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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GW Pharma (International) B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GW Pharma (International) B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: GW Pharma (International) B.V.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 20161 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze S$rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec interwencji

ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept aptecznych

u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.z 2021r.

poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca witasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych
baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktorych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobojczych

ustawa zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.05.2023 1.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.45.2023.18.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

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

Whnioskowane wskazanie:
Leczenie napadéw padaczkowych u pacjentéw z zespotem stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

GW Pharma (International) B.V., GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26 Databankweg 26

3821AL Amersfoort, 3821AL Amersfoort,

Holandia Holandia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7172



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.23.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.05.2023 r., znak PLR.4500.45.2023.18.JWI (data wptywu do AOTMIT 15.05.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Epidyolex (kannabidiol), r-r doustny, 100 mg/ml, 1 but. 100 ml + 2 strzyk. 1 ml + 2 strzyk. 5 ml,
GTIN 05055813900103,

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie napaddw padaczkowych u pacjentéw z zespotem
stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 6 czerwca 2023r.,
znak 0T.423.1.23.2023.15.MKS. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 28.06.2023 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

= Epidyolex (kannabidiol) stosowany jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych —
analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana sp. z 0.0., Wersja 1.1 Krakow, 28 listopada 2022 r.

= Epidyolex (kannabidiol) jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych - analiza kliniczna,
Instytut Arcana sp. z 0.0., Krakow 2022 r.;

= Epidyolex (kannabidiol) jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych - analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana sp. z 0.0., Krakéw 2022 r;

= Epidyolex (kannabidiol) jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych - analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana sp. z 0.0., Wersja 1.1 Krakéw 2022 r.;

= Epidyolex (kannabidiol) jako lek wspomagajgcy w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych - analiza
racjonalizacyjna, Instytut Arcana sp. z 0.0., Krakéw 2022 r;

= Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie napaddéw padaczkowych u pacjentéw z zespotem stwardnienia guzowatego
(ICD-10 G40.4)", Instytut Arcana sp. z 0.0., Krakéw 2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

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

Kod ATC

NO3AX24, leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

Substancja czynna

Kannabidiol

Kryteria kwalifikacji

1) wiek 2 lata i powyzej;

2) rozpoznanie kliniczne zespolu stwardnienia guzowatego, w ktéorym napady padaczkowe
nie sg w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe;

3) rozpoznanie padaczki lekoopornej, definiowanej jako uprzednie stosowanie w monoterapii
lub w terapii dodanej co najmniej dwdch lekéw przeciwpadaczkowych;

4) prowadzenie dzienniczka napadéw padaczkowych zokresu co najmniej 6 miesiecy
przed wigczeniem do programu lekowego;

5) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wyn kéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania kannabidiolu zgodnie z aktualng ChPL;
8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tagcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych, pod warunkiem, Zze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

Kryteria wylaczajace

1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej co 6 miesiecy leczenia kannabidiolem rozumianej
jako nieuzyskanie co najmniej 30% redukg;ji liczby napadéw w okresie ostatnich 6 miesiecy leczenia
kannabidiolem w programie lekowym w poréwnaniu ze $rednig miesieczng z 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem w programie lekowym;

2) niekorzystny profil korzysci do ryzyka;

3) dodanie nowego leku do schematu leczenia przeciwpadaczkowego w przypadku braku adekwatnej
odpowiedzi zgodnie z punktem 1. (nie dotyczy lekéw stosowanych krétkotrwale
do przerywania napadu);

4) cigza, z wyjgtkiem sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla matki wyraznie przewyzszajg ryzyko
dla ptodu;

5) wystapienie choréb lub standw, ktdre w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia jg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie
z decyzjqg lekarza;

7) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicza  uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

8) wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunéw, wtym brak prowadzenia dzienniczka napadoéw padaczkowych
lub dotyczgcych okres owych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia.
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W ramach monitorowania leczenia pacjent prowadzi odpowiedni dzienniczek. Zakres minimalnych
wymaganych do oceny parametréw:

a) liczba napadéw padaczkowych w miesigcu,
b) liczba dni bez napadoéw;
c) najdtuzszy czas trwania napadu;
d) objawy napadu;
e) nazwa, liczba i dawki przyjmowanych lekéw przerywajgcych napad;
Po 1 miesigcu, po 3 miesigcach i po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu nalezy wykonac:
1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;
2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

Po 6 miesigcach od pierwszego podania kannabidiolu nalezy dokonaé oceny efektow leczenia
na podstawie prowadzonego dzienniczka napadéw padaczkowych.

Monitorowanie leczenia Wskazniki efektywnosci mierzone co 6 miesiecy leczenia:

a) procentowa zmiana miesiecznej liczby napadéw padaczkowych z ostatnich 6 miesiecy
leczenia [%)] w poréwnaniu z miesieczng liczbg napadéw =z okresu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia kannabidiolem;

b) liczba dni bez napadow;
c) poprawa stanu klinicznego pacjenta w ocenie lekarza;
d) dziatania niepozadane.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania laboratoryjne oraz ocene skutecznosci klinicznej
nalezy powtarza¢ co 6 miesiecy.

W przypadku zmiany dawki kannabidiolu powyzej 10 mg/kg mc./dobe nalezy wznowi¢ pierwotny
harmonogram badan kontrolnych tj. po 1 miesigcu, po 3 miesigcach i po 6 miesigcach od momentu
dawkowania powyzej 10 mg/kg mc./dobe nalezy wykonac:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;
2) znaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

Okreslenie czasu Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta
leczenia w programie z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia.
Droga podania doustna/enteralna w przypadku skorzystania z opcjonalnej drogi podazy przez sonde

Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego kannabidiolu u ludzi.

Kannabidiol nie wywiera dziatania przeciwdrgawkowego poprzez interakcje z receptorami kannabinoidowymi.
Kannabidiol zmniejsza nadpobudliwo$é neuronalng poprzez modulacje wewnatrzkomdrkowego wapnia
za posrednictwem sprzezonego z biatkiem G receptora 55 (GPR55) i kanatéw receptorow przej$ciowego
potencjatu waniloidowego 1 (TRPV-1), atakze modulacje przekazywania sygnatdw za posrednictwem
adenozyny poprzez hamowanie wychwytu komérkowego adenozyny przez réwnowazgcy transporter
nukleozydowy 1 (ENT-1).

Mechanizm dziatania U pacjentéw wystepuje potencjalne addytywne dziatanie przeciwdrgawkowe wyn kajgce z dwukierunkowej
na podstawie ChPL interakcji farmakokinetycznej zachodzgcej migdzy kannabidiolem i klobazamem, co prowadzi do zwigkszenia
stezen krazacych ich odpowiednich czynnych metabolitow, 7-OH-CBD (okoto 1,5-krotne) iN-CLB
(okoto 3-krotne).

W badaniu potencjalu wywotania naduzywania leku u ludzi, podanie kannabidiolu osobie dorostej
bez uzaleznien, uzywajgcej okazjonalnie narkotykow w dawkach terapeutycznych i wigkszych
niz terapeutyczne, wywotywato niewielkie reakcje w zakresie subiektywnej oceny pozytywnej,
takie jak ,Lubienie leku” lub ,Zastosuje lek ponownie”. W poréwnaniu do dronabinolu (syntetyczny THC)
i alprazolamu kannabidiol wykazuje niewielki potencjat wywotania naduzywania.

Zrédto: ChPL Epidyolex, projekt programu lekowego
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2019 r.

Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem

Zarejestrowane wskazania | U pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.
do stosowania Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajgcy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych

z zespotem stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat
lub starszych.

Status leku sierocego TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrédio: ChPL Epidyolex

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia w leczeniu napadoéw padaczkowych zwigzanych z zespotem stwardnienia
guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) nie byt dotychczas przedmiotem prac w Agencji. Agencja
oceniata jednak kannabidiol, kannabinoidy w leczeniu opornej na leczenie padaczki:

Zlecenie 111/20211

Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: padaczka lekooporna Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr: OT.4211.27.2021.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Epidyolex, w problemie
decyzyjnym wskazano, ze padaczka lekooporna jest szczegdlng postacig padaczki, rozpoznawang
wowczas gdy podawanie co najmniej dwoéch wiasciwie dobranych i stosowanych w optymalnych
dawkach lekéw przeciwpadaczkowych nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja
napadéw mniejsza niz 50% wzgledem stanu wyjsciowego). Lekooporno$¢ wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem pogarszania sie funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu. Jako gtéwny argument
decyzji Rada przytoczyta, Zze dostepne dane o zréznicowanej jakosci wskazujg na mozliwos¢
korzystnego dziatania kannabidiolu w populacji pacjentéw z lekooporng padaczkg przy jednoczesnym
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Prezes Agencji nie rekomendowat wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex
(kannabidiol) we wskazaniu: padaczka lekooporna. W rekomendacji zwrécono uwage, ze w przypadku
innych padaczek lekoopornych RCT odnaleziono jedynie dla stwardnienia guzowatego (TSC).
Po 16 tygodniach leczenia TSC zaobserwowano redukcje czestosci wystepowania drgawek ogoétem
0 48% w grupie CBD25, 0 48% w grupie CBD50 oraz o 27% w grupie PLC. Ze wzgledu na bardzo
szeroki zakres rozpoznan objetych wskazaniem: padaczka lekooporna, brak jednoznacznych efektow,
ograniczong mozliwosé ekstrapolowania wynikéw odnalezionych badan na wszystkie przypadki
padaczki lekoopornej, atakze ze wzgledu na szerokg populacje (szacuje sie populacje
do 120-130 tys. os6b) oraz zwigzany z tym wptyw na budzet ptatnika, w oparciu o odnalezione dowody
naukowe nie rekomenduje sie finansowania leku Epidyolex we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Zlecenie 161/20192

Produkt zawierajgcy kannabinoidy Bedrolite we wskazaniach: padaczka lekooporna (...) Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr: OT.4311.10.2019.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Bedrolite (cannabis flos
bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka lekooporna
z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia. W stanowisku podkreslono

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/7470-zlecenie-111-2021

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6191-zlecenie-161-2019
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fakt, ze istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania produktéw zawierajacych
kannabinoidy, w ramach procedury importu docelowego.

Prezes Agenciji nie rekomendowat wydawania zgdd na refundacje produktu Bedrolite.
e Zlecenie 192/20173

Przedmiotem oceny Agencji w byly produkty zawierajgce tetrahydrocannabinol i kannabidiol (Bedrolite,
Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrobinol).

Zarowno Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne.
W Rekomendacji Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzystosci wskazano,
iz dostepne dowody naukowe nie pozwalaty na petng ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Przedstawione przez wnioskodawce analizy dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana. Kategoria
refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczong w sposdb autosomalny
dominujgcy (mutacja genu TSC1 na chromosomie 9 lub TSC2 na chromosomie 16), postepujacg choroba,
nalezgcg do chordb okreslanych jako dysplazje neuroektodermalne lub fakomatozy. Choroba charakteryzuje sie
rozwojem zmian rozrostowych we wczesnym okresie zycia, wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi guzami
uktadu nerwowego, skory i narzagdéw wewnetrznych. Gdy zmiany obejmujg uktad nerwowy okreslana jest ona
terminem choroba Bourneville’a.

Zespotowi stwardnienia guzowatego przypisany jest kod Q85.1 wedtug klasyfikacji ICD-10.

Objawy neurologiczne w TSC zwigzane sg z liczbg i lokalizacjg guzkow korowych. Obecnosé guzéw w okolicy
ciemieniowo-potylicznej wigze sie z czestszym wystepowaniem padaczki.

Napad padaczkowy jest wynikiem przejSciowych zaburzeh fizjologii moézgu, wynikajgcych
Z samoograniczajgcych sie, nieprawidtowych hipersynchronicznych wytadowan elektrycznych w neuronach
korowych.

Epidemiologia

Zapadalnosci na TSC byta szacowana wielokrotnie igeneralnie miedci sie w przedziale od 1:6 000
do 1:10 000 zywych urodzen. W kompleksowym badaniu w Wielkiej Brytanii oszacowano czestos¢

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5282-192-2017-zlc
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wystepowania na 1:5 800 zywych urodzen, a pdzniejsze badanie w Niemczech z wykorzystaniem najnowszych
kryteriow diagnostyki oszacowato zapadalnos$¢ na 1:6 760 — 13 520 zywych urodzen.

Padaczka jest najczestszym objawem neurologicznym TSC, wystepujgcym u 60—-90% pacjentow. Czesciej
wystepuje u dzieci i w grupie wiekowej do 14 r.z. dotyka 90% pacjentéw, ze szczytem wystepowaniaw 1 r.z.

Obraz kliniczny — objawy neurologiczne

Do objawéw neurologicznych stwardnienia guzowatego u niemowlat nalezg niemowlece skurcze miokloniczne
Z hipsarytmig. Napady zgieciowe, czyli zespdt Westa, sg charakterystyczne dla wieku niemowlecego.
Organizacja International League Against Epilepsy ze wzgledu na watpliwosci dotyczace charakteru napadow
zgieciowych w 2011 r. wprowadzita zmiany dotyczace terminologii i podstaw teoretycznych klasyfikacji napadéw
padaczkowych i padaczek zaliczajgc je do napaddéw o nieznanym poczatku, oczekujgc, ze przyszte dane
naukowe pozwolg znalez¢ dla nich wiasciwe miejsce w klasyfikacji. Zesp6t Westa moze ewoluowac do zespotu
Lennoxa-Gastauta lub innych typow padaczki.

U dzieci starszych iosob dorostych wystepujg napady toniczno-kloniczne lub napady czesciowe ziozone.
Napady czesciowe moga wyprzedzaé, wspotistnie¢ lub ewaluowaé w napady skionoéw. Najrzadziej
obserwowane sg napady nieswiadomosci.

Nalezy zauwazyc, iz rézne okolice mdézgu mogg by¢ ogniskami epileptogenezy u chorych w réznych czasie,
co jest zwigzane z dojrzewaniem moézgu. Badania ditugoterminowe wskazujg, iz u ponad potowy pacjentéw
zmienia sie morfologia napadéw.

Rozpoznanie

Rozpoznanie TSC ustala sie na podstawie zmian skérnych (u niemowlat zmiany skérne pozbawione barwnika).
U niemowlgt rozpoznanie jest bardziej prawdopodobne przy wspodtistnieniu skurczéw mioklonicznych.
U starszych dzieci i oséb dorostych moze wystepowacé triada objawéw: gruczolak fojotokowy twarzy, padaczki
i uposledzenie umystowe.

Do oceny nasilenia choroby ijej objawow wykorzystywane sg rozne skale ikwestionariusze. Opis
poszczegolnych narzedzi prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 4. Skale stosowane w ocenie efektow zdrowotnych w padaczce

Skala Opis

PGIC Ocena ogolnego wrazenia dotyczgca stanu zdrowia przeprowadzona przez lekarza/badacza. Do oceny
wykorzystuje sie 7-stopniowg skale Likerta uwzgledniajgca 3 kategorie poprawy (niewielka poprawa, duza
poprawa, bardzo duza poprawa), 3 kategorie pogorszenia (niewielkie pogorszenie, duze pogorszenie,
bardzo duze pogorszenie) oraz brak zmian.

(Physician Global
Impression of Change)

SICGIC
) Ocena ogdlnego wrazenia dotyczaca stanu zdrowia przeprowadzona przez pacjenta oraz opiekuna. Do
~ (Combined oceny wykorzystuje sie 7-stopniowg skale Likerta uwzgledniajaca 3 kategorie poprawy (niewielka poprawa,
Subject/Caregiver Global | 455" hoprawa, bardzo duza poprawa), 3 kategorie pogorszenia (niewielkie pogorszenie, duze pogorszenie,

Impression of Change in | 5476 duze pogorszenie) oraz brak zmian.
Overall Impression)

Rokowanie

U pacjentéw z petnoobjawowym stwardnieniem guzowatym, przebieg choroby jest postepujacy i wigze sie
Z nasileniem objawéw drgawkowych i otepieniem. U dzieci, u ktérych wystepuja drgawki miokloniczne
wystepuje wieksze ryzyko poézniejszych zaburzen intelektualnych. Ponadto guzy modzgu, obecnosé stanow
padaczkowych, niewydolnos$ci nerek, krgzenia oraz postepujgce uszkodzenie ptuc mogg prowadzi¢ do $mierci.

Leczenie napadéw padaczkowych

Napady padaczkowe w TSC Zzle odpowiadajg na leczenie. Lekiem z wyboru w niemowlecych drgawkach
mioklonicznych (zesp6t Westa — wskazanie rejestracyjne wnioskowanego leku) jest wigabatryna. Natomiast
w przypadku uogolnionych i ogniskowych napadéw drgawkowych stosuje sie rézne leki przeciwdrgawkowe.
Okoto 50% pacjentéw charakteryzuje jednak lekoopornosé.

Leczenie padaczki nalezy rozpoczyna¢ od jednego leku przeciwpadaczkowego, dostosowanego do rodzaju
napadéw drgawkowych lub zespotu padaczkowego.

Zrodto: AOTMIT OT.434.23.2016, AKL wnioskodawcy
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3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majace na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Giéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym okreslonym
jak w analizowanym programie lekowym jako G40 wraz z podkodami oraz Q85 réwniez wraz z podkodami,
ktéry wydaje sie wiasciwym kodem dla sprawozdawania pacjentéw z rozpoznanym stwardnieniem guzowatym.

W kolejnym etapie w bazie LEK identyfikowano wykorzystanie substancji czynnych wramach refundacji
aptecznej utych pacjentéw. Poprzez analize zawartosci bazy LEK okreslono liczebnos¢ i charakterystyke
populacji najbardziej zblizonej do tej zgodnej z kryteriami wigczenia propozycji programu lekowego.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych baza bedgca w dyspozycji analitykdéw Agenciji
obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r., a czerwcem 2022 r. w bazie SWIAD oraz okres miedzy styczniem
2013 r. a grudniem 2022 r. w bazie LEK. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Przedstawiono proces metodologiczny dla poszczegdlnych etapéw oszacowan liczebnosci populacji docelowe;j:

e zaraportowano tgczng liczbe pacjentéw zrozpoznaniem jak w tytule programu G40 oraz Q85
z uwzglednieniem mozliwych podkodéw,

e szacunek zawezono o pacjentéw kiedykolwiek rozpoznanych ze stwardnieniem guzowatym,
okredlonym jako Q85.1 stwardnienie guzowate, nalezgce do fakomatoz nie sklasyfikowanych gdzie
indziej w ramach wad rozwojowych wrodzonych, znieksztatcen i aberracji chromosomowych,

e dla zidentyfikowanej populacji w poprzednim etapie sprawdzono ilu pacjentdéw korzysta z refundacji
aptecznej co najmniej z jednego rodzaju lekéw przeciwpadaczkowych. Na podstawie wytycznych
praktyki  klinicznej oraz  klasyfikacji  anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej  zdecydowano,
ze produktami szczegdlnego zainteresowania bedg wszystkie zawierajgce w sktadzie:

o zonisamidum, vigabatrinum, walproiniany, rozumiane jako kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian magnezu, topiramatum, tiagabinum, stiripentolum, primidonum, pregabalinum,
phenytoinum, phenterminum + topiramatum, phenobarbitalum, oxcarbazepinum, midazolamum,
lorazepamum, levetiracetamum, lamotriginum, lacosamidum, Kkalii bromidum, imepitoinum,
gabapentinum, fenfluraminum, ethosuximidum, eslicarbazepini acetas, clonazepamum,
diazepamum, clobazamum, cenobamate, carbamazepinum, cannabidiolum, brivaracetamum;

e w kolejnym kroku zawezono populacje zgodnie z kryterium w punkcie 3) rozpoznanie padaczki
lekoopornej, definiowanej jako uprzednie stosowanie w monoterapii lub w terapii dodanej co najmniej
dwéch lekéw przeciwpadaczkowych.
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Tabela 5. Szacowanie populacji docelowej

populacja 2013* 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022** suma
385808 | 381280 | 374721 | 369347 | 361709 | 361159 | 335038 | 333571 | 253 503
G40, Q85 - 1114138
- -1,17% -1,72% | -1,43% -2,07% -0,15% -7,23% -0,44% -
511 615 682 739 774 855 836 944 774

Q85.1 - 2053

+20,35% | +10,89% | +8,36% | +4,74% | +10,47% | -2,22% | +12,92% -

AED

1305 1328 1394 1443 1479 1508 1545 1477 1553 1589

2018
+1,76% | +4,97% | +3,52% | +2,49% | +1,96% | +2,45% | -4,40% | +5,15% | +2,32%

616 641 675 692 730 746 770 771 791 794

22 AED 856

+4,06% | +5,30% | +2,52% | +5,49% | +2,19% | +3,22% | +0,13% | +2,59% | +0,38%

* rok 2013 raportowany jest wytgcznie na podstawie bazy LEK, dla pacjentéw identyfikowanych na podstawie wskazanych kodéw ICD-10
w bazie SWIAD od 2014 roku, zgodnie z zakresem

** rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu dla danych bazy SWIAD zostat sprawozdany do konca czerwca

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano fgcznie 1 114 138 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na padaczke (G40) lub fakomatoze, moggcg przebiega¢ z napadami padaczkowymi (Q85)
sprawozdawanych zaréwno jako gtéwne rozpoznanie w chwili wykonywania danego $wiadczenia lub jedno
Z rozpoznan wspolistniejgcych — najszersze podejscie identyfikacji potencjalnej populacji. Zidentyfikowano,
ze wszystkie szacunki charakteryzuje znamiennie rézna dynamika.

W przypadku analizy liczebnosci pacjentéw okreslonej z wykorzystaniem najszerszego podejscia,
w tabeli przedstawionego jako ‘populacja G40, Q85’ zidentyfikowano staty trend zmniejszajgcy
w wielkosci populacji ogdlnej. Najwigkszy spadek liczebnosci odnotowano dla roku 2020 (spadek
07,23% w pordwnaniu z liczbg pacjentow sprawozdawanych w roku 2019). W kolejnym roku
sprawozdawczym rowniez odnotowano spadek, zwazywszy na dane dla pierwszej potowy 2022 roku
nie nalezy oczekiwaé przyrostu rocznego populacji.

Zawezajgc analize wylgcznie na rozpoznanie specyficzne Q85.1, przez ktére zgodnie z klasyfikacjg
okredla sie stwardnienie guzowate bedgce fakomatozg nie sklasyfikowang gdzie indziej wykazano,
ze liczebnos¢ tak zdefiniowanej populacji jest zdecydowanie mniejsza idla 8,5 roku obserwaciji
zidentyfikowano 2 053 pacjentéow. W odréznieniu od ‘populacji G40, Q85’ dynamika zmian wskazuje
natrend wzrostowy, poza rokiem 2020 wykazywano przyrosty populacji bedgcej beneficjentem
powszechnego systemu opieki zdrowotne;j.

W kolejnym kroku wsréd ‘populacji Q85.1°, identyfikowano ktorzy pacjenci korzystajg z refundacii
aptecznej lekéw zaliczanych do grupy przeciwpadaczkowych iczesciowo psycholeptycznych
w przypadku rzeczywistych przestanek skutecznosci w leczeniu napadéw padaczkowych, stanowigcych
obraz stwardnienia guzowatego. W zwigzku z powyzszym zatozeniem nie budzi watpliwosci obserwacja
wiekszej liczby pacjentéw w poszczegélnych latach sprawozdawczych identyfikowanych w bazie LEK
niz tych sprawozdawanych w bazie SWIAD. Dynamika zmian liczebnosci populacji podobnie jak
w przypadku ‘populacji Q85.1°, populacja AED poza rokiem 2020 wykazywata przyrosty dla kolejnych
poréwnan rok do roku. Ogétem wsrod 2 053 pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym, leki
przeciwpadaczkowe byly przyjmowane przez 2 018 (98,3%) z tych pacjentow.

Ostatnig propozycjg analitykdw Agenciji zblizajgcg oszacowania populacji docelowej do tych mogacych
w najwiekszym stopniu odpowiadaé stanowi faktycznemu jest wypetnienie definicji padaczki
lekoopornej. Nalezy przy tym wskaza¢, ze identyfikacje przeprowadzono wytgcznie w oparciu
o informacje gromadzone w bazie ptatnika publicznego. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze Agencja
niejednokrotnie oceniata analizowang grupe substancji AED do sprowadzenia w ramach procedury
importu docelowego we wskazaniach obejmujgcych rézne padaczki lekooporne. Dodatkowym
ograniczeniem jest fakt, ze pacjenci mogli finansowa¢ czes¢ leczenia ze srodkdéw witasnych. Powyzsze
okolicznosci mogg wiec potencjalnie prowadzi¢ do zanizenia liczby pacjentéw 2z padaczka
lekooporng w przebiegu stwardnienia guzowatego. Niemniej informacje sprawozdawczo-rozliczeniowe
gromadzone przez NFZ, ze wzgledu na powszechny charakter stanowig najbardziej wiarygodne zrédto
informacji. Wykazano, ze ws$rdd populacji 2 018 pacjentdéw ze stwardnieniem guzowatym stosujgcych
refundowane leczenie przeciwpadaczkowe, lekooporna padaczka mogta dotyczyé 856 (42,2%)
pacjentéw. W przypadku ‘populacji 22 AED’ odnotowywano wylgcznie przyrosty liczebnosci.
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Tabela 6. Liczba pacjentow z lekooporng padaczka w stwardnieniu guzowatym, w podziale na lata i miesigce

Miesiac 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 383 408 408 399 434 471 471 494 453 461
luty 382 406 424 438 442 453 479 486 429 459
marzec 386 410 433 456 474 497 487 567 466 517
kwiecien 393 408 437 448 474 461 470 414 475 479
maj 378 397 416 414 444 453 480 417 441 467
czerwiec 379 390 415 454 453 460 454 421 464 494
lipiec 370 400 419 410 427 449 455 437 441 459
sierpien 377 377 398 422 443 448 452 422 473 488
wrzesien 366 415 413 437 470 462 479 464 500 518
pazdziernik 413 436 432 431 479 484 521 492 494 502
listopad 398 407 416 437 453 460 476 440 481 504
grudzien 390 412 457 474 490 477 502 475 507 546
suma 616 641 675 692 730 746 770 771 791 794
dynamika - +4,06% +5,30% +2,52% +5,49% +2,19% +3,22% +0,13% +2,59% +0,38%
$r. /mies. 384,58 405,50 422,33 435,00 456,92 464,58 477,17 460,75 468,67 491,17
wsp.epi 1,6002 1,6659 1,7561 1,8005 1,8994 1,9421 2,0061 2,0242 2,0866 2,1024

UWAGA! Powyzsza tabela przedstawia dane z realizacji refundacji aptecznej w latach 2013-2022 u pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym identyfikowanych przez baze SWIAD, ktérej zakres bedgcy w dyspozycji na czas sporzgdzania niniejszej analizy obejmowat lata
2014-1 potowa 2022, przez co dane dla lat 2013 oraz 2022 mogg by¢ ograniczone.

$r.mies. — usredniona liczba pacjentéw w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS*®

Analiza danych miesiecznych potwierdza wzrostowy trend liczebnosci populacji okreslong jako prawdopodobnie
pacjenci z padaczkg lekooporng w przebiegu stwardnienia guzowatego. Srednie miesieczne liczby pacjentéw
wzrosty o 1/3 dla analizowanego okresu czasu — zmiana z 385 Sredniomiesiecznych pacjentow realizujgcych
recepty w 2013 roku na 491 sredniomiesiecznych pacjentéw realizujgcych recepty w 2022 roku. W roku 2020
w miesigcach kwiecien-maj odnotowano znaczng zmiane liczby populacji korzystajgcej z refundacji aptecznej,
odnotowano wowczas liczbe pacjentéw najnizszg od 2016 roku. Podobne wnioski dotyczgce redukcji zuzycia
zasobow powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie zostaly odnotowane w przypadku analiz
dotyczgcych: raka piersi (AWA 0T.4331.70.2019°%), raka ptuc (AWA OT.4231.17.20227), czy tez problemoéw
nieonkologicznych takich jak atopowe zapalenie skéry (AWA 0OT.4231.2.20228), czy zapalenie btony
naczyniowej oka (AWA 0T.4231.23.2022°), raportowane w analizach Agenciji

Dla celéw poglgdowych oszacowano réwniez spoteczne obcigzenie chorobowoscig tak zdefiniowanego stanu
klinicznego. W tym celu opracowano wspétczynnik epidemiologiczny, rozumiany jako chorobowos$¢ na 100 tys.
mieszkancow. W roku 2013 odnotowano 1,6 przypadku na 100 000 mieszkahcow, kolejne lata wykazaty
konsekwentny wzrost wartosci wspoétczynnika, w ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2021 — odnotowano
tacznie 2,1 przypadku.

4 dla lat 2013-2021 skorzystano z pozycji: Roczn k Demograficzny 2022
https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5515/3/16/1/rd 2022 tablice.zip

5 dla roku 2022: Ludnosé. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym. Stan w dniu 31 grudnia.
https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/34/1/ludnosc.stan i struktura 31.12.2022.zip

& W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotad spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizsza liczbe pacjentow, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentriq

7' W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielko$ci populacji rozpoznawanej, (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg
liczbe pacjentéw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

8 Nalezy zauwazy¢, ze najwigksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvoq

9 (...) najwigksza zmiana zostata odnotowana dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu 2020
roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/037/AWA/Ozurdex

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/72



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.23.2023

Tabela 7. Charakterystyka pacjentow z lekooporng padaczka w stwardnieniu guzowatym, w podziale na pte¢

l 2013 l 2014 l 2015 l 2016 ‘ 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
kobiety
udziat
N 52,27% 50,86% 50,37% 50,29% 50,00% 49,87% 50,78% 51,23% 51,07% 50,76%
w populacji
Srednia wieku 19,16 18,88 19,79 19,50 19,52 20,27 20,19 20,95 21,72 20,77
mediana wieku 18 17 18 17 16 17 17 18 19 17
udziat dzieci

. . 56,83% 55,83% 55,00% 53,16% 54,25% 55,38% 54,73% 53,92% 53,47% 53,35%
(wiek <18 r.z.)

$rednia liczba

ST 3,83 3,82 3,89 3,93 3,93 3,94 3,95 3,95 3,92 3,85
mezczyzni
udziat
. 47,73% 49,14% 49,63% 49,71% 50,00% 50,13% 49,22% 48,77% 48,93% 49,24%
w populacji
Srednia wieku 16,95 17,13 17,17 17,77 18,49 18,98 19,63 20,64 21,22 20,65
mediana wieku 17 17 16 16 17 18 18 20 21 19
udziat dzieci

. . 58,64% 58,86% 57,44% 57,97% 57,92% 57,87% 57,11% 55,44% 54,12% 54,08%
(wiek <18 r.z.)

$rednia liczba

AED 4,00 4,03 4,01 4,01 3,97 3,98 3,97 3,99 3,94 3,91

Dla analizowanej populacji odnotowano, ze udziat ptci byt porownywalny, ogétem udziat kobiet wsroéd pacjentow
z padaczka lekooporng zostat oszacowany na 50,7%. Generalnie odnotowano nieznaczng przewage pici
zenskiej, za wyjatkiem roku 2018.

W zakresie wieku, populacja obejmowata pacjentébw w zakresie wieku pomiedzy 0 a 77 lat. Srednia wieku
pacjentow wyniosta 19,58 roku zycia z odchyleniem standardowym 14,40. Mediana wieku populacji generalne;j
wyniosta 18 i byta zbiezna z ogdlng charakterystykg pacjentéw, w ktérej dorosli pacjenci stanowili mniej wiecej
potowe. W tym miejscu analitycy Agencji pragng zwréci¢ uwage, ze jeden pacjent w ciggu roku
sprawozdawczego ma przypisane dwie wartosci wieku, co zwigzane jest z metodykg okreslenia wieku
pacjenta w bazie danych na podstawie daty urodzenia numeru PESEL i daty realizacji recepty. W zwigzku
Z powyzszym pacjent z datg urodzin przypadajgcg na dzien 23 marca w przypadku sprawozdania realizaciji
recept przed tg datg pacjent bedzie miat wiek 17 lat, po tej dacie w tym samym roku sprawozdawczym pacjent
bedzie miat przypisany wiek 18 lat. Powyzsze rzutuje réwniez na nieznaczne rozbieznosci na poziomie mediany
wieku i udziatu kategorii wiekowej dzieci.

Przeprowadzono réwniez analize wykorzystania substancji czynnych zgrupy AED. Woykazano,
ze w zidentyfikowanej populacji pacjentéw wykorzystano okoto 4 ré6znych substanciji, srednia 3,85 + 1,84.
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3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Zaréwno polskie jak izagraniczne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u pacjentéw z lekooporng
padaczkg w stwardnieniu guzowatym wykorzystywane sg nastepujgce substancje czynne lub grupy substanciji
zonisamidum, vigabatrinum, walproiniany, rozumiane zbiorczo jako kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian magnezu, topiramatum, tiagabinum, stiripentolum, primidonum, pregabalinum, phenytoinum,
phenterminum + topiramatum, phenobarbitalum, oxcarbazepinum, midazolamum, lorazepamum,
levetiracetamum, lamotriginum, lacosamidum, kalii bromidum, imepitoinum, gabapentinum, fenfluraminum,
ethosuximidum, eslicarbazepini acetas, clonazepamum, diazepamum, clobazamum, cenobamate,
carbamazepinum, cannabidiolum, brivaracetamum.

Na podstawie Rejestru Produktéw Leczniczych prowadzonego przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i produktéw Biobdjczych wyselekcjonowano wszystkie numery GTIN dla danych
substancji czynnych niezaleznie od statusu refundaciji i faktu czy aktualnie dany GTIN jest skasowany czy nie.

Tabela 8. Wykorzystanie substancji czynnych z grupy AED przez pacjentéw z padaczka lekooporng w przebiegu
stwardnienia guzowatego

TECHNOLOGIA 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Brivaracetamum - - - - - - 6 14 17 21
Carbamazepinum 128 126 127 121 124 128 132 135 130 126
Clonazepamum 63 62 67 65 57 63 56 55 60 57

Diazepamum 78 95 133 144 145 187 184 200 165 173
Ethosuximidum 3 6 6 6 6 5 4 5 5 4
Gabapentinum 15 17 16 17 18 19 15 12 13 11
Lacosamidum - 14 24 31 44 52 59 60 71 77
Lamotriginum 92 104 106 103 104 123 136 136 148 156
Levetiracetamum 150 160 173 184 193 195 221 222 218 226
Midazolamum - - - - - - - - - 21
Oxcarbazepinum 50 52 56 61 67 61 67 66 64 76
Phenobarbitalum 13 12 8 8 9 9 6 7 4 2
Phenytoinum 9 10 9 12 10 9 10 10 9 8
Pregabalinum - - - - 2 - - 1 1 2
Primidonum 5 5 6 5 3 4 - - - -
Tiagabinum 13 13 12 9 9 9 9 3 3 3
Topiramatum 117 108 108 113 107 95 102 106 97 100
Valproate 332 341 383 395 412 417 419 398 380 373
Vigabatrinum 223 257 273 288 310 325 333 337 345 329

Analizujgc udziaty technologii wsréd populaciji odnotowano kilka szczegdlnych sytuacji:

e walproiniany (valproate) byly dominujgcg opcja terapeutyczng, ogétem odnotowano, ze 72% pacjentow
skorzystato z tych substancji co najmniej raz w ciggu okresu obserwacji. Od roku 2020 wykazano,
ze udziat zaczat sie zmniejszaé. W ostatnim roku — 2022 — odnotowano, ze u47% pacjentéw
realizowano recepty na walproiniany ibyt to najnizszy udziat, tymczasem rekordowym rokiem
sprawozdawczy byt 2016 rok z udziatem siegajgcym 57%.

e Zmiana 05 pkt. % byla postrzegana jako istotna zmiana udziatu. Odnotowano istotny spadek
w przypadku karbamazepiny (21% w 2013 r., 16% w 2022 r.) oraz topiramatu (19% w 2013 r., 12%
w 2022 r.). Istotne wzrosty udziatéw charakteryzowaty diazepam (zmiana z 13% na 22%) i wigabatryne
(zmiana z 36% na 41%).

e Nowsze opcje to briwaracetam stosowany od 2019 roku oraz midazolam od 2022 r.
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Ze wzgledu na dostepnos¢ petnego zakresu danych przeanalizowano réwniez jakie byty formalne okolicznosci
realizacji recept. Zgodnie z art. 96a ust. 8 ustawy — Prawo farmaceutyczne wramach kazdej recepty
wskazywany jest kod uprawnieh dodatkowych pacjenta. Zweryfikowano strukture uprawnieh pacjentéw
realizujgcych recepty na AED w grupie padaczki lekoopornej w przebiegu stwardnienia guzowatego.

Tabela 9. Uprawnienia podczas realizacji recept u pacjentéw z padaczka lekooporng w stwardnieniu guzowatym

kod uprawnien BW C DN IN S X SUMA

liczba pacjentéw 1 3 190 2 1 856 856

BW — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca okreslone wart. 2 ust. 1 pkt 2 iart. 54 ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dalej jako UoS;

C — pacjent w cigzy lub pofogu, ubezpieczony;

DN — cudzoziemcy, ktérzy nie ukoriczyli 18. roku zycia, uprawnienia okreslone w art. 2 ust. 1 pkt 3 UoS;
IN — pacjent posiadajgcy uprawnienia do bezptatnych $wiadczer zgodnie z art. 12 UoS;

S — senior, ubezpieczony;

X — brak uprawnien dodatkowych

Obserwacja danych wskazuje, ze wszyscy pacjenci w analizowanym horyzoncie czasowym nie mieli
dodatkowych uprawnieh przy realizacji recept na AED. Jednak zwrdcono uwage, ze liczna grupa pacjentéw
zostata sprawozdana jako cudzoziemcy do 18. roku zycia. Przejscie z kategorii uprawnien ‘DN’ na ‘X’ mogto
mie¢ miejsce w przypadku kiedy cudzoziemiec ukonczyt 18. rok zycia ijednoczesnie zostat objety
ubezpieczeniem zdrowotnym (NFZ). Pozostate grupy uprawnien dodatkowych nie mialy wiekszego znaczenia
i dotyczyty pojedynczych pacjentow.

Zweryfikowano jakie sg losy, rozumiane jako przeptywy pacjentow, u ktérych sprawozdano wykorzystanie
wiecej niz jedng substancje czynng (ang. treatment switching). W oparciu o pozyskane dane przeprowadzono
kategoryzacje pacjentow ze wzgledu na zmiane stosowanej technologii. Przyjeto metodologicznie kilka
kluczowych zatozen:

e Nalezy przy tym wskazaé, Zze identyfikacje przeprowadzono wytgcznie w oparciu o informacje
gromadzone w bazie ptatnika publicznego. W tym miejscu nalezy podkreslic, Zze Agencja
niejednokrotnie oceniata analizowang grupe substancji AED do sprowadzenia w ramach procedury
importu docelowego we wskazaniach obejmujgcych rézne padaczki lekooporne. Dodatkowym
ograniczeniem jest fakt, ze pacjenci mogli finansowac cze$¢ leczenia ze srodkéw wiasnych.

o Konserwatywne przyjecie interpretacji, ze w przypadku wystgpienia czasowej dyskontynuacji,
wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych lub przeciwskazan do stosowania danej substancji
czynnej informacja ta jest réwna hipotetycznej dalszej terapii. Oznacza to, ze pacjent stosujgcy
wigabatryne w 2018 roku przez trzy miesigce a nastepnie w 2021 roku stosujgcy diazepam
interpretowany jest w identyczny sposoéb jak pacjent stosujgcy do 2021 roku wigabatryne w sposéb
ciagty, a nastepnie diazepam. Analitycy Agencji sg Swiadomi ograniczehh dotyczacych wnioskowania,
jednakze zuwagi na brak innych danych oraz sposdb raportowania zatozenie zostato oparte
na zasadzie najlepszego rozwigzania z mozliwych.

e Przyjeto rowniez, ze z uwagi na ztozonos¢ problemu zdrowotnego brak jest aktualnie mozliwosci
jednoznacznego przeprowadzenia przeptywow pacjentdow ze wzgledu na fakt, ze w leczeniu
lekoopornej padaczki stosowane jest wiele substancji czynnych w skojarzeniach lub schematach
przez co wzieto pod uwage dominujgce terapie oraz przejScie wyznaczone przez minimalng date
realizacji recepty na dang substancje czynng. Co oznacza w praktyce, ze jezeli pacjent stosowat
walproiniany w latach 2013-2020 a juz od 2014 roku realizowano recepty na wigabatryne pomimo faktu,
ze przez caly czas dodatkowo stosowano trzecig substancje zostalo odnotowane jedno weziowe
przejscie. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage na wnioskowanie
i interpretacje graficznego przedstawienia przeptywéw pacjentéw, szczegdlnie majgc na wzgledzie
ze kazdy z pacjentow Srednio stosowat 4 substancje czynne.

e Ze wzgledu na ilos¢ weztdbw potgczen i danych, zdecydowano o zastosowaniu ograniczen istotnosci,
na graficznym przedstawieniu przeptywow przedstawiono wytacznie $ciezki przejs¢ dla liczby pacjentéw
przekraczajgcej 5. Interpretacja schematu zostata przeprowadzona w sposéb zautomatyzowany
przez co mogg wystepowac nieprawidtowosci technologiczne.
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Rysunek 1. Wykres Sankeya — analiza przeptywoéw pacjentéw — leczenie padaczek lekoopornych w przebiegu
stwardnienia guzowatego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej z perspektywy ptatnika

Najbardziej liczng grupg pacjentéw w pierwszym wyborze terapii byli pacjenci leczeni z wykorzystaniem
walproinianéw wigabatryne i karbamazepiny. Jako leczenie drugiego jak réwniez trzeciego wyboru najczesciej
stosowanymi byty walproiniany, diazepam, lewetriacetam. W czwartym wyborze w trojce substancji najbardziej
wykorzystywanych do lewetriacetamu i diazepamu dotgczyt topiramat. Grubos¢ potgczen symbolizuje wielkos¢
strumienia przeptywu, jednak z uwagi na istotne réznice liczebnosci pacjentéw zmieniajgcych pierwszg linig
na drugg w poréwnaniu do pojedynczych pacjentdw zmieniajgcych czwartg na pigtg interpretacja wizualna
przedstawionych danych pozostaje ograniczona. Zgodnie z przyjeta, w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzonym przez analitykow Agenciji, definicjg linii leczenia zidentyfikowano, ze u pacjentéw stosowano
do 12 linii leczenia, w ciggu analizowanego okresu obserwacji. Analiza przeptywdw pacjentéw, w przypadku
ktérych odnotowano wiecej niz jedng linie leczenia wskazuje na wysokg niejednorodnosé postepowania
Z pacjentami z padaczkg lekooporng w przebiegu stwardnienia guzowatego. Nie zidentyfikowano typowego
tak jak dla innych jednostek chorobowych, standardu postepowania. Dla kazdej z technologii, stosowanej
na kazdym etapie leczenia odnotowano liczne mozliwos$ci dalszych przeptywéw pacjentow.

Najwiekszy strumien odnotowano dla przejscia miedzy pierwszym a drugim wyborem leczenia dla wigabatryne
zmienionej na leczenie diazepamem. W przypadku analizy dla trzeciego wyboru najwiekszym strumieniem
byta zmiana leczenia walproinianami na leczenie z wykorzystaniem lewetriacetamu.

Analitycy Agencji, celem uzupetnienia wiedzy w zakresie analizy przezycia irokowania pacjentéow
z analizowanej populacji z padaczkg lekooporng w przebiegu stwardnienia guzowatego, przeprowadzono
analize na podstawie danych pochodzacych z systemu opieki zdrowotnej w Polsce, zgodnie z ogélnie przyjetg
metodykg sporzgdzania analiz przezycial® z wykorzystaniem powszechnie stosowanego w literaturze
estymatora Kaplana-Meier. Analize wykonano w $rodowisku oprogramowania R version 4.1.2 (2021-11-01) —
,Bird Hippie”. Wykorzystano instalowany pakiet ,survival” — stosowany w literaturze medycznej do analizy
przezycia. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meier dotgczano zakres przedziatéw ufnosci.

10 Kaplan, E. L., and Paul Meier. Nonparametric Estimation from Incomplete Observations. Journal of the American Statistical Association
53, no. 282 (1958): 457-81.

https://doi.org/10.2307/2281868
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Prébe ograniczono czasowo z uwagi na aktualno$¢ bazy zgondéw bedgcej w dyspozycji Agencji na czas
sporzgdzania niniejszej analizy do okresu od 1 stycznia 2013 roku do 31 grudnia 2020 roku. tgcznie
zidentyfikowano 814 pacjentéw wiasciwych do analizy.

Zalozenia metodyczne:
e wejscie pacjenta do analizy

Za moment od ktdérego liczony jest czas wejscia do analizy przyjeto sprawozdang przez
$wiadczeniodawce minimalng date realizacji recepty zawierajgcej co najmniej jedng z analizowanego
pakietu substancje czynna:

zonisamidum, vigabatrinum, walproiniany, rozumiane zbiorczo jako kwas walproinowy, walproinian
sodu, walproinian magnezu, topiramatum, tiagabinum, stiripentolum, primidonum, pregabalinum,
phenytoinum, phenterminum + topiramatum, phenobarbitalum, oxcarbazepinum, midazolamum,
lorazepamum, levetiracetamum, lamotriginum, lacosamidum, Kkali bromidum, imepitoinum,
gabapentinum, fenfluraminum, ethosuximidum, eslicarbazepini acetas, clonazepamum, diazepamum,
clobazamum, cenobamate, carbamazepinum, cannabidiolum, brivaracetamum.

Data realizacji recept jest sprawozdawana w bazie LEK.
e cenzorowanie

Przyjeto, ze z uwagi na dostepno$¢ bazy zgondw w momencie sporzadzenia niniejszej analizy
cenzorowaniu zostang poddani wszyscy pacjenci, ktérych minimalna data realizacji recept na AED
miata miejsce przed dniem 31 grudnia 2020 roku. W sytuacji kiedy u pacjenta, ktéry wszedt do analizy
nie odnotowano zgonu do powyzszej daty przypisywano cenzorowanie okreslone na ten dzieh.
Jest to jednoznaczne z utratg pacjenta z obserwacji w rozumieniu analizy przezycia.

Data zgonu jest sprawozdawana w rejestrze PESEL.

Kluczowe ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e Analitycy pragng szczegodlnie zaznaczyé, ze przeprowadzona analiza nie obejmowata dopasowania.
Przedstawione wyniki nalezy interpretowa¢ wytgcznie jako zestawienie danych natomiast nie jako
analize wtadciwg do poréwnan. Ma to szczegdlne znaczenie ze wzgledu na fakt, ze wyszczegdlniona
grupa pacjentéw w rozumieniu klinicznym przedstawia odrebne grupy, w potencjalnie réznym stanie
traktowane zbiorczo.

e Zidentyfikowano réwniez ograniczenia zwigzane z bazg danych wejsciowych. W licznych analizach
analitycy zidentyfikowali r6znego rodzaju nieprawidiowosci, ktére znajdujg sie w bazach Narodowego
Funduszu Zdrowia. Majgc na uwadze, ze baza SWIAD, bedgca punktem wyjscia w podejsciu
metodologicznym okreslenia populacji docelowej, postata w celach sprawozdawczo-rozliczeniowych
prowadzenie analiz zwigzanych z analizg skutecznos$ci praktycznej technologii medycznych wigze sie
Z koniecznoscig przyjecia pewnych zatozen oraz przyjecia istoty ograniczen wnioskowania na tej
podstawie. Niemniej, nalezy podkresli¢, ze centralnie prowadzona baza ptatnika publicznego jest
zrédtem danych najwyzszej wiarygodnoéci w kontekscie populacyjnym.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw
z padaczka lekooporng w przebiegu stwardnienia guzowatego

Wykazano, ze u analizowanych 814 pacjentéw wystgpito 27 zdarzen interpretowanych jako zgon. Sredni czas
obserwacji wyniést 77,20 mies. SD: 27,29, zakres wartosci zawart sie w przedziale miedzy 0,36 a 95,93 mies.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 94,09 mies. IQR: 62,36 - 95,28 mies.

Tabela 10. Wyniki analizy przezycia dla pacjentéw z padaczka lekooporng w przebiegu stwardnienia guzowatego
wiaczonych do analizy przezycia

PARAMETR lekooporna padaczka w TCS
. niemozliwa do oszacowania
Mediana .
>96 mies.
niemozliwy do oszacowania
95% ClI ]
LCI >96 mies.
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw z lekooporng padaczka w TCS

Raportowane wartosci w refundacji aptecznej sg zblizone do cen z obwieszczenia MZ, jednak z uwagi
na refundacje produktéw spoza obwieszczenia jest to kwota sprawozdana przez apteke. Analiza obcigzenia
zostala przeprowadzona w perspektywie ptatnika publicznego, poprzez okreslenie tgcznej kwoty refundacii
u pacjentéw (bez uwzglednienia doptaty pacjentow).

Tabela 11. Refundacja stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentéw z padaczka lekooporng w przebiegu
stwardnienia guzowatego

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
243 275 272 314 357 361 321 358 275
) 966 1125 1243 1209 1923 3697 2330 2809 1259
szpit 1850 325,192 415 447,52 | 2 647 881,00 | 2 632 430,22 | 5 129 436,15 | 6 823 759,32 | 6 797 876,14 | 7 069 507,26 | 4 166 947,58
7 614,51 8 783,45 9 734,86 8 383,54 14 368,17 18 902,38 21177,18 19 747,23 15 152,54
443 475 492 490 490 489 440 497 395
1560 1781 1760 1684 1563 1552 1401 1761 890
AOS 101 130,34 | 115594,67 | 119492,04 | 120979,09 | 126 385,81 | 131 470,85 | 112 350,68 | 186 512,41 | 98 065,02
228,29 243,36 242,87 246,90 257,93 268,86 255,34 375,28 248,27
3 3 4 6 6 7 5 5 4
) 45 52 52 72 83 588 881 862 407
i 81 225,00 83 130,00 87 802,50 130 483,03 | 167 874,82 | 184 507,87 | 129 950,56 | 135 406,53 | 64 584,27
27 075,00 27 710,00 21 950,63 21 747,17 27 979,14 26 358,27 25990,11 27 081,31 16 146,07
616 641 675 692 730 746 770 771 791
17 239 18 794 19511 20 622 21999 22 453 24 298 23325 24 229
ee 1661 623,19 |1 788 756,20 | 2 296 922,65 | 2 665 505,41 | 3 046 922,70 | 3 012 875,61 | 3 047 862,90 | 3 387 772,02 | 3 490 519,89
2 697,44 2 790,57 3 402,85 3 851,89 4173,87 4 038,71 3 958,26 4 394,00 4 412,79
552 584 617 635 673 699 725 726 734
11 556 12 651 13 167 13 906 14749 15209 16 546 16 322 16 571
AED 1353 454,76 |1 443 115,23 |1 602 099,57 | 1 750 848,60 | 1 893 076,27 | 1 959 799,05 | 1 831 130,31 |1 981 087,05 |1 977 078,63
245191 2 471,09 2 596,60 2757,24 2812,89 2 803,72 2 525,70 2728,77 2 693,57

w tabeli przedstawiono wartosci dla kazdej kategorii bedgce odpowiednio: liczbg pacjentéw, suma udzielonych $wiadczer/zrealizowanych
recept, sumg udzielonej refundacji, Srednig kwotg refundacji na pacjenta

szpit. — koszty leczenia szpitalnego; AOS — wizyty w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej; paliat. — opieka paliatywna i hospicyjna;
rec. — koszty refundacji aptecznej ogétem; AED — koszty refundacji lekow przeciwpadaczkowych, rozumianych jako zonisamidum,
vigabatrinum, walproiniany, rozumiane jako kwas walproinowy, walproinian sodu, walproinian magnezu, topiramatum, tiagabinum,
stiripentolum, primidonum, pregabalinum, phenytoinum, phenterminum + topiramatum, phenobarbitalum, oxcarbazepinum, midazolamum,
lorazepamum, levetiracetamum, lamotriginum, lacosamidum, kalii bromidum, imepitoinum, gabapentinum, fenfluraminum, ethosuximidum,
eslicarbazepini acetas, clonazepamum, diazepamum, clobazamum, cenobamate, carbamazepinum, cannabidiolum, brivaracetamum

taczne obcigzenie generowane przez 856 pacjentéw z populacji okreslonej jako pacjenci z lekooporng
padaczkg w przebiegu stwardnienia guzowatego w trakcie 9 lat obserwacji wyniosto:

e 45750 404,12 zt ze $rednig na pacjenta w kwocie 53 446,73 zt z tytutu refundacji Swiadczen,
e 28371 302,92 zt ze $rednig na pacjenta w kwocie 33 144,05 zt z tytutu refundacji aptecznej.

W ostatnim w peini sprawozdanym roku — 2021 — odnotowano, ze najwiekszy udziat w kosztach ptatnika
ponoszonych w tej populacji ma leczenie szpitalne. W ramach rodzaju $wiadczen przeanalizowano jaki produkt
kontraktowy byt najbardziej kosztochtonnym. Wykazano, ze 46 pacjentéw byto wtym roku jednoczesnie
beneficjentami programu lekowego - leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomdérkowymi (SEGA).
Program ten generowat obcigzenie okoto 4,5 min zt, pozostata czes¢ byta zasadniczo zwigzana z kosztami
hospitalizacji na oddziatach neurologii dzieciecej (1,6 min), neurochirurgii (0,3 min), pediatrii (0,2 min)
oraz nefrologii (0,2 min).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/72



Epidyolex (kannabidiol) 0T.423.1.23.2023

3.3.5. Opinie ekspertow klinicznych

Wiekszos¢ ekspertow, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o zajecie stanowiska odmowita podjecia sie
sporzgdzenia ekspertyzy. W raporcie zostata przedstawiona jedyna otrzymana opinia. Ankietowana przez
Agencie Konsultant Wojewédzka dr Justyna Paprocka, prof. SUM wskazata, ze nie ma w Polsce
funkcjonujgcego rejestru chorych ze stwardnieniem guzowatym. Czesto$¢ wystepowania TCS szacuje sie
na 1:6 000 - 1:10 000 zywych urodzen. Wskazano réowniez, ze u 60-90% wnioskowana technologia mogtaby
by¢ zastosowang po objeciu refundacja.

Analitycy Agencji wskazujg, ze podana przez eksperta czesto$¢ wystepowania moze byé zawyzona.
Dla przyktadu w 2022 roku odnotowano 305,1 tys. zywych urodzen, co przektadatoby sie to na 31-51 nowych
pacjentdw, zestawienie nowoleczonych pacjentdw wg danych NFZ przedstawiono ponizej. Patrzagc na dane
z ostatnich 5 lat odnotowano srednig zapadalnos¢ na poziomie 1:14 000 zywych urodzen.

Tabela 12. Zapadalnos¢ — pacjenci z lekooporng padaczka okreslong na podstawie danych NFZ wsrod pacjentéow
z napadami padaczkowymi w przebiegu stwardnienia guzowatego

rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

nowi pacjenci dla

grupy 22 AED 552 +47 +37 +37 +43 +34 +39 +25 +23 +19

zywych urodzen

[tys] 375,2 369,3 382,3 402,0 388,2 375,0 355,3 331,5 375,2

zapadalnos¢

rzeczywista 1:7 982 1:9981 | 1:10332 | 1:9348 | 1:11417 | 1:9615 | 1:14212 | 1:14 413 | 1:19 747
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
e European Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);
e European Paediatric Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);
e American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/guidelines);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cqg)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.06.2023 r. W jego wyniku odnaleziono 3 dokumenty dotyczace
leczenia napadéw padaczkowych u pacjentéw z TSC: polskie wytyczne Jézwiak 2020, Miedzynarodowych Grup
ds. konsensus leczenia TSC z 2021 roku (International TSC Consensus Group) oraz szkockie SIGN z 2021.

Dodatkowo przedstawiono polskie wytyczne dotyczace leczenia padaczki (Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2020 r. oraz Polskiego Towarzystwa Epileptycznego z 2019 r.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jozwiak 2020
(Polska)

Wytyczne dotyczg postepowania diagnostycznego oraz leczenia i monitorowania pacjentéw z zespotem
stwardnienia guzowatego (TSC).

e  Lekiem pierwszego wyboru jest wigabatryna.
e W przypadku niepowodzenia terapii wigabatryng: kwas walproinowy, topiramat, lewetyracetam.

e W przypadku napadéw lekoopornych: ACTH (hormon adrenokortykotropowy, ang. adrenocorticotropic
hormon).

. U starszych dzieci dobrg skutecznoscig moze cechowac sie dieta ketogenna.

. Mozliwe jest leczenie stymulatorem nerwu btednego.

e W przypadku odogniskowych napadéw padaczkowych wskazane jest rozwazenie wczesnej resekcji
ogniska drgawkowego (guzka korowego). W przypadku zmian wieloogniskowych stosowanie

chirurgicznych metod jest ograniczone, jednak w przypadku napaddéw lekoopornych metody chirurgiczne
powinny by¢ rozwazane.

e W przypadku napadéw lekoopornych: skuteczne moga byé ewerolimus, kannabidiol. Stosowanie tgczne
ewerolimusu i kannabidiolu nie jest zalecane.

International TSC
Consensus Group,

(Northrup 2021)
(miedzynarodowe)

Zalecenia postepowania u pacjentéw z zdiagnozowanym TSC

W przypadku napaddéw zgigciowych zalecang terapig pierwszego rzutu jest wigabatryna. (kategoria 1)

Hormon adrenokortykotropowy (ACTH), syntetyczny ACTH lub prednizolon mozna zastosowac, jesli leczenie petng
dawkg wigabatryny przez 2 tygodnie nie koreluje z poprawg kliniczng i poprawag w zapisie EEG. (kategoria 1)

W przypadku napadéw innych niz napady zgigciowe, leki przeciwpadaczkowe stosowane w innych typach napadow
w TSC powinny by¢ zgodne z terapiami w analogicznych innych rodzajach padaczek.

Ewerolimus i kannabidiol sg zatwierdzone przez organy regulacyjne do leczenia napadéw padaczkowych
zwigzanych z TSC. (kategoria 1)

Nie istniejg porownawcze dane dotyczgce skutecznosci, pozwalajgce zalecac leki przeciwpadaczkowe, ewerolimus,
kannabidiol lub terapie dietetyczne wzgledem siebie w okreslonych podgrupach pacjentow.

Lekarze powinni mie¢ $wiadomos¢, ze zaréwno ewerolimus, jak i kannabidiol majg istotne interakcje z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, w tym miedzy sobg.

Postepowanie dietetyczne, w tym dieta ketogeniczna lub dieta o niskim indeksie glikemicznym, mogg by¢ skuteczng
terapig niefarmakologiczng u pacjentéw z TSC z nieuleczalng padaczkg, w tym w leczeniu napadéw zgigciowych
w przypadku opornosci na wigabatryne i terapie hormonalne

Leczenie operacyjne padaczki nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z TSC z napadami opornymi na leczenie, zwtaszcza
po niepowodzeniu stosowania trzech lekow. Szczegding uwage nalezy zwrdci¢ na dzieci w miodszym wieku
doswiadczajgce regresji neurologicznej, aocene pod katem operacji nalezy przeprowadza¢ w osrodkach
posiadajgcych doswiadczenie i wiedze w zakresie TSC. (kategoria 2a)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji:

Kategoria 1: w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje jednolita zgoda, ze interwencja jest wfasciwa; Kategoria
2a: w oparciu o dowody nizszej jako$ci, istnieje jednolita zgoda, ze interwencja jest wtasciwa; Kategoria 2b: w oparciu
o dowody nizszej jakosci, istnieje zgoda, ze interwencja jest wfasciwa; kategoria 3: w oparciu o dowody jakiekolwiek
jakosci nie mozna o0siggngc¢ konsensusu, czy interwencja jest wtasciwa

Farmakoterapia w przypadku stwardnienia guzowatego (TSC):

Ewerolimus (1++) nalezy rozwazy¢ jako leczenie wspomagajgce u dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z napadami
opornymi na leczenie, gdy inne metody leczenia zawiodly. Dzieci, ktérym podawany jest ewerolimus nalezy Scisle

SIGN 2021 . . AR
(Szkocja) monitorowaé¢ pod katem zdarzen niepozgdanych.

. Wigabatryne nalezy rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu w napadach zgieciowych u dzieci ze stwardnieniem
guzowatym. Dzieci, ktérym przepisano wigabatryne, powinny by¢ $cisle monitorowane w przypadku zdarzen
niepozgdanych
Wytyczne dotyczg postepowania w diagnostyce i leczeniu padaczki u dorostych pacjentéw.

Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegétowych dla TSC.
. Napady uogélnione toniczno-kloniczne
Leki | linii: fenytoina, lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian, karbamazepina?, okskarbazepina?
Terapia opcjonalna: fenobarbital, klobazam, klonazepam, prymidon
. Napady nieswiadomosci
Leki | linii: etosuksymid, lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian
Terapia opcjonalna: klonazepam, klobazam
e  Napady miokloniczne
Leki | linii: lewetyracetam*, walproinian, topiramat
Terapia opcjonalna: klonazepam, klobazam, piracetam
e  Napady toniczne lub atoniczne:
Leki | linii: Lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian
PTN 2020 Terapia opcjonalna: rufinamid**
(Polska) )
e  Napady ogniskowe
Leki |linii: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian, gabapentyna,
topiramat, lakozamid, zonisamid**
Terapia opcjonalna: brywaracetam®, fenobarbital, klobazam, prymidon, pregabalina, tiagabina, wigabatryna®
Kolejnos¢ lekéw w poszczegolnych grupach przedstawiono alfabetycznie, wyboér zalezy od doswiadczenia lekarza
oraz indywidualnego profilu pacjenta. Brak pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o réznych mechanizmach
dziatania jest podstawg do wigczenia leku z grupy terapii opcjonalnej, przewaznie w politerapii. Politerapia powinna
sie opiera¢ na stosowaniu maksymalnie trzech lekéw (mozliwe sa wyjatki w szczegdlnie ciezkich zespotach).
Kannabidiol nie zostat wymieniony przez wytyczne.
@ nie podawac w przypadku wspéfistnienia napadéw nieswiadomosci i mioklonicznych.
b Refundacja w terapii dodanej uchorych > 16. r.z. zpadaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu > 2 prob terapii dodanej, dodatkowo w terapii dodanej u chorych < 16 r.z.
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu > 3 prob terapii dodanej.
¢ Konieczne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka; ryzyka.
* W ChPL dopuszcza sie stosowanie lewetyracetamu w terapii dodanej.
** | eki, ktore nie sg refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub sg dostepne tylko w ramach importu docelowego.
Wytyczne dotyczg postepowania w stanach padaczkowych u dorostych pacjentow.
Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegétowych dla TSC.
. Napady ogniskowe (napady z ogniskowym poczatkiem)
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: karbamazepina, gabapentyna, lewetyracetam, lamotrygina,
okskarbazepina, walproiniany;
Terapia dodana, leki Il rzutu: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lewetyracetam, lamotrygina, pregabalina,
PTE 2019 okskarbazepina, topiramat, walproiniany;
(Polska) Terapia dodana, leki Il rzutu: brywaracetam, eslikarbazepina, fenobarbital, fenytoina, perampanel, rufinamid,

tiagabina, wigabatryna, zonisamid.
e  Pierwotnie uogdlnione napady toniczno-kloniczne (napady z uogdlnionym poczgtkiem ruchowe
toniczno-kloniczne)

Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki |rzutu: lewetyracetam, lamotrygina, walproiniany, do rozwazenia:
karbamazepina i okskarbazepina;

Terapia dodana, leki Il rzutu: klobazam, lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany, zonisamid;
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Napady miokloniczne (napady z uogdélnionym poczatkiem ruchowe miokloniczne)
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany, do rozwazenia: lewetyracetam, lamotrygina;
Terapia dodana, leki Il rzutu: lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany;

Terapia dodana, leki Ill rzutu: klobazam, klonazepam, zonisamid, piracetam; w zespole Dravet do rozwazenia
kannabidiol i styrypentol.

e Napady atoniczne i/lub toniczne (napady z uogdélnionym poczatkiem ruchowe atoniczne i/lub toniczne)
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany;

Terapia dodana, leki Il rzutu: lamotrygina; do rozwazenia topiramat;
Terapia dodana, leki lll rzutu: rufinamid; w zespole Lennoxa-Gastauta do rozwazenia: kannabidiol.

e  Napady nieswiadomosci
Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany i etosuksymid; do rozwazenia lamotrygina;
Terapia dodana, leki Il rzutu: ESM, lamotrygina, topiramat, walproiniany;
Terapia dodana, leki Ill rzutu: klobazam, klonazepam, lewetyracetam, zonisamid.

Nie przedstawiono opisu poziomu dowoddéw naukowych.

Odnalezione wytyczne w przypadku napadoéw zgieciowych w przebiegu TSC zalecajg wigabatryne. Hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), syntetyczny ACTH Ilub prednizolon mozna zastosowaé, jesli leczenie
wigabatryna nie koreluje z poprawa kliniczng. W przypadku napadéw lekoopornych wytyczne wymieniajg takze
ewerolimus oraz kannabidiol.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opini¢ do 11 ekspertow. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng odpowiedz.
Konsultant Wojewédzka dr Justyna Paprocka, prof. SUM wskazata wsrdd technologii opcjonalnych
nastepujgce pozycje

e wigabatryna
aktualnie wykorzystywana u 90-100% pacjentéw z populacji docelowej, ktérej wykorzystanie po objeciu
kannabidiolu refundacjg moze spas¢ do 60-70%, przy czym dotyczy to wytagcznie leczenia | rzutu
w napadach zgieciowych;

¢ inhibitory szlaku mTOR ewerolimus, sirolimus

zatwierdzone do stosowania w leczeniu SEGA i naczyniomiesniakotluszczakach — ewerolimus oraz
w leczeniu limfangioleiomyomatozy, wskazuje sie, ze po objeciu refundacjg wykorzystywane bytyby
réwniez u 60-70% pacjentdw z populacji docelowej, wsréd ktérych 40-50% pacjentéw z padaczkg
lekooporng osigga 50% redukcje czestotliwosci napadow;

o dieta ketogenna

do zastosowania u pacjentow z lekooporng padaczka w przebiegu TSC, stosowana u okoto potowy
pacjentéw, z ktérych 47-92% ma 50% redukcje napadéw padaczkowych po 6 miesigcach (Nabvari
Nouri M et al., Pediatr Neurol, 2022);

e stymulator nerwu bfednego

do zastosowania u pacjentéw z lekooporng padaczkg w przebiegu TSC (brak kwalifikacji do leczenia
operacyjnego) stosowany u okoto potowy pacjentéw, uzupetniajgco przytoczono zmienng odpowiedz
50-90% pacjentéw z TSC na redukcje napadow padaczkowych o 50%;

e leczenie chirurgiczne

do zastosowania u pacjentow z lekooporng padaczkg w przebiegu TSC, stosowany u 60% pacjentow,
moze by¢ skuteczne u 2/3 pacjentéw z padaczkg lekooporng w przebiegu TSC.

Ekspert wskazuje, ze w przypadku wigabatryne istnieje ryzyko wystgpienia zwezenia pola widzenia zwigzanego
z diugotrwatym stosowaniem. Pomimo dostepnych opcji leczenia nadal na tym samym poziomie pozostaje
ryzyko rozwoju padaczki lekoopornej, SUDEP, wsp. umieralnosci waha sie pomiedzy 3-7%. Zastosowanie
kannabidiolu z walproinianami zwigksza ryzyko odwracalnej hipertransaminazemii, a z klobazamem powoduje
nadmierng sennosé, ustepujgca po korekcie terapii przeciwpadaczkowe;j.
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Refundowane technologie medyczne

Tabela 14. Refundowane produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu

Substancja
czynna

Refundowane produkty

Wskazanie

Brivaracetamum

Briviact

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodane;j,
terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci powyzej 4 r.z.

i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie
uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych

Carbamazepinum

Amizepin, Finlepsin,
Finlepsin retard,
Neurotop retard,

Tegretol, Tegretol CR

Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne.
Mieszane postaci napadéw. Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe. Stan
po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego; bol u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie wspomagajgce; neuralgia
i bol neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Cenobamate

Ontozry

Leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu
uogolnieniu u dorostych pacjentéw z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodane;j.

Clonazepamum

Clonazepamum TZF

Padaczka

Diazepamum

Relsed

Padaczka i drgawki inne niz okreslone w ChPL

Ethosuximidum

Petinimid

Padaczka

Gabapentinum

Gabapentin Aurovitas,
Gabapentin Teva,
Neurontin

Padaczka oporna na leczenie oraz bél inny niz okreslony w ChPL - leczenie wspomagajace
u chorych na nowotwory

Lacosamidum

Lacosamide Accord,
Lacosamide Glenmark,
Lacosamide Lacosamide
Teva, Trelema, Vimpat,
Zilibra

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej,
terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii dodanej

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych
postaci farmaceutycznych, terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg
ogniskowg z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
€0 najmniej trzech prob terapii dodanej w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan
do leczenia w formie statych doustnych postaci farmaceutycznych

Lamotriginum

Epitrigine, Lamilept,
Lamitrin S, Lamotrix,
Symla

Padaczka oporna na leczenie; Choroba afektywna dwubiegunowa; stan po epizodzie
padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego -
postepowanie wspomagajgce; neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Levetiracetamum

Cezarius, Keppra,
Levebon, Levetiracetam
Accord, Levetiracetam
Aurovitas, Levetiracetam
NeuroPharma, Normeg,
Polkepral, Trund, Vetira

Padaczka i padaczka oporna na leczenie

Midazolamum

Buccolam

Przediuzone, ostre napady drgawkowe u pacjentow od 6 miesiecy do 18 lat

Oxcarbazepinum

Karbagen, Oxepilax,

Padaczka i padaczka oporna na leczenie

Trileptal
. Luminalum,
Phenobarbitalum Luminalum Unia Padaczka
Phenytoinum Phenytoinum WZF Padaczka

Pregabalinum

Lyrica, Naxalgan,
Preato, Pregabalin

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym, neuropatia u dzieci do 18 roku zycia

Sandoz
Terapia wspomagajgca (w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem) u pacjentéow
Stiripentolum Diacomit C|erp|qqych na mezka_mloklo_nlczna padaczke n|er_nowlat (zespot Dravet) z gogolnlonyml
napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem, ztosliwa
ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat
Tiagabinum Gabitril Padaczka oporna na leczenie
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Substancja

Refundowane produkty Wskazanie
czynna

Epitoram, Etopro, Oritop,

Topiramatum Topamax, Toramat

Padaczka oporna na leczenie, zespot Tourette'a

Convulex, Depakine

Chrono, Depakine Padaczka, neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy,

Valproate Chronosphere, Absenor, choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe
Convival Chrono, Y pSy ub up y
ValproLEK
Vigabatrinum Sabril Padaczka oporna na leczenie, stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego —

monoterapia, zespot Westa

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig indywidualng, co stanowito

uzasadnienie, aby jako alternatywng opcje terapeutyczng dla kannabidiolu we wskazaniu

padaczka lekooporna przyja¢ najlepsze leczenie wspomagajace; ekspert wskazat,

dowolne standardowe | 2€ Nie istnieje  jedna  technologia alternatywna dla  kannabidiolu, gdyz kazda
postepowanie farmakoterapia moze byc¢ zastgpiona przez kannabidiol.

terapeutyczne Kannabidiol jest terapig dodang/wspomagajgca.

Nie istnieje jedna ani nawet kilka gtdwnych, zalecanych $ciezek terapeutycznych
w leczeniu wspomagajgcym (ti. w jednoczesnym skojarzonym stosowaniu dwdch
lub wiecej lekdw). Leczenie jest oparte na catej gamie dostepnych farmakoterapii.

wybor prawidtowy

Wybér dokonany przez wnioskodawce prawidtowy. Analitycy Agencji w rozdziale 3.3.3 Stosowane opcje
terapeutyczne wskazali jakie technologie medyczne sg dostepne i stosowane przez pacjentéw. Przedstawiono
rébwniez poglgdowg analize schematéw terapeutycznych wskazujagcg na wysokg niejednorodnosé
postepowania.

Zwrdcono réwniez uwage na fakt, ze czesé pacjentdw z populacji docelowej moze mieé¢ leczone napady
padaczkowe z wykorzystaniem ewerolimusu dostepnego w postaci doustnej w produkcie Votubia. Produkt
leczniczy Votubia jest wskazany m.in. do stosowania jako leczenie wspomagajace u pacjentow w wieku 2 lat
i starszych z opornymi na leczenie czesciowymi napadami padaczkowymi wtdérnie uogdlnionymi lub nie,
w przebiegu TSC. Zgodnie z zapisami programu lekowego B.89 pacjenci mogg przyjmowac produkt w postaci
roztworu, co oznaczatoby przy pewnym zakresie dawek, ze u pacjentéw z populacji docelowej ewerolimus
poprzez silng inhibicje wzrostu i namnazania komoérek guza, komoérek $rddbtonka, fibroblastow i komérek miesni
gtadkich naczyh krwionosnych jednoczesnie dziata przeciwpadaczkowo. Zidentyfikowano, ze program B.89
dziata od 2017 roku ido 2022 roku zakwalifikowano do leczenia tgcznie 69 pacjentéw, z ktérych 57 (83%)
na podstawie metodologii okreslonej przez analitykow Agencji zostato okreslonych jako pacjenci z lekooporng
padaczkg w przebiegu stwardnienia guzowatego. W aktualnej ChPL Votubia podkreslono, ze u pacjentow
z napadami padaczkowymi otrzymujgcych réwnoczesnie silne induktory CYP3A4 (np. leki przeciwpadaczkowe
indukujgce enzymy takie jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina) na poczatku leczenia ewerolimusem
konieczne jest zwiekszenie dawki poczgtkowej, aby uzyska¢ minimalne stezenie w zakresie od 5 do 15 ng/ml.
Wskazano rowniez kannabidiol jako umiarkowany inhibitor CYP3A4/PgP, ktéry powodowat 2,5-krotne
zwiekszenie AUC ewerolimusu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja Pacjenci w wieku 2 lat lub starsi, z napadami padaczkowymi| Niezgodna z kryteriami Populacj_a _prawidlowo
zwigzanymi z zespotem stwardnienia guzowatego. wigczenia zdefiniowana
Program lekowy dotaczony do
whniosku refundacyjnego
Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol, CBD) dostepny O e > ot et
Interwencja w postaci roztworu doustnego (100 mg/ml, opakowanie 100 ml) Inna niz wymieniona Kliniczna (lub z ChPL).
stosowany jako lek wspomagajacy; schemat dawkowania -
zgodny z ChPL Maksymalna dawka kannabld_lolu
W proponowanym programie
lekowym to 25 mg/kg mc./dobe
(zgodnie z ChPL)
Standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC), czyli rézne
Komparator _skojar_zenia_ lekéw przeciwpadaczkowych, dobrane Inny niz wymienione Wybér prawidtowy
indywidualnie do typu zespotu padaczkowego, towarzyszacych
objawéw i stanu klinicznego pacjenta
Skutecznos¢ kliniczna:
e Zmiana liczby napadéw padaczkowych zwigzanych
z TSC (pierwszorzedowy punkt koAcowy);
e  Zmiana liczby napadéw padaczkowych ogotem;
. Liczba dni bez napadéw padaczkowych;
e  Calkowity brak napadow;
. Ocena jakosci zycia: jakos¢ zycia w skali QOLCE
w przypadku pacjentow w wieku 2-18 lat oraz jakosé
zycia wskali QOLIE-31-P w przypadku pacjentéow
w wieku 219 lat;
e  Ocena w skali Physician Global Impression of Change;
Punkty ¢ Ocena wskali Combined Subject/Caregiver Globall | e niz wymieniono Punkty koricowe wybrane
koncowe Impression of Change (S/CGIC). prawidtowo
Bezpieczenstwo:
. Zgony;
e  Zdarzenia niepozgdane ogotem (AEs);
e Utrata pacjentéw z badania ogdétem oraz z powodu
zdarzen niepozadanych;
e  Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE);
e  Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem;
. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
e  Zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia;
e  Zdarzenia prowadzace do statego zmniejszenia dawki;
. Do analizy gtéwnej zostang wigczone badania wysokiej
wiarygodnosci, czyli randomizowane badania
kontrolowane;
e W ramach przegladu badan wtérnych zostang
uwzglednione opublikowane przeglady systematyczne;
Typ badan * W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci Inne niz zatozono Prawidtowe zatozenia

praktycznej i dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa)

uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne
badania obserwacyjne
. Publikacje W jezyku polskim lub angielskim

(w uzasadnionych przypadkach takze w innym);
. Badania opublikowane w wersji petnotekstowej
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w:

e MEDLINE (przez Ovid),

e EMBASE (przez Ovid),

e The Cochrane Library (przez Ovid).

Dodatkowo przeszukano rejestry badan klinicznych:

e  http://www.clinicaltrials.gov;

e http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Jako date wyszukiwania w bazach danych podano 21.09.2022r., aw rejestrach badan klinicznych
26.09.2022 .

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji ipopulacji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone 27 czerwca 2023 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikaciji
spetniajgcych kryteriow wigczenia.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci ibezpieczenstwa kannabidiolu w skojarzeniu z terapig standardowg
w poréwnaniu z PLC z terapig standardowa:

e GWPCAREG6 (Thiele 2021, raport EMA, Wu 2022, clinicaltrials.gov), obejmujgce pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym,

a takze badanie GWPCAREG6 OLE (Thiele 2022a, Wheless 2021, Thiele 2022b) bedgce przedtuzong faza
otwartg badania GWPCARES.

Ponadto, wnioskodawca wigczyt 1 badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, dostepne w formie abstraktu
konferencyjnego (Weinstock 2021) oraz 2 badania wtérne dotyczace wnioskowanej populacji (Lattanzi 2021
obejmujgcy wylgcznie dane zbadania GWPCARE6 oraz Stockings 2018 w ktorym w odniesieniu
do analizowanego wskazania przedstawiono dane zjednego badania obserwacyjnego obejmujgcego
18 pacjentéw z TCS).

Szczegodtowy opis przegladdw systematycznych znajduje sie w rozdziale 13 AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
wieloosrodkowe, randomizowane, e Mezczyznii kobiety w wieku 1- | ¢ Procentowa zmiana wzgledem
podwajnie zaslepione badanie Il 65 lat; wartosci wyjsciowej liczby
fazy e  Zgoda pacjenta i/lub napadéw padaczkowych
Liczba osrodkoéw: 44 osrodki rodzicalprzedstawici_ela zwigzanych z TSC
w 6 krajach Ameryki Pétnocnej, ustawowego na udziat Napady padaczkowe zwigzane
Europy i Australii, w tym 6 osrodkow w badaniu; z TSC definiowano jako ogniskowe
w Polsce *  Zdolnosc i gotowosc (w opinii napady motoryczne bez utraty
Randomizacja: Schemat gai(jaiiznac’zvez(ger:[z%v;t:zlceh ania przytomnosci lub $wiadomosci,
randomizacji zostat wygenerowany w’;z stkich w r’;o Sw bagdania napady ogr'us_kowg z uposleqz_enlem
przez niezaleznego statystyka przy W tym dok{agne % wypefniania przytomnosci lub $wiadomosci,
uzyciu losowych, permutowanych dzieynniczka orazgs st}ému napady ogniskowe ewoluujace do
blokéw, a przydzielanie do leczenia IVRS: Y obustronnych napadéw
w osrodku zarzgdzano za pomocg e Dobree udokumentowana drgawkowych i napadow
systemu odpowiedzi giosowych historia kliniczna padaczki uogolnlonych_(napady Qrgawkowe
IVRS (ang. Interactive Voice Ko s Pemi ) tonlqzno-klonlczng, toniczne,
Response System). Czynn kiem kontrolowa¥1a rfez obecne leki oniczne lub atoniczne)
stratyf kacyjnym byt wiek pacjentéw przeciwpa daczpkowe' Drugorzedowe punkty koncowe:
(1-6 lat, 7-11 lat, 12-17 lat, 18-65 lat). «  Kiiniczna diagnoza z’espo’fu o 250% oraz 275% zmniejszenie
Zaslepienie: podwojne stwardnienia guzowatego (TSC) czestosci napadow
Typ hipotezy: superiority zgodnie z kryteriami ustalonymi padaczkowych zwigzanych
Interwencje: podczas Miedzynarodowej z TSC; .
. Konferenciji Konsensusu TSC e  Procentowa zmiana wzglgdem
Kannabidiol 25 mg/ kg/ dobe +SoC w2012t wartosci wyjéciowej liczby
Kannabidiol 50 mg/ kg/ dobe + SOC | «  Pacjenci stosujacy 21 leki napadéw padaczkowych
Placebo + SoC przeciwpadaczkowe w dawce ogotem (ang. total seizures).
) stabilnej przez co najmniej 4 Napady padaczkowe ogdtem
Okres leczenia: tygodnie przed skriningiem; obejmowaty wszystkie rodzaje
Faza dostosowania dawki: 4 tyg., e  Stosowane leki lub interwencje napadow rag:znie, uwzglgdniajac
GWPCARES faza leczenia: 12 tyg. w leczeniu padaczki (w tym napady ogniskowe czuciowe
NCT02544763 . s dieta ketogeniczna i wszelkie oraz napady zgigciowe.
_ Lrédio Liczba pacjentow: urzadzenia neurostymulacyjne | ®  Liczba dni bez napadéw
finansowania: CBD 25 + SoC: N=75 stosowane w padaczce) padaczkowych/28 dni (,dni
Pharn;]:czezuticals PLC + SoC: N=76 musiaty by¢ ustabilizowane wolne od napadow”);

przez 1 miesiac przed
skriningiem, a pacjent byt
sktonny utrzymac
ustabilizowany schemat
leczenia przez caly czas trwania
badania;

. Pacjent byt sktonny utrzymac
na ustabilizowanym poziomie
wszelkie czynniki, ktére moga
wplywaé na napady
padaczkowe (takie jak poziom
spozycia a koholu i palenia);

. Pacjenci i/lub rodzic
(rodzice)/przedstawiciel
ustawowy wyrazili zgode na
powiadomienie wtasciwych
wiadz o udziale w badaniu, jesli
byto to wymagane przez
lokalne prawo;

. Pacjenci i/lub
rodzice/przedstawiciel
ustawowy wyrazili zgode
na powiadomienie swojego
lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej i konsultanta (jesli
posiadali) o udziale w badaniu,
jesli byto to wymagane przez
lokalne prawo;

e Do zakonczenia okresu
wyjsciowego (baseline)

u pacjentdow musiato wystapi¢

e  Catkowity brak napadow
(ang. total seizure freedom),

. Ocena jakosci zycia: jako$¢
zycia w skali QOLCE (ang.
Quality of Life in Childhood
Epilepsy) w przypadku
pacjentow w wieku 2-18 lat oraz
jakos¢ zycia w skali QOLIE-31-
P (ang. Quality of Life in
Epilepsy Inventory-31)

w przypadku pacjentow w wieku
219 lat;

e  Ocena w skali Physician Global
Impression of Change (PGIC);

e  Ocena w skali Combined
Subject/Caregiver Global
Impression of Change (S/CGIC)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

co najmniej 8 napadow
zwigzanych z TSC w ciggu
pierwszych 28 dni okresu
wyjsciowego, przy czym co
najmniej jeden napad musiat
wystgpi¢ w ciggu
ostatnich 3 sposrod 4 tygodni;
e  Pacjenci/opiekunowie musieli
wykonac co najmniej 90%
potaczen IVRS w ciggu
pierwszych 28 dni okresu
wyjsciowego (minimum 25
wykonanych potgczen).

Kryteria wykluczenia:
e  AKL str. 63

GWPCARES6 OLE
NCT02544750
Zrédto
finansowania:
Jazz
Pharmaceuticals

Typ: badanie fazy przedtuzonej,
prowadzone metodg otwartg (faza
przedtuzona badania GWPCARE®6)

Randomizacja: brak

Zaslepienie: brak (jedynie okres
przejsciowy byt zaslepiony)
Interwencja:

e Okres przejsciowy:

Po zakonczeniu leczenia

w randomizowanej fazie, pacjenci
rozpoczeli 2-tygodniowy zaslepiony
okres przejsciowy, podczas ktérego
dawka kannabidiolu stosowana

w fazie randomizowanej zostata
zmniejszona do zera.

e  Po okresie przejsciowym:

Dobowa dawke CBD ustalano
indywidualnie do potrzeb
poszczegodlnych pacjentow.
Pierwotna docelowa dawka dobowa
CBD wynosita 25 mg/kg/dobe, mogta
by¢ zwigkszona do maksymalnie 50
mg/kg/dobe. Dobrang dla pacjenta
dawke starano sie utrzymac przez
caty okres badania, jednakze dawka
ta mogta by¢ zwiekszana (do dawki
maksymalnej 50 mg/kg/dobe), jesli
wymagana byta lepsza kontrola
napaddéw padaczkowych lub
zmniejszana jesli pacjent
doswiadczat nietoleranciji, az do
uzyskania dawki optymalnej dla
pacjenta.

CBD przyjmowano dwa razy
dziennie w réwno podzielonych
dawkach.

Okres leczenia:

Do 1 roku (w Stanach
Zjednoczonych i w Polsce pacjenci
mogli przyjmowac lek dtuzej).
Liczba pacjentow:

N=199

Kryteria wiaczenia:

e  Rozpoznanie padaczki
lekoopornej oraz zespotu
stwardnienia guzowatego
(TSC);

e  Pacjenci w wieku 1-65 lat;

. Pacjenci, ktérzy mieli co
najmniej 8 napadéw
zwigzanych z zespotem TSC
w 4 tygodniowym okresie
wyjsciowym, przy czym co
najmniej jeden napad wystapit
w ciggu 3 z 4 tygodni;

e Przyjmowanie co najmniej
jednego leku AED na poczatku
randomizowanej kontrolowanej

fazy;

e  Pisemna zgoda na udziat
w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e  AKL str. 68

Skutecznosé:

e  Redukcja liczby napadéw
zwigzanych z zespotem TSC
w ciggu 28 dni;

e  Redukcja liczby napadéw
ogdtem w ciggu 28 dni;

Bezpieczenstwo:

e  Zdarzenia niepozadane
ogotem;

e  Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia;

e  Ciezkie (ang. serious) zdarzenia
niepozadane;

. Zgony;

. Poszczegodlne zdarzenia
niepozadane.

Wszystkie zmiany oceniano

w stosunku do wartosci wyjsciowej
przed randomizacjg zaslepionej fazy
badania.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wigczonego badania pierwotnego
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane, dodatkowo
okreslono podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wigczone badanie pierwotne
oznaczono jako podtyp IIA. Oceny wiarygodnosci ijakosci metodologicznej wigczonych przegladéw
systematycznych dokonano woparciu oskale AMSTAR2. Oceny dokonalo dwoch, niezaleznie
pracujgcych analitykow.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych

Zaslepienie .
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie oceny Nlepelna_ Selektywqa
Badanie . . . L prezentacja prezentacja
randomizacji randomizacji i personelu wynikow o s
wynikow wynikow
medycznego
GWPCARE6 niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

e Wiek pacjentow w badaniu RCT

Zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego wnioskowang populacje
dla produktu leczniczego Epidyolex stanowig pacjenci w wieku 2 lat lub starszych z napadami
padaczkowymi zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex,
TSC). Populacja pacjentéow w badaniu GWPCAREG6 byta nieznacznie szersza, gdyz obejmowata
réwniez pacjentdw miodszych, tj. od 1 roku zycia. Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z informacjami
zawartymi w ChPL Epidyolex w badaniu GWPCAREG6 w grupie 224 uczestnikéw byto tylko 8 dzieci
w wieku od 1 do 2 lat. Mediana wieku oséb biorgcych w badaniu wynosita odpowiednio 10,9 lat oraz
11,6 lat dla pacjentéw otrzymujgcych PLC+SoC oraz CBD25+SoC. Zatem nalezy uznaé, ze wyniki
badania GWPCAREG6 s3g reprezentatywne dla populacji wnioskowanej. Dodatkowo warto podkresli¢,
ze pozostate kryteria wigczenia badania GWPCARE6 sg zgodne z kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

e  Okres obserwacji w badaniu RCT

Czas trwania leczenia w randomizowanym badaniu klinicznym wigczonym do analizy gtéwnej
(GWPCARESG) byt stosunkowo niedtugi i wynosit 16 tygodni. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze,
iz pacjenci z badania RCT zostali nastepnie wtgczeni do dtugoterminowego badania GWPCAREG6 OLE
z okresem follow-up trwajgcym do 156 tyg. Ponadto w ramach analizy efektywnosci praktycznej
przedstawione zostaty wyniki badania Weinstock 2021, w ktérym ocene skuteczno$ci klinicznej
przeprowadzono w okresie do 192 tygodni leczenia, natomiast ocene bezpieczehstwa — do 233 tygodni
leczenia. Wobec dostepnosci wynikdw uzyskanych w dtugim okresie obserwacji w badaniach extension,
krotki czas obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym nie stanowi istothego ograniczenia.

e Interakcje miedzy lekami przeciwpadaczkowymi

W badaniu GWPCAREG6 kannabidiol byt stosowany jako terapia dodana do standardowego leku
przeciwpadaczkowego, cze$¢ pacjentéw przyjmowata wiele lekéw jednoczesnie, dlatego istniata
mozliwos¢ interakcji lek-lek. Obecnie nie sg dostepne badania wptywu interakcji lek-lek na skutecznosé
oraz bezpieczenstwo terapii;

e Dawka kannabidiolu

Autorzy badania GWPCAREG6 przeprowadzili ocene skutecznosci oraz bezpieczehstwa
dla maksymalnej (zgodnie z ChPL) dawki kannabidiolu wynoszgcej 25 mg/kg mc./dobe. Nalezy
podkresli¢, iz w praktyce klinicznej najprawdopodobniej wiekszosé pacjentéw bedzie leczona dawkami
nizszymi od 25 mg/kg mc./dobe. Potwierdza to opinia eksperta klinicznego

, atakze dane z praktyki klinicznej.
W badaniu GWPCARES6 analiza czasu do wystgpienia skutecznosci klinicznej wykazata efekty leczenia
przy zastosowaniu kannabidiolu w dawkach nizszych niz 25 mg/kg/dobe. Jest to zgodne z wynikami
z zakresu skutecznosci uzyskanymi w badaniach GWPCARE3 (zespdt Lennoxa-Gastauta) oraz
GWPCARE2 (zespét Dravet), w ktérych wykazano skutecznos$¢ u pacjentow otrzymujgcych kannabidiol
w dawce 10 mg/kg mc./dobe.
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Uwagi analitykéw Agenciji

Do badania GWPCAREG6 wigczano pacjentow z dobrze udokumentowang kliniczng historig padaczki,
ktéra nie byta wystarczajgco kontrolowana przez dotychczas stosowane leczenie przeciwpadaczkowe
rozumiane jako stosowanie jednego lub wiecej leku przeciwpadaczkowego w ustabilizowanej dawce przez
okres co najmniej 4 tygodni przed wigczeniem do badania. Tymczasem mediany liczby wczes$niej stosowanych
lekéw przeciwpadaczkowych obejmowaty wartosci zerowe, co oznacza, ze czes$¢ pacjentdw nie stosowata
wczesniej zadnych lekéw przeciwpadaczkowych. Ponadto, kannabidiol powinien by¢ stosowany jako terapia
uzupetniajgca standardowe leczenie przeciwpadaczkowe, a u jednego pacjenta z grupy CBD 25 mg + SoC
kannabidiol byt jedynym podawanym lekiem przeciwpadaczkowym.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Uwagi analitykéw Agencji

Whnioskowanie na temat skutecznosci kannabidiolu jest ograniczone z uwagi na fakt, iz w momencie
rozpoczecia leczenia kannabidolem w badaniu GWPCAREG6 u pacjentéw zmieniono dotychczas stosowany
schemat leczenia (mediana lekow stosowanych przed wigczeniem do badania wyniosta 4, mediana lekéw
stosowanych wraz z kannabidiolem wyniosta 3, za§ mediana lekéw stosowanych przed lub w trakcie terapii
kannabiolem wyniosta 7, co oznacza, ze terapia standardowa zostata zmieniona po witgczeniu kannabidiolu).
Zdaniem autoréw publikacji efekt placebo byt wyzszy niz sie spodziewano, wydaje sie, ze mogt on wynikaé
Z wyzej omowionych okolicznosci.

Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze mediana wieku pacjentéw w badaniu GWPCAREG6 wyniosta okoto 11 lat,
tymczasem dane NFZ wskazujg, ze mediana wieku polskich pacjentéw z lekooporng padaczka w przebiegu
TSC wyniosta 18 lat (zakres: 0-77 lat).

Istnieje rozbieznos¢ miedzy definicja padaczki lekoopornej. W badaniu przyjeto, ze jest to niepowodzenie
leczenia juz jedng substancjg. Propozycja programu lekowego definiuje padaczke Ilekooporng jako
niepowodzenie stosowania co najmniej dwoch substancji w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.

Whnioskodawca w analizie klinicznej dla punktow koncowych dychotomicznych odnoszacych sie do skutecznosci
klinicznej jak i bezpieczenstwa przedstawit wyniki poréwnania z komparatorem jako iloraz szans (OR). Z uwagi
na to, ze iloraz szans jest miarg wzgledna, dobrze bytoby przedstawi¢ dodatkowo wyniki w formie poréwnania
bezwzglednego (np. jako réznice ryzyk, RD), aby w petni pokaza¢ wielkos¢ efektu.

Aktualnie brak odpowiedniej jako$ci danych klinicznych pozwalajgcych na ocene réwnowaznosci terapeutycznej
zakresu dawek kannabidiolu miedzy 10 a 25 mg/kg m.c./dobe.

Whnioskodawca w AKL przedstawit wykres, dotyczacy braku réznic w skutecznosci ze wzgledu na dawke, ze
wskazaniem, ze pochodzi on

Jezeli informacje z wykresu pochodzg z danych
nieopublikowanych, nie zostaty one udostepnione Agencji.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej kannabidiolu (CBD) dodanego
do standardowej terapii (SoC) w poréwnaniu z placebo (PLC) dodanym do terapii standardowej (SoC) w oparciu
0 jedno randomizowane badanie kliniczne GWPCAREG. Wyniki zaprezentowano na podstawie petnotekstowej
publikacji Thiele 2021, dokumentéw rejestracyjnych oraz nieopublikowanych danych wnioskodawcy.

Ponadto, wnioskodawca przedstawit dane dotyczace dtugookresowej skutecznosci kannabidiolu pochodzgce
z jednoramiennego badania GWPCARE6 OLE, stanowigcego faze przedtuzong badania GWPCAREG6. Wyniki
zaprezentowano w oparciu o publikacje petnotekstowg Thiele 2022a oraz dwa abstrakty konferencyjne
(Thiele 2022b, Wheless 2022).

Charakterystyka populacji

Do badania GWPCAREG6 wigczono pacjentow w wieku 1-65 lat, mediana wieku w grupie CBD25 + SoC
wyniosta 11,6 lat, zas w grupie PLC + SoC 10,9 lat. Liczba lekdow stosowanych przed wigczeniem do badania
wyniosta 4 (mediana) w obu grupach, zas liczba lekdéw stosowanych wczesniej i réwnolegle z kannabidiolem
wyniosta 7 (mediana). Jednoczesng terapie klobazamem stosowato 17 (23%) pacjentéow z grupy kannabidiolu
oraz 25 (33%) pacjentow z grupy placebo. Okres leczenia wyniost 16 tygodni (4 tygodnie obejmowata faza
dostosowywania dawki, a kolejne 12 tygodni faza podtrzymujgca). 74 (99%) sposréd 75 pacjentdow uzyskato
dawke docelowg kannabidiolu (25 mg/kg/dobe). Srednia dawka kannabidiolu pod koniec leczenia wyniosta
23 mg/kg/dobe (SD=4), zas $rednia dawka modalna wyniosta 24 mg/kg/dobe (SD=3).

W badaniu GWPCAREG6 OLE mediana wieku pacjentéw wyniosta 11,0 lat. 3 sposrod 156 wigczonych pacjentow
(2%) stanowity dzieci ponizej 2 roku zycia, zas 36 sposréd 156 pacjentow (23%) — osoby doroste. Pozostali
pacjenci (75%) byli w wieku 2-17 lat. Klobazam jednoczesnie z kannabidiolem stosowato 50 (32%) pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego, ktérym byta zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowych w liczbie napadéw padaczkowych zwigzanych z TSC u pacjentow
stosujgcych kannabidiol w skojarzeniu z SoC w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo w skojarzeniu
z SoC. W analizie podstawowej wykorzystano negatywng analize regresji dwumianowej, w analizach
wrazliwosci przyjeto inne metody statystyczne. Zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak iwyniki analiz
wrazliwosci wskazujg, iz kannabidiol w dawce 25 mg/kg/dobe dodany do terapii standardowej IS lepiej niz
placebo w skojarzeniu z terapig standardowag zmniejszato liczbe napadéw padaczkowych zwigzanych z TSC.

Tabela 19. Wyniki GWPCAREG6 w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, okres obserwacji: 16 tyg.

CBD25+SoC, N=75 PLC+SoC, N=76 CBD+SoC vs PLC+SoC
-30,1%
. 48,6% 26,5% 0 1 12 Q0% o
AIETE DOUSEITEE (95% CI: 40,4%; 55,8%) | (95% Cl: 14,9%; 36,5%) | (9% C"") ig'%g’l' 43,3%)
Wyniki analizy wrazliwosci
; S 43,4% 20,1%
Test Wilcoxona (kolejnosci par) (I0R: 13,6%;067,8%) (3.1%: 47‘310/()) p=0,004
. . . 48,3% 23,9% _
Srednia geometryczna redukcji procentowej (95% ClI: 32,90;); 60,1%) (95% CI: 1’3%;’; 41,3%) p=0,002
. . S 35,6% 20,4% _
Logarytmiczna analiza kowariancji (95% CI: 26,1%: 45,0%) (95% CI: 11,1%; 29,8%) p=0,03
Pacjenci, ktorzy wycofali sie z badania lub 47.9% 27.0%
B (95% CI: 39,0%: 55,6%) (95% ClI: 15,9%; 36,6%)
nizsza niz zaktadat projekt badania e TomEam
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych ciggtych. Kannabidiol w dawce
25 mg/kg/dobe dodany do standardowej terapii okazat sie IS lepszy niz placebo w skojarzeniu z terapig
standardowg w zakresie procentowej redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej liczby napadéw padaczkowych
ogotem oraz w zakresie $redniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych liczby dni bez napadow
padaczkowych/ 28 dni.

Tabela 20. Wyniki GWPCARE®6 w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych ciagtych, okres obserwacji: 16 tyg.

Punkt koncowy CBD25+SoC, N=75 PLC+SoC N=76 CBD+SoC vs PLC+SoC
Procentowa redukcja wzgledem wartosci 29,1 (95% CI 12,7: 42,4)
wyjsciowej liczby napadéw padaczkowych 48,1 (95%CIl 39,8; 55,3) 26,9 (95%CI 15,4; 36,8) ' 3 A
ogoétem [%] (ang. total seizures) p=0,001
Liczba dni bez napadéw padaczkowych/ 2,82 (95% Cl 0,87; 4,77)
28 dni (,,dni wolne od napadéw”), srednia 6,23 (95%CI 4,84; 7,62) 3,41 (95%CI 2,04; 4,79) ' .
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych

* data on file

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej dla danych dychotomicznych.
Kannabidiol w dawce 25 mg/kg/dobe dodany do standardowej terapii okazat sie IS lepszy niz placebo
w skojarzeniu z terapig standardowg w zakresie =75% zmniejszenia czestosci napaddéw padaczkowych
zwigzanych z TSC, czesci punktow ocenianych w skali PGIC (duza poprawa, brak zmian) i czesci punktow
koncowych ocenianych w skali S/CGIC (poprawa ogétem, bardzo duza poprawa, brak zmian). Dla pozostatych
punktow koncowych terapia oceniang interwencjg byla poréwnywalna z terapig komparatorem. Szczegoty
znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca przedstawit wyniki wytgcznie jako iloraz szans (OR), analitycy Agencji
dokonali obliczen dla réznicy ryzyk (RD) dla petnego pokazania wielkosci efektu.

Tabela 21. Wyniki badania GWPCAREG6 w zakresie punktéw koncowych dychotomicznych, okres obserwacji: 16 tyg.

CBD25+SoC, N=75 PLC+SoC, N=76 CBD+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n (%) n (%) OR (95%Cl); p RD (95%Cl) ; p
275% zmniejszenie czgstosci napadow 12 (16) 0 30,12 (1,75; 518,71) 0,16 (0,07; 0,25)
padaczkowych zwigzanych z TSC p=0,019 p<0,001
250% zmniejszenie czgstosci napadow 1,95 (0,95; 4) 0,14 (-0,01; 0,28)
] 27 (36) 17 (22,4)
padaczkowych zwigzanych z TSC p=0,067 p=0,063
225% zmniejszenie czestosci napadow 1,75 (0,92; 3,33) 0,14 (-0,02; 0,3)
: 43 (57) 33 (43)
padaczkowych zwigzanych z TSC p=0,088 P=0,084
Catkowity brak napadéw 3,08 (0,12; 76,83) 0,01 (-0,02; 0,05)
b 1(2)* 0 (0)*
(ang. total seizure freedom) p=0,493 p=0,469
Bardzo duza 6 (8) 1(1) 6,82 (0,80, 58,11) 0,07 (0; 0,14)
poprawa N=72 0,079 p=0,046
2,67 (1,12; 6,38 0,15 (0,02; 0,27
Duza poprawa 19_(26) 9 (12) ( ) ( )
N=72 p=0,027 p=0,023
o 18 (25) 1,16 (0,54; 2,47) 0,03 (-0,11; 0,16)
Niewielka poprawa 17 (22)
. N=72 p=0,707 p=0,707
Ocena w skali
Physician Global Brak zmian 24 (33) 45 (59) 0,34 (0,18; 0,67) -0,26 (-0,41; -0,1)
Impression of N=72 p=0,002 p=0,001
Change (PGIC)
Niewielkie 3(4) 45 0,78 (0,17; 3,62) -0,01 (-0,08; 0,06)
pogorszenie N=72 ®) p=0,754 p=0,753
] . 23 5,43 (0,26; 114,97) 0,03 (-0,02; 0,07)
Duze pogorszenie _ 0
N=72 p=0,278 p=0,231
Bardzo duze 0 0 Brak réznic
pogorszenie N=72 (brak zdarzen w obu grupach)
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CBD25+S0C, N=75 PLC+SoC, N=76 CBD+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n (%) n (%) OR (95%Cl); p RD (95%Cl) ; p
3 2,73 (1,41; 5,27) 0,25 (0,09; 0,4)
Poprawa ogétem 48 (69) 30 (39)
p=0,003 p=0,002
. 4,18 (1,12; 15,66 0,11 (0,02; 0,2
Bardzo duza 11 (14) 3(a) ( ) ( )
poprawa p=0,034 p=0,021
. 1,51 (0,63; 3,66) 0,06 (-0,06; 0,17)
Duza poprawa 14 (19) 10 (13)
. p=0,357 ns p=0,354
Ocena w skali
i 1,95 (0,95; 4 0,14 (-0,01; 0,28
Comiied Niewielka poprawa 27 (36) 17 (22) ( ) ( )
Subject/Caregiver p=0,067 p=0,063
e Brak zmian 15 (20) 42 (55) 0.2 (0.1: 0.42) 0.35(05:-021)
of Change p<0,001 p<0,001
e Niewielkie ‘© " 137(03,634) | 001(-0,05;0,08)
pogorszenie p=0,687 p=0,686
3,13 (0,32; 30,74 0,03 (-0,02; 0,08
Duze pogorszenie 34 1(1) ( ) ( )
p=0,329 p=0,304
; 3,08 (0,12; 76,83 0,01 (-0,02; 0,05
Bardzo duze 1) 0(0) ( ) ( )
pogorszenie p=0,493 p=0,469

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
GWPCARES6. Zaréwno w skali QOLCE!, odnoszacej sie do pacjentow w wieku 2-18 lat, jak iw skali
QOLIE-31-P*2, odnoszacej sie do pacjentéw w wieku 219 lat réznice pomiedzy terapig kannabidiolem w dawce
25 mg/kg/dobe dodanym do terapii standardowej a placebo w skojarzeniu z terapig standardowa nie byly istotne
statystycznie.

Tabela 22. Wyniki badania GWPCAREG6 w zakresie jakosci zycia, okres obserwacji: 16 tyg.

Jakos¢ zycia w skali QOLCE Jakos¢ zycia w skali QOLIE-31-P

CBD25+SoC; N=35 PLC+SoC; N=38 CBD25+SoC; N=10 PLC+SoC; N=10

Zmiana w stosunku do wartosci

poczatkowych [Srednia liczona metoda 2,9 (-1,3; 7,0y 2,4 (-1,6; 6,4) -1,2 (-10,8; 8,5) 1,7 (-7,6; 11,1)
najmniejszych kwadratéw (95% ClI)]
CBD+SoC vs PLC+SoC (95% ClI) 0,5 (-4,7; 5,6) 2,9 (-16,8; 10,9)

11 QOLCE to kwestionariusz zgtaszany przez opiekunow, ktdry ocenia jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem dzieci w wieku od 2 do 18 lat.
Zawiera 76 pozycji z 16 podskalami obejmujgcymi 7 domen funkcji zyciowych: aktywnos$¢ fizyczna, aktywnos$¢ spoteczna, funkcje
poznawcze, dobre samopoczucie emocjonalne, zachowanie, ogolny stan zdrowia iogd6lng jako$¢ zycia. Wszystkie pozycje
w kwestionariuszu sg oceniane w 5- lub 6-stopniowej skali kategorycznej. Na podstawie odpowiedzi na pozycje w kazdej domenie
wyprowadzane sg wyniki dla 16 podskal.

12 QOLIE-31-P jest badaniem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem os6b dorostych z padaczka. Sktada sie z 38 pytan dotyczacych zdrowia
i codziennych czynno$ci, atakze zawiera pytania majgce na celu ocene stopnia niepokoju pacjenta zwigzanego z problemami
i zmartwieniami zwigzanymi z padaczkg. QOLIE-31-P bedzie podawany pacjentom w wieku 19 lat lub starszym. Jezeli pacjent nie jest
w stanie samodzielnie wypemi¢ kwestionariusza QOLIE-31-P, dopuszczalna jest pomoc opiekuna. Kwestionariusz sktada sie
z nastepujacych 7 podskal: energia, nastroj, codzienne czynnosci, funkcje poznawcze, dziatanie lekdw, lek przed napadami padaczkowymi
i ogolna jakos¢ zycia. Kazda podskala sktada sie z pewnej liczby pytan oprécz pozycji ,cierpienia”. Surowy wynik dla kazdego pytania
i pozycja ,dystres” sg konwertowane na wynk 0-100 zgodnie z punktacja manualne (wyzsze wyniki oznaczajg lepsze samopoczucie).
Przeliczone wyniki dla kazdego pytania w podskali sg nastepnie wykorzystywane do obliczenia ostatecznego wazonego wyn ku podskali
(wyzsze wyniki odzwierciedlajg lepsza jakos¢ zycia, nizsze, gorszg jakos¢ zycia)
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Skutecznos¢ dtugoterminowa (GWPCAREG OLE)
e Okres obserwacji: 48 tyg. (Thiele 2022a)

W publikacji petnotekstowej Thiele 2022a podano, ze mediana catkowitego okresu leczenia w badaniu wyniosta
267 dni (zakres: 18-910 dni), liczba pacjento-lat poddanych leczeniu wyniosta 152,9, a $rednia modalna dawka
kannabidiolu wyniosta 27 mg/kg/dobe (SD=7,3). Srednia modalna dawka w tygodniach 1-12 wyniosta
26 mg/kg/dobe (SD=6,1), aw kolejnych tygodniach (13-48 tydzien leczenia) 28 mg/kg/dobe (SD=7,7-8,8).
Sposrod catkowitej liczby pacjentéow bioragcych udziat w badaniu (N=199) 156 pacjentéw (78%) otrzymato dawke
modalng kannabidiolu <25 mg/kg/dobe, ze $rednig wynoszaca 24 mg/kg/dobe (SD=3,3), a 43% pacjentow
(22%) otrzymato dawke modalng >25 mg/kg/dobe, ze $rednig wynoszacg 38 mg/kg/dobe (SD=7,4).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane u pacjentéw leczonych dawkg modalng kannabidiolu
<25 mg/kg/dobe w kolejnych 12-tygodniowych okresach leczenia. Skutecznosé kliniczna mierzona jako redukcja
liczby napadow padaczkowych zwigzanych z TSC i redukcja liczby napadoéw ogétem utrzymywata sie w catym
okresie obserwaciji (48 tyg.).

Tabela 23. Wyniki GWPCARE6 OLE u pacjentéow otrzymujacych dawke modalng kannabidiolu <25 mg/kg/dobe
w poszczegolnych 12-tygodniach okresach leczenia, okres obserwacji: 48 tyg., zrodto: Thiele 2022a

Punkt koncowy okres lecz.: 1-12 tyg. | okres lecz.: 13-24 tyg. | okres lecz.: 25-36 tyg. | okres lecz.: 37-48 tyg.
mediana (Q1; Q3) N=156 N=119 N=89 N=74

Redukcja liczby napadéw
padaczkowych zwigzanych z TSC 56 (14; 83) 52 (4; 87) 68 (22; 91) 73 (30; 95)
w przeliczeniu na 28 dni [%]

Redukcja liczby napadéw
padaczkowych ogétem 53 (12; 81) 53 (3; 85) 64 (19; 89) 70 (29; 87)
w przeliczeniu na 28 dni [%]

e Okres obserwacji: 156 tyg. (Thiele 2022b)

Autorzy posteru konferencyjnego Thiele 2022b, opisujgcego 3-letni okres obserwacji w badaniu GWPCAREG6
OLE podajg, ze mediana catkowitego okresu leczenia w badaniu GWPCAREG6 OLE wyniosta 631 dni (zakres:
18-1462 dni), $rednia modalna dawka kannabidiolu wyniosta 28 mg/kg/dobe, a 140 pacjentow (70%) byto
leczonych dawkg <25 mg/kg/dobe.

Wyniki dotyczgce zmniejszenia czestosci napaddw z okresu obserwacji wynoszgcego 156 tygodni oraz jakosci
zycia z okresu obserwacji wynoszgcego 52 tyg. i 104 tyg. wskazujg, ze efekt terapii kannabidiolem w dawce
<25 mg/kg/dobe dodanym do terapii standardowej utrzymywat sie w czasie.

Tabela 24. Wyniki GWPCARE6 OLE u pacjentéow otrzymujacych dawke modalng kannabidiolu <25 mg/kg/dobe
w poszczegolnych 12-tygodniach okresach leczenia, okres obserwacji: 156 tyg., zrodto: Thiele 2022b

Punkt koncowy mediana lub n(%)
redukcja napadéw padaczkowych [%)] 53-90%
250% zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych zwigzanych z TSC, okres obs.: 156 tyg. 52-78%
275% zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych zwigzanych z TSC, okres obs.: 156 tyg. 29-69%
100% zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych zwigzanych z TSC, okres obs.: 156 tyg. 6-31%
Poprawa jakosci zycia pacjentéw/opiekunéw mierzona w skali S/CGIC w 52 tyg., N=118 105 (89%)
Poprawa jakosci zycia pacjentéw/opiekunéw mierzona w skali S/CGIC w 104 tyg., N=73 68 (93%)

Na wykresie ponizej przedstawiono mediane zmniejszenia czesto$ci napaddéw padaczkowych zwigzanych
z TSC do 156 tygodnia leczenia w poszczegolnych 12-tygodniowych okresach czasu w GWPCAREG OLE.
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Rysunek 3. Mediane zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych zwigzanych z TSC w poszczegélnych 12-tyg.
okresach czasu w badaniu GWPCAREG6 OLE, okres obserwaciji: 156 tyg., zrédto: Thiele 2022b

Rownowazno$¢ dawek kannabidiolu w zakresie skutecznosci klinicznej

Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej wskazatl, ze

Whnioskodawca przedstawit ponizszy wykres, ze wskazaniem,
Analitycy Agencji nie odnalezli omawianego wykresu

. Dodatkowo nie jest jasne jak duza grupa
pacjentéw stosowata kannabidiol w dawkach <25 mg/kg/dobe (wielkos¢ proby ma wptyw na wykazanie IS
réznic), w jakim okresie czasu.

Rysunek 4. Wykres przekazany przez wnioskodawce dotyczacy rownowaznosci dawek kannabidiolu

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze w badaniu GWPCARE6 OLE optymalne dawki kannabidiolu
dostosowywano do indywidualnych potrzeb pacjentdw w zaleznosci od uzyskiwanej skutecznosci oraz
akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Srednia modalna dawka kannabidiolu wyniosta 28 mg/kg/dobe,
ponadto 30% pacjentdéw wymagato dawki wyzszej niz maksymalna dawka zarejestrowana (25 mg/kg/dobe).
Protokét badania GWPCAREG OLE zaktadat zmniejszenie dawki wytgcznie w przypadku wystgpienia u pacjenta
nietolerancji. Zaden z punktéw koncowych w badaniu GWPCARE6 OLE (ani w randomizowanym badaniu
GWPCARES) nie odnosit sie do rownowaznosci dawek kannabidiolu.

Whnioskowanie na temat rownowaznos$ci dawek kannabiodiolu obarczone jest duzg niepewnoscia.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu GWPCAREG6 dla poréwnania
kannabidiolu w dawce 25 mg/kg/dobe dodanego do standardowej z placebo dodanym do terapii standardowej
dla okresu obserwacji wynoszgcego 16 tyg. Dodanie kannabidiolu do standardowej terapii powodowato
IS czesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozadane (SAESs), ciezkie zdarzenia niepozgadane zwigzane
z leczeniem (TE-SAEs) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TE-AEs), ponadto IS réznice
odnotowano wytagcznie w zakresie parametru RD dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia (czesciej wystepowaly u pacjentéw otrzymujgcych kannabidiol). Szczegéty w tabeli ponize;j.

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca przedstawit wyniki wylgcznie jako iloraz szans (OR), analitycy Agencji
dokonali obliczen dla réznicy ryzyk (RD) dla petnego pokazania wielkosci efektu.

Tabela 25. Wyniki badania GWPCAREG6 w zakresie bezpieczenstwa, okres obserwacji: 16 tyg.

CBD25+SoC PLC+SoC
CBD+SoC vs PLC+SoC
N=75 N=76
Punkt koncowy
OR (95%Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)
p p
Zgon 0 0 Brak réznic (brak zdarzen)
i 0,78 (0,2; 3,02) -0,01 (-0,09; 0,06)
AEs ogétem 70 (93) 72 (95)
p=0,716 p=0,716
10,03 (2,22; 45,39) 0,19 (0,09; 0,29)
SAEs 16 (21) 2(3)
p=0,003 p<0,001
AEs prowadzace do przerwania 8 (11) 23) 4,42 (0,91; 21,54) 0,08 (0; 0,16)
leczenia p=0,066 p=0,045
AEs prowadzace do trwatego 2,45 (0,72; 8,35) 0,07 (-0,02; 0,16)
yarzace ) 9(12) 4 (5)
zmniejszenia dawki p=0,151 p=0,138
2,03 (1,05; 3,96) 0,17 (0,01; 0,32)
TE-AEs 52 (69,3) 40 (52,6)
p=0,037 p=0,033
19,27 (1,09; 340,11) 0,11 (0,03; 0,18)
TE-SAEs 8 (10,7) 0
p=0,043 p=0,004

Dodanie kannabidiolu w dawce 25 mg/ kg/ dobe do terapii standardowej w poréwnaniu do placebo z terapig
standardowg spowodowato, ze IS czesciej wystgpito zwiekszenie poziomdéw AIAT, AspAT, GGT ogétem,
zwigkszenie poziomu GGT o nasileniu tagodnym oraz gorgczka o nasileniu tagodnym.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania réznigcych zdarzen niepozagdanych w GWPCARES6, okres obserwacji: 16 tyg.

CBD25+SoC PLC+SoC
N=75 . CBD+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
(€ 0 %) OR (95% CI) RD (95% CI)
0 0
p p
zwiekszenie poziomu AIAT 9(12) 0 21,86 (1,25; 382,71) 0,12 (0,04; 0,2)
ogotem p=0,035 p=0,002
zwigkszenie poziomu AspAT 8 (11) 0 19,27 (1,09; 340,11) 0,11 (0,03; 0,18)
ogotem p=0,043 p=0,004
goraczka o nasileniu 13 (17) 405 3,77 (1,17, 12,17) 0,12 (0,02; 0,22)
tagodnym p=0,026 p=0,017
zwigkszenie poziomu GGT 12 (16) 0 30,12 (1,75; 518,71) 016 (0,07; 0,25)
ogoétem p=0,019 p<0,001
zwiekszenie poziomu GGT 11 (15) 0 27,28 (1,58; 471,94) 0,15 (0,06; 0,23)
0 nasileniu tagodnym p=0,023 p<0,001
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W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki badania GWPCAREG6 OLE, obejmujgcego 156 tyg. obserwacji dla
grupy pacjentéw otrzymujgcych modalng dawke kannabidiolu wynoszgcg < 25 mg/ kg/ dobe. Podczas
3-letniego okresu leczenia najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byta biegunka (44%), napady
padaczkowe (29%) oraz zmniejszenie apetytu (29%). Zaraportowano jeden zgon z powodu niewydolnosSci
krazeniowo-oddechowej, ktéry nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

W AKL wnioskodawcy mozna odnalez¢ dane z krotszych okreséw obserwacii.

Tabela 27. Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu GWPCARE6 OLE, okres obserwacji: 156 tyg.

Punkt koncowy

Liczba (odsetek) pacjentéw, u ktorych wystapit [n(%)]
Okres obserwacji.: 156 tyg., N=140

Zgon 1(0)
Biegunka 62 (44)
Napad padaczkowy 41 (29)
Zmniejszenie apetytu 29 (21)
Goraczka 30 (21)
Wymioty 22 (16)
Sennosé 21 (15)
Zapalenie nosogardzieli 21 (15)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 22 (16)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dowody odnoszace sie do dawki kannabidiolu stosowanej w rzeczywistej
praktyce klinicznej

Proponowany program lekowy zaktada, ze schemat dawkowania kannabidiolu odbywa¢ sie bedzie zgodnie
ze wskazaniem w ChPL Epidyolex lub z przyjeta praktykg kliniczng, przy czym wskazano, ze maksymalna
dawka kannabidiolu to 12,5 mg/kg mc. podawane 2 x dobe (25 mg/kg mc./dobe).

Zarejestrowany schemat dawkowania kannabidiolu u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym zaleca
dawkowanie pomiedzy 10 mg/kg/dobe a 25 mg/kg/dobe: podawanie kannabidiolu w dawce poczatkowej
wynoszacej 2,5 mg/kg, przyjmowanej dwa razy na dobe (5 mg/kg/dobe) przez jeden tydzien, a nastepnie
zwiekszenie dawki do 5 mg/kg dwa razy na dobe (10 mg/kg/dobe), a takze ocene odpowiedzi klinicznej
i tolerancji leczenia. Na podstawie indywidualnej oceny, kazdg dawke mozna dalej zwieksza¢ w odstepach
tygodniowych o 2,5 mg/kg podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg/dobe) az do maksymalnej zalecanej dawki
12,5 mg/kg dwa razy na dobe (25 mg/kg dobe). Kazde zwigkszanie dawki powyzej 10 mg/kg/dobe,
az do maksymalnej zalecanej dawki 25 mg/kg/dobe, nalezy podejmowac¢ z uwzglednieniem indywidualnej
korzysci i ryzyka oraz zgodnie z harmonogramem monitorowania.

Whnioskodawca wskazuje, ze w praktyce klinicznej najprawdopodobniej wiekszos¢ pacjentéow bedzie leczona
dawkami nizszymi od 25 mg/kg mc./dobe, powotujgc sie min. na opinie eksperta (

), dane rzeczywistej praktyki
klinicznej (Chemaly 2020, Bonadt 2023, )
oraz skuteczno$¢ kannabidiolu w nizszych dawkach w innych wskazaniach (zespdt Lennoxa-Gastuata
oraz zesp6t Draveta, na podstawie wynikow badan klinicznych GWPCAREZ2 oraz GWPCARE3).

Zdaniem analitykéw Agencji wskazane przez wnioskodawce (Chemaly 2020, Bonadt 2023) oraz odnalezione
dodatkowo badania dotyczgce rzeczywistej praktyki (Kihne 2022, Georgieva 2021) nie pozwalajg
w jednoznaczny sposob stwierdzi¢, jakie dawki kannabidiolu byty stosowane u pacjentéw z TSC. Pomimo
wezwania wnioskodawca nie przekazat Agencji nieopublikowanych danych.

Abstrakt konferencyjny Bonadt 2023 (dane z niemieckiej bazy INSIGHT Health) odnosi sie do pacjentow
z prawdopodobnym rozpoznaniem stwardnienia guzowatego, zespotu Draveta lub zespotu Lennoxa-Gastaut,
jednakze przyporzagdkowanie pacjentdow do rozpoznania odbylo sie wytgcznie na podstawie zatozenia
odnoszgcego sie do wczedniej stosowanych lekéw, a nie na podstawie faktycznego rozpoznania lekarza.

W publikacjach Chemaly 2020, Kihne 2022 oraz Georgieva 2021 pacjenci z rozpoznaniem TSC stanowili
niewielki odsetek badanej populacji, natomiast wyniki dotyczace dawkowania kannabidiolu zostaty
przedstawione dla catych populacji.

Zdaniem analitykdw Agenciji, przyjecie dawkowania kannabidiolu u pacjentéw z TSC nie powinno opiera¢ sie
na danych dla padaczek wystepujgcych w innych wskazaniach. Przedstawione dowody na roéwnowaznosé
terapeutyczng dawek kannabidiolu u pacjentdw z TSC s3g obarczone duzg niepewnoscig, co opisano
w rozdziale 4.2.1.1. Ponadto, rozréznienie dawkowania w zaleznosci od rozpoznania wystepuje
w ChPL Epidyolex (zakres dawek w DS oraz LGS wynosi 10-20 mg/kg/dobe, zakres dawek w TSC wynosi
10-25 mg/kg/dobe). Dodatkowo, schematy dawkowania w badaniach RCT prowadzonych u pacjentéw z DS
oraz LGS odbiegajg od schematéw dawkowania w badaniu klinicznym GWPCARES.

W zwigzku z powyzszym, przyjecie zatozenia o réwnowaznosci dawek dla CBD w leczeniu padaczki w TSC
na podstawie faktu uzyskania rownowaznosci dawek CBD w leczeniu padaczki w LGS i DS jest obarczone
niepewnoscig i stanowi dowdd watpliwej jakosci.

Podsumowujac, odnalezione dowody z badan rzeczywistej praktyki klinicznej nie pozwalajg
w jednoznaczny sposéb okreslié, jakie dawki kannabidiolu byly stosowane u pacjentéw z TSC.
Dodatkowo, zatozenie dotyczace dawkowania kannabidiolu u pacjentow z TSC nie powinno opiera¢ sie
na danych dla padaczek wystepujacych w innych wskazaniach (DS, LGS).

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowo charakterystyke oraz wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczgcych kannabidiolu w dawkach < 25 mg/kg/dobe u pacjentéw z TSC.
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Tabela 28. Przeglad badan typu RWD dotyczacych kannabidiolu w dawkach < 25 mg/kg/dobe u pacjentéw z TSC

Badanie

Skrétowa charakterystyka
populacji z TSC

Dawka kannabidiolu

Wyniki dotyczace skutecznosci
klinicznej

Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa

Bonadt 2023

Pacjenci, u ktérych zrealizowano
22 recepty na kannabidiol, ktérych
wyniki zostaty zaraportowane
w bazie INSIGHT Health
w Niemczech.

Rozpoznanie wykonano na
podstawie wczesniej stosowanych
lekéw:

- jako pacjentow
z prawdopodobnym TSC uznano
tych, ktérzy wczesdniej stosowali
ewerolimus lub wigabatryne,

- jako pacjentéw
z prawdopodobnym zespotem
Draveta tych, ktérzy wczesniej
stosowali bromek potasu,

- jako pacjentéw
z prawdopodobnym zespotem
Lennoxa-Gastaut pacjentéw,
ktorzy wczesniej otrzymali recepte
na felbamat lub rufinamid.
Liczba pacjentow
z prawdopodobnym TSC wyniosta
85.

U pacjentéw dorostych
z prawdopodobnym

kannabidiolu wyniosta <12
mg/kg/dobe,
a u pacjentéw
pediatrycznych Srednio
12,7 mg/kg/dobe
(SD=7,1).

rozpoznaniem TSC dawka|

Ocena skutecznosci klinicznej nie
byta przedmiotem badania.

Ocena bezpieczenstwa
nie byta przedmiotem
badania.

Chemaly 2020

Pacjenci w wieku powyzej 2 lat
z padaczka lekooporng, gtéwnie
z zespotem Draveta oraz
z zespotem Lennoxa-Gastaut.

5 (4,8%) sposrod 103 wtaczonych
pacjentéw miato rozpoznanie
TSC.

Nie wskazano dawki CBD
dla pacjentow z TSC.
Przecietna dawka
kannabidolu (average
dose) wyniosta
12 mg/kg/dobe.

Nie oceniono dla pacjentéw z TSC.

Autorzy publikacji wskazujg, ze
wyniki dotyczgce skutecznosci
u pacjentéw z innymi chorobami
niz DS i LGS sg zachecajace.

Wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa
przedstawiono dla catej
populacji badanej, bez
wskazania pacjentéw
z TSC.

Kiihne 2022

Pacjenci dorosli i pediatryczni
leczeni kannabidiolem z powodu
padaczki w Niemczech w okresie

12.2015-12.2021.
Sposréd 311 pacjentéw 44
(18,7%) miato zespot Lennoxa-
Gastaut, 20 (8,5%) miato zesp6t
Draveta, a 12 (3,9%) miato TSC.
Wszyscy pacjenci z TSC byli
niepetnoletni.
Charakterystyke populaciji
przedstawiono dla catej kohorty
(N=311).

Nie wskazano dawki CBD
dla pacjentéw z TSC.

Mediana dawki koncowej
w catej populacji:
17,8 mg/kg/dobe (zakres:
2,5; 45, IQR: 11,7-21,93)

i byta znaczgco wyzsza
u dzieci: mediana: 19
mg/kg/dobe, max. 45,0 vs.
u dorostych: 13,3
mg/kg/dobe, max.32,0
(p<0,0001)

Zdaniem autoréw publ kacji, wyniki
dla pacjentéw z TSC nie réznity sie
znaczgco od wyn kéw dla innych
typéw padaczek.

Ogétem, IS wyzsze dawki
stosowano u pacjentow, u ktérych
uzyskano zmniejszenie liczny
napadéw padaczkowych
w poréwnaniu z pacjentami,

u ktérych nie zaobserwowano
efektu (p=0,0003). Skutecznos¢
kannabidiolu byta skorelowana
z dawkg koncowg kannabidiolu
(p=0,00014). Skutecznos¢
kannabidiolu nie byta skorelowana
z wiekiem pacjentow, u ktérych
rozpoczeto terapie kannabidiolem
(p=0,3904).

Nie oceniono dla
pacjentéw z TSC.

Georgieva 2021

Pacjenci stosujgcy kannabidiol
z powodu padaczki lekoopornej,
leczeni w jednym o$rodku
w Stanach Zjednoczonych
w okresie 12.2018-12.2020 r.,
gtéwnie z zespotem Lennoxa-

Nie wskazano dawki CBD
dla pacjentow z TSC.

Srednia dawka w catej

W ramach oceny efektywnosci
oceniano kontynuowanie terapii
kannabidiolem.

Sposréd 3 wigczonych pacjentéw

Nie oceniono dla

Gastaut. populacji wyniosta 15,37 | z TSC, 1 przerwat stosowanie pacjentow 2 TSC.
3 (2,8%) sposrod 112 pacjentow | mg/kg/dobe (SD=5,7) | terapii, a 2 chorych kontynuowato
miato TSC. terapie kannabidiolem.
Charakterystyke populaciji
przedstawiono dla catej populaciji.
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4.2.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania kannabidiolu w zalecanym
zakresie dawek od 10 do 25 mg/kg mc./dobe. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: sennosg,
zmniejszenie taknienia, biegunka, gorgczka, zmeczenie i wymioty. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia
bylo zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania kannabidiolu w badaniach klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw inarzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto
(=1/1 000 do < 1/100). W ramach kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozgdane przedstawiono
w porzadku malejgcym wedtug stopnia nasilenia.

Tabela 29. Dziatania niepozgdane wystepujace czesto lub bardzo czesto opisane w ChPL Epidyolex

Klasyfikacja . . S o
L a Czestos¢ Dziatanie niepozadane
uktadéw i narzadow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenie ptuc, zakazenie drég moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Czesto Rozdraznienie, agresja
Bardzo czesto Sennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto Letarg, napady padaczkowe
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto Kaszel
piersiowej i $rédpiersia ¢
Bardzo czesto Biegunka, wymioty
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto Nudnosci
. A Ao Gy Zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
CabuIzSHigvatioby) EIegleois oy el Czesto aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci GGT
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Czesto Wysypka
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Bardzo czesto Goraczka, zmeczenie
Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

o Uszkodzenie komoérek watroby

Kannabidiol moze powodowac¢ zalezne od dawki podwyzszenie aktywnosci AIAT i AspAT. W badaniach z grupg
kontrolng prowadzonych z udziatem pacjentéw z LGS, DS (otrzymujacych dawke 10 lub 20 mg/kg mc./dobe)
oraz pacjentdw z TSC (otrzymujgcych dawke 25 mg/kg mc./dobe) czesto$¢ wystepowania zwiekszenia
aktywnosci AIAT przekraczajgca 3-krotnie gorng granice normy (GGN) wynosita 12% u pacjentéw leczonych
kannabidiolem w poréwnaniu do < 1% u pacjentow otrzymujgcych placebo. U mniej niz 1% pacjentéw
leczonych kannabidiolem wystepowato zwiekszenie aktywnos$ci AIAT lub AspAT wieksze niz 20-krotnos¢ GGN.
U pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol wystepowaty przypadki zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
wymagajgce hospitalizacji.

Czynniki ryzyka uszkodzenia komoérek watroby:
— Stosowanie w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem

U pacjentéw leczonych kannabidiolem otrzymujacych dawki 10, 20 i 25 mg/kg mc./dobe czestosé
wzrostu aktywnosci AIAT przekraczajgca 3-krotnie GGN wynosita: 23% w przypadku pacjentéw
przyjmujacych réwnoczeénie walproinian iklobazam, 19% w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
jednoczesnie walproinian (bez klobazamu), 3% w przypadku pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
klobazam (bez walproinianu) i 3% w przypadku pacjentéw nieprzyjmujgcych zadnego z tych lekow.
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— Dawka

Zwiekszenie aktywnosci AIAT przekraczajgce 3-krotnie GGN bylo zgtaszane u 15% pacjentow
przyjmujacych kannabidiol w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobe w poréwnaniu do 3% u pacjentow
przyjmujacych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe. Ryzyko wystgpienia zwigkszenia aktywnosci
AIAT byto wieksze dla dawek wiekszych niz 25 mg/kg mc./dobe w badaniu pacjentéw z TSC
prowadzonym z grupg kontrolng.

— Podwyzszona wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng u pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol
w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobe czesto$¢ wystepowania aktywnosci AIAT przekraczajgcej 3-
krotnos¢ GGN wynosita 29% (80% z tych pacjentéw przyjmowato walproinian), gdy przed rozpoczeciem
leczenia aktywnos¢ AIAT byta powyzej GGN, w poréwnaniu do 12% (89% ztych pacjentow
przyjmowato walproinian), gdy aktywno$¢ AIAT miesScita sie w tym czasie w prawidtowym zakresie.
tacznie u 5% pacjentdow (wszyscy przyjmowali walproinian) stosujgcych kannabidiol w dawce 10 mg/kg
mc./dobe wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT wieksze niz 3-krotnos¢ GGN, gdy aktywnos¢ AIAT
byta powyzej GGN przed rozpoczeciem leczenia, w poréwnaniu do 3% pacjentdw (wszyscy przyjmowali
walproinian), u ktérych aktywnos¢ AIAT miescita sie w prawidlowym zakresie.

e Sennos¢ i uspokojenie polekowe

Obserwowano dziatania niepozadane zwigzane z sennoscig iuspokojeniem polekowym (w tym letarg)
w ontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4) stosowania kannabidiolu w LGS, DS iTSC,
wtym u 29% pacjentdow leczonych kannabidiolem (30% pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol w dawce
20 lub 25 mg/kg mc./dobe iu 27% pacjentdw przyjmujacych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe).
Te dziatania niepozadane obserwowano czeéciej w przypadku stosowania dawek wiekszych niz 25 mg/kg
mc./dobe w badaniu pacjentéw z TSC prowadzonym z grupg kontrolng. Odsetek przypadkéw sennosci
i uspokojenia polekowego (w tym letargu) byt wyzszy u pacjentéw leczonych w skojarzeniu z klobazamem (43%
u pacjentow leczonych kannabidiolem przyjmujgcych klobazam w poréwnaniu do 14% u pacjentow leczonych
kannabidiolem i nie przyjmujacych klobazamu).

¢ Napady (padaczkowe)

W badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z TSC prowadzonym z grupg kontrolng obserwowano
zwiekszong czestos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nasileniem napaddéw padaczkowych w przypadku
stosowania dawek wiekszych niz 25 mg/kg mc./dobe. Chociaz nie ustalono wyraznego wzorca, dziatania
niepozgdane odzwierciedlaly zwiekszong czestos¢ lub nasilenie napaddéw padaczkowych, lub nowe typy
napadow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z nasileniem sie napadéw wynosita 11%
u pacjentéw przyjmujacych kannabidiol w dawce 25 mg/kg mc./dobe i 18% u pacjentéw przyjmujgcych dawki
kannabidiolu wieksze niz 25 mg/kg mc./dobe, w poréwnaniu do 9% u pacjentéw przyjmujacych placebo.

e Zmniejszenie masy ciata

Kannabidiol moze powodowaé zmniejszenie masy ciata lub zmniejszenie jej przyrostu ciata. U pacjentow
z LGS, DS i TSC zmniejszenie masy ciata wydawato sie zalezne od dawki, a zmniejszenie masy ciata o =2 5%
wystgpito u 21% pacjentéow przyjmujacych kannabidiol w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobe, w poréwnaniu
do 7% u pacjentdw przyjmujgcych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe. W niektérych przypadkach
zmniejszenie masy ciata zgtaszano jako dziatanie niepozgdane. Zmniejszone taknienie i zmniejszenie masy
ciata mogag powodowac niewielkie ograniczenie wzrostu.

e Biegunka

Kannabidiol moze powodowac biegunke zalezng od wielkosci dawki. W badaniach klinicznych LGS i DS
prowadzonych z grupg kontrolng czestos¢ wystepowania biegunki wynosita 13% u pacjentéw otrzymujgcych
kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe i21% u pacjentéw otrzymujgcych kannabidiol w dawce 20 mg/kg
mc./dobe, w poréwnaniu do 10% u pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniu klinicznym TSC prowadzonym
z grupg kontrolng czestos¢ wystepowania biegunki wynosita 31% u pacjentéw otrzymujgcych kannabidiol
w dawce 25 mg/kg mc./dobe i 56% u pacjentéw otrzymujacych dawki kannabidiolu wieksze niz 25 mg/kg
mc./dobe, w poréwnaniu do 25% u pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych pierwsze
wystgpienie biegunki nastepowato zwykle w pierwszych 6 tygodniach leczenia kannabidiolem. Mediana czasu
trwania biegunki wynosita 8 dni. Biegunka przyczynita sie do zmniejszenia dawki kannabidiolu u 10%
pacjentdw, tymczasowego przerwania podawania dawki u 1% pacjentéw itrwatego przerwania terapii
u 2% pacjentow.
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¢ Nieprawidtowe wyniki badan hematologicznych

Kannabidiol moze powodowaé zmniejszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. U pacjentéw z LGS, DS
i TSC srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny od wartosci wyjsciowych (przed rozpoczeciem leczenia)
do wartosci koncowych (na zakonczenie leczenia) wynosito —,36 g/dl u pacjentéw leczonych kannabidiolem
wdawce 10, 20 lub 25 mg/kg mc./dobe. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie stezenia hematokrytu,
ze Srednig zmiang o —1,3% u pacjentow leczonych kannabidiolem. W trakcie badania u 27% pacjentéw z LGS
i DS oraz u 38% pacjentéw z TSC leczonych kannabidiolem (25 mg/kg mc./dobe) rozwineta sie de novo
niedokrwisto$c¢.

o Zwiekszone stezenie kreatyniny

Kannabidiol moze powodowal¢ zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nie ustalono dotychczas
mechanizmu dziatania. W kontrolowanych badaniach u zdrowych oséb dorostych oraz u pacjentéw z LGS, DS
i TSC stwierdzono zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o okoto 10% w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia
stosowania kannabidiolu. Zwiekszenie bylo przemijajgce u zdrowych oséb dorostych. Nie oceniano
odwracalnosci w badaniach z udziatem pacjentéw z LGS, DS lub TSC.

e Zapalenie ptuc

Obserwowano dziatania niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc w kontrolowanych badaniach klinicznych
stosowania kannabidiolu u pacjentéw z LGS, DS lub TSC, wtym u 6% pacjentéow leczonych kannabidiolem
w porownaniu do 1% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii kannobidiolem. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 12 588 pacjentow. 11 632 (92%)
zgtoszehh pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej. 84% dziatan zaraportowano w nieznanej
grupie wiekowe;.

Tabela 30. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Epidyolex wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia uktadu nerwowego 5 461 (24%)
napad padaczkowy 3542
sennosé 789
Zranienia, zatrucia, komplikacje proceduralne 3944 (17%)
zastosowanie w niewtasciwym wskazaniu 1438
pominiecie dawki produktu 922
zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) 692
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 3 306 (14%)
zgon 603
nieskutecznos¢ leku 495
zmeczenie 479
pogorszenie stanu 409

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 21.06.2023 r.

4.2.2.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 20.062023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stow kluczowych: Epidyolex, Epidiolex,
cannabidiol. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa leku Epidyolex skierowanych
do osdb wykonujgcych zawody medyczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia
refundaciji terapii kannabidiolem (produkt leczniczy Epidyolex 100 mg/ml roztwér doustny; 100 ml) jako leku
wspomagajgcego w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC)
u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego
,Leczenie napaddw padaczkowych zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego u pacjentéw w wieku 2 lat
lub starszych (ICD-10 G40)”. Wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow poréwnujgcg stosowanie
kannabidiolu i leczenia standardowego (CBD + SoC) z samym leczeniem standardowym (SoC) z perspektywy
NFZ i wspolnej (NFZ + pacjenta) w dozywotnim (100-letnim) horyzoncie czasowym. Model Markowa z trzema
stanami zdrowia — stan z aktywnym leczeniem, stan po przerwaniu aktywnego leczenia oraz stan zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznos¢ kliniczna w CUA na podstawie badania GWPCAREG6. Uwzgledniono m.in. koszty lekow iich

wydania, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki oraz monitorowania. Uzytecznosci w analizie
podstawowej na podstawie Lo 2022.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Kategoria CBD + SoC SoC

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa wspdlna

Kategoria CBD + SoC SoC

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CBD + SoC w miejsce SoC jest i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst niezaleznie od perspektywy. Aktualna wysokos¢ progu

uzytecznosci kosztowej to 175 926 zi.
5.2.2. Wyniki analizy progowej
Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania CBD + SoC vs. SoC, oszacowana przez

wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Epidyolex, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2

pkt 7 ustawy, wynosi z perspektyw NFZ i z perspektywy wspdélnej (NFZ + pacjenta).
Oszacowane ceny progowe sg niz wnioskowana cena zbytu netto.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca  przedstawit  deterministyczng i probabilistyczng  analize  wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne uzytecznosci, zmiane horyzontu czasowego czy zmiane
zatozen dotyczacych opiekundéw (tgcznie 18 scenariuszy). W zadnym ze scenariuszy nie doszio do zmiany
wnioskowania. Nalezy zwréci¢ uwage, ze brak uwzgledniania opiekunéw skutkuje znaczng zmiang wynikéw

analizy (ICUR réwny ). W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej
WYynosi . Analiza wrazliwosci prawidtowa.
13175 926 zt
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
2 . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (100-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektéw

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK WnlostQawca przeds_tawﬂ de_t_erm!nl_styczna
i probabilistyczng analize wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia, technika analityczna, wybdr komparatora i struktura modelu prawidtiowe. Watpliwosci wzbudzit
schemat dawkowania zastosowany w modelu (patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji)

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny kannabidiolu we wnioskowanym
wskazaniu. W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki modelowania z wartosciami
obserwowanymi w badaniach GWPCARE6 i GWPCARE6 OLE w zakresie czesto$¢ napadow oraz stosunku
liczby dni z napadami do liczby dni bez napadéw. Wyniki modelowania sg zbiezne z badaniami klinicznymi.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji zwrdécili uwage, ze schemat dawkowania stosowany w badaniu GWPCARE6 znacznie rozni
sie od zalecanego w ChPL (proponowanego w opisie programu lekowego) izastosowanego w modelu
wnioskodawcy. W szczegolnosci docelowa dawka dobowa w badaniu wynosi 25 mg/kg, natomiast w modelu
wnioskodawcy 12 mg/kg ($rednia dawka w badaniu obserwacyjnym Chemaly 2020). Nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze dawka 25 mg/kg jest maksymalng dopuszczalng dawkg wg ChPL. Dyskusja dotyczgca réwnowaznosci
dawek znajduje sie w rozdziale 4.2.1.1 Wyniki analizy skutecznosci, za$ dotyczgca dawek stosowanych
w rzeczywistej praktyce klinicznej znajduje sie w rozdziale 4.2.2.1 Dowody odnoszgce sie do dawki
kannabidiolu, stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Poniewaz w modelu wykorzystano dane dot. skutecznosci na podstawie badania GWPCARES6, analitycy
Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki analizy wrazliwosci dla dawkowania zgodnego z badaniem
klinicznym. Przyjeto stosowanie dawki 5 mg/kg w dniach 1-3, 10 mg/kg w dniach 4-5, 15 mg/kg w dniach 6-7
(Srednio 9,29 mg/kg w pierwszym tygodniu modelu), 20 mg/kg w dniach 8-9 i 25 mg/kg od dnia 10 ($Srednio
23,57 mg/kg w drugim tygodniu i 25 mg/kg od trzeciego tygodnia w fazie podtrzymujgce;j).

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Kategoria CBD + SoC SoC

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa wspodlna

Kategoria CBD + SoC SoC

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami analizy wrazliwosci wykorzystujacymi dawkowanie z badania klinicznego stosowanie
CBD + SoC w miejsce SoC jest i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniost niezaleznie
od perspektywy. Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 175 926 zt.

Przy wartosci ICUR z analizy wrazliwosci wykorzystujgcej dawkowanie z badania klinicznego dla poréwnania
CBD + SoC vs. SoC, oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Epidyolex, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progul4, o ktérym mowa

w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektyw NFZ i z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta). Oszacowane ceny progowe sg niz wnioskowana cena zbytu netto.
14175 926 zt
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
kannabidiolu jako leku wspomagajacego w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym (TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych. Przeprowadzono analize z perspektywy pfatnika
publicznego. W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy.

W analizie przyjeto scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji produktu leczniczego Epidyolex
we whioskowanym programie lekowym a chorzy z populacji docelowej leczeni bedg w dalszym ciggu aktualnym
standardowym postepowaniem terapeutycznym. Scenariusz nowy, w ktérym leczenie napadéw padaczkowych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym u pacjentdow w wieku 2 lat istarszych bedzie mozliwe
Zz wykorzystaniem kannabidiolu. Kannabidiol bedzie stosowany ze standardowym leczeniem.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej, przedstawione jako wariant analizy wrazliwosci. Wnioskodawca
przeprowadzit analize wrazliwoéci (zuzycie innych lekéw przeciwpadaczkowych, chorobowosé, zapadalnos$é,
udziaty, Smiertelnos¢, koszt jednostkowy kannabidiolu).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji wykorzystujgc dane literaturowe i opinie ekspertow:

e niepublikowany przeglad systematyczny danych epidemiologiczny odnoszgcy sie do TSC. Nie
odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnlenla TSC w Polsce, wobec czego
za punkt wyjscia przyjeto wartosci srednie, eksperci wskazali ;

e napady epilepsji wystepuja srednio u okoto 79,6% pacjentéow z TSC, srednia z opinii ekspertow ;

e padaczka lekooporna dotyczy srednio 53,6%, eksperci wskazali ;

Populacja docelowa, oszacowana w powyzszy sposob w kolejnych latach horyzontu czasowego liczy kolejno

pacjentdw. Przy czym nalezy wskazac¢, ze oszacowania nie obejmujg
wlasciwej charakterystyki populacji w zakresie adekwatnej wydolnosci narzadowej, obecnosci schorzen
wspotistniejgcych w analizowanej populacji pacjentéw oraz innych przeciwskazan ograniczajgcych rzeczywistg
wielkos$¢ populacji.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania praktyki klinicznej w ramach analizy baz sprawozdawczo-
rozliczeniowych NFZ wykazano, ze TSC okreslone jako Q85.1 dotyka 2,1 przypadku / 100 000 mieszkancow.
Oznacza to, ze jest to znacznie mniej w porownaniu do wartosci wyjsciowej wskazanej przez wnioskodawce
0,00210% vs 0,00732%. Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze AED byty stosowane wsrdd 54,56% pacjentéw z TSC,
a padaczka lekooporna, rozumiana jako zastosowanie co najmniej 2 AED rozpoznano u 77,75% pacjentéw
stosujgcych AED w leczeniu napadéw padaczkowych w przebiegu TSC. Oszacowano, ze wyjsciowa wartos¢

liczby pacjentéw moze wynies¢ okoto 800 pacjentdw, oszacowan wnioskodawcy.

Udziaty

W analizie przyjetg srednig z prognoz ekspertéw. W pierwszym roku wprowadzenia do refundacji produktu
leczniczego Epidyolex udziat kannabidiolu w liczbie leczonych pacjentéw wyniesie , W drugim roku -
wyniesie , W trzecim i kazdym kolejnym —
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Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty refundacji
(ceny) produktu leczniczego Epidyolex; koszty kwalifikacji do programu lekowego leczenia kannabidiolem;
koszty podania/wydania leku wramach programu lekowego leczenia kannabidiolem; koszty diagnostyki
i monitorowania pacjenta w programie lekowym leczenia kannabidiolem i poza programem lekowym; koszty
standardowego postepowania terapeutycznego (SoC).

Najczestsza tolerowana dawka miesci sie w przedziale . Jest to zgodne z wynikami
badania przeprowadzonego we Francji, w ktérym badano powolne miareczkowanie kannabidiolu u pacjentéow
z rzadkimi opornymi na leczenie padaczkami, wtym padaczkg zwigzang z TSC. Na podstawie
wieloosrodkowego badania obserwacyjnego Chemaly 2020 $rednia dawka CBD wynosita 12 mg/kg mc./dobe.
Ponadto w oparciu o dane z bazy SHARK, Insight Health dotyczace rzeczywistego dawkowania kannabidiolu
w Niemczech w 2021 r.15> mediana dawki CBD wsrod 118 pacjentéw z napadami padaczkowymi zwigzanymi
z TSC wyniosta 12,21 mg/kg mc./dobe u dzieci i 7,77 mg/kg mc./dobe u dorostych. W analizie podstawowej
przyjeto srednia dawke CBD wynoszaca 12 mg/kg mc./dobe, uwzgledniajgc opinie eksperta klinicznego
oraz odzwierciedlajgc fakt, ze w kohorcie pacjentéw w praktyce klinicznej bedzie istniato szerokie spektrum
dawek od ponizej 10 mg/kg mc./dobe do maksymalnej dawki 25 mg/kg mc./dobe.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego okreslono na poziomie 75 zt. Sredni roczny koszt zwigzany
z podaniem/wydaniem kannabidiolu wynosi 432,64 zi.

15 dane Whnioskodawcy, nieudostepnione Agenciji
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok 1V rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany kannabidiol
W scenariuszu nowym

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

) Perspektywa NFZ
wariant
| rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty kannabidiolu
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy leczenie pacjentéw z TSC ograniczone wytgcznie do kosztéw
refundacji AED wyniosto nieco ponad 2 tys. na pacjenta na rok, z kolei refundacja $wiadczenh opieki zdrowotnej
wyniosto 11 tys. zt. Wedlug danych rzeczywistych dla populacji polskiej z lekooporng padaczkg w przebiegu
stwardnienia guzowatego $rednie obcigzenie budzetu w przeliczeniu na pacjenta w 2021 roku wyniosto
2728,77 zt ztytulu refundacji AED iokoto 20 tys. zt zwigzanych zrealizacjg $wiadczen. W zwigzku
Z powyzszym o0szacowania scenariusza istniejgcego wnioskodawcy mozna uznac¢ generalnie za wiarygodne,
cho¢ nieco niedoszacowane.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Epidyolex wramach wnioskowanego wskazania, spowoduje,
ze wydatki pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego, kolejno o w pierwszym roku analizy w roku kolejnym, a nastepnie

. Skfadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego
Epidyolex, wynosi kolejno
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6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

zatozenia przyjete przez wnioskodawce do szacunku
populacji docelowej zostaty przeprowadzone w oparciu
o dane literature i opinie ekspertéw, dane NFZ wskazujg

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? na nizszg potencjalng liczebnos¢ populacii
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? ]
wnioskodawca nie przedstawit oszacowan dla ograniczen
wynikajgcych z zatozen programu lekowego
B e L TAK wykonano analize w horyzoncie 5-letnim
horyzontu czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych dane sg zblizone do oszacowan analitykéw agencji
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK pochodzacych z analizy zawarto$ci baz sprawozdawczo-
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne rozliczeniowych NFZ
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
w zwigzku zlicznymi ograniczeniami wnioskowania
Czv zatozenia dotvczace zmian w analizowanvm rvnku 0 skutecznosci kannabidiolu w redukcji liczby napadow
Iek);')w zostat dob):'zequzasa dnione? ymry ? padaczkowych u pacjentéw z TSC wydaje sie, ze udziat
y : pacjentéw objetych leczeniem w ramach programu moze
by¢ nizszy niz przyjety w analizie
\?vzgnzeai::::\?vr;lsycni?tr{/?\zlf:feskgyvk;:r:glozdrulea: zatozeniami jako komparator wskazano leczenie standardowe bez
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK precyzowania  jaki .schema_t AED_‘ jest  wiodacy
. o A A lub preferowany w analizowanej populacji
klinicznej i ekonomicznej?
Sy tW|erc_|zen|a| z@ozer_ua clognez elivkllin af dane NFZ wskazujg na nizszg potencjalng liczebnos¢
1 e )| STl 7 T, RIS [T 26 St T NIE opulacji, dane kosztowe byly na zblizonym poziomie
z danymi udostepnionymi przez NFZ? populaci, vy ymp
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek wydawany bezptatnie
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego .
leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK odrebna, nowa grupa limitowa
przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak przyjete
Czy dokonano oceny niepewnosci zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych parametrow
2

uzyskiwanych oszacowan?

byly zdecydowanie zbyt ograniczone

szczegoty w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sig¢ albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB i/lub uzupetnieniu analiz.

Analitycy Agencji zwrécili uwage, ze schemat dawkowania stosowany w badaniu GWPCAREG6 znaczenie rézni
sie od zalecanego w ChPL (proponowanego w opisie programu lekowego) izastosowanego w modelu
wnioskodawcy. W szczegoélnosci docelowa dawka dobowa w analizowanym ramieniu badania wynosi 25 mg/kg,
natomiast w modelu wnioskodawcy 12 mg/kg. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dawka 25 mg/kg jest maksymalng
dopuszczalng dawka wg ChPL.

Whnioskodawca wskazuje, ze koszty jednostkowe dla uwzglednionych zasobéw wyznaczono w oparciu o polskie
dane kosztowe, natomiast zuzycie zasobdw przyjeto na poziomie zuzycia wyznaczonego dla warunkow
angielskich (dwuetapowe badanie panelowe Delphi z udziatem 10 ekspertéw klinicznych). Dane brytyjskie moga
nie odpowiada¢ do konca warunkom polskim. W analizie uwzgledniono réwniez $wiadczenia zwigzane
Z leczeniem w ramach wnioskowanego programu lekowego. Powyzsze skutkuje potencjalnym nieznacznym
zawyzeniem kosztow swiadczen w przypadku leczenia kannabidiolem, gdyz mogg by¢ podwdjnie naliczone
Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem przebiegu terapii.

Wedtug analitykdéw Agencji, zasadniczo gtdwnym ograniczeniem analizy jest fakt, zidentyfikowania licznych
ograniczen wnioskowania o skutecznosci kannabidiolu w redukcji liczby napadow padaczkowych u pacjentéw
z TSC. W zwigzku z czym przyjete koszty mogg nie odzwierciedla¢ stanu rzeczywistego, ponadto wydaje sie,
ze udziat pacjentdw objetych leczeniem w ramach programu moze by¢ nizszy niz przyjety w analizie.
Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze dane NFZ wskazujg na nizszg potencjalng liczebno$¢ populacii,
a wnioskodawca nie przedstawit oszacowan dla ograniczen wynikajgcych z zatozen programu lekowego, jednak
co nalezy podkresli¢ sg to ograniczenia dodatkowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze
dla zuzycia innych lekéw przeciwpadaczkowych, chorobowo$ci, zapadalnosci, udziatéw, $miertelnosci, kosztu
jednostkowego kannabidiolu. Realizacja kazdego wariantu dodatkowej analizy wrazliwosci nie spowodowata
zmiany wnioskow w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii
ze srodkdéw publicznych wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata pewne ograniczenia, ktére w ograniczony sposéb wptywajg
na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Wobec powyzszego odstgpiono
od przeprowadzania obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Epidyolex spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca zlozyt propozycje polegajgcg na wprowadzeniu do refundacji pierwszego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego
i/lub aktualng rejestracja odpowiednika(éw) w EMA (tj. produkty generyczne). Przedstawione w niniejszej
analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe zastosowane w grupach limitowych: 1145.0, Fumaran
dimetylu; i 1147.0, Pertuzumab. W wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania ptatnik publiczny mégtby zaoszczedzi¢ 105 min zt rocznie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Formutujgc zlecenie Minister Zdrowia zwrdcit sie¢ do Agencji z prosba o ocene (1), czy wymienione wskazniki
efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu
lekowego ,Leczenie napaddéw padaczkowych u pacjentéw z zespotem stwardnienia guzowatego (ICD-10
G40.4)", sg odpowiednie iwystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach
ww. programu, a jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zostaé zastosowane
w przypadku ww. terapii. W tym miejscu przytoczono réwniez, ze na etapie uzgadniania programu lekowego
watpliwosci pojawity sie szczegodlnie w zakresie punktu 3) Kryteria wytgczenia z programu 3) dodanie nowego
leku do schematu leczenia przeciwpadaczkowego w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi zgodnie
z punktem 3.1 (nie dotyczy lekéw stosowanych krétkotrwale do przerywania napadu). Uprzejmie prosze
0 analize (2) czy po dodaniu nowego leku do schematu leczenia przeciwpadaczkowego jest mozliwos¢ rzetelnej
oceny skutecznosci leku finansowanego w programie lekowym. Doda¢ nalezy, ze o skutecznosci terapii
decyduje liczba napaddéw okreslana przez pacjenta lub jego opiekuna, a taki sposob okreslania skutecznosci
budzi watpliwosci zwigzane z brakiem mozliwo$ci kontroli stanu faktycznego (3) i duzg mozliwoscig naduzyc.
Istotna jest réwniez ilos¢ kombinacji w politerapii — obecnie refundowanych jest 17 substancji czynnych
majgcych zastosowanie w leczeniu kontroli napadéw padaczkowych przy czym nie wszystkie leki
zarejestrowane w tym wskazaniu sg refundowane.

Ad 1

Projekt wymienia monitorowanie nastepujgcych punktéw koncowych:

e liczba napaddéw padaczkowych w miesigcu, liczba dni bez napadéw; najdtuzszy czas trwania napadu;
objawy napadu; nazwa, liczba idawki przyjmowanych lekéw przerywajgcych napad; stezenia
aminotransferazy alaninowej, asparaginianowej, bilirubiny catkowitej; procentowa zmiana miesiecznej
liczby napadéw padaczkowych z ostatnich 6 miesiecy leczenia [%] w poréwnaniu z miesieczng liczbg
napadéw z okresu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia kannabidiolem; poprawa stanu klinicznego
pacjenta w ocenie lekarza; dziatania niepozgdane.

Nalezy wskaza¢, ze wramach badania klinicznego GPWCAREG6 stanowigcego rdzen analizy klinicznej
analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e zmiana liczby napadow padaczkowych zwigzanych z TSC (pierwszorzedowy punkt kohcowy);
e zmiana liczby napadéw padaczkowych ogétem;

e liczba dni bez napaddéw padaczkowych;

e calkowity brak napaddéw;

e ocena jakosci zycia: jakos¢ zycia w skali QOLCE w przypadku pacjentéw w wieku 2-18 lat oraz jakosé
zycia w skali QOLIE-31-P w przypadku pacjentéw w wieku 219 lat;

e ocena w skali Physician Global Impression of Change;
e ocena w skali Combined Subject/Caregiver Global Impression of Change (S/CGIC).

Analitycy Agencji proponujg konstrukcje SMPT ktory pozwoli w mozliwie petnym zakresie oceni¢ skutecznosc
kannabidiolu w leczeniu napadéw padaczkowych w przebiegu stwardnienia guzowatego pod warunkiem
zasady obligatoryjnosci wprowadzania punktéw kontrolnych po 1., 3., 6. nastepnie co kazde 6 miesiecy terapii.

l. Weryfikacja proponowanych zapiséw wykazata, ze potencjalnie wszyscy pacjenci ze stwardnieniem
guzowatym, ktérzy zaczynajg terapie kolejnym lekiem przeciwpadaczkowym (padaczka lekooporna)
powinni rozpoczg¢ prowadzenie dziennika napadéw, z uwagi kryterium kwalifikacyjne naktadajgce rygor
6-miesiecznego retrospektywnego sprawozdania z leczenia napadéw padaczkowych. Wydaje sie,
ze realizacja tego kryterium moze by¢ niemozliwa w warunkach rzeczywistej praktyki. Z uwagi
na wyrazone zastrzezenia dotyczgce koniecznosci udokumentowania padaczki lekoopornej rozumiane;j
jako prowadzenie przez pacjenta dzienniczka przez pét roku przed wiaczeniem do leczenia
kannabidiolem dzienniczka napadéw padaczkowych proponuje rezygnacje z tego kryterium wigczenia
oraz jednoczesng modyfikacje zapisdw okreslajgcych adekwatng odpowiedz na leczenie:

1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej co 6 miesiecy leczenia kannabidiolem rozumianej jako
nieuzyskanie co najmniej 30% redukcji liczby napadéw w okresie ostatnich 6 miesiecy leczenia
kannabidiolem w programie lekowym w poréwnaniu z miesieczng wartoscia wyj$ciowg
deklarowang przez pacjenta lub opiekuna.
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Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskowanie o skutecznosci na podstawie zebranej w chwili
kwalifikacji do leczenia deklaracji moze byé réowniez znacznie ograniczone, jednak wydaje sie realne
do spetnienia a nastepnie oceny.

Il. W ramach oceny skutecznosci SMPT powinno uwzglednia¢ co najmniej nastepujgce atrybuty:

l. W sekcji kwalifikacja, gdzie rekordy powielane sg przy informacji dla poszczegdinych
punktéw kontrolnych

o kolumna ,Liczba AED”, wartos¢: format liczbowy 0-100, rozumiana jako ilo$¢ aktualnie
stosowanych technologii z grupy lekéw przeciwpadaczkowych;

o kolumna ,Stosowane AED” wartos¢: tekst, rozumiana jako opis stosowanych
w momencie kwalifikacji do programu substancji czynnych w formie nazw
miedzynarodowych INN rozdzielonych srednikiem;

o kolumna ,AED n.ref.” wartos¢: lista wyboru TAK/NIE, rozumiana jako wartosé
czy pacjent stosuje aktualnie lek przeciwpadaczkowy spoza systemu refundacyjnego
(finansowany ze $rodkéw wiasnych);

o kolumna ,Uprzednie AED”, wartos¢: tekst, rozumiana jako wskazanie substanciji
czynnych wformie nazw miedzynarodowych INN rozdzielonych $rednikiem,
ktérych wykorzystanie byto u pacjenta nieskuteczne,

o kolumna ,Liczba napadow — wejsciowa”, warto$¢: format liczbowy 0-1000, rozumiana
jako deklaracja pacjenta lub opiekuna dotyczgca liczby napadéw padaczkowych
niezaleznie od faktu czy byly zwigzane bezposrednio z przebiegiem stwardnienia
guzowatego czy tez nie dotyczgca liczby napaddéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do leczenia kannabidiolem wramach programu, bedzie to wartos¢
podstawowa do pomiaru rzeczywistej skutecznosci leczenia;

o kolumna ,Ocena jakosci zycia — skala”, wartos¢: lista QOLCE/QOLIE-31-PY7,
rozumiana jako jakos¢ zycia w skali QOLCE w przypadku pacjentéw w wieku 2-18 lat
oraz jakos¢ zycia w skali QOLIE-31-P w przypadku pacjentéw w wieku 219 lat;

o kolumna ,Ocena jakosci zycia — wynik”, warto$¢: liczbowa, pozycje w obrebie kazdej
podskali zostang przeksztatcone liniowo, zgodnie z instrukcjg Sabaz 20038, do wyniku
od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najnizszg lub najstabszg kategorie, a 100 reprezentuje
najwyzszy poziom funkcjonowania. Wynik podskali jest obliczany poprzez obliczenie
sredniej pozycji w podskali. ,0gdlny wynik jakosci zycia” mozna obliczy¢, biorgc srednig
z wynikow podskali. Uznano za wystarczajgce raportowanie wyniku ogélnego;

Il w sekcji punktow kontrolnych, gdzie sprawozdawane sg unikatowe rekordy dla kazdego
z punktéw kontrolnych uznano za niezbedne sprawozdawanie:

o kolumna ,dawka CBD”, warto$¢: format dziesietny nieograniczony, rozumiana jako
dawka, ktorg stosuje sie upacjenta wdanym punkcie kontrolnym. W zwigzku
z zapisami ChPL, w ktérej od drugiego tygodnia dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki
10 mg/kg/dobe, a takze oceni¢ odpowiedz kliniczng i tolerancje leczenia. Na podstawie
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, kazdg dawke mozna dalej zwigkszac
w odstepach tygodniowych 02,5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobe (5 mg)
az do maksymalnej zalecanej dawki 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (25 mg).

16 QOLCE to kwestionariusz zgtaszany przez opiekunow, ktdry ocenia jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem dzieci w wieku od 2 do 18 lat.
Zawiera 76 pozycji z 16 podskalami obejmujgcymi 7 domen funkcji zyciowych: aktywnos$¢ fizyczna, aktywno$é spoteczna, funkcje
poznawcze, dobre samopoczucie emocjonalne, zachowanie, ogolny stan zdrowia iogd6lng jako$¢ zycia. Wszystkie pozycje
w kwestionariuszu sg oceniane w 5- lub 6-stopniowej skali kategorycznej. Na podstawie odpowiedzi na pozycje w kazdej domenie
wyprowadzane sg wyniki dla 16 podskal.

17 QOLIE-31-P jest badaniem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem osob dorostych z padaczka. Sktada sie z 38 pytan dotyczacych zdrowia
i codziennych czynnosci, atakze zawiera pytania majgce na celu ocene stopnia niepokoju pacjenta zwigzanego z problemami
i zmartwieniami zwigzanymi z padaczkg. QOLIE-31-P bedzie podawany pacjentom w wieku 19 lat lub starszym. Jezeli pacjent nie jest
w stanie samodzielnie wypehi¢ kwestionariusza QOLIE-31-P, dopuszczalna jest pomoc opiekuna. Kwestionariusz sktada sie
Z nastepujgcych 7 podskal: energia, nastroj, codzienne czynnosci, funkcje poznawcze, dziatanie lekow, lek przed napadami padaczkowymi
i ogolna jakos¢ zycia. Kazda podskala sktada sie z pewnej liczby pytan oprécz pozycji ,cierpienia”. Surowy wynik dla kazdego pytania
i pozycja ,dystres” sg konwertowane na wynk 0-100 zgodnie z punktacja manualne (wyzsze wyniki oznaczajg lepsze samopoczucie).
Przeliczone wyniki dla kazdego pytania w podskali sg nastepnie wykorzystywane do obliczenia ostatecznego wazonego wyniku podskali
(wyzsze wyniki odzwierciedlajg lepszg jakos¢ zycia, nizsze, gorszg jakos¢ zycia)

18 Sabaz M, Cairns D, Lawson J, Nheu, N, Bleasel A, Bye A. Data instructions for the quality of life in childhood epilepsy questionnaire —
parent form
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o kolumna ,Sr. mies. liczba napadéw”, warto$é: format dziesietny nieograniczony,
rozumiana jako warto$¢ $rednia zliczby napadéw w miesiecznym horyzoncie
czasowym z okresu miedzy kwalifikacja a oceng po 1. miesigcu a nastepnie jako
warto$¢ Srednia zliczby napadéw w miesiecznym horyzoncie czasowym miedzy
kolejnym punktem kontrolnym (3. 6. i kazdy kolejny 6. miesigc terapii);

o kolumna ,Sr. mies. dni bez napadéw’, warto$é: format dziesietny nieograniczony,
rozumiana jako warto$¢ srednia z liczby dni bez napadéw w miesiecznym horyzoncie
czasowym z okresu miedzy kwalifikacja a oceng po 1. miesigcu a nastepnie jako
warto$¢ $rednia z liczby dni bez napaddw w miesiecznym horyzoncie czasowym
miedzy kolejnym punktem kontrolnym (3. 6. i kazdy kolejny 6. miesigc terapii);

o kolumna ,Zmiana schematu leczenia”, wartos¢: lista wyboru TAK/NIE, rozumiana jako
sytuacja, w ktérej ze wzgledu na stan kliniczny lub inne uwarunkowania dokonano
zmiany w zakresie stosowanych AED u pacjenta;

o kolumna ,Zmiana schematu leczenia — data”, wartos¢: data, rozumiana jako data,
od ktorej zastosowano nowy schemat leczenia;

o kolumna ,Zmiana schematu leczenia — opis”, warto$¢: tekst, rozumiana jako opis
modyfikacji w ramach stosowanych substancji czynnych;

o kolumna ,Ocena jakosci zycia — skala”, wartos¢: lista wyboru QOLCE/QOLIE-31-P,
rozumiana jako jakos¢ zycia w skali QOLCE w przypadku pacjentow w wieku 2-18 lat
oraz jakos¢ zycia w skali QOLIE-31-P w przypadku pacjentow w wieku =19 lat;

Ocene jakosci zycia nalezy przeprowadzac¢ przy kwalifikacji, nastepnie po 6 miesigcach
oraz po roku terapii kannabidiolem.

o kolumna ,Ocena jakosci zycia — wynik”, warto$¢: liczbowa.

Il W ramach oceny bezpieczenstwa raportowanie powinno obejmowac co najmniej liczbe i rodzaj
zdarzenh niepozadanych

Kazde nowe nieprzewidziane zdarzenie medyczne lub pogorszenie istniejgcego wczesniej
stanu medycznego u pacjenta, ktéremu podano substancje czynng i ktére niekoniecznie ma
zwigzek przyczynowy z tym leczeniem. Dowolne niekorzystne i niezamierzone objawy (takie jak
nieprawidtowy wynik badan laboratoryjnych), stan tymczasowo zwigzany ze stosowaniem leku,
niezaleznie od tego, czy uwaza sie je za zwigzane z badanym lekiem, czy nie. Zwigzek
przyczynowy z badanym lekiem powinien by¢ okreslany przez lekarza ipowinien byé
wykorzystany do oceny wszystkich zdarzen niepozgdanych.

Zwigzek przyczynowy moze by¢ jednym z nastepujgcych:
e Powigzany: istnieje racjonalny zwigzek przyczynowy, czyli dowody sugerujgce zwigzek
przyczynowy miedzy podawaniem badanego leku a zdarzeniem niepozgdanym.

e Brak zwigzku: nie ma zwigzku przyczynowego miedzy podawaniem badanego leku
a zdarzeniem niepozgdanym.

Dodanie kolumn przy opisie punktéw kontrolnych ‘zdarzenie niepozadane’, wartosé: lista
wyboru TAK/NIE; ‘zdarzenie niepozgdane — opis’ warto$¢ typu tekst.

Ad 2

Na podstawie analizy protokotu badania klinicznego oraz publikacji analitycy Agencji zwracajg uwage,
ze aktualnie nie ma mozliwosci sformutowania jednoznacznej odpowiedzi czy po dodaniu nowego leku
do schematu leczenia przeciwpadaczkowego jest mozliwos¢ rzetelnej oceny skutecznoéci leku finansowanego
w programie lekowym. W badaniu GWPCARE6 nie wskazano, czy byta mozliwos¢ dokonania przez
prowadzacych zmian wramach schematu podstawowego leczenia przeciwpadaczkowego. Majgc jednak
na uwadze metody statystycznel® pozwalajgce na matematyczng eliminacje wplywu czynnikéw zaktécajgcych
w rodzaju treatment switching zaproponowano brzmienie atrybutu pozwalajgcego na znakowanie czasem faktu
modyfikacji zmiany leczenia w ramach AED, co umozliwi dokonanie ocene efektu dziatania kannabidiolu.

19 krancowe modele strukturaine (MSM, marginal structural models) z wykorzystaniem odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia
cenzorujgcego (IPCW, inverse probability of censoring weighting); dostosowanie dwustopniowe oraz modele strukturalne z zachowaniem
rangi (RPSFTM, rank preserving structural failure time models) z wykorzystaniem oszacowania g
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Ad 3

Rzeczywiscie sposob okreslania skutecznosci proponowany w programie na podstawie prowadzonego przez
pacjenta dzienniczka napadéw padaczkowych budzi watpliwosci zwigzane z brakiem mozliwosci kontroli stanu
faktycznego. Nalezy jednak zauwazyC, ze jest to typowy sposob okre$lenia skutecznosci leczenia napadow
padaczkowych niezaleznie od jednostki chorobowej w przebiegu ktérej wystepujg. Niemniej, analitycy podjeli
dziatania w celu sformutowania propozycji alternatywnej mozliwo$ci monitorowania obcigzenia choroba.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad literatury Banote 20222°, w ktérym opisano postepy w zakresie
selekcji biomarkerow mozliwych do pozyskania w badaniach laboratoryjnych do monitorowania stanu
w padaczce.

e Enolaza swoista dla neuronéw zwieksza sie iodzwierciedla czestos¢ napadow, byta réwniez
zwigzana z czasem trwania napadu u dzieci. W niektérych pracach raportowano réwniez korelacje
z ciezkoscig i czestoscig napaddw dla metaloproteinazy w surowicy (MMP-9).

e W réznych badaniach stezenie IL-6 w surowicy wigzano z nasileniem napadoéw padaczkowych
i proponowano je jako marker ciezkiej padaczki. Podobnie, IL-8 rowniez odgrywa role w nasileniu
napadow. Inne cytokiny zwigzane z obcigzeniem napadowym obejmujg IL-1, IL-10, IL-17a, TNF-a.

e Zwraca sie uwage na enzymy miesniowe — kinaza kreatynowa (CK) i mleczany. Zmiany te sg jednak
przejsciowe, przez co nie sg zbyt przydatne jako wskazniki odpowiedzi na terapie.

Po konsultacji z ekspertami klinicznymi do rozwazenia pozostaje poszerzenie pakietu badan przy
monitorowaniu skutecznosci leczenia o enolaze i interleukiny.

20 Banote RK, Akel S, Zelano J. Blood biomarkers in epilepsy. Acta Neurol Scand. 2022 Oct;146(4):362-368. doi: 10.1111/ane.13616. Epub
2022 Apr 11. PMID: 35411571; PMCID: PMC9790299.

https://doi.org/10.1111/ane.13616
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Epidyolex (kannabidiol)
stosowanego u chorych na TSC przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — https://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — https://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e Francja — https://www.has-sante.fr/

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.06.2023 przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Epidyolex”
oraz ,kannabidiol”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacji pozytywne (HAS 2021, G-BA 2021.
NCPE 2021), 2 rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2023, SMC 2022).

Rekomendacje warunkowe odnosity sie do koniecznosci zapewnienia leku w cenie zapewniajgcej efektywnos¢
kosztowg oraz zapewnienia oceny skutecznosci klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii
kannabidiolem. Dodatkowo HAS w swoim dokumencie oprdocz pozytywnego stanowiska dla leczenia populacji
z padaczkg lekooporng, przedstawit negatywne stanowisko dla stosowania kannabidolu u pacjentéw,
ktérzy nie sg oporni na leki.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Epidyolex (kannabidiol)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kannabidiol jest zalecany jako dodatkowa opcja leczenia napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u oséb w wieku 2 lat
i starszych, wowczas gdy:
NICE 2023 W leczeniu napadow padaczkowych . napady padaczkowe nie sg wystarczajgco dobrze kontrolowane przez
(Wielka zwigzanych z zespotem stwardnienia 2lub wiecej leki przeciwdrgawkowe (stosowane samodzielnie
Brytania) guzowatego (TSC) u pacjentow lub w kombinaciji) lub nie byty tolerowane

w wieku 2 lat lub starszych . A . .
. czestotliwos¢ napadéw bedzie sprawdzana co 6 miesiecy,

a zakonczenie stosowania kannabidiolu nastgpi, jesli czesto$¢ napadow
nie spadnie oco najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed
rozpoczecia leczenia

e firma dostarcza kannabidiol zgodnie z umowg handlowg

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Lek wspomagajgcy w leczenie japozyly

napadow padaczkowych zwigzanych | Skuteczno$¢ kannabidiolu w TSC wykazano w badaniu RCT.

SMC 2022 | 7z zespotem stwardnienia guzowatego ) . o ) )
(Szkocja) (TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub Decyzja pozytywna dotyczy sytuacji porozumienia w zakresie podziatu ryzyka
starszych. (PAS. Ang. Patient Access Scheme) zapewniajgcego kosztowg efektywnos¢ lub

gdy cena bedzie réwna lub nizsza cenie wynikajgcej z PAS.

Leczenie napadéw padaczkowych |Rekomendacja pozytywna

G-BA 2021 | zwigzanych z zespotem stwardnienia o ) ) . . .
(Niemcy) guzowatego (TSC) u pacjentéw Wyniki wskazujg na niewymierng dodatkowg korzys¢. Dostepne dane naukowe nie

w wieku 2 lat lub starszych pozwalajg na ocene ilosciowg korzysci
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Organizacja,

Wskazanie
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie napadéw padaczkowych
HAS 2021 | zwigzanych z zespotem stwardnienia
(Francja) guzowatego (TSC) u pacjentéw

w wieku 2 lat lub starszych

Rekomendacja pozytywna

W leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem stwardnienia
guzowatego (TSC) u pacjentdbw w wieku 2 lat lub starszych, w przypadku
lekoopornosci.

Rekomendacja negatywna

W leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem stwardnienia
guzowatego (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych, ktérzy nie sg oporni
na leki.

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania leku Epidyolex (kanabidiol) sa:

e umiarkowane w leczeniu wspomagajgcym napadéw padaczkowych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (TSC) u pacjentéw w wieku
2 lat i starszych z padaczka lekooporng

e niewystarczajgce, aby uzasadni¢ finansowanie publiczne w przypadku
pacjentéw w wieku 2 lat i starszym z padaczkg nielekooporna zwigzang
ze stwardnieniem guzowatym (TSC)

Lek wspomagajgcy w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego

(TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub
starszych.

NCPE 2021
(Irlandia)

Rekomendacja pozytywna

Zaleca sig¢ petng oceng HTA w celu oceny skuteczno$ci klinicznej i optacalnosci
kannabidiolu  (Epidyolex) w poréwnaniu z obecnym standardem  opieki,
na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii.

Lek uzyskat status refundowanego wskutek poufnych negocjacji, ktére odbyty sie
w grudniu 2021.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania Epidyolex w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo |Dostepnos¢ w obrocie| Cena Warunki i ograniczenia refundacji RSS

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu
napadéw padaczkowych w przebiegu stwardnienia guzowatego jest finansowany krajach UE i EFTA.
Nalezy przy tym wskazac¢, ze wnioskowana technologia finansowana jest réowniez w Polsce w ramach importu.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.05.2023 r., znak PLR.4500.45.2023.18.JWI (data wptywu do AOTMIT 15.05.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022r.
poz. 2555, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Epidyolex (kannabidiol), r-r doustny, 100 mg/ml, 1 but. 100 ml + 2 strzyk. 1 ml + 2 strzyk. 5 ml,
GTIN: 05055813900103,

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie napaddéw padaczkowych u pacjentéw z zespotem
stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 6 czerwca 2023r.,
znak OT.423.1.23.2023.15.MKS. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 28.06.2023 r.

Problem zdrowotny

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczong w sposéb autosomalny
dominujgcy (mutacja genu TSC1 na chromosomie 9 lub TSC2 na chromosomie 16), postepujgcg choroba,
nalezgcg do chordb okreslanych jako dysplazje neuroektodermalne lub fakomatozy. Choroba charakteryzuje sie
rozwojem zmian rozrostowych we wczesnym okresie zycia, wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi guzami
uktadu nerwowego, skory i narzagdéw wewnetrznych. Gdy zmiany obejmujg uktad nerwowy okreslana jest ona
terminem choroba Bourneville’a. Zespotowi stwardnienia guzowatego przypisany jest kod Q85.1 wediug
klasyfikacji ICD-10.

Objawy neurologiczne w TSC zwigzane sg z liczbg i lokalizacjg guzkow korowych. Obecnos¢ guzéw w okolicy
ciemieniowo-potylicznej wigze sie z czestszym wystepowaniem padaczki. Napad padaczkowy jest wynikiem
przejSciowych zaburzeh fizjologii mdzgu, wynikajacych z samoograniczajgcych sig, nieprawidtowych
hipersynchronicznych wytadowan elektrycznych w neuronach korowych.

U pacjentéw z petnoobjawowym stwardnieniem guzowatym, przebieg choroby jest postepujacy i wigze sie
Z nasileniem objawéw drgawkowych i otepieniem. U dzieci, u ktérych wystepuja drgawki miokloniczne
wystepuje wieksze ryzyko pdézniejszych zaburzen intelektualnych. Ponadto guzy mézgu, obecnos$¢ standéw
padaczkowych, niewydolnos$ci nerek, krgzenia oraz postepujgce uszkodzenie ptuc mogg prowadzi¢ do $mierci.

Napady padaczkowe w TSC Zzle odpowiadajg na leczenie. Lekiem z wyboru w niemowlecych drgawkach
mioklonicznych (zespot Westa — wskazanie rejestracyjne wnioskowanego leku) jest wigabatryna. Natomiast
w przypadku uogélnionych i ogniskowych napadow drgawkowych stosuje sie rézne leki przeciwdrgawkowe.
Okoto 50% pacjentéw charakteryzuje jednak lekoopornosé.

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tacznie 1 114 138 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na padaczke (G40) lub fakomatoze, moggca przebiega¢ z napadami padaczkowymi (Q85)
sprawozdawanych zaréwno jako gtéwne rozpoznanie w chwili wykonywania danego swiadczenia lub jedno
Z rozpoznan wspotistniejgcych. Stwardnienie guzowate bedace fakomatozg nie sklasyfikowang gdzie indziej
zostato zidentyfikowane u 2 053 pacjentéw. Ogoétem wsréd 2 053 pacjentow ze stwardnieniem guzowatym, leki
przeciwpadaczkowe byty przyjmowane przez 2 018 (98,3%) z tych pacjentéw. Wykazano, ze wsréd populaci
2018 pacjentow ze stwardnieniem guzowatym stosujgcych refundowane leczenie przeciwpadaczkowe,
lekooporna padaczka mogta dotyczyé 856 (42,2%) pacjentdéw. Rozpoznanie padaczki lekoopornej, definiowanej
jako uprzednie stosowanie w monoterapii lub w terapii dodanej co najmniej dwdch lekéw przeciwpadaczkowych.
Patrzac na dane z ostatnich 5 lat odnotowano srednia zapadalno$¢ na poziomie 1:14 000 zywych urodzen.

Wykazano, ze u analizowanych 814 pacjentow wtasciwych do analizy przezycia catkowitego wystgpito
27 zdarzen interpretowanych jako zgon. Sredni czas obserwacji wyniést 77,20 mies. SD: 27,29, zakres wartosci
zawart sie w przedziale miedzy 0,36 a 95,93 mies. Mediana okresu obserwacji wyniosta 94,09 mies. IQR: 62,36
- 95,28 mies.
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat, ze komparatorem dla ocenianej interwenciji jest dowolne standardowe postepowanie
terapeutyczne. Wnioskodawca argumentuje, ze odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestig
indywidualng, co stanowito uzasadnienie, aby jako alternatywng opcje terapeutyczng dla kannabidiolu
we wskazaniu padaczka lekooporna przyjaé najlepsze leczenie wspomagajgce; ekspert wskazat, ze nie istnieje
jedna technologia alternatywna dla kannabidiolu, gdyz kazda farmakoterapia moze by¢ zastgpiona przez
kannabidiol. Kannabidiol jest terapia dodang/wspomagajaca. Nie istnieje jedna ani nawet kilka gtéwnych,
zalecanych $ciezek terapeutycznych w leczeniu wspomagajgcym (tj. w jednoczesnym skojarzonym stosowaniu
dwodch lub wiecej lekéw). Leczenie jest oparte na catej gamie dostepnych farmakoterapii. Analitycy Agenciji
uwazajg wybor wnioskodawcy za prawidlowy. Analitycy Agencji wrozdziale 3.3.3 Stosowane opcje
terapeutyczne wskazali jakie technologie medyczne sg dostepne i stosowane przez pacjentéw. Przedstawiono
rowniez pogladowg analize schematéw terapeutycznych wskazujgcg na wysokg niejednorodnos$é
postepowania. Zidentyfikowano dodatkowo, ze program B.89 dziala od 2017 roku ido 2022 roku
zakwalifikowano do leczenia tgcznie 69 pacjentoéw, z ktérych 57 (83%) na podstawie metodologii okreslonej
przez analitykow Agencji zostato okreslonych jako pacjenci z lekooporng padaczka w przebiegu TSC.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy skutecznosci kannabidiolu (CBD) w dawce 25 mg/kg/dobe dodanego
do terapii standardowej (SoC) w poréwnaniu do placebo (PLC) dodanego do SoC na podstawie jednego
randomizowanego badania klinicznego GWPCARESG. Oceny punktéw koncowych dokonano po 16 tyg. okresie
obserwaciji.

Wyniki badania GWPCARE6 wskazujg, ze CBD 25+SoC byt IS lepszy niz PLC+SoC w zakresie
pierwszorzedowego punktu kohcowego (zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w liczbie napadéw
padaczkowych zwigzanych z TSC - redukcja procentowa w stosunku do grupy kontrolnej o 30,1% (95% CI:
13,9%; 43,3%)), a takze czesci drugorzedowych punktow koncowych (procentowa redukcja wzgledem wartosci
wyjsciowej liczby napadoéw padaczkowych ogétem, srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych liczby dni
bez napadéw padaczkowych/ 28 dni, 275% zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych zwigzanych z TSC,
niektére punkty koncowe oceniane w skali PGIC: duza poprawa, brak zmian, niektére punkty koncowe oceniane
w skali S/CGIC: poprawa ogétem, bardzo duza poprawa, brak zmian).

Oceniana interwencja byta poréwnywalna z komparatorem w zakresie niektérych drugorzedowych punktow
koncowych: 250% zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych zwigzanych z TSC, 225% zmniejszenie
czestosci napadéw padaczkowych zwigzanych z TSC, catkowity brak napadéw, niektére punkty koncowe
oceniane w skali PGIC: niewielka poprawa, niewielkie pogorszenie, duze pogorszenie, bardzo duze
pogorszenie, niektore punkty koricowe oceniane w skali S/CGIC: duza poprawa, niewielka poprawa, niewielkie
pogorszenie, duze pogorszenie, bardzo duze pogorszenie.

W Zadnym z ocenianych punktéw koricowych CBD25+SoC nie okazat sie IS gorszy niz PLC+SoC.

Jakos¢ zycia w badaniu GWPCAREG oceniano w skali QOLCE, odnoszacej sie do pacjentéw w wieku 2-18 lat
oraz w skali QOLIE-31-P, odnoszgcej sie do pacjentdw w wieku =19 lat. W Zadnej z ocenianych skal nie
odnotowano IS réznic pomiedzy CBD25+SoC a PLC+SoC.

Skutecznos¢ dtugookresowa

Whnioskodawca przedstawit wyniki dotyczgce dtugookresowej skutecznosci klinicznej na podstawie badania
GWPCARE6 OLE. Bylo to badanie otwarte, stanowigce faze przedtuzong badania GWPCAREG. Optymalne
dawki kannabidiolu dostosowywano do indywidualnych potrzeb pacjentéw w zaleznosci od uzyskiwanej
skutecznosci oraz akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 156 tyg.

Wyniki dotyczgce zmniejszenia czestosci napaddéw z okresu obserwacji wynoszgcego 156 tygodni oraz jakoSci
zycia z okresu obserwacji wynoszgcego 52 tyg. i 104 tyg. wskazujg, ze efekt terapii kannabidiolem w dawce
<25 mg/kg/dobe dodanym do terapii standardowej utrzymywat sie w czasie.

Roéwnowaznos¢ dawek kannabidiolu w zakresie skutecznosci klinicznej
Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej wskazat, ze

dofgczajgc stosowny wykres. Analitycy Agencji nie
odnalezli omawianego wykresu w dostepnym pismiennictwie. Jezeli informacje z wykresu pochodzg z danych
nieopublikowanych, nie zostaty one udostepnione Agencji. Dodatkowo nie jest jasne jak duza grupa pacjentéw
stosowata kannabidiol w poszczegdinych dawkach (wielko$¢ préby ma wplyw na wykazanie IS réznic), w jakim
okresie czasu.

Srednia modalna dawka kannabidiolu w badaniu GWPCARE6 OLE wyniosta 28 mg/kg/dobe, ponadto
30% pacjentéw wymagato dawki wyzszej niz maksymalna dawka zarejestrowana (25 mg/kg/dobe). Protokot
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badania GWPCARE6 OLE zakiadat zmniejszenie dawki wytgcznie w przypadku wystgpienia u pacjenta
nietolerancji. Zaden z punktéw koncowych w badaniu GWPCARE6 OLE (ani w randomizowanym badaniu
GWPCARESB) nie odnosit sie do réwnowaznosci dawek kannabidiolu.

Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowanie na temat rownowaznosci dawek kannabiodiolu obarczone jest duzg
niepewnoscia.

Dawki kannabidiolu stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej

Odnalezione dowody z badan rzeczywistej praktyki klinicznej nie pozwalajg w jednoznaczny sposob okreslic,
jakie dawki kannabidiolu byty stosowane u pacjentéw z TSC. Zatozenie o skutecznosci dawek kannabidiolu
stosowanych w innych wskazaniach (DS, LGS) u pacjentéw z TSC w swietle odnalezionych dowodéw wydaje
sie nieuprawnione.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z analizg bezpieczenstwa ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie kannabidiolu OR=10,03 (2,22; 45,39) p=0,003. Ponadto w grupie stosujgcej kannabidiol
wykazano, ze IS czesciej wystagpito zwiekszenie poziomoéw AIAT, AspAT, GGT ogoétem, zwiekszenie poziomu
GGT o nasileniu tagodnym oraz gorgczka o nasileniu tagodnym. Podczas 3 letniego okresu leczenia najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byta biegunka (44%), napady padaczkowe (29%) oraz zmniejszenie
apetytu (29%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CBD + SoC w miejsce SoC jest i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost niezaleznie od perspektywy. Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci
kosztowej to 175 926 zi.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania CBD + SoC vs. SoC, oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Epidyolex, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy, wynosi z perspektyw NFZ i z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta).
Oszacowane ceny progowe sg niz wnioskowana cena zbytu netto.

Whnioskodawca  przedstawit  deterministyczng i probabilistyczng  analize  wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne uzytecznosci, zmiane horyzontu czasowego czy zmiane
zatozen dotyczacych opiekundéw (tgcznie 18 scenariuszy). W zadnym ze scenariuszy nie doszio do zmiany
wnioskowania. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak uwzgledniania opiekundéw skutkuje znaczng zmiang wynikow
analizy (ICUR réwny ). W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej
WYynosi . Analiza wrazliwosci prawidfowa.

Analitycy Agencji zwrécili uwage, ze schemat dawkowania stosowany w badaniu GWPCAREG6 znaczenie rézni
sie od zalecanego w ChPL (proponowanego w opisie programu lekowego) i zastosowanego w modelu
wnioskodawcy. W szczegoélnosci docelowa dawka dobowa w analizowanym ramieniu badania wynosi 25 mg/kg,
natomiast w modelu wnioskodawcy 12 mg/kg ($rednia dawka w badaniu obserwacyjnym Chemaly 2020).
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dawka 25 mg/kg jest maksymalng dopuszczalng dawkg wg ChPL. Zgodnie
Z oszacowaniami analizy wrazliwosci wykorzystujgcymi dawkowanie z badania klinicznego stosowanie CBD +
SoC w miejsce SoC jest réwniez i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniést niezaleznie od
perspektywy. Przy wartosci ICUR z analizy wrazliwo$ci wykorzystujgcej dawkowanie z badania klinicznego,
wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Epidyolex, wynosi z perspektywy NFZ i

z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta). Oszacowane ceny progowe s3g niz wnioskowana cena zbytu
netto.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy leczenie pacjentow z TSC ograniczone wytgcznie do kosztéw
refundacji AED wyniosto nieco ponad 2 tys. na pacjenta na rok, z kolei refundacja $wiadczenh opieki zdrowotnej
wyniosto 11 tys. zt. Wedlug danych rzeczywistych dla populacji polskiej z lekooporng padaczkg w przebiegu
stwardnienia guzowatego $rednie obcigzenie budzetu w przeliczeniu na pacjenta w 2021 roku wyniosto
2728,77 zt ztytulu refundacji AED iokoto 20 tys. zt zwigzanych zrealizacja Swiadczen. W zwigzku
Z powyzszym oszacowania scenariusza istniejgcego wnioskodawcy mozna uznac¢ za wiarygodne.

21175 926 zt
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Objecie refundacjg produktu leczniczego Epidyolex w ramach wnioskowanego wskazania, spowoduje,
ze wydatki pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego, kolejno o w pierwszym roku analizy w roku kolejnym, a nastepnie

. Skladowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego
Epidyolex, wynosi kolejno .

Whnioskodawca wskazuje, ze koszty jednostkowe dla uwzglednionych zasobéw wyznaczono w oparciu o polskie
dane kosztowe, natomiast zuzycie zasobdw przyjeto na poziomie zuzycia wyznaczonego dla warunkow
angielskich (dwuetapowe badanie panelowe Delphi z udziatem 10 ekspertéw klinicznych). Dane brytyjskie moga
nie odpowiadaé do konca warunkom polskim. W analizie uwzgledniono réwniez $wiadczenia zwigzane
Z leczeniem w ramach wnioskowanego programu lekowego. Powyzsze skutkuje potencjalnym nieznacznym
zawyzeniem kosztow swiadczen w przypadku leczenia kannabidiolem, gdyz mogg by¢ podwdjnie naliczone
Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem przebiegu terapii.

Wedtug analitykéw Agencji, zasadniczo gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, zidentyfikowania licznych
ograniczen wnioskowania o skutecznosci kannabidiolu w redukcji liczby napadéw padaczkowych u pacjentéw
z TSC. W zwigzku z czym przyjete koszty mogg nie odzwierciedla¢ stanu rzeczywistego, ponadto wydaje sie,
ze udziat pacjentdw objetych leczeniem w ramach programu moze by¢ nizszy niz przyjety w analizie.
Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze dane NFZ wskazujg na nizszg potencjalng liczebno$¢ populacii,
a wnioskodawca nie przedstawit oszacowan dla ograniczen wynikajgcych z zatozen programu lekowego, jednak
co nalezy podkresli¢ sg to ograniczenia dodatkowe.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacji pozytywne (HAS 2021, G-BA 2021. NCPE 2021),
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2023, SMC 2022) dotyczace stosowania leku Epidyolex
w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentow
w wieku 2 lat lub starszych.

Rekomendacje warunkowe odnosity sie do koniecznosci zapewnienia leku w cenie zapewniajgcej efektywnos¢
kosztowg oraz zapewnienia oceny skutecznosci klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii
kannabidiolem. Dodatkowo HAS w swoim dokumencie oprécz pozytywnego stanowiska dla leczenia populac;ji
z padaczkg lekooporng, przedstawit negatywne stanowisko dla stosowania kannabidolu u pacjentéw,
ktorzy nie sg oporni na leki.

Uwagi do programu lekowego

W ramach odpowiedzi na dodatkowg prosbe Ministra Zdrowia Agencja zaproponowata kryteria oceny
skuteczno$ci terapii kannabidiolem w ocenianym programie lekowym oraz ziozono wyjasnienia dotyczace
watpliwosci i niejasnosci.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wymagania minimalne okreslonych w Rozporzgdzeniu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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