Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego ,Leczenie napaddw padaczkowych u pacjentow z zespotem
stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Epidyolex (kannabidiol), roztwdr doustny, 100 mg/ml, 1 butelka 100 m| + 2

strzykawki 1 ml + 2 strzykawki 5 ml, GTIN 05055813900103, w ramach programu

lekowego ,Leczenie napaddw padaczkowych u pacjentow z zespotem
stwardnienia  guzowatego  (ICD-10 G40.4)”, w  ramach  nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem:

1) obnizenia kosztu leku co najmniej do poziomu gwarantujgcego efektywnosc
kosztowq (w wariancie bez uwzgledniania efektow zwigzanych z opiekunami
pacjentow),

2) wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka opartego na ocenie skutecznosci
— w przypadku wykazania braku skutecznosci w pierwszej ocenie
(po pierwszych 4 miesigcach) koszty ponosi podmiot odpowiedzialny,

3) modyfikacji programu lekowego:

e obowigzek monitorowania czestosci napadow zgodnie z obowiqzujgcym
standardem,

e raportowanie powinno obejmowac co najmniej liczbe i rodzaj zdarzen
niepozgdanych,

e kryterium skutecznosci jest rozumiane jako co najmniej 50% redukcja
czestosci napaddw w stosunku do wartosci wyjsciowych,

e kryterium skutecznosci jest oceniane co 4 miesigce.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczongq
w sposob autosomalny dominujgcy (mutacja genu TSC1 na chromosomie 9 lub
TSC2 na chromosomie 16), postepujgcq chorobgq, nalezqcq 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 narzqddow wewnetrznych.
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Zapadalnos¢ byta szacowana wielokrotnie i generalnie miesci sie w przedziale
od 1:6 000 do 1:10 000 Zywych urodzen. W Polsce, na podstawie danych
z ostatnich 5 lat odnotowano sredniq zapadalnos¢ na poziomie 1:14 000 zywych
urodzen.

Objawy neurologiczne zwigzane sq z liczbq i lokalizacjq guzkéw korowych.
Obecnos¢ guzow w okolicy ciemieniowo-potylicznej wigze sie z czestszym
wystepowaniem padaczki. 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% pacjentow, ze szczytem wystepowania w 1 r.z.
Napady padaczkowe w TSC zle odpowiadajg na leczenie. Lekiem z wyboru
w niemowlecych drgawkach mioklonicznych (zespot Westa — wskazanie
rejestracyjne wnioskowanego leku) jest wigabatryna. Natomiast w przypadku
uogdlnionych i ogniskowych napaddw drgawkowych stosuje sie rozne leki
przeciwdrgawkowe. Okoto 50% pacjentow charakteryzuje jednak lekoopornosc.
W populacji polskiej 2 018 pacjentow ze stwardnieniem guzowatym stosuje
refundowane leczenie przeciwpadaczkowe, a lekooporna padaczka moze
dotyczyc¢ 856 0s0b z tej populacji.

W Polsce refundowane sq leki przeciwpadaczkowe w refundacji aptecznej oraz
ewerolimus w programie lekowym obejmujgcym osoby ze stwardnieniem
guzowatym.

Dowody naukowe

Do analizy witqgczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa kannabidiolu w dawce 25 mg/kg m.c./dobe w skojarzeniu z
terapiqg standardowqg w pordwnaniu z PLC z terapiq standardowq: GWPCARE6
(Thiele 2021, raport EMA, Wu 2022, clinicaltrials.gov), obejmujgce pacjentow ze
stwardnieniem guzowatym, a takze badanie GWPCARE6 OLE (Thiele 2022aq,
Wheless 2021, Thiele 2022b) bedqce przedtuzonqg fazg otwartqg badania
GWPCAREES.

Ponadto, wnioskodawca witqczyt 1 badanie rzeczywistej praktyki klinicznej,
dostepne w formie abstraktu konferencyjnego (Weinstock 2021) oraz 2 badania
wtdrne dotyczgce wnioskowanej populacji (Lattanzi 2021 obejmujgcy wytgcznie
dane z badania GWPCARE6 oraz Stockings 2018 w ktorym w odniesieniu
do analizowanego wskazania przedstawiono dane z jednego badania
obserwacyjnego obejmujgcego 18 pacjentow z TCS).

W zakresie skutecznosci klinicznej wyniki badania GWPCARE6 wskazujqg, Zze CBD
25+SoC byt IS lepszy niz PLC+SoC w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego (zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w liczbie napadow
padaczkowych zwiqzanych z TSC - redukcja procentowa w stosunku do grupy
kontrolnej o 30,1% (95% Cl: 13,9%; 43,3%)), a takze czesci drugorzedowych
punktow koricowych. Kannabidiol w dawce 25 mg/kg/dobe dodany do
standardowej terapii okazat sie IS lepszy niz placebo w skojarzeniu z terapig
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standardowq w zakresie >75% zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych
zwiqzanych z TSC, czesci punktow ocenianych w skali PGIC (duza poprawa, brak
zmian) i czesci punktow koricowych ocenianych w skali S/CGIC (poprawa ogdtem,
bardzo duza poprawa, brak zmian). Dla pozostatych punktow koricowych terapia
ocenianq interwencjq byta porownywalna z terapiqg komparatorem.

Jakosc¢ Zycia u pacjentow biorqgcych udziat w badaniu GWPCARE6 - zardwno
w skali QOLCE , odnoszqcej sie do pacjentow w wieku 2-18 lat, jak i w skali QOLIE
31 P, odnoszqcej sie do pacjentow w wieku 219 lat roznice pomiedzy terapiq
kannabidiolem w dawce 25 mg/kg/dobe dodanym do terapii standardowej
a placebo w skojarzeniu z terapiqg standardowq nie byty istotne statystycznie.

W 3-letni okresie obserwacji w badaniu GWPCARE6 OLE wyniki dotyczgce
zmniejszenia czestosci napadow z okresu obserwacji wynoszgcego 156 tygodni
oraz jakosci zycia z okresu obserwacji wynoszqcego 52 tyg. i 104 tyg. wskazujg,
Ze efekt terapii kannabidiolem w dawce <25 mg/kg/dobe dodanym do terapii
standardowej utrzymywat sie w czasie.

Dodanie kannabidiolu do standardowej terapii powodowato IS czesciej
wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs), ciezkie zdarzenia
niepozqgdane zwigzane z leczeniem (TE-SAEs) oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TE-AEs), ponadto IS rdznice odnotowano wytgcznie
w zakresie parametru RD dla zdarzern niepozgdanych prowadzqcych
do przerwania leczenia (czesciej wystepowatly u pacjentow otrzymujgcych
kannabidiol).

Odnalezione dowody z badan rzeczywistej praktyki klinicznej nie pozwalajq
w jednoznaczny sposob okreslié, jakie dawki kannabidiolu byty stosowane
u pacjentow z TSC.

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

Rekomendacje warunkowe odnosity sie do koniecznosci zapewnienia leku w cenie
zapewniajgcej efektywnosc¢ kosztowq oraz zapewnienia oceny skutecznosci
klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii kannabidiolem. Dodatkowo HAS
w swoim dokumencie oprdcz pozytywnego stanowiska dla leczenia populacji
z padaczkqg lekooporng, przedstawit negatywne stanowisko dla stosowania
kannabidolu u pacjentdw, ktorzy nie sq oporni na leki.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczgce leczenia napadow padaczkowych
u pacjentow z TSC: polskie wytyczne Jozwiak 2020, Miedzynarodowych Grup
ds. konsensus leczenia TSC z 2021 roku (International TSC Consensus Group).
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wskazujgce na mozliwosc¢ stosowania ewerolimusu i kannabidiolu, przy czym
fgczne ich stosowanie nie jest zalecane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami analizy wrazliwosci wykorzystujgcymi dawkowanie
z badania klinicznego stosowanie kannabidiolu + SoC w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze. ICUR znacznie przekracza ustawowy prog uzytecznosci
kosztowej. Objecie refundacjg spowoduje zwiekszenie wydatkdw ptatnika
publicznego o kilkadziesigt miliondw ztotych.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe wskazujq na umiarkowane korzysci i akceptowalne
bezpieczenstwo stosowania kannabidiolu we wnioskowanej populacji.

e Technologia nie jest efektywna kosztowo, konieczne jest obnizenie ceny.

e Niepewnos¢ w zakresie odpowiedzi klinicznej wymusza modyfikacje
programu lekowego i warunkdw finansowania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjne
nr: 0T.423.1.23.2023 ,Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych u pacjentéw z zespotem
stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)”; data ukoriczenia 19.07.2023 r.



