+50C lub placebo+50C);
= cykl leczenia (do regresji wlaczono zmienng dla kazdego 7-dniowego cyklu, zastosowano transformacje

logarytmiczna);
= interakcja pomigdzy leczeniem a cyklem leczenia;

¢ srednia wyjsciowa czestosc napadow w tygodniu (zmienna ciggla).

Szczegotowe objasnienia mozna odnalezc w dokumentach otrzymanych od Zleceniodawcy [1].
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Wspdtcrynniki regresji
Wapdtezynniki modelu dla dni wolnych od napaddw i czestoici napaddw przedstawiono w poniiszych tabelach.

Tabela 6. Wepdlerynniki modelu regresji dwumianowe] dnl wolnyeh od napadéw

Wyraz wolny (ang. intercept) [ [ =
Leczenie = placebo (ref =CBD) = = .
Log {eykl) | [ [
Wejéciowa czgstosé napaddw . [ -
Leczenie (placebio) x log (cyki) . [ .
Tabela 7. Wspélczynniki modelu ujemne] regres]i dwumilanowe] czgstodc napaddw
Wyraz wolny {ang. intercept) | == =1
Leczenie = placebo (ref =CBD) = = ==
Log (cykl) [ L1 [
Wejéciowa czestodd napadow - - -
Leczenie (placebo) = log (cykl) - - -

1.3.4.3. Dtugoterminowa skutecznoéé kliniczna kannabidiolu

W analizie ekonomicznej przyieto, e wzgledny efekt leczenia CBD jest staty. Powyisze zatozenie poparte jest
wynikami badania GWPCAREG OLE [42] craz US Expaonded Access Progromme [43) wskazujgeymi na
diugoterminowa skutecznosc CBD.

Dane z 16-tygodniowego badania GWPCAREGS [62] zostaty wykorzystywane do przewidywania liczby dni wolnych
od napaddw i czestoscl napadéw w pierwszych 16 cyklach modelu. W analizie podstawowej zaloZono, ie
przewidywane rozklady czestosici napadow | zwigzane z nig rozkiady dni wolnych od napaddw w 16 tygodniu
zostang utrzymane w calym horyzoncie czasowym modelu dla pacjentow, ktdrzy pozostang leczeni
kannabidiolem.

Na ponitszym rysunku pordownano przewidywany w meodelu rozklad stanow zdrowia zwigzanych z czestoscig
napadéw w 16, tygodniu z rozklfadem zachserwowanym w badaniu GWPCAREE OLE (srednie dla
dwutygodniowych okresow). Przedstawione dane pokazuja, ie z biegiem czasu mniejsza liczba pacjentow
pozostaje w stanach zdrowia o wyiszej czestosci napadow | wigksza liczba chorych przechodzi do stanu zdrowia
bez napadow padaczki. W zwigzku z powyiszym zaloienie modelu dotyczgce utrzymania rozkiadu stanow

zdrowia po 16. tygodniu moina uznac za konserwatywne.
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Rysunek 6. Pordwnanie modelowanego rorkladu czestodci napaddw z rozkladem zaobserwowanym w badaniu GWPCAREG OLE (CBD 25

mig/kg/dzted)

1.3.4.1, Przerwanie leczenia

Model uwzglednia odsetki pacjentow, ktorzy przerwali leczenie CBD podczas 16-tygodnowego badania
GWPCAREG [62] | jego kontynuacji GWPCAREE OLE [42], Zastosowano réwniez wskaZnik diugoterminowy, aby
odzwierciedlic pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu braku odpowiedzi na leczenie CBD w dluiszym
okresie,

Tabela 8. Prawdopodablefistwo prrerwania leczenla CBD w modelu (na oykl)

Okres badanla GWPCARES Okres GWPCAREG OLE Wikatnlki diugoterminows

Czestost napadiw
do 16 tygodnia® tydeien 17- 68%* od 63 tygodnia®**

Bez napadiw (tygodniowa)

= 2 napaddw tygodniowao

* 2i =7 napadow tygodniown

= 7 napaddw tygodniowo

*prryjeto jednakowe prawdopodobienstwa przerwania leczenia @ powodu rdarzen niepoigdanych niezaleinie od czestoicl napaddw (dia
wirystkich standw);

**prrerwanie leczrenda ¢ dowalnej praycryny (wartodel obliczono dla kaidego podstanu rdrowotnego rwigzanego I crestodog napaddw, aby
odawierciedlic roine poriomy prierwania leczenia)

**%ze wigledu na brak danych dotyczqeych zaprzestanla stosowania leku w dfuzszym okresie, przyjeto takie same zaloremla jak dla
kannabidiolu stosowanego w LGS, poniewad moina privpusiczad, be ryivko rapriestania stosowania leku bgdrie podobne w padacice
rwigzanej ¢ T5C, biorgc pod uwage, Te 54 to zespoly padaczkowe o podobnej ciezkodc | opornogci na leczenie (wartodo prreliczono na oykl

maodelu),

W modelu uwzgledniono zalecenia ekspertow, aby oceniac czestosc napadow co b miesiecy (przez 2 lata) podczas
leczenia kannabidiolem. W praktyce klinicznej pacjenci z padaczkg zwigzang z T5C przerywaja leczenie

przeciwpadaczkowe, jesll nie uzyskuja na nie odpowiedzi. W analizie podstawowej zatotono (zgodnie 2 zapisami
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programu lekowego oraz z rekomendacjami NICE), ze leczenie CBD zostaje przerwane, jesli czestosc napadﬁw.

Prayjeto, te okres oceny wyjiciowe] stanowl okres "6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia”. Odsetki pacjentaw,
u ktorych spodziewane jest przerwanie leczenia po 6 miesigcach | po 12 miesigcach oparto na danych z badan
GWPCAREG [62] i GWPCARES OLE [42]. Dla 18 | 24 miesigca prayjeto wartoi z 12 miesigca (brak modliwosci
kalkulacji na podstawie GWPCARES OLE).

Tabela 9. Odsetki pacjentdw przerywajacych leczenie CBD [stopping rule)

Crestodé napaddw w 6 miesigeu w12, 18 | 24 miesigcu
Ber napaddw (tygodniowo) -

= 2 napaddw tygodniowa

> 2127 napaddw tygodniowo

2 7 napadow tygodniowa

Dla kaidego stanu zdrowia z podkategorig czestotliwosci napadow oszacowano oddzielny wskaznik, poniewaz
oczekiwano, ze wskainik braku odpowiedzi bedzie wyiszy w wyiszych kategoriach czestotliwosci napadow. Aby
unikngé bledu podwojnego naliczania, wylgczono pacjentow, ktérzy przerwali leczenie w okresie badania
GWRPCAREG OLE.

1.3.4.2. Zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z TSC (TAND)

lak szczegotowa opisano w analizie problemu decyzyjnego [5] objawy TAND wystepuja u pacjentow z TSC przez
cafe iycie | 53 silnie zwigzane z padaczka oporng na leczenie. Stanowig istotne dodatkowe wyzwanie zarowno dia
pacjentow, jak i ich opiekundw, Do czesto zglaszanych zaburzen naleiy problemy poinawcze, behawioralne
| psychiatryczne.

W analizie uwzgledniono wphyw TAND na jakosc fycia | koszty (wphyw zmniejszenia progresji TAND poprzez
zmniejszenie czestosci napadow | zwiekszenie liczby dni wolnych od napadow), Wykorzystano w tym celu opinie

ekspertow klinicznych (panel Delphi) — szczegoty, w tym metodyka sg zawarte w dolgczonym raporcie [1].

Eksperci zidentyfikowali 6 kiuczowych dla modelu aspektdw TAND: _

W poniiszej tabeli przedstawiono dane zaimplementowane do modelu. Czestosé wystepowania kazdego aspektu
TAND w modelu pochodzi z retrospektywnego badania TOSCA [44]. Poniewa: zaobserwowano roinice
w czestoscl wystepowania cech TAND miedzy dzieémi | dorostymi, model dopuszeza rding czestosd
wystepowania TAND w kaidej grupie wiekowej. Przedzialy wiekowe okreslone w TOSCA rostaty dopasowane do
przedziatéw w modelu,

Tabela 10. Uwzglednione w modelu aspekty TAND | ich czestosé

Rodzaj zaburzenia 2-6 lat 7-11 lat 1217 lat 218 lat
| [ [ [
(| . . [
- [ [ [




Epidyalex (kannabidiol) w leczeniu nopodow padacikowych swigeanych @ respolem stwardnienia gurowatego [TSC)
- analiza ekonomicznao

S CERTARAD i (NAH

o — = = =
. . . . .
— = = = =

Biorac pod uwage ujete grupy wiekowe zatoiono, Ze ograniczenie rozwoju TAND zostanie zastosowane do
populacji _ i wystapi co najmniej & miesigcy po rozpoczeciu leczenia, aby
odzwierciedli¢ poczatkowy punkt czasowy oceny kliniczne] dia zmniejszenia czestosci napadow. Za bazowa
wartosc redukc]i liczby napadow majaca wptyw na rozwdj TAND przyjeto 50% (75% w analizie wrazliwosci).
Odsetki pacjentow, u ktorych wystapito zmniejszenie czestosci napadow o co najmniej 50% po rozpoczeciu
leczenia CBD+50C lub placebo+5SoC uzyskano z badania GWPCAREE [62).

1.3.4.3. Smiertelnosé

W modelu przyjeto, Ie zgon moie nastapic w dowolnym momencie. Pacjenci s3 naraieni na ryzyko zgonu
z powodu padaczki zwigzane] z TSC [SUDEP), objawéw TSC niezwigzanych z padaczka (glownie objawdw
sercowych, oddechowych lub nerkewych) oraz z innych przyczyn nie 2wigzanych 2 TSC {(émiertelnodci w populacji
ogalnej).

Nie zaktada sie, aby kannabidiol mial bezposredni lub posredni wplyw na ryzyko 2gonu niezwigzane 2 TSC lub
z epllepsjg w TSC. Oczekuje sie, 2e CBD bedzie mial posredni wplyw na ryzyko smiertelnosci zwigzanej z padaczka
w TSC, zwlaszcza SUDEP, poprzez zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych. Jlednak z uwagl na
krotkoterminowy charakter badania GWPCARES [62), taka zaleinoid nie zostata wykazana. W zwigzku
z powyiszym konserwatywnie zaloiono, brak wplywu CBD na smiertelnosc,

Smiertelnosé w populaci ogdlne]

Smiertelnosé w populacji ogdlne| jest uwzgledniona w celu odzwierciedlenia ryzyka émiertelnoéci skorygowanego
o wiek dla wszystkich pacjentow w modelu. Przezywalnosc populacji ogdlnej modelowano przy uzyciu rozklad ow
wieku z badania, ktore dopasowano do tablic trwania zycia dla Polski opracowanych przez GUS [61] (rozdzial 2.3).
W medelu roczne prawdopodobienfstwa zgonu uzaleinione od plel zostaty usrednione (érednia waZona
odsetkiem osob danej ptei w badaniu klinicznym). Rozktady wieku pacjentow s3 wykorzystywane do obliczania
sredniego rocznego prawdopodobienstwa zgonu skorygowanego o wiek, ktore jest nastepnie przeksztalcane na
prawdopodobienstwo na cykl (7 dni).

Smiertelnosé z powodu TSC
Pacjenci z TSC majg wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacja ogélna.

Danych na temat smiertelnosci wirdd pacjentdw z TSC dostarczyl przeglad systematyczny Zollner 2020 [40],
w ramach ktorego zidentyfikowano 7 prac bazujacych na rejestrach krajowych lub klinicznych. Kazde z tych badan
dostarczalo wiarygodnych danych na temat T5C, w zwigzku z powyiszym zwigkszong smiertelnoscl z powodu TSC
oszacowano fgczac zabrane wyniki (273 zgonow wsrod 3 376 pacjentow tj. 8,1% w ciggu 11,08 lat). Wartosc
omawianego parametru oszacowano na 0,736% rocznie.

Nagta niespodziewana Smierc zwigzana z padaczky

Zgodnie z przytoczonym wezednle] przeglagdem Zollmer 2020 [40] jedny z najczestszych prayczyn zgondw
u pacjentow z TSC jest padaczka (zwlaszcza stan padaczkowy | SUDEP). Zgony zwigzane z SUDEP odnotowano
tylko w jednym z wigczonych badan (praca Amin 2016 [41]), gdzie oceniano smiertelnosé z powodu T5C
w brytyjskiej kohorcie 284 pacjentow. W okresie 8 lat, sposrod 16 pacjentow, ktorzy zmarli 2 powodu T5C, SUDEP
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dotyczylo czterech osob (4 zgony/284 pacjentow=1,4% w ciggu 8 lat), stad ryzyke zgonu oszacowano na 0,176%
rocznie.

Ryzyko imiertelnodci zwigzane] 2 SUDEP zostato uwzglednione w obu ramionach modelu i jest jednakowe we
wszystkich stanach zdrowia. Aby uniknac podwaojnego naliczania, ryzyko smiertelnosci zwigzane z SUDEP zostalo
odjete od ryzyka nadmiernej smiertelnosci zwigzane] 2 TSC na cykl i zaimplementowane osobno w modelu.

1.3.4.4. Dawkowanie CBD

W badaniu GWPCARES [62] analizowano dwie dawki kannabidialu: 25 mg/kg mc./dobe | 50 mg/kg mc./dobe.
Zgodnie z ChPL [4] maksymalng zalecana dawka jest 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (25 mg/kg mc./dobe).
Dawka 50 mg/kg mec./dobe i dane z badania GWPCARES dla dawki 50 mg/kg mc./dobe nie 55 zatem uwzglednione
w modelu.

Dawke kannabidiolu dla pierwszych dwdch tygodni leczenia przyjeto zgodnie z ChPL [4], tj. 5 mg/kg me./dobe
w plerwszym | 10 mg/kg me./dobe w drugim tygodniu terapii.

Pacjenci rozpoczynaja leczenie kannabidiolem od mate] dawki, a nastepnie 2wiekszaja j3 powoli w celu okreslenia
optymalne] dawki. W zaleinoici od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancii, jesli jest to wiasciwe, dawke
moina dale] zwiekszaé w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg me., podawanych dwa razy dziennie, ai do
maksymalnej zalecanej dawki 12,5 mg/kg mc. dwa razy dziennie (25 mg/kg mc./dobe) [4]. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego Epidyolex [4] wyrainie zaznaczono, e kaide zwiekszanie dawki powyie] 10 mglkg
mc./dobe, naleiy podejmowac z uwzglednieniem indywidualnej korzysici | ryzyka oraz zgodnie z peinym
harmoneogramem monitorowania. W praktyce kliniczne] najprawdopodobnie] wiekszosd pacjentow bedizie
leczona dawkami nizszymi od maksymalnej dawki. Potwierdza to szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie
obserwowane w okresie miareczkowania kannabidiolu w badaniu GWPCAREE [62] (dzien &) oraz _

Jest to rowniez zgodne z wynikami badania przeprowadzonego we Francji, w ktorym badano powolne
miareczkowanie kannabidiolu u pacjentow z rzadkimi opornymi na leczenie padaczkami, w tym padaczka
zwigzang z TSC [35]). Na podstawie wieloosrodkowego badania obserwacyjnego Chemaly 2020 [68] srednia

dawka CBD wynosita 12 mg/kg me./dobe. |

W zwiazku z powyiszym, w analizie podstawowe] przyjeto srednig dawke CBD wynoszaca 12 mgfkg me./dobe,
uwzgledniajac opinie eksperta klinicznego oraz odzwierciedlajac fakt, Ze w kohorcie pacjentow w praktyce
kliniczne] bedzie istniato szerckie spektrum dawek od ponizej 10 mg/kg mc./dobe do maksymalne] dawki 25

mg/kg mc./dobe.

W ramach analizy wratliwosci rozwalono zastosowanie CBD w dawce 10 mg/kg mc./dobe.
1.3.4.1.  Koszty i zuiycie zasobdw
1.2.4.1.1. Koszty kannabidiolu

W rozdziale 1.2.5 przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Epidyolex.

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Epidyolex (wraz z kwotg refundacji NFZ) zostata
przedstawiona w ponizsze] tabeli. Ceny zbytu netto przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
Whnioskodawcy. Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujacy od stycznia 2011 roku [14] oraz urzedowy
mare hurtows obowigzujacy od 2014 roku w wysokosci 5% urzedowe] ceny zbytu [9]. W sytuacji wprowadzenia
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refundacji kannabidiolu (Epidyolex) w ramach WLR (leki stosowane w ramach programu lekowego) analizowany
lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie, a limit refundacji bedzie rowny cenie hurtowej brutto za
opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg lek kwalifikuje sie do nowej grupy

limitowej).

Tabela 11. Kalkulacja kosrtu jednostkowego ra opakowanie | za mg produktu leceniczego Epidyolex®
Cenazbytunetto  Urigdowa  Cena ‘Wysokostlimitu  Lczba “Kwota
sl lexfocton)  coazbytu  burtowa  namsovania-kwota e/ refndacl/ g
Epidyalex 100 mgfmi R —
p ex m
oaNSE doAsini, 00 | I .  — 10 000 B

op. - opakowanie

Kwota refundacji za 1 mg kannabidiolu _ z perspektywy platnika.

1.3.4.1.2. Koszty standardowe]j terapii (SeC)

Terapia standardowa stosowana w przebiegu leczeniu padaczki zwigzanej z TSC obejmuje kombinacje lekow
przeciwpadaczkowych dobranych indywidualnie dla danego pacjenta. CBD stanowi terapie wspomagajaca,
dodang do SoC. Koszty standardowego postepowania przeciwdrgawkowego sg zatem uwzglednione zaréwno po
stronie interwencji, jak | kemparatora w catym horyzoncie czasowym modelu.

W badaniu klinicznym GWPCAREE [62] pacjenci korzystali z 29 raznych lekow przeciwpadaczkowych [AEDs, ang.
antiepileptic drugs). Na potrzeby modelowania (dla uproszczenia) uwzgledniono tylko reprezentatywna probe
najczestszych AEDs, czyli takich, ktdre w badaniu GWPCARES byly stosowane przez co najmniej 10% pacjentow
pediatrycznych i dorostych w momencie rozpoczecia badania (Tabela 12). Powyisze podejicie, a takze moiliwosé

uogolnienia rzeczywistej praktyki klinicznej zostato skonsultowane z ekspertami klinicznymi [1].

Tabela 12. Leki przeciwpadaczkowe [AEDs) stosowane u pacjentaw z TSC

mﬁmwmu

Karbamazepina

Klobazam

Lakozamid

Lamotrygina

Lewetiracetam
Okskarbazepina
Walproinkan sodu
Topiramat
Wigabatryna
Zonisamid

llllllllllf
lllllllllli

Dawkowanie | stosowanie AEDs roini sie w zaleinosci od wieku, dlatego zuiycie | tym samym koszty AEDs
oszacowano w podziale na dzieci (modelowane grupy wiekowe: 2-8, 7-11 i 12-17 lat) i pacjentéw dorostych
(grupa: 218 lat). W poniiszej tabell przedstawiono zafoienia dotyczgce dawkowania poszczegolnych AEDs oparte
na charakterystykach uwzglednionych produktéw leczniczych. Szczegdtowe dane dotyczace minimalnych
i maksymalnych dawek oraz ograniczenia zwigzane z wiekiem lub wagg pacjentdw moina odnaleic w arkuszu

Drug Costs.
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Tabela 13. Dawkowanie AEDs u pacjentdw z TSC

suu lat]

karbamazepina 800 mg [> 10 fat) 1000 mg
Kiobazam 0.7 mg/kg [>6 lat) 45mg
& mg/kg (>4 lat; <40 kg
Lakozamid 7 me/kg (> 4 lat; 40-50 kg) 150 mg
Lamictrygina B mgfkg (=2 lat) 150 mg
1 000 mg {=6 lat:<50 kg)
Lewetiracetam 1000 mg (50 kg) 2000 mg
Okekarbazepina 38 mg/kg (+6 lat) 1500 mg
30 mitfkg (<20 kg)
Walproinian sodu 27,5 E (>20 kg) 1500 mg
Topiramat 100 mg (= &6 lat} 150 mg
1250 mg (15-30 kg)
Wigabatryna 2 250 mg (30-50 kg) 2000 my
2 500 mg (>50 kg}
3 i 7 mpfkg (=6 lat; 20 kg) 400mg

400 mg (> 6 lat; >55 kg)

Koszty wymienionych powyzej substancji czynnych ustalono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia (karbamazepina, lakozamid, lamotrygina, lewetiracetam, okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat,
wigabatryna) [10] oraz portalu Medycyna Praktyczna (klobazam, zonisamid) [3]. Szczegaty abliczen znajduja sie
w arkuszu kalkulacyjnym,

Tabela 14, Koszty jednostkowe lekiw przeciwpadactkowych

Amizepin, Finlepsin, Finlepsin 200 retard, Tegretol CR 200, Neurotop retard

Karbamazesing 300, Finlepsin 400 retard, Tegretol CR 400, Neurotop retard 600 s g
Klobazam Frisium 10 - 0,1173
Lacosamide Accord, Lacesamide Glenmark, Lacosamide Teva, Seizpat,
Lakozamid Trelerna, Zillbra 10,0135 00150
Lamotrygina Symila, Lamotrix, Lamilept, Epitrigine, Lamitrin 0,0055 0,0092
: Vetira, Levetiracetam Accord, Cezarius, Keppra, Levetiracetam Aurovitas,

LSRRI Levetiracetam NeuroPharma, Trund, Normeg, Polkepral, Levebon Q0015 0.0018
Okskarbazepina Karbagen, Oxcarbazepin NeuroPharma, Oxepilax, Trileptal 0,0029 0,0031
Walproinian Convulex, Depakine, Absencr, ValprolEK 300, Convival Chrono, ValprolEK 0,0003 0,0002
sodu 500

Topiramat Epitoram, Etopro, Tepamax, Oritop, Toramat 0,0102 0,0136
Wigabatryna Sabril 0,0050 0,0051
Zonksamid Zonksamidum Neuraxpharm - 0,0348

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

Tabela 15. Koszty Sot (persp. NFZ)

Perspektywa NFZ 29,54 63,81 70,69 28,18

Perspektywa wspdina 22,18 89,84 112,40 sT.07
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W analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie, e stosowanie kannabidiolu nie wphywa na wielkosc dawki
AEDs. Oznacza to, e wydatki na SoC sg niezaleine od zastosowanego leczenia (kaosity nierdinigee), gdyi pacjenc
zarowno w ramieniu interwencji jak | komparatora stosujg leczenie standardowe.

Bardzo prawdopodobne jest, ze terapla wspomagajgca CBD powoduje zmniejszenie zuiycia pozostatych lekow
przeciwpadaczkowych, Potwierdzajg to opinie ekspertow klinicznych [12]. W ramach analizy wradliwosci
przeprowadzono symulacje scenariusza, w ktorym zatozono 10% zmniejszenie kosztow AEDs w ramieniu
CBD+5cC.

1.3.4.1.1. Koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszty diagnostyki
I monitorowania leczenia

Zgodnie z charakterystyks produktu leczniczego Epidyolex [4] przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem nalezy
zbadac aktywnosc aminotransferaz w surowicy (aktywnosc AIAT | AspAT) oraz stezenia bilirubiny catkowitej.
Powyisze parametry naleiy ocenié rowniez po 1 miesigeu, 3 miesigeach | 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
kannabidiclem, a nastepnie okresowo |ub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zgodnie z powyiszymi zaleceniami, stosowanie kannabidiolu jest zwigzane z koniecznoscig monitorowania
czynnasci watroby. Lekarze biorgey udzial w tworzeniu zatozen do modelu podkreslali, ze u wszystkich pacjentow
przyjmujgcych AEDs regularnie wykonuje sie takie badania. Niemniej jednak, poniewai koszty rutynowego
monitorowania zwigzane z otrzymywaniem lekow z grupy AED beda takie same w obu ramionach, w analizie
zastosowano podejicie konserwatywne i przyjeto, ze ww. badanie bedzie dotyczyc pacjentéw w ramieniu z CBD.

Koszty kwalifikacjl oraz diagnostyki | monitorowania programu lekowego okreslono na podstawie kosztu
swiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [proby watrobowe: ALT, AST, GGTP). Oznacza to, te koszt
kwalifikacji bedzie wynosit 75 PLN. Zatotono, e ww. badania bedg wykonywane raz na 3 miesigce.

Tabela 16. Diagnostyka w programie lekowym
'mmﬁﬂm ':'H_._:_Ix.‘ '!:"'i:' v

300,00
=4*75,00

Diagnostyka w programie leczenia

Roczny koszt diagnostykl i monitorowania leczenia kannabidiclem okreslono na peziomie 300 PLN.
1.3.4.1.2. Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex [4], lek jest roztworem doustnym (plyn do
potykania/przyjmowania doustnie). Kaide pudetko produktu leczniczego Epidyolex zawiera 2 strzykawki
o pojemnosci 1 ml z podziatkg co 0,05 ml i 2 strzykawki o pojemnoicl 5 ml 2 pedziatkg co 0,1 ml, co pozwala na
odmierzenie odpowiedniej dawki wyznaczone] przez lekarza. Opiekun pacjenta umieszcza koncowke straykawki
doustne] wewnatrz policzka chorego | poprzez nacisniecie ttoka podaje lek [4].

W zwiazku 2 tym, w analizie przyjeto, fe lek bed2ie podawany pacjentowi w domu. Pacjent otrzyma go srednio 4
razy w roku (na plerwszej wizycie, a nastepnie co 3 miesigce, zgodnie 2 zapisami programu lekowego w zakresie
czestotliwosci monitorowania leczenia) [11]. Zatozono, Ze koszty podania iflub wydania lekéw w programie
zostang rozliczane w ramach swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu éwiadczen | zakresdw — leczenie szpitalne — programy lekowe [15].
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Tabela 17. Koszt jednostkhowy Swiadczen rwigzanych z realizacj programu lekowego
Nazwa éwladczenia (kod éwiadczenta) ] L Frédla danyeh

Prayjecke pacienta w trybie ambulatoryjnym rwigzane

z wykonaniem programu | 5.08.07.0000004) il 1,00 108,15 (15]

Sredni roczny koszt zwigzany z podaniem/wydaniem kannabidiolu wynosi 432,64 PLN,

1.3.4.1.3. Koszty leczenia TAND

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem TAND. Oszacowano je na podstawie danych dla Polski,
przedstawionych w pracy Gustavsson 2011 [57] [ogdlnoeuropejskie badanie kosztow zaburzedn mozgu).
Uwzgledniono tylke bezposrednie koszty medyezne, stanowigce 35% kosztu catkowitego. Wykorzystano takie
podany przez NBP sredni kwartalny kurs euro (4,6253 [S3]).

Tabela 18. Koszt leczenia poszczegdinych aspektow TAND

Rodza| zaburzenia Koszt/pacjent/rak [PLN]
|

- 373795

||

= Bﬂllf"

lak omoéwiono w rozdziale 1.3.4.2 roine aspekty TAND wystepuj3 z odmienng czestoscig w zaleznosci od wieku
pacjenta. W zwigzku z tym, w modelu zastosowano sredni waiony koszt TAND w podziale na edpowiednie grupy
wiskowe,

Tabela 19. Srednie koszty leczenia TAND

Parametr 2-6 lat 7-11 lat 12-17 lat z18lat

Koszt leczenia TAND/ pacjent/cykl [PLN] - - - -

Korzyéé z redukejl liczby napaddw jest traktowana jake 50% redukcja kosztéw leczenia od 6 miesigca po
rozpoczeciu leczenia. Poniewai zakladamy, fe postep TAND jest tylko ograniczany, a nie calkowicie eliminowany,
w modelu zastosowano zredukowana kompensacje kosztow. Zmniejszenie kosztow jest stosowane w odniesieniu
do odsetka pacjentow, u ktorych w ciggu & miesiecy nastgpito zmnigjszenie liczby napadow o 50% w porownaniu
z wartoscig wyjsciowsg.

1.3.4.1.4. Pozostate koszty w modelu
Leczenie TSC wymaga state] kontroli objawow chorobowych. Pacjent ze stwardnieniem guzowatym nawet

w przypadku niewielkiego nasilenia objawow wymaga state] obserwac)i lekarskiej. Po rozpoznaniu choroby
naleiy regularnie zgtaszac sie na badania kontrolne. Dzieci z TSC zwykle doswiadczajg stabego rozwoju
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umiejetnosci jezykowych i motorycznych i trudnosci w kontaktach z innymi. Pacjenci wymagajg konsultacji
wielospecjalistycznych, a w cieikich atakach padaczki hospitalizacii.

Eksperei kliniczni biorgey udziat w procesie tworzenia zaloien modelu [1] okredlili dwa kluczowe etapy rozwoju
czlowieka, ktore determinujg postepowanie z TSC: przejscie z dziecinstwa do dorostosci (dorastanie) | z wezesnej
do poine| fazy dorosteicl. Majg one wplyw na zulycie zasobow (HCRU). Populacje docelows stanowia osaby
powyiej 2 roku zycia, a zatem w modelu uwzgledniono podzial na pacjentow pediatrycznych (bedacych pod
opiekg neurologa dzieciecego) i dorostych (leczonych w placdwkach dla osob petnoletnich).

W modelu istnieje moiliwose wprowadzenia kosztow zwigzanych z hospitalizacja, wizyty w Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym (SOR), wizyty lekarskiej/specjalistyczne] (POZ, neurolog, psycholog, logopeda, fizjoterapeutal,
kosztéw badania obrazowego glowy (rezonans magnetyezny), czy tei postepowania w przypadku ostrych
napadow drgawkowych.

Wyceny monetarne] powyiszych kosztow okreslono na podstawie zarzgdzen NFZ. Szczegdty dotyczgce kosztow

jednostkowych przedstawiono w tabeli ponizej,

Tabela 20. Koszty jednosthowe Innych fwiadczen zwigzanych 2 leczeniem pacjentow 2 TSC

oSS a—x

MNaleinoi 7a swiadczeniobiorcg ma msﬂ: bez wzsedu
czy 4wiadcreniobiorca skorzystal ¢ porady w ramach
Podstawowe] Opieki Zdrowotnej czy ted dwiadczenie nie

Wizyta u lekarza

rodzinnego nd® Zacryienin NFZ 9] 2ostalo rrealizowane. Wobec powyiszego w analizie nie
uwzgledniono kosztdw wizyty u lekarza rodzinnegof
pielegniarki w ramach POZ jako kosztdw nierdinigoypch.
Jako kostt pojedyncze] wiryly ambulatoryjne] priyjgto
Wizyta u neurologa/ i koszt dwiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11
neurologa drieciecego i Zexydaanie NR2117) Swiadczenie  specjalistyczne 1-go typu) w  rakresie
neurologii/neurologil dzieciecej.
lako koszt pojedyncze] wizyty ambulatoryjnej priyjeto
Wizyta ambulatoryjna . koszt dwiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11
u pediatry 00 Zartadzenie NFZ(17) Swiadcrenie specjalistyczne 1-go typu) w  rakresie
pediatrii.
Porada psychiatryezna £2.31 Ell'!._qd!!l‘llt Nﬂ te3l, Koszt porady lekarskiej terapeutycrne] [fwiadcrenie
dla dzieci obwieszczenie Prezesa oo cbiatverne ambulatoryjne dia driect | miodziety).
ADTMIT [64]
Zarzadrenie NFZ [63], . . )
Porada psychiatryczna 8521 Koszt porady lekarskie] terapeutyczne] (fwiadczenie
dla dorostych : mﬁ:}"’ Prezesa .o chiatryczne ambulatoryine dia dorostych).
Wizyta Koszt wiryty fizjoterapeutyczne| {fizpoterapia
fizja e 26,35 Zarzgdrenie NFZ [65] ambulatoryjna).
W ramach kosztu leczenia zaburzen mowy u drieci
Wizyta u logopedy 46,00 Zarzadzenie NFZ [17] ju doroslych  prayjeto kosezt Swiadczenia w  rakresie
legopedil (Z75).
Badanie obrazowe
Badanie obrazowe metody reronsnsu magnetycinego:
metodg rezonansu 605,00 Zarzadeenie NFZ [16] badinls i b
owy ber i e wemocnleniem kontrast m
magnetycznego ’ giois
Leczenie ostrych 106,94 (persp. NFZ) lowt L i Uwzgledniono terapig ratunkows midazolamem. Koszt za
napadow drgawkowych 107,74 (persp. [m';ﬂeszcze . opakowanie produktu leczniczego Buccolam jest
u dziecl (1 dawka) wipdlna) niezaletny od mocy dawki (2,5 mg; 5 mg: 7.5 mg: 10 mg).
Sta i MFT 2 Koszt hospitalizacii ustalono na paziomie Sredniego kosrtu
Hospitalizacja 593,66/ drien m;:‘:‘?;g ﬁD]i hospitalizacji swiqzane| z diagnostyky i leczeniem padaczki

[grupy ABG | ABT).
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Finansowanie dwiadczed udzielanych w SOR edbywa sig
woparciu o stawke ryczattu dobowego. Kalkwlacji ceny
lednostki  rozlczeniowe] w  SOR dokonuje  sie
ruwzglednieniern  licchby  pacjentdw | rodzaju
rrealirzowanych procedur medycznych oraz potencjalu
wykonawczego, rozumianego jako: personel medyczny,
wyposatenie w sprzet | aparature medycing, a takie
mailiwosci diagnostyczno - terapeutycane.
50366 Statystyki NFZ za lakwynika z powyiszego zapisu nie jest moiliwe dokladne
! 2020 [59, 60] oszacowanie kosztu przyjecia na SOR pacjenta, w zwigzku
z czym koszt ten ustalono na poziomie Sredniej wartodci
kosrtdw  hospitalizac)i  swdqranych 1 diagnostyla
i leczeniem padaczki (grupy ABG i ABT) waionej liczhy
hospitalizacii, Preepisy nie okredlajg maksymalnego crasu
leczenia, jednak patrzac na cel | istote dzialania SOR, czas
hospitalizacli mie powinien prrekraczal jedne] doby,
azatem prayvjeto taksy samg wartodd jak w przypadku
Srednlego drlennego kosztu hospitalizacil.
Finansowanie ~éwiadczen  udzielanych w  zakresie
anestezjologii | intensywnej terapii odbywa sie w oparciu
o skale punktacji stanu pacjenta. Nie jest moiliwe
dokladne oszacowanie kosztu  prryiecia ma OIOM,
w rwiazku 2 coym konserwatywnie, koszt ten ustalono na
poriomie kosrtu hospitalizaci rwigzane] @ diagnostyky
| leczeniem padaczki (grupa AB).

nd = nie dotyczy; *naleimodd @ tytublu wdzielonych dwiadczen finansowanych metody kapitacyjng stamowi sume ilocoyndw liczby

dwiadcreniobiorcdw albo ucznidw objetych opbekq w poszczegdinych grupach | stawki miesigezne] stanowigee] 1/12 kapitacyjnej stawki
roczne], ¢ uwzglednieniem wspdlczynnikdw korygujacych, jedli zostaly okreslone dla danego zakresu Swiadczen

Wizyta na oddziale
ratunkowym (SOR]

Oddriat Intensywne] 1788.11 Statystyki NFZ za
opeekl medyczne] d 2020, [59, 60]

Dane dotyczace wykorzystanych zuiytych zascbéw w modelu okreslono na podstawie opinii 10 ekspertow
uzyskanych w ramach dwuetapowego panelu Delph| [1]. Szczegdtowe dane znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym.
Koszty leczenia pacjentow z TSC naliczano w kaidym cyklu przebywania chorych w stanach uzaleinionych od
rodzaju | czestosci napadow,

Tabela 21. Srednie koszty leczenia pacjenta z TSC wedlug czestodci | rodzaju napadaw (koszty NFZ/cykl modelu)

Bez napadow = = e kEE]
<2 napadow [= ] i aa ]
> 2% 7 napaddw orm ey [TA=] I =
2 7 napadow LT} e l] 2151} [ELET)

1.3.4.2. Wspdlezynnik compliance

W leczeniu padaczki bardzo istotne jest stosowanie lekow regularnie i scisle z zaleceniami lekarza.

W analizie przyjeto wspdtczynnik complionce na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentow do
wskazan terapil. Biorgc pod uwage specyfike rozwaianego problemu (leczenie w ramach programu lekowego),
a takze ciezkosc i lekoopornosc epilepsji zwigzane] z TSC nie ma podstaw by twierdzic, ze wspotczynnik ten jest

Inaczgco nizszy.
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1.3.4.3. Uiytecznosci

Padaczka zwigzana z TSC stanowi istotne wyzwanie kliniczne, zwtaszcza u pacjentow opornych na obecnie
dostepne leki AEDs. lakosé Zycia | codzienne funkcjonowanie pacjentow pogarszajg sie wraz ze wzrostem
czestoscl napaddow iflub ich nasilenia. W wyniku upadkéw pojawiajg sie uszkodzenia mézgu oraz urazy.
Zmnisjszenie czestoéci napaddw | 2wiskszenie kontroli nad padaczka moie prowadzié do poprawy jakodel 2ycia.

Padaczka rwigzana z TSC ma istotny wplyw na jakosc zycia nie tylko chorych, ale takie ich rodzin i opiekundw [1].
Cigiar opieki nad chorymi | skutki napaddw 2wiazanych 2 TSC s3 przyczyna zmian praktycznie we wszystkich
aspektach zycla opiekundw i cztonkdw rodzin. Zaburzenia neuropsychiatryczne (TAND) stanowia dodatkowe
obcigzenie dla opiekundw zmagajgcych sie jui z napadami padaczkowymi u podopiecznych.

Efekty zdrowotne w niniejszej analizie ekonomicznej s wyrazone w kategoriach QALY pacjenta skorygowanych
o uiytecznosc opiekunow pacjentow z padaczkg zwigzang z TSC. Wycene efektow zdrowotnych dia kazdego
leczenia w modelu oparto na czestosci napaddw na dobe i dniach wolnych od napaddow. Zatozono, ie
uzytecznosci odpowiadajace odpowiednim stanom s3 niezaleine od zastosowanego leczenia.

W analizie ekonomicznej przyjeto, e na jednego pacjenta z padaczka zwigzang z TSC przypada dwoch opiekunow
(sa to np. rodzice). Liczba opiekundw zostata okreslona na podstawie publikacji Lagae 2019 [45], w ktorej
oceniano wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej | spotecznej, produktywnosc | jakosc #ycia opiekunow
pacjentow z inng ciezka padaczka (DS) charakteryzujacy sie podobnymi jak w TSC napadami, problemami
rozwojowymi | zaburzeniami poznawezymi/funkcjonalnymi. Pacjenci z DS réwniez wymagajg statej opieki przez
cate ycle. Uzyskane w badaniu wyniki wskazuja, ze gléwny opiekun zapewnia opieke nad pacjentem przez 84%
czasu. Oznacza to, fe codzienna opieka jest dzielona miedzy co najmniej dwie osoby.

Zastosowane w analizie podejscie, polegajace na uwzglednieniu HROL opiekundow zaakceptowano w ocenie
kannabidiolu w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanyeh 2 TSC [55, 56], LGS | DS [MICE [53, 54]) oraz w innych
zagranicznych wnioskach HTA, w tym dotyczacych stwardnienia rozsianego i choroby Alzheimera [1].

W ramach badania GWPCAREG [62] zhierano dane dotyczace jakosci iycia uwarunkowane] stanem zdrowia
(ang. heaith related quality of fife, HROL) mierzone za pomocg kwestionariuszy QOLIE 31-P | QOLCE. To
powszechnie uZywane narzedzia diagnostyczne, opracowane specjalnie do oceny jakosci Zycia u pacjentow
chorych na padaczke. £ powodu m.in. braku opublikowanych algorytmaw mapowania do odpowiednich miar
opartych na preferencjach dane te nie zostaly wykorzystane w modelu,

W celu odnalezienia wartoscl utytecznodci uwzglednionyeh standw zdrowotnych przeprowadzone wyszukiwanie
w bazie medyczne] Medline przez PubMed. Poszukiwano publikacji oceniajacych uiytecznosé w zaleinogel od
ilosci napaddw u pacjentow z TSC badi ich opiekunow. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano trzy publikacje
zawierajace odpowiednie dane do modelu: Lo 2021 [50], Vergeer 2019 [51], Tritton 2019 [52]. Szczegoly
przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2,

W badaniu Tritton 2019 [52] do okreslenia wartoscl uzytecznoici w podziale na kategorie zwigzane z czestoscig
napadow wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-3L. Dane zhierano za pomoca ankiety internetowe] (186
uczestnikow z Europy | Kanady), wypetniane] w miare mozliwosci przez osoby z T5C (n=61) lub przez opiekundw
{n=125). Srednie wartosci uiytecznoscl stanu zdrowia zgtaszane przez chorych byly wyzsze nii wartosci zglaszane
przez ich opiekundw (0,727 w pordwnaniu z 0,351). Réinica ta mogta wynikac z tego, Ze uczestnicy badania,
ktorzy byli w stanie samodzielnie odpowiedziec rzadzie] doswiadczall powainego pogorszenia stanu zdrowia nii
¢i pacjenci, u ktérych to oplekun wypetniat ankiete.

W badaniu Vergeer 2019 [51] wykorzystano kwestionariusz HUI3 w celu uzyskania informacji o stanach zdrowia
podzielonych wedlug odsetka czasu, przez jaki pacjenci byli oporni na leczenie. Dane pozyskano od pacjentow
lub oplekundw chorych z TSC (=363, Holandia).
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Oba badania majg pewne ograniczenia. W badaniu Tritton 2019 [52] zgtoszone wartosci HSUV s3 niespojne:
érednia wartodé ubyvtecznodel dia stanu zdrowla ber nopadow (0,582) jest nitsza od wartosci dla stanu 2drowia
z 1-5 napadami na tydzien (0,666). Podobnie stan zdrowia, w ktorym wystepuje >20 napadow na tydzien, ma
wylsza wartos (0,290) niz stan, w ktdrym wystepuje 5-10 napaddw na tydzien (0,250). Z kolei w badaniu Vergeer
2019 [51] zastosowano punkty odciecia, ktore nie do konca odpowiadajg stanom zdrowia w modelu. W zwigzku
z powyiszym, wymienione prace uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

W analizie podstawowe| zastosowano wartosci przedstawione w publikacji Lo 2022 [50]. Jest to jedyna
publikacja, w ktorej znalezionc adekwatne wartoscl ulytecznosci zardwno dla pacjentow z TSC, jak i ich
opiekunow,

W badaniu Lo 2022 [50] w celu zebrania danych do oceny jakodei iycia wykorzystano metode epizodéw (ang.
vignettes). Epizod (winieta) jest to krotki, starannie przygotowany opis osoby lub sytuacji, ktory ma na celu
symulowanie kluczowych cech prawdziwego, rzeczywistego zdarzenia. Badanemu przedstawia sie pewien epizod
w formie stownego opisu, ilustracji graficznej lub materiatu filmowego, pozbawionego wieloznacznoscl czy
niejednoznacznodci. Zadaniem badanego jest odpowiadanie na przygotowane pytania o charakterze otwartym
lub zamknistym. Metode epizodow wykorzystuje sie w celu wywolania reakcji badanego na epizod, co zwigzane
jest z kontekstem hipotetycznego scenariusza. Odpowiedzi badanych umozliwiajg w pewnym sensie wglad
w wartosci, ktore lezg u podstawy rozumienia przedstawionej sytuacji, majg zatem charakter normatywny. Zaletg
winiet jest to, Ze moina je skonstruowad w taki sposdb, aby odpowiadaly modelowym stanom zdrowia
i odzwierciedlaty stan pacjenta oraz obciazenie opiekundw,

Opisy winiet uwzgledniaty padaczke zwigzang z T5C oraz inne aspekty TSC i zostaty zaprojektowane tak, aby
dokladnie odzwierciedlaty profil HROol oscb z TSC i ich oplekunow. Winiety rozroznialy czestosc napadow, ich
nasilenie | rodzaj, i zostaty skonstruowane na podstawie dostepne] literatury (przeglad celowany dla opracowania
tekstu wprowadzajacego | opisow doswiadczen pacjentow z T5C | ich opiekundw). Winiety konsultowano z 4
ekspertami i 3 opiekunami. Opracowane winiety byly nastepnie walidowane przez dwoch lekarzy oraz jednego
opiekuna. Ostatecznie wigczono osiem koricowych standw zdrowia [na podstawie czestoici napadow i rodzaju:
napady uogdlnione (G) i napady ogniskowe z zaburzeniami swiadomosci (F)). Uczestnicy zostali poproszeni
o wyobrazenie sobie siebie w sposdb opisany w winietach pacjentow. W przypadku winiet opiekunow, uczestnicy
byli proszeni o wyobratenie sobie, fe 53 jednym z dwéch glownych opiekundw/rodzicow 13-letniego dziecka
z chorobag.

Pomiaru preferencji réinych stanow zdrowia (generowanie wag ulytecznosci) dokonano z wykorzystaniem
metody handlowania czasem (ang. time trode-off, TTO) w populacji ogdlnej (powyzej 18 r.2.) w Wielkiej Brytanii.
Zastosowano TTO, poniewat jest to metoda standaryzowanego wywiadu stutgca do wyceny standw zdrowotnych
(jest rdwniel zgodna 2 wytycznymi ADOTMIT [2]). Uczestnikéw rekrutowano metoda doboru praby, w tym metods
kuli snieinej. Przeprowadzono lgcznie 200 wywiadow TTO. Otrzymane warteici przedstawiono w poniisze)
tabeli.

Tabela 22. Wagi TTO dia winlet standw rdrowia w padaczce rwigrane] z TSC |N=200])

Patient health states ujm:i {N=100)
PHS1 Brak napaddw |ang. seizure-free) 0,725 (0,253] 0,025 0,674, 0,775
PHS2 - 1-2/dzied 0,504 {0,371) 0,037 0,431, 0,578
PHS3 - 3=4/dzien 0,282 |0,535) 0,053 0,176, 0,388
PHS4 - 5-14/dzien 0,074 (0,551) 0,055 -0,036, 0,183
PHSS 1/dzien - 0,183 (0,569) 0,057 0,070, 0,296
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Oznaczenie stanu ki Srednia wartodé
 drowla napady uogoinione  "Payt cBTkowe Cso) = S
s iwiadomoci (F)
PHS56 2/dzien - 0,089 (0,538} 0,054 -0,018, 0,196
PHST 3-14/dzien - 0,113 [0,592) 0,059 -0,231, 0,004
PH58 3-14/dzben 5-14/dzien 0,234 (0,580) 0,056 0,345, 0,122
Coregiver health states Oplekunowia (N=100)
CHS1 Brak napaddw (ang. seizure-free) 0,905 (0,083) 0,008 0,890, 0,921
CH52 . 1-2/dzieh 0,791 {0,171} 0,017 0,757, 0,825
CHS3 . 3-4/drien 0,638 (0,365] 0,037 0,565, 0,710
CH54 : 5-14/dzien 0,431 (0,454 0,049 0,332, 0,529
CHSS 1/dzief . 0,546 (0,395) 0,029 0,467, 0,624
CHS6 2/dzien . 0,476 (0,453) 0,045 0,386, 0,566
CHS7 3=14/dzien = 0,319 {0,481) 0,048 0,223, 0,414
CH58 3-14/drien S-14/dzien 0,221 {0,530] 0,053 0,115, 0,326

Dane szacunkowe uzyskane na podstawie winiet pacjentow | ich opiekunow sg zgodne z hipoteza, e wzrost
czestosci napadow wigZe sie z obnizeniemn HROL u pacjentow 1 ich opiekundw (wyisze wartodc wystepuja

w stanach zdrowia o mniejszej czestosci napadow, a nizsze w stanach zdrowia o wiekszej czestosci napadow).

W badaniu winietowym uwzgledniono tylko jeden moiliwy stan kombinacji czestosci napadow: 3-14 napadow
uogolnionych | 5-14 napadow ogniskowych z zaburzeniami swiadomosd na dobe. Dla napadow fgczonych
(kombinacji F 1 G) przyjeto ponizsze wartosci, oszacowane zgodnie 2 algorytmem zaproponowanym w publikacji
Lo 2022 [50].

Tabela 23. Interpolowane wagi TTO dla napaddw lgczonych

e e e M .
Pacjenc
1/dzied 1-4/dzien [ ] I
2/dried 1-4/dzier | | i |
1/dzien 5-14/dzier | ] ]
2/drien 5-14/drier =i ]
3-14/drier 1-2/dzier = ||
3-14/dzien 3-4/dzien =i i
Oplekuncwie
1/drien 1-4/dzien | ] ]
2/dzien 1-4/dziert | | ]
1/dzied 5-1d /dzieri | ] | ]
2/dzier 5-14/dzien || | ]
3-14/drieri 1-2/dzier || [ ]
3-14/dzied 3-4/dzier | | [ ]

W dalszych kalkulacjach wykorzystano obniienia uiytecznodcl zwigzane z potrzeby pomocy opiekuna
w zaleinosci od czestosci | rodzajow napadow. W tym celu za uiytecznosc bazows przyjeto wartosc dla stanu;
brak napadow, a roinice pomiedzy tym stanem i kaidym kolejnym przeksztalcone na wartosci ujemne
potraktowano jako disutilities.
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Tabela 24. Obnitenia uiytecznoici rwigzane z opiekunem

napady uogsinione (6] napady ogniskowe 2 zaburzeniami éwiadomaoici (F) e
Brak napaddw (ang. seizure-free) ([
_ 1-2/daiedi |
3-4/dzien [ |
B 5-14/drien | |
1/dzier - [ ]
2/dzien . | |
3-14/dzien - | |
1fdzier 1-4//dzief | ]
2/dzien 1-4/dzien [ ]
3-14/dzien 1-2/drien [ |
3-14/dien 3-4fdrieti | |
1fdzien 5—14/drie | |
2/fdzier 5-14/dziefi | ]
3-14/dzie 5-14/drier | ]

Dia celéw modelowania otrzymane wagi zostaly skompilowane tak, aby odpowiadaly uwzglednionym w analizie
stanom zdrowotnym. W poniiej tabell przedstawiono docelowe uzytecznosci, bedgce srednimi poszczegolnych
wartosci z Tabela 22, Tabela 23 | Tabela 24 watonymi odsetkami wystgpien danego typu napaddw (dane
z badania klinicznego GWPCAREG [62], szczegoly w arkuszu kalkulacyjnym).

Tabela 25. Wartosc uiytecznosci zastosowane w analizie podstawowej

Brak napadéw/dzied B ||
1 napad/dzien =] .
2 napady/died E] i
3.4 napady/dzie B L
5 lub wiecej napadiw/drien - -

raniczeni r
Zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z TSC {TAND) znaczaco wplywajg na jakosc fycia pacjentow z padaczka
zwigzang z TSC. W analizie oceniono korzysci wynikajgce z wezesnego leczenia zwigzane z jego wplywem na
rozwo] szesciu kluczowych manifestacji TAND, okreslonych przez panel Delphi (szczegoty w rozdziale 1.3.4.2).
Publikacje zawierajgce wartosci uzytecznosci dla kaidego rozwaianego aspektu TAND zostaly zidentyfikowane
w ramach przeglgdu (rozdziat 2.2).

W analizie podstawowe] uwzgledniono przyrosty uzytecznoscl (ang. utility increment) zwigzane z opdinieniem
progresji TAND. Kakdy utility increment zostal oszacowany jako rdinica miedzy ulytecznosciy dla pacjenta,

u ktérego nie stwierdzono zaburzenia lub u ktdrego zaburzenie jest lepie] kontrolowane, a uiytecznodcig dla
pacjenta, u ktorego stwierdzono dane zaburzenie.
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Tabela 6. Zmiany uiytecznodcl rwigzane z opbinieniem poszczegdlnych zaburzen TAND

Wirost Metoda pomiary
Roduaj ssburzenin. .y sacaiodelfrok Zrédto w badaniu
dica Kirkham 2020 ECHED-Y
Lis (461 £0-5D-3L
=] 0,19 Hooper 2020 [47] EQ-5D-3L
Van der Kolk
[ ] 0,09 2019 (48] EC-50-31
B oz P msow
[a9]

Czestosc wstepowania poszczegolnych zaburzen jest zroznicowania w zaleinosci od wieku pacjenta. Aby to
uwzglednic, uzyskane przyrosty zwaiono odsetkami przedstawionymi w Tabela 10. Nastepnie sredni wazony
prayrost udytecznoscl dla poszczegdinych grup wiekowyeh 2redukowano o pofowe (model konserwatywnie
zaktada ograniczenie postepu zaburzen zamiast ich cafkowitego zapobiegnigcia; moina przypuszczac, e u czesci
pacjentdw wezesne | skuteczne leczenie padaczki moze ztagodzié objawy zwigzane z TAND).

Tabela 27. Usgdinione rmiany ubytecanodel swigzane 1 opdinieniem TAND w podriale na grupy wiskowe

Sredni watony werost utytecznoicl/cykl
Grupa wickowa analiza podstawowa analiza wratliweodc®
2.6 lat | ] |
7-11 fat = |
12-17 lat = [ ]
dorodl [powyie] 18 lat] | ] [ |

Powyisze wartosci zastosowano w obu ramionach modelu do odsetka pacjentow, u ktorych w ciagu & miesiecy
od rozpoczecia leczenia czestosc napadow zmniejszyta sie o 50% (uzasadnienie w rozdziale 1.3.4.2).

1.4. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych

optacalnosc stosowania kannabidiolu w rozpatrywanym wskazaniu.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonemicznych oceniajacych efektywnosé kosztows
kannabidiolu w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z T5C, w pierwszym etapie skorzystano z bazy
termindw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie te] znajduja sie hasta tematyczne wraz
Z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych
zrozszerzonymi terminami z bazy MeSH poiwala na uniknigcie pominiecia publikacji ze wagledu na
niestandardowy terminologie. Tak utworzonad kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaidej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow. Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

& Medline przez PubMed,
=  The Cochrane Library (Cochrane Databose of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register).
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Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepne] ocenie na podstawie tytuldw istreszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstdw. Na poszczegdinych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeszukano rowniez strony
internetowe ISPOR (Internationo! Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research), PTFE (Polskie
Towarzystwo Farmakoekonomiczne) oraz SMDM (Society for Medical Decision Making). Szczegoty znajdujg sig
w rozdziale 2.1.

W owyniku wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla kannahidiolu stosowanego
w leczeniu padaczki zwigzanej z TSC. W zwigzku z tym, do analizy wigczeno raporty zidentyfikowane w ramach
przeglgdu zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Epidyolex w analizie
problernu decyzyjnege [5]. Ostatecznie wiaczono dwie oceny ekonomiczne [AWMSG [55] | SMC [56]). Ich
charakterystyke przedstawiono w rozdziale 2.1.3.

1.5. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponitszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku dutej ilodci danych wskazano
odwofanie do konkretnege miejsca w dokumencie] oraz wartoicl przyjete w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci (OWSA), Wartosci testowane w ramach analizy probabilistycznej (PSA) przedstawiono w rozdziala
1.7.2.2.

Tabela 28. Zestawienie parametrow wejiclowych do modelu dla TSC

W modely istnieje modliwodd wyboru diugodci
horyzontu  czasowego  analizy.  Testowano

asawy dodywotni (100 lat i
SRR E ! 16 Sygadnd diugodd  horyzontu  rgodnie @ okresemn
obserwacji w badaniu klinlcznym.
Prayjgte rocine stopy dyskonlowe 53 fgodne
ok koszty 5%, koszty 0%, 1 Rozporzgdreniem Ministra Zdrowia w sprawie
Sty efekty 3,5% efekty 0% wymagah minimalnych [13] oraz @ Wytyconymi
ADITMIT [2].
Dihugodt cykiu 7 dni - Zpodnie 2 danymi klindcznymi,
Prig oplacalnosc 175 926 PLN/OALY . Wartosé ustalona urzedowo.
Perspektywa “"““""::g""'m ol Zgodnie # Wytycznymi ACTMIT [2].
5 mg/kg me./dobe w plerwsoym tygodniu; =
10 mg/kg me./dobe w drugim tygodniy ~ ounie 2 ChPL
W analizie podstawowe] preyjeto drednly dawke
CBD  wynoszacg 12 me'kg  mc/dobe,
odrwierciediajge fakt, fe w kohorde pacjentdw
w praktyce klinicznej bedzie istnialo szerokie
spektrum dawek od ponizej 10 mg/kg mc.fdobe
Dawkowanie CAD do maksymalnej dawki 25 mgfkg mc./dobe,
nastepnie 12 mg/kg nastepnie 10mglkg  Prayigta wartodd jest wzasadniona  danymi
me.fdobeg me, fdobg 1 prakiyki kliniczne;.

Zalotono, #e wielkodt dawki nie wplywa na
skutecinodt lecrenia (w badaniach GWPCARE2
[66] | GWPCARES [67] nie wykarano istotmych
statystycane rodnic pomigdsy  skutecznodcia
dawek 10 mg/kg mc/dobe | 20 mglkg
me. fdobg).
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Wphyw leczenia CBD na redukcje
rulycia innych lekbw
przeciwpadaczkowych (5oC)

brak wplywu

redukcja o 10%

Bardzo prawdopodobne  jest, e terapla
wipomagajgca CBD spowoduje rmniejszenie
fuiycia porostabych AEDs. Jest to poparte opinig
ekspertdw kliniczmypch [12].

Charakterystyka wyjsciowa
populacii w modelu

Tabefa 5

Opis w rozdziale 1.3.4.1.

Wspdtcrynniki modelu regresji

Tabela 6, Tabela 7

I uwagi na wysoky dokladnoicé dopasowania
przeprowadzone modelowanie nalefy urnad za
poprawne {1.3,3).

Przerwanie leczenia (ang.

stapping rule)

Leczenie CBD rostaje proerwan
Analogiczne

ralotenie zostalo raakceptowane prier NICE
w medelu CBD dla LG5 | 05 [53, 54].

Uwzglgdnienie TAND

tak, wplyw na cale
tycle

nig

tak, wplyw na 5 lat

Model uwzglednia wphyw na TAND swiqzany ze
imniejszeniem  crestodcd  napaddw  drigki
lecreniv ¢ wudzialem CBD.  Testowano
alternatywne tatobenia (brak kosztdw | wphywu
na uiytecznodclfograniczenie korryicl na 5 lat),

Prawdopodabienstwo zgonu

Rozdriat 1.3.4.3

Pacjenci s3 narateni na ryzyko tgonu 2 powodu
padaczki zwigzanej 2 TSC (SUDEP], abjawdw TSC
nierwigzamych 2 padaczks oraz 2 inmych praycayn
nie pwigzanych ¢ T5C.

Parametr imienny (wartosé uzaledniona od
wieku).

Udytecznodci dla standw zdrowia
rwigzanych z czestodcly napaddw

Tabela 25

na podstawie pracy
Lo 2022 [50)

Tritton 2018 [52]

Vargeer 2019 [51]

W analizie podstawowe] posiutono sie wynikami
badania winietowego, w kidrym wykorzystano
metodologie TTO w  celu uzyskania wag
uiytecznodct dla pacjentdw | ich opiekundw,
ktdre nastepnie interpolowano dla kombinaci
rodraju | ezestodel napaddw  dla  standw
rdrowotnych rwigzanych z padactky rwigzang
1TSC, W  ramach analizy wradliwodci
tastosowano alternatywne wartosci,

Uiytecznoscl wigzane 2 TAND

Tabela 26; Tabela 27

Tabela 27

brak

Testowano alternatywne wartoic badf brak
uwzglednienia uiytecznosc dla TAND.

Lictba opiekundw

2 opiekundw
praypisanyeh do
jednego pacienta

3 oplekundw

Uwzglednienie kolejnego opiekuna.

brak opiekundw

Alternatywny wariant, w ktdrym nie uwzglednia
sie wplywu choroby na Jakodd bycia oplekundw
pacjentaw z TSC

Zastosowanie disutilfities dia
rdarzen niepatgdanych

brak

0,061

Model moie wwzgledniad utrate HROL
spowodowang  rdarzeniami  niepoigdanymi.
Damydinle abnilenie ulytecznode 2 powodu AE
nie  jest  rastosowane, gdyt crestoit
wystepowania poszcregolnych ciedkich rdarzen
niepoiadanych w grupie pacjentdw stosujgcych
CBOD byla bardzo niska (1 pacjent/zdarzenie) i nie
cdnotowano znamiennych statystycinie réinic
pomiedzy CBD+50C aplacebo+Sol w tym
rakresie,

W tym prypadku zastosowano disutility oparte
na badaniu przeprowadzonym w Holandii [38].

Procentowe imniejszenie
kosztdw rwigzanych z TAND
w przypadku skutecznego
leczenia padaczki

75%

5%

Testowano alternatywne wartodcl.

Barowa wartodt redukejl liczby
napadiw wphywajaca na TAND

75%

Rordzial 1.3.4.2
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W analizie podstawowe| zalorono, e

Grupa wieku, do ktorej ograniczenie Torwoju TAND rostanie

: Pl warystkie grupy

priypisane 5q korzyici twigzane - wisliwe zastosowane do

t ograniczenbern rozwoju TAND - W analizie wrailiwodci usunigto to
Iawedenie.

Koszty CAOD [ ] Rozdzial 1.3.4.1.1

Koszty TAND Tabela 19 Rozdzial 1.3.4.1.3

Koszty kwalifikac)i do PL 75,00 PLN Rozdrial 1.3.4.1.1

Koszty podania/wydania leku

i PLN lal 1.3.4.1.

w ramach PL [koszt roczny) Lol Riadyint-134.02

Koszty diagnostyki

i monitorowania leczenia w PL 300,00 FLN Rozdzial 1.3.4.1.1

{koszt roczny)
Koszt ierdinigoy.  Zmi i

Koszt terapi standardowe) [500) Tabela 15 i ) mmm'_qw _m‘ana parametry  nie
wiplynie na wyniki analizy.

Porostale koszty Tabela 20, Tabela 21 Rozdzial 1.3.4.1.4

1.6. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W poniiszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych technologii
bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotezynnika ICUR. Dane s3

rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 29. Zestawlenle kosrtdw | konselwenc]l zdrowotnych dia pacjentiw z napadami padaczkowymi rwigzanymi z TSC

Kategoria koszty [perspektywa NFZ)
Koszty calkowite [PLN] [ ] [ ]
Koszty interwenc]i [PLN] - i
Koszty Sol [PLN] 33711 313711
Koszty diagnostyki | monitorowania oraz podania/wydania leku [PLN] 12425 o
Koszty wigzane 2 TAND [PLN] B =
Koszty zwigzane 2 leczeniem napaddw i TSC - -
Kategoria wyniku :drowotnego

Liczba lat dycia skorygowana o jakos¢ [QALY] - -
Licrba lat fycia skorygowana o jakodé [pacjent) [QALY] | ] | ]
Liczba lat tycia [LY] — [ ]

1.7. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.7.1. Analiza podstawowa

W poniisze] tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiaja wartosci zdyskontowane oszacowane dla uwzglednionego w analizie
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,uirednionego” pacjenta.
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Tabela 30. Wyniki analiry uiytecznosci kosztdw

CBD4SoC Sec inkrementainy  Inkrementalny ICUR
Kosaty [PLN]  Efekt(QALY]  Kossty[PLN]  Efektjaaly]  kesstiPIN]  efektiAly]  [PLN/QALY]
== = =i [ [ = =i

Wyniki analizy uiytecznoscl kosztow wskazujg, fe w rozwatanym horyzoncie czasowym terapia z udziatem CBD
wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach iycia skorygowanych o jakosc (roznica
W pordgwnaniu z komparatorem wynosi - Koszt uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego

o jakos¢ wyniost | NN RN
1.7.2. Analiza wrailiwosici oraz analiza progowa

1.7.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrailiwosci, w ramach ktorej testowano
skrajne wartosci parametrow (szczegoly przedstawiono w Tabela 28). Oceniono wplyw zmiany nastepujgeych
zmiennych w modelu na wyniki analizy (warlant 0 to wyniki analizy podstawowej):
0. Analiza podstawowa,
Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2],

Brak uwzglednienia wartosci uzytecznosci dla opiekunow pacjentow z TSC,

1
2
3. Horyzont czasowy: 16 tygodni (czas trwania badania klinicznego),
4. Redukcja zudycia AEDs o 10%,

5. Scenariusz bez uwzgledniania TAND,

&

Brak ograniczen do konkretnej grupy wiekowej, do ktore] priypisane s3 korzyici zwigzane
z ograniczeniem rozwoju TAND

7. Ograniczony czas korzyéci z redukeji TAND (5 lat)

8. Alternatywne ufytecznosci zwigzane z TAND

9. Analiza z perspektywy wspdlnej,

10. Alternatywne wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia (na podstawie Tritton 2019 [52])
11. Alternatywne wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia (na podstawie Vergeer 2019 [51])
12. Liczba opiekundow pacjenta z T5C: 3

13. Brak uwzglednienia uzytecznosci zwigzanych z TAND,

14. Dawkowanie kannabidiolu: 10 mg/kg m.c./dobe,

15. Uwzglednienie zmian uiytecznodel 2wigzanych ze zdarzeniami niepoiadanymi,

16. 75% redukc|a kosztow leczenia TAND w przypadku redukc)i napadow,

17. 25% redukcja kosztow leczenia TAND w przypadku redukeji napadow,

18. Stopping rule — jednorazowa ocena (6 miesigc)

19. Kryterium redukcji napadéw wplywajace na TAND — 75%.

W poniisze] tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci. Zaprezentowano takie wyniki analizy progowe],
wyznaczajgcej cene zhytu netto za opakowanie leku Epidyolex, przy ktorej wspotczynnik ICUR jest rowny
wysokosci progu oplacalnosci. Wyniki analizy z perspektywy wspolnej sg zbieine z wynikami z perspektywy
ptatnika (zmiana ICUR o 0,002%). Najwieksze zmiany w wysokosci inkrementalnego wspolczynnika koszty-
uiytecznosé (ICUR) obserwujemy w przypadku braku uwzglednienia wartodci uiytecznosci dla opiekunow

pacjentdw z TSC oraz w wariancie z horyzontem czasowym rownym 16 tygodni.
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1.7.2.2.  Probabilistyczna analiza wrailiwosci

Wyniki analizy opierajg sie na statych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru
wejsciowego. Probabilistyczna analiza wradliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu
odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow prawdopodobienstwa. W zwigzku z tym,
za kazdym razem, gdy model jest uruchamiany, wybierane sa losowe wartosci z zadanego rozktadu, obliczany
jest nowy ICUR. Rozktad wartosci wspotczynnika ICUR z wielu powtdrzen pozwala na oszacowanie niepewnosci.

W probabilistycznej analizie wrailiwodci rozrzut parametrow wejsciowych opisywany jest nastepujgcymi
rozkladami:

=  MNarmalny — charakterystyka wyjsclowa pacjentow [wiek, waga, powierzchnia ciala), wycofanie
z leczenia, zutycie zasobow opleki medycznej,

= Wielowymiarowy narmalny — parametry regresji zwigzane ze skutecznoscia leczenia,
=  Beta- stopping rule, TAND response rate, zmiany utytecznosci,
®*  Gamma — koszty zwiazane z leczeniem TSC, koszty TAND, smiertelnosc zwigzana z TSC | SUDEP.

Z uwagi na ilosc zmiennych testowanych w ramach analizy PSA (okolo 200 parametrow) tabele z przypisanymi
rozkladami przedstawiono jedynie w arkuszu kalkulacyjnym. Model umoiliwia witaczenie | wylgczenie z PSA
poszczegolnych zmiennych.

Ponite] zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrailiwodel przeprowadzone] dla 1000 Rteraci
w formie:

= tabeli zbiorcze] zawierajace] srednie wartosci kosztow i efektow zdrowotnych dla ramion interwencji
i komparatora,

*  wykresu (incremental) scotter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (os rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
{os odcigtych) uzyskane w jednym kroku symulacji,

* wykresu krzywej akceptowalnosci, ktora dostarcza informacji dotyczgcych oplacalnosci omawianej
strategii przy zadane] z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych), tj. gotowosci do zaplaty za
jednostke efektu [QALY).

Tabela 32. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosc

w jent _Fl "|'l._l__. Z-."IIF'__IIFI et

Koszty [PLN]

.

Efekty [QALY] -

ICUR [stosunek srednlego kosztu | sredniego QALY) -
|

[PLN/GALY]
Prawdopodobienstwo, te CBD jest oplacalny przy
aktualnym propu oplacalnoici
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Wykres 1. Wyniki probabilistycane] analizy wradlhwoici, rozrzut Inkrementalnych kosztdw oraz wynikow rdrowotnych

Wkres 2. Wiyniki probabilistyczne] analizy wradliwosici, krzywa akceptowalnosc

1.8, Ograniczenia, dyskusja i wnioski

Zespol stwardnienia gurowatego (T5C) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym, wieloukfadowym
schorzeniem charakteryzujgcym sie powstawaniem fagodnych guzdw typu hamartoma, zwlaszeza w maézgu,
skorze, nerkach, plucach i sercu. TSC Jest chorobg przewlekiy, trwajaca cale iycie. Padaczka zwiazana z zespotem
stwardnienia guzowatego wystepuje v wiekszosci pacjentdw i jest rzadky, negatywnie wpilywajacg na iycie,
a nawet zagraZajaca Iyciu postacig padaczki, ktora pojawia sie we wezesnym dziecinstwie | wigze sie z opornymi
na leczenie napadami i zlymi rokowaniami. Pacjenci sg naraieni na ryzyko uszkodzenia mozgu | Smierci
spowodowane] stanem padaczkowym [5].
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Epidyolex to pierwszy lek na bazie CBD, ktéry ogranicza ryzyko napadow padaczkowych (zaréwno ich liczbe, jak
i czestotliwosé). Dodatkowo nie posiada psychoaktywnego THC [20]. Prezes ADTMIT rekemenduje wydawanie
zgod na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [26]. Prezes Agencji podkreslit, 2e dane pochodzace z badan wysokiej jakosci potwierdzajg
uzytecznosc kliniczng kannabidiolu w leczeniu napaddw padaczkowych w przebiegu stwardnienia guzowatego,
a profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny w ww. wskazaniu.

Celem niniejszej analizy byta ocena oplacalnosci ekonomiczne] wprowadzenia refundacji terapii kannabidiolem
{produkt leczniczy Epidyolex®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem stwardnienia
guzowatego [TSC).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu na poziomie kohorty, w ktarym
zastosowano modele regresji zwalidowane pod katem dopasowania do danych (szczegoty w rozdziale 1.3.3),
utworzonego w programie A5 Excel. Podejicie oparte na modelowaniu regresji w celu przewidywania dni
wolnych od napadow i czestosci napadow dla kohorty jest kluczowym atutem analizy. Zaleta tej metody jest
moiliwese wykorzystania catego zbioru danych do przewidywania wynikéw, a nie predefiniowanie akreslonego
fragmentu danych, jak to ma miejsce w przypadku alternatywnych podejic, takich jak macierze przejscia.
Zapewnia ono rowniei elastycznosc umoiliwiajaca oddzielne modelowanie wynikow dotyczacych dni woelnych
od napadow | czestosci napaddw, co porwala na zastosowanie oddzielnych wartosci uiytecznosci do kazdego
zwynikow, uwzgledniajac istotne korzysci zwiazane z dniami wolnymi od napadow. Ponadte w modelu
uwzgledniono wplyw na jakosc fycia nie tylko pacjentow, ale réwniet ich opiekundw, co ma istotne znaczenie
w kontekicie rozwaiane] choroby.

Medel stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci | w sposob przyblizony prognozuje schemat terapii w ramach
programu lekowego (bazujac na wytycznych AOTMIT [2] zaleca sie, aby model byt moiliwie prosty | praejrzysty].
Wigze sie to 2 réinymi zatozeniami, ktdre moga stanowic ograniczenia analizy:

¢ Kluczowe dane do modelu opieraty sie na wynikach 16-tygodniowego badania klinicznego GWPCARES
[62]. Niemniej jednak niepewnosc¢ co do diugoterminowego efektu leczenia CBD wynikajaca
z krotkoterminowego charakteru badania nie stanowi znaczacego ograniczenia analizy, z uwagi na
dostepnosé badania dodatkowego (GWPCAREGS OLE [42]) potwierdzajgcego utrzymywanie sie
skutecznosci CBD w czasie.

+ Moedelowana w analizie populacja jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem CBD (pacjenci w wieku
=2 lat). Nalety jednak pamietac, ze kluczowe dane do modelu pochodzity z badania klinicznego
GWPCARES, a populacja wiaczona do GWPCAREG obejmowala réwniei 9 rocznych dzieci. Trudno ocenié
wphyw te] nielicznej podgrupy pacjentéw na wyniki kliniczne /ekonomiczne.

* W ramach badania GWPCAREE [62] zhierano dane dotyczace jakodci zycia mierzone za pamocy
kwestionariuszy QOLIE 31-P i QOLCE. Z powodu m.in. braku opublikowanych algorytmdw mapowania
do odpowiednich miar opartych na preferencjach dane te nie zostaty wykorzystane w modelu.

* W analizie podstawowe] dla stanow zdrowia zwigzanych z czestoscig napadow wykorzystano wartosci
udytecznosci, w ktorym HRQL okredlono na podstawie badania winietowego w populacgji ogdlnej
{metoda epizodéw (ang, vignettes)), a pomiaru jakosci fycia dokonano technika TTO (ang. time trade-
off). Zgodnie z Wytycznymi [2] preferowanym instrumentem pomiaru jakodci iycia v dorostych jest
kwestionariusz EQ-50, a zmiana jakodcl fycia powinna byd raportowana bezpoirednio przez pacjentow,
W tym przypadku, 2 uwagi na matg liczebnosc pacjentow z rozwaianym zespofem, rekrutacja
odpowiednio duzych prob pacjentow lub opiekunow jest utrudniona bgdz praktycznie niewykonalna.
Ponadto w kontekicie rzadkich zespotdow padaczkowych stosowanie standaryzowanych miar jest
problematyczne [50). Klasyfikacja standw zdrowia w TSC do oceny lekow przeciwpadaczkowych wymaga
danych od pacjentdw doswiadezajgcych roinych typdw napadow z réing czestodcia, Ponadto EQ-5D jest
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krytykowany w literaturze za to, ie nie uwzglednia wynikow specyficznych dla padaczki i moze miec
staba trafnoid | czulosd na zmiany w schorzeniach padaczkowych [50].

¢ W badaniu klinicznym nie oceniano wptywu kannabidiolu na TAND. Biorac pod uwage diugosc horyzontu
czasowego analizy, zasadne jest, aby model uwzglednial skutki TAND. Dane na temat potencjalnych
pozytywnych skutkow zwigzanych ze skutecznym leczeniem napadow, zwlaszcza w populacji padaczki
dzieciece| zwigzane] z TSC pozyskano w ramach dwuetapowego badania panelowego Delphi oraz
w wyniku przegladu literatury.

e 7 uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych kolejnych linil leczenia w modelu zatolono, ie
pacjenci, ktdrzy zaprzestajg leczenia CBD, otrzymuja leczenie standardowe. Okredlenie skutecznosci
terapii sekwencyjne] wigzaloby sie zprzyjeciem wielu zatoien, ktore aktualnie nie znajdujg
potwierdzenia w doweodach klinicznych, co stanowitoby znaczne ograniczenie analizy.

Zgodnie 2 ocenami zagranicznych agencji (Walia, Szkocja) zastosowany model CUA jest poprawnie
skonstruowany, opiera sie na najlepszych dostepnych danych, a wszystkie zatotenia sg dobrze uzasadnione [55,
5e).

Glowne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, ktorej wyniki w wiekszosci testowanych
parametrow nie odbiegajg znaczaco od wynikdw analizy podstawowej niezaleznie od zidentyfikowanych
ograniczen.

Srednia dawka CBD w modelu

Charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex [4] dopuszcza szeroki zakres dawek CBD u pacjentdw z TSC: od
=10 mg/kg mc./dobe do maksymalnej dawkl 25 mg/kg mc./dobe, Koszty CBD dla ,usrednionego” pacjenta
modelowano w aparciu o drednig dawke CBD, wynoszaeg 12 mg/kg me./dobe. Przyjeta dawka CDB jest zgodna
z opiniami ekspertow klinicznych doswiadczonych w stosowaniu produktu Epidyolex oraz zgromadzonymi
danymi dotyczacymi rzeczywistego zudycia leku.

¢ Dostepne badania dowodza skutecznosci Klinicznej CBD dla dawek znacznie nitszyeh nid maksymalna
dawka [B]. Ponadto nie wykazano, aby zastosowanie wiekszych dawek wigzalo sie ze zwiekszeniem

korzysci z leczenia [42], a wedlug opinii polskiego eksperta w leczeniu padaczki _

+ Na bezposrednig ocene korelacji miedzy skutecznoscig CBD a jego dawky pozwalajg wyniki badania
GWPCARES OLE [42]. We wszystkich punktach czasowych tego badania redukcja liczby napadow
w stosunku do wartoscl wyjSciows] byta podobna u pacjentéw otrzymujacych CBD €15 mg/kg me./dobe
i u pacjentow otrzymujgcych wieksze dawki (brak istotnych statystycznie réinic). Na te] podstawie
moina przyjac, 2e leczenie CBD u pacjentdw otrzymujacych srednig dawke leku (w praktyce klinicznej)
bedzie charakteryzowad sig taka samg skutecznoscig jak dla CBD 25 mg/kg mec./dobe [6].
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Rysunek 7. Zmniejszenie liczby napaddw w stosunku do wartodcl wyjéciowe] w zaleinodcl od dawki - badanie GWPCARES OLE

* 7godnie z wynikami retrospektywnego badania dotyczgcego rzeczywistego dawkowania CDB -

Rysunek 8, Srednie dawki CBD — dane ¢ praktyki kliniczne] w Miemczech

Maksymalna dawka 25 mg/kg mc./dobe mote by stosowana przez nielicznych pacjentow, lecz zastosowanie jej
w ramach analizy podstawowe] nie bedzie odzwierciedlac praktyki kliniczne], a jedynie spowoduje

przeszacowanie kosztow (mato prawdopodobny scenariusz maksymalny).
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1.8.1. Wnioski

Wyniki analizy uzytecznosci kosztdw dla pordwnania CBD+5oC vs SoC wskazujg, Ze zastosowanie kannabidiolu
jako terapii wspomagajacej pozwala na uzyskanie - lat zycia skorygowanych o jakeosé (QALY), natomiast
standardowe postepowanie terapeutyczne wigle sie z uzyskaniem - lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY).
W rozwaianym horyzoncie czasowym terapia z udziatem CBD wigie sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyratonego w latach Zycia skorygowanych o jakosc (roznica w poréwnaniu z komparatarem wynosi
-. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, e koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc w przypadku stosowania terapii wspomagajacej z CBD w porownaniu z SoC wyniost _
Wspdtczynnik ICUR jest wyiszy od aktualnego progu ulytecznosci kosztowej (175 926 PLN/QALY),

W zidentyfikowanych raportach zagranicznych agencji AWMSG [55] | SMC [S56] analogicznie jak w przypadku
niniejszej analizy wykorzystano model korporacyjny. Wyniki wszystkich analiz sg zbiezne. Zgodnie
z oczekiwaniami, leczenie wspomagajace z CBD jest strategia droiszg w paréwnaniu z SoC, ale pozwala na
uzyskanie dodatkowych lat Zycla skorygowanych o jakosc (QALY).

Biorgc pod uwage wnioski ptynace z analizy klinicznej, a takie rekomendacje Prezesa AOTMIT moina
wnioskowac, Ze udostepnienie pacjentom leku Epidyolex finansowanego ze srodkow publicznych jest zasadne.
Wprowadzenie refundacji produktu Epidyolex przyczyni sie w sposob zdecydowany do poprawy dostepnosci
leczenia dla grup pacjentow z najcieiszymi, trudnymi do leczenia napadami padaczkowymi zwigzanymi ze
stwardnieniem guzowatym. Bedzie odpowiedzia na wyraina, niezaspokojona potrzebe | moie przyniesc istotna
poprawe wskainikdw zdrowotnych Polakéw 2 omawiang chorobg rzadka.
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2. ZAtACZNIKI

2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekenomicznych oceniajacych optacalnosé
stosowania kannabidiolu w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z TSC.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazle Medline preez PubMed

ecanomic Of economics OR economic OR pharmacceconomic OR pharmacoeconomic® OR "cost
effectiveness” OR "cost utility” OR “cost minimization” OR "cost consequences” OR "cost benefit”

" OR “cost analysis" OR “costs analysis” OR “decision tree” OR "Markov model” OR microsimulation 1ol
OR "Muonte Carlo simulation™ OR "discrete event simulation”

n Epidyolex OR cannabidiol OR epidiolex 4634

LE] H1 AND 82 a7

wisiukiwanie zakodcrone 08.03,2022 r,

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic® OR “cost
effectiveness” OR "cost utility” OR "cost minimization" OR "cost consequences” OR "cost

" benefit” OR "cost analysis” OR "costs analysis” OR “decision tree” OR "Markov model” OR 214
microsimulation OR "Monte Carle simulation” OR "discrete event simulation”

w2 {Epidyolex) OR {cannabidiol] OR (epidiolex) 387

) #1AND #2 30

wiszukiwanie rakoncrone 08,03 2027 r.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania analiz el lczryeh na strenle internetowe] ISPOR

#1 cannabidial 15

2 Epidyolex i
wiyszukiwanie zakofcrone 10,06.2022 r.

Tabela 36. Strategia wystukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej PTFE

#1 cannabidial ]
wikzukiwanie zakodcrone 10,06.2022 r.

Tabela 37. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronle internetowej SMOM

i1 cannabidial i)
wistukiwanie zakodcrone 10,06.2022 r,

2.1.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomiczrych oceniajacych kannabidiol (Epidyolex) w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym u osob od 2 roku 2ycia, wigczono prace
spetniajgce zdefiniowane ponie] kryteria kwalifikacji.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
* populacja: pacjenci z zespotem stwardnienia guzowatego w wieku od 2 lat;
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*  jnterwencja: kannabidiol;

=  metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie kosztow oraz
wynikow zdrowotnych wynikajacych ze stosowania kannabidiolu;

= jezyk publikacji: bez ograniczen;
= rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wytaczenia prac z przegladu systematycznego:
* populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

*  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

2.1.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram oplsujqcy wyniki wyszukiwania publikacji [QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacjs:
Pubmed: 57
Cochrane: 30
tycznie: 127
Dodatkowo prreszukane strony®:
I5POR: 15 Publikacje wylgcrone jako duplikaty oraz
SMDM: 0 na podstawie wstepne| oceny
PTFE:D tytubdw | streszczen:
Lacznie: 15 142
Publikacje analizowane w postaci pelnych tekstdw:
o

Analiza danych ragranicznych
AgeEncii:
2 [AWRSG [55], SMC [56])

Ostatecznie do anallzy wigczono publikacji:
2

“ze wigledu na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych oceniajgeych oplacalnoéc stosowania kannabidiolu w analizowane] populacji
docelowej, zgodnie 2 Wytycznymi AOTMIT przeszukano rownied strony ISPOR, SMDM | PTFE
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2.1.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych witaczonych do przegladu

Tabela 38. Analizy ekonomiczne wiyczone do preeglydu

[

] Charakterystyka zidentyfikowanych analiz
Publikacio AWMSE [55]
(TR % Epldlp_cllu {kannabidiol) wrat z leczeniem standardowym (50C) i 50C (dotychczasowe leczenie
przeciwpadaczkowe)
lacja Pacjenci w wieku 2 lat lub starsi z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespolemn
¥ stwardnienia gurowatego [T5C)
Technika analityczna Analiza efektywnosc (uiytecznodci] kosztow
Sposdb modelowania Model regresyjny
Horyzont [ diugosé eykiu Dodywotni / 1 tydzied
Dyskontowanie 3,5% dla kosztdw | efektdw
Kraj f Perspektywa Walia / platnika

Wyniki | wnioski

W pordwnaniu 2e standardowsg opieka, stosowanie kannabidiolu jako leczenia wspomagajgcego
jest strateglg drodszg, ale porwala na uryskanie dodatkowych lat ycia skorygowanych o jakosd
(ALY [dokladne wartosci nieopublikowane],

Publikacja SMC [56]
Epi il I i i I i
it g p d!.r.uFex {kannabidiol) wraz r leczeniem standardowym (SoC) | SoC (dotychcrasowe leczenie
preeciwpadaczkowe)
i Pacienci w wieku 2 lat lub starsi ¢ napadami padaczkowymi zwigzanymi 2 zespofem stwardnienia
o gurowatego [T5C)
Technika analityczna Analiza efektywnodcl (ubytecznodcl] kosztow
Sposob modelowania Model regresyjny
Horyzont [ diugosé cykdu Dodywotni / 1 tydzied
Dyskontowanie Brak damych
Kraj [ Perspektywa Szkocja / platnika
Wymiki analizy ekonomiczne] wskazujg, e koszt uryskania dodatkowego roku Jycia
Wyniki | wrioski skorygowanego o jakodd w praypadku stosowania interwencii w pordwnaniu I komparatorem

wynidst 10 074 £/QALY w wariancie Zloonym (22 930 E/OALY w wariancie opracowanym przez
agencig).

2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uiytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] oraz Wymaganiami minimalnymi [13] przeprowadzony zostal przeglad
systematyczny wartoici utytecznosci stanow zdrowia wyrdinionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medyczne] Medline (przez PubMed).

W ramach przeglgdu systematycznego wiczono prace spetniajgce zdefiniowane ponitej kryteria wilgczenia
i wytgczenia,

Kryteria wigczenia prac do przeglagdu systematycznege:

*  populacja;
o chorzy 2 TSC; opiekunowie pacjentdw z TSC dla przegladu uiytecznosci stanow zdrowia zwigzanych

z czestoscig napadow;
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o pacjenci z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi _
I 2 przegladu uiytecznosci

zwigzanych z TAND;
»  metodyka badan: badanie pierwotne lub wtorne, w ramach ktorego przedstawiono ocene uiytecznosci;
»  wyniki badan: jakesc fycia wyratona w ulytecznoiciach,

o wyszukiwanie dla prregladu uiytecinosci stanow zdrowia zwigzanych @ czestoiciy napadow
przeprowadzono moiliwie szeroko, bez zaweienia do specyficznych narzedzi pomiaru uytecznodcei;

(]

dla przegladu uzytecznosci zwigzanych z TAND zawezono sie do uiytecznosci uzyskanych przy
pomocy kwestionariusza EQ-5D.

*  jeryk publikacji: angielski, polski;

* rok publikacji: bez cgraniczen.

Kryteria wytgczenia prac z przegladu systematycznego:
*  populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

=  metodyka: inna nit zdefiniowana kryteriami wigczenla, w szczegdlnosci: opisy pojedynczych przypadkow,
prace pogladowe;

* wyniki badan: ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uiytecznosciom.

2.2.2. Strategia wyszukiwania uiytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia.

Tabela 39, Strategia wysrukiwania ulytecznodei dia standw rdrowia w bazie Medline prrez PubMed

quality adjusted OR “quality adjusted” OR “cost utility” OR “cost benefit” OR "cost utifities” OR CUA OR
“health utilities” OR ~36-item short-form™ OR " 12-item short-form” OR “standard gamble™ OR "time

#1 tradeoff™ OR "time trade-off" OR QALY OR QALYs OR Q0L OR QWB OR EQ S0 OR ELROCOL OR ELRD 344 926
QOL OR HUTOR HUIZ OR HUI3 OR 5F-36 OR 5F-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR OR ICURs
OR COLQY
H2 [[TSC) OR (turberous sclerosis complex)) OR (tuberous sclerosis) 13 449
LE] #1 AND 82 74

wyszukiwanie zakoncrone 22,04 2022 r,

Tabela 40, Strategia wystukiwania ulytecznodcl dia TAND w bazle Medline przez PubMed

Lp. Slowa Kluczowe Al

quality adjusted OR "quality adjusted” OR "cost utility" OR "cost benefit” OR "cost utilities™ OR CUA DR
"health utilithes" OR "36-itern short-form™ OR "12-item shart-form™ OR “"standard gamble™ OR "time

#1 tradeofi™ OR "time trade-off" OR QALY OR QALYs OR QOL OR QWB OR EQ 50 OR EURDQOL OR EURD 348 306
Q0L OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR SF-36 OR 5F-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR OR ICURs
OR COLOY
#2 =S 168 734
#3 #1 AND 12 1778
#4 | 157 961
#5 #1 AND 4 4106
He 112553
7 #1 AND 16 1053
[ ] [ ] 32317
[ | | emm——]] 48 948
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i Showa Wuczowe st
#10 R8 OR F9 &0 754

T #1 AND #10 1003

a2 ADHD 45 160
"3 S 42369
4 #12 OR #13 45 160
s H1 AND #14 576

#16 [ ] 161011
m7 #1 AND #16 5303

wirirukiwanie rakoncrone 10.06.2027 r.

2.2.3. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Ponitej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania udytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji [QUORDOM) - ulytecrnodel dla standw pdrowia

Liczba publikacji:
74

Publikacie wylgczone jako duplikaty orar na podstawie
witepne] oceny tytuldw i streszcren:
63

Publikacie analitowane w postaci pefnych tekstdw:
11

Publikacje wiylaczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 8
L nieadekwatne wartoéci ubytecznodc: B

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
3
La 2022 [50], Vergeer 2019 [51], Tritton 2019 [52]

tacznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 74 abstrakty. Na etapie przegladu abstraktdw wykluczono 63
prace. Po dokonaniv wstepne] selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytulow oraz
abstraktdw przeprowadzono selekcje w oparciu o peine teksty publikacji. Ostatecznie, do przegladu wiaczono 3
publikacje Lo 2022 [50], Vergeer 2019 [51], Tritton 2019 [52]). Tylko w jednej z nich (Lo 2022 [50]) znaleziono
adekwatne wartosci utytecznodel dla opiekundw pacjentdw z TSC. Charakterystyke ednalezionych prac opisano
wrozdziale 1.3.4.3.
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Diagram 3. DHagram opisujacy wynikl wyszukiwania publikacji [QUOROM) - utytecznodci dla TAND

Liczba publikacjl:

Opéiniony rozwaj; 1 775
Problemy behawboralne: 4 106
Nigpetnosprawnodd intelektualna: 1053
ASD: 1003
ADHD: 576
Zaburzenia lekowe: 5 303

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepne] oceny tytuldw | streszczen
[nieadekwatne wiytecrnoici/brak uiytecznosci):

Publikacje analizowane w postaci pelmych tekstéw:
3

Publikacje dodatkowe:

1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
4
[46, 47, 48, 49]

W trakcie przegladu nie zidentyfikowano zadnej publikacji z adekwatnymi wartosciami uzytecznosci dia
nastepujacych manifestacji TAND: opdiniony rozwdj, problemy behawioralne, niepetnosprawnosc intelektualna.
W zwiazku z tym, przeprowadzono wyszukiwanie celowane (za pomocy przegladarki Google; stowa kluczowe:
utility, epilepsy, disability, children), dzieki ktoremu odnaleziono prace Kirkham 2020 [46], w ktore] oceniano
jakosE fycia dzieci z padaczka. Ostatecznie, do analizy wigczono 4 publikacje [46, 47, 48, 49), ktére opisano
w rozdziale 1.3.4.3.
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2.3. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej

W poniiszych tabelach przedstawiono prawdopodobienstwa zgonu w polskiej populacji na podstawie Tablic

trwania fycia z 2020 roku [61].

o \

1

2 A

3 0,000150 10,0001 10 0,000070 15 0,000230 0,000150
4 0,0001 20 0, 000030 0,0000E0 16 0,000300 0,000170
5 0,000100 0000080 11 0,000020 17 0,000£00 0,000190

Tabela 42. Ryzyka rgonu (populacja ogdina) - dorodli
e = | T{g : > T
0,000500  0,000210

0,004720

18 0,000610 0,000230 a7 0,005210 0,001840 0,056000 0,028700
20 0,000720 0,000250 43 0,005750 0,002060 0,060540 0,032770
21 0,000810 0,000260 49 0,006350 0,002300 0,065710 0,036210
22 0,000880 0,000270 50 0,007000 0,002580 0,071370 D,040110
pE] 0,000840 00,000270 51 0,007710 0,002880 0077720 0,M4610
24 0,000990 0,000270 532 0,008470 0,003150 0,084800 0,049870
5 0,001040 0,000280 53 0,009280 0.003520 0,092690 0,056000
26 0,001090 0,000280 54 0,010150 0,003380 0,101440 0,063160
27 0,001140 0,000290 55 0,011110 0,004270 0,111070 0,071480
28 0,001190 0,000310 56 0,012170 0,004710 Ba 0,121540 0,0805920
29 0,001260 0,000330 57 0,013350 0,005200 85 0,132800 0,091440
30 0,001350 0,000350 58 0,014E660 0,005 760 26 0,144770 0,102950
31 0,001440 0,000380 59 0,016100 0,006380 B7 0,157300 0,115440
32 0,001550 0,000420 &0 0,017650 0,007070 28 0,170240 0,128630
EE] 0.001670 0, 000460 b1 0,019300 0.007830 B9 0,183560 0,142580
34 0,001790 0,000510 62 0,021070 0,008630 a0 0,197220 0,157280
a5 0,001930 0,000570 &3 0,022970 0,009450 91 0,211220 0,172710
35 0,002070 0,000630 [7] 0,025000 0,010420 52 0,225550 0,18B880
37 0,002220 0,000690 [ 0,027140 0,011420 53 0,240250 0,205770
38 0,002380 0,000750 [ 0,029410 0,012520 o4 0,255240 0,223290
39 0,002560 0,000820 67 0,031770 0,013750 95 0,270450 0,241300
40 0,002760 0,000900 &8 0,034170 0,015100 95 0,285810 0,259690
a1 0,002930 0,000990 &9 0,036650 0,016620 97 0,301220 0,278230
42 0,003260 0,001090 70 0,039250 0,018290 98 0,316620 0,296960
43 0,003560 0,001200 71 0042010 0,020140 a9 0,331920 0,315540
44 0,003500 0,001330 72 0,045010 0,022150 100 0,347040 0,333870
45 0,004290 0,001480 73 0,048330 0,024450
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