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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.1.23.2023

Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych u pacjentow
Tytut:| 7 zespolem stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)

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

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

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

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: MICHAt OPUCHLIK

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: w dniu 31 lipca 2023r.

Epidyolex (cannabidiolum) w ramach programu lekowego ,,Leczenie napadéw
padaczkowych u pacjentéw z zespotem stwardnienia guzowatego (ICD-10: G40.4)

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

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

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

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

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

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), tj.

- petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

v

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

Jestem Petnomocnikiem Wnioskodawcy w tym postepowaniu, jestem Petnomocnikiem spoétki z ograniczong

odpowiedzialnoscig, ktéra swiadczy doractwo w zakresie refundacji lekow.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6lne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6,
str. 29

W Analizie Weryfikacyjnej stwierdzono, ze czesc¢ pacjentow z populaciji
docelowej moze miec leczone napady padaczkowe z wykorzystaniem
leku Votubia w programie lekowym B.89.

Everolimus jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajgce
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych z opornymi na leczenie
czeSciowymi napadami padaczkowymi wtornie uogolnionymi lub nie,
w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC).”®

Jednakze nie jest on refundowany w tym wskazaniu w Polsce.

Program lekowy ,B.89. LECZENIE EWEROLIMUSEM CHORYCH NA
STWARDNIENIE GUZOWATE Z NIEKWALIFIKUJACYMI SIE DO
LECZENIA OPERACYJNEGO GUZAMI PODWYSCIOLKOWYMI
OLBRZYMIOKOMORKOWYMI (SEGA) ICD-10 Q85.1" nie jest
bezposrednio przeznaczony dla pacjentow z padaczkg zwigzang
z TSC, a jedynie dla pacjentow z TSC z SEGA, wiec program lekowy
nie jest dedykowany dla pacjentdow z napadami padaczkowymi.

Rozdziat
4.1.3.3, str.
35

W Analizie Weryfikacyjnej zamieszczono nastepujgce stwierdzenia:

,Whioskowanie na temat skutecznosSci kannabidiolu jest ograniczone
Z uwagi na fakt, iz w momencie rozpoczecia leczenia kannabidolem w
badaniu GWPCARESG6 u pacjentéw zmieniono dotychczas stosowany
schemat leczenia (mediana lekéw stosowanych przed wigczeniem do
badania wyniosta 4, mediana Ilekow stosowanych wraz z
kannabidiolem wyniosta 3, zas mediana lekow stosowanych przed lub
w trakcie terapii kannabiolem wyniosta 7, co oznacza, Ze terapia
standardowa zostata zmieniona po wigczeniu kannabidiolu). Zdaniem
autorow publikacji efekt placebo byt wyzszy niz sie spodziewano,
wydaje sie, ze mogt on wynikac z wyzej omowionych okolicznosci.”

Jako kryteria wtgczenia do badania klinicznego GWPCAREG6 zapisano
wymaog ustabilizowanej terapii na obecnych lekach oraz skionnosc
pacjenta do stosowania ustabilizowanego schematu leczenia:
e Pacjenci stosujgcy leki przeciwpadaczkowe w dawce stabilnej
przez co najmniej 4 tygodnie przed skriningiem;
e Stosowane leki lub interwencje w leczeniu padaczki (w tym dieta
ketogeniczna i wszelkie urzgdzenia neurostymulacyjne stosowane
w padaczce) musiaty byé ustabilizowane przez 1 miesigc przed
skriningiem, a pacjentowi nie pozwolono na dodanie dodatkowych
nowych lekow przeciwpadaczkowych podczas randomizowanej
fazy badania.

Mediana liczby lekéw stosowanych przed wigczeniem do badania
wyniosta 4, o odpowiada liczbie lekdw przez okresem 4 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie terapii kannabidiolem albo stosowaniem

6 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170726138419/anx_138419_pl.pdf, dostep dnia 26.07.2023]




placebo. Mediana ta nie dotyczy zatem sytuacji, w ktérej pacjenci
rozpoczynajgc terapie w badaniu klinicznym zmienili stosowane leki,
lecz dotyczy sytuacji zmiany lekow przed okresem 4 tygodni
poprzedzajgcych badanie kliniczne. Przywofane stwierdzenia w
Analizie weryfikacyjnej nie sg zatem prawdziwe.

Zdaniem autorow publikacji: potencjalnie z powodu zwiekszonych
oczekiwan dotyczgcych leczenia kannabidiolem zaobserwowano
wyzszy niz oczekiwano efekt placebo; nie wptyneto to jednak na
istotnos¢ statystyczng efektu leczenia. (,Potentially because of
enhanced expectations for cannabidiol treatment, a higher than
expected placebo effect was observed; however, this did not affect
statistical significance of the treatment effect.” [Theiele 2021]) Dlatego
mylgce jest sformutowanie przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej, z
ktérego moze wynika¢, ze autorzy badania wnioskowali o efekcie
placebo opierajgc sie na porownaniu median liczby lekow.

Rozdziat
421.1,
str. 40.

Rozdziat
4221,
str. 43-44.

Rozdziat
5.34,
str. 51.

Rozdziat 11.

Str. 67.

Komentarz dotyczgcy dawkowania.

1. Srednia dawka 12 mg/kg/dzien przyjeta w analizie ekonomicznej i
analizie wptywu na budzet jest poparta dowodami z realnej

praktyki  klinicznej i  opiniami  ekspertéow  Klinicznych
doswiadczonych w stosowaniu leku Epidyolex w praktyce
klinicznej.

W rzeczywistej praktyce klinicznej wiekszo$¢ pacjentéw otrzyma
dawke znacznie nizszg niz 25 mg/kg mc./dobe. Uwzglednienie
Sredniej dawki na poziomie 25 mg/kg mc./dobe nie jest klinicznie
wiarygodne, gdyz nie jest mozliwe, aby wszyscy pacjenci
stosowali maksymalng dopuszczalng dawke.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex

Srednia dawka na poziomie 12 mg/kg mc./dobe jest uzasadniona:

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

e W 2zwigzku z tym dawka docelowa w przypadku padaczki
zwigzanej z TSC nie wynosi 25 mg/kg mc./dobe (jest to
maksymalna dozwolona dawka), a w kohorcie pacjentow w
praktyce klinicznej zakres stosowanych dawek wynosi od <10
mg/kg mc./dobe do maksymalnie 25 mg/kg mc./dobe.

e ChPL wyraznie wymaga, aby w pierwszej kolejnosci stosowaé
dawke 10 mg/kg mc./dobe. Klinicy$ci powinni zwieksza¢ dawke
u danego pacjenta tylko wtedy, gdy uznajg, ze wieksza
skuteczna dawka moze by¢ wyzsza i moze byc¢ tolerowana. W




zwigzku z tym uzasadnione jest oczekiwanie, ze Srednia dawka
w praktyce klinicznej bedzie znacznie blizsza 10 mg/kg/dobe
niz maksymalna dawka wynoszgca 20 mg/kg/dobe (LGS/DS)
lub 25 mg/kg/dobe (TSC), jesli przestrzegana jest ChPL.

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

e W obliczeniach przyjeto srednig dawke 12 mg/kg/dobe, co
pozwala uwzgledni¢ peten zakres dawek obserwowanych w
praktyce klinicznej w kohorcie pacjentéw z padaczkg i TSC.
Srednia dawka pozwala zatem uwzgledni¢ fakt, ze klinicysci
stosujg rozne dawki dgzgc do optymalizacji dawki dla
indywidualnych pacjentow.

Informacje uzyskane od ekspertow klinicznych i dane z
rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg zatozenie o Sredniej
dawce 12 mg/kg mc./dobe:

e Dyskusje w catej Europie z klinicystami-ekspertami, ktorzy
majg doswiadczenie w stosowaniu leku Epidyolex w praktyce
klinicznej, wskazujg, ze srednia dawka w rzeczywistej praktyce
klinicznej bedzie wynosi¢ okoto lub czesto ponizej 12 mg/kg
mc./dobe.

e Rzeczywiste dane dotyczgce dawkowania w praktyce klinicznej
z niemieckiej bazy danych dotyczgcej wydawania lekéw (baza
danych SHARK, Insight Health, obejmujgca 64 miliony
ubezpieczonych historii lekéw od 2018 r.). Dzienna dawka
kannabidiolu zostata oszacowana na grupie pacjentow z
receptami dotyczgcymi leku Epidyolex w 2021 roku. Mase ciata
pacjentow oszacowano na podstawie wieku i Sredniej masy
ciata w niemieckiej populacji ogolnej. Padaczka zwigzana z
TSC — u tgcznie 118 pacjentdow obserwowana mediana dawki
wynosita 12,21 mg/kg mc./dobe u dzieci i 7,77 mg/kg mc./dobe
u dorostych.

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

Protokét badania w fazie przedtuzonej (OLE) GWCAREG6 w
TSC umozliwit utrzymanie pacjentdw w zakresie dawek,
wedtug uznania badacza. Analiza podgrup wedtug dawki w
badaniu OLE umozliwia zatem bezposrednig ocene korelaciji
miedzy skutecznoscig a dawka. We wszystkich punktach
czasowych badania zmniejszenie liczby napadow w
porownaniu z wartoscig wyjsciowg byto klinicznie podobne u
pacjentow otrzymujgcych dawki <15 mg/kg mc./dobe i
pacjentow otrzymujgcych wieksze dawki (patrz Wykres
ponizej). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic




. W Analizie Weryfikacyjnej przedstawiono wyniki przegladu

miedzy pacjentami otrzymujgcymi dawki rowne lub bliskie 10
mg/kg mc./dobe w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
wieksze dawki.

Wykres 1. Zmniejszenie napaddéw padaczkowych w stosunku
do wartosci wyjsciowej przy zastosowaniu dawki modalnej w
badaniu GWPCARE6 OLE (wykres opublikowany w
dokumentach NICEY)

100 GWPCARE6 OLE: Dose-based subgroup analysis
0 m <15 mg/kg/day m>15 - <25 mg/kg/day m >25 mg/kg/day

20 p=0.5733
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Wyniki badania GWPCARE6 OLE sg zgodne z danymi
zaleznosci pomiedzy dawkami oraz odpowiedziami na leczenie
obserwowanymi w dtugoterminowym, otwartym badaniu
przedtuzonym, GWPCARES dla wskazan DS oraz LGS.
Skuteczno$¢é w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg byta taka
sama niezaleznie od tego, czy pacjenci otrzymywali dawki
podobne do zalecanej dawki podtrzymujgcej 10 mg/kg
mc./dobe w LGS i DS, czy tez dawki wyzsze.

Podsumowujgc, dostepne dane kliniczne z pieciu kluczowych
badan fazy 3 potwierdzaja, ze skutecznos¢ kannabidiolu moze
sta¢ sie klinicznie widoczna przy dawkach znacznie nizszych
niz dawki maksymalne dopuszczalne przez charakterystyke
produktu leczniczego Epidyolex.

Analiza wynikéw z podgrupy wedtug dawkowania z badania
GWPCARE6 OLE (TSC) sugeruje, ze wyniki napadéw
padaczkowych obserwowane w badaniu sg prawdopodobnie
zgodne z tymi, ktorych mozna by sie spodziewaé w rzeczywistej
praktyce klinicznej, gdy pacjenci otrzymujg przewidywang
Srednig dawke 12 mg/kg mc./dobe.

literatury przeprowadzonego przez analitykbw Agencji (strona
44. Analizy Weryfikacyjnej). Przeglad wskazat jednoznacznie,

7 NICE https://www.nice.org.uk/guidance/ta873/documents/committee-papers, str. 318; dostep dnia

26.07.2023)


https://www.nice.org.uk/guidance/ta873/documents/committee-papers

ze srednia dawka 25 mg/kg mc./dobe nie jest realna w praktyce
klinicznej.

4. Celem analizy ekonomicznej oraz wplywu na budzet jest
modelowanie  wynikbw  ekonomicznych ~w  warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym
uwazamy, ze wtasciwe i racjonalne jest uwzglednienie Sredniej
dawki 12 mg/kg mc./dobe jednoczesnie uzasadnione jest
oszacowanie korzysci zdrowotnych przy tej sredniej dawce na
podstawie danych z badania klinicznego GWPCARES6 (TSC).

Wobec powyzszego dowody z badan klinicznych (przy dawce 25
mg/kg mc./dobe) sg reprezentatywne dla skutecznosci, jakiej mozna
by sie spodziewa¢ w praktyce klinicznej u pacjentow otrzymujgcych
przewidywang srednig dawke 12 mg/kg mc./dobe.

Przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej wyniki analizy ekonomicznej
uwzgledniajgce dawke 25 mg mg/kg mc./dobe) nie odpowiadajg
realnej praktyce klinicznej.

Rozdziat
5.2.1,
strona 49.

Rozdziat
5.2.3,
str. 49.

Jak opisano to w Analizie problemu decyzyjnego wnioskowane
wskazanie dotyczy ciezkiej choroby rzadkiej. TSC wptywa bardzo
obcigzajgco na pacjentéw, jak rowniez ich rodziny. Czestotliwos¢ oraz
rodzaje napadéw w bardzo duzym stopniu wptywajg na jakosc zycia
oraz na codzienne funkcjonowanie. Z drugiej strony liczebnosé
populacji docelowej jest relatywnie mata.

Wyniki analizy ekonomicznej znajdowaty sie powyzej progu
opfacalnosci. Jednak w przypadku ciezkich chordb rzadkich wyniki
ponizej progu optacalnosci sg trudne do osiggniecia, co jest czesto
podkreslane w literaturze (Postma 20228 oraz Blonda 2021°), wobec
czego w przypadku ciezkich chorob rzadkich zasadne jest
uwzglednienie  obcigzenia chorobg jako elementu oceny
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 3.2,
Strona 13.

W Analizie Weryfikacyjnej zamieszczono nastepujgce stwierdzenie:
,Rozpoznanie TSC ustala sie na podstawie zmian skoérnych (u
niemowlgt zmiany skérne pozbawione barwnika). U niemowlgt
rozpoznanie jest bardziej prawdopodobne przy wspodfistnieniu
skurczow mioklonicznych. U starszych dzieci i osob dorostych moze
wystepowac triada objawow: gruczolak tojotokowy twarzy, padaczki i
uposledzenie umystowe.”

Whnioskodawca pragnie uprzejmie wskazac, ze diagnoza TSC oparta
wytgcznie na zmianach skérnych jest niedoktadna.

8 postma MJ, Noone D, Rozenbaum MH, Carter JA, Botteman MF, Fenwick E, Garrison LP. Assessing the value of orphan drugs using
conventional cost-effectiveness analysis: Is it fit for purpose? Orphanet J Rare Dis. 2022 Apr 5;17(1):157.

° Blonda A, Denier Y, Huys |, Simoens S. How to Value Orphan Drugs? A Review of European Value Assessment Frameworks. Front
Pharmacol. 2021 May 12;12:631527




Rozpoznanie kliniczne TSC jest ustalane zgodnie z kryteriami
uzgodnionymi przez Miedzynarodowg Konferencje Konsensusu
zaktualizowanymi w 2021 r. (Northrup, H i in. 2021, Pediatric
Neurology 123, 50-66).

W zakresie klinicznych kryteridw diagnostycznych rozroznia sie
kryteria wieksze (ang. ,major criteria”) i mniejsze (ang. ,minor criteria”).
Liste kryteriow przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
Diagnoze zespotu stwardnienia guzowatego stawia sie, gdy spetnione
sg 2 kryteria wieksze lub 1 kryterium wieksze z jednoczesnymi co
najmniej dwoma kryteriami mniejszymi. Mowi sie o prawdopodobnym
zespole stwardnienia guzowatego, gdy stwierdzone jest spetnienie
albo 1 kryterium wiekszego albo co najmniej 2 kryteriow mniejszych.
W potaczeniu z tg kliniczng diagnozg TSC, obecnos¢ napaddéw
doprowadzi do rozpoznania padaczki zwigzanej z TSC.

Jednoczesnie, niezaleznie od obrazu klinicznego, identyfikacja mutacji
w genie TSC1 lub TSC2 jest wystarczajgca do rozpoznania lub
przewidywania zespotu stwardnienia guzowatego

Rozdziat 3.5,
Strona 28

Tabela 14 przedstawiajgca refundowane produkty lecznicze
w leczeniu napadow padaczkowych.

Nalezy wskazac¢, ze wymienione leki sg wskazane w padaczce lub
niektérych typach napadow bez wyszczegdlnienia okreslonych
zespotow chorobowych. Lek Epidyolex ma dedykowane wskazanie
dla pacjentow z napadami padaczkowymi wystepujgcymi w przebiegu
TSC, a jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostaty okreslone w
randomizowanym badaniu Kklinicznym, ktére to wigczato witasnie
pacjentow z napadami padaczkowymi wystepujgcymi w przebiegu
TSC.

Rozdziat 8,
Strony 58-61

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

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




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?°
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

Analiza weryfikacyjna zawierata nastepujgce stwierdzenie: " Nalezy zwrdcic
Strona 49 |uwage, ze brak uwzgledniania opiekundw skutkuje znaczng zmiang wynikow
oraz 67 analizy.”

Whioskodawca uwaza, ze uwzglednienie spadku w zakresie jako$ci zycia
opiekunow (ang. disutility) jest catkowicie wtasciwe i istotne w tym przypadku
z nastepujgcych powoddw:

w ciezkich i zagrazajgcych zyciu chorobach, takich jak LGS, DS i TSC,
pacjenci sg narazeni na wysokie, ciggte ryzyko obrazen i $mierci z powodu
napadéw, majg wiele chorob wspdfistniejgcych | czesto wymagajg
catodobowej opieki przez cate zycie.

Dlatego tez padaczka zwigzana z LGS, DS i TSC ma powazny wpltyw na
jakos¢ zycia nie tylko pacjentéw, ale takze ich rodzin i opiekunéw. Obcigzenie
zwigzane z opiekg nad pacjentem i skutki napadéw mogg wymagaé zmian w
praktycznie wszystkich aspektach zycia opiekundéw i cztonkéw rodziny.
Opieka nad dzieckiem Ilub bliskg osobg z napadami zwigzanymi z
DS/LGS/TSC to catodobowa odpowiedzialnos¢. Pacjenci czesto majg ztozone
potrzeby, powazne ograniczenie w codziennym funkcjonowaniu i historie
zdarzen zwigzanych z padaczka, takich jak urazy i hospitalizacje zwigzane z
napadami.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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



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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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