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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosawania fenfluraminy
(Fintepla™) w leczeniu napadow padaczkewych zwiazanych z zespolem Dravet (ang. Dravet Syndrome;
DS) | zespotem Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome; LGS) jako dodatek do leczenia
innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Fenfluramina jest innowacyjng czasteczka o poedwojnym mechanizmie dziatania, ktora dnia
25.02.2022 r. zostala wpisana na liste technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci we
wskazaniu: napady padaczkowe zwiazane z zespolem Dravet, jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi U pacjentow w wieku od 2 lat (TLI 2022).

Z uwagi ha indywidualne podejscie do leczenia'w padaczce lekoopornej pod postacig zespolu Dravet
lub pod postacig zespolu Lennoxa-Gastauta, oraz brak precyzyjnego okreslenia kolejnych Linii leczenia
w wytycznych klinicznych, przyjeto, ze komparatorem dla fenfluraminy w analizowanym wskazaniu
jest placebo, rozumiane jake kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej (ang. standard of
care, SoC). Fenfluramina jest dodawana do dotychczas stosowanego leczenia. Wybor komparatorow
jest zoodny zwytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AQTMIT) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.

Przyjecie jako komparatora kontynuacji dotychczasowego leczenia standardowego powoduje, ze po
stronie komparatora nie sg modelowane specyficzne koszty zwiazane ze stosowaniem jednej
konkretnej terapii. Leczenie standardowe, do ktorego dodawana jest fenfluramina, w obu
modelowanych ramionach (interwencja, komparator) jest identyczne, co powoduje, ze caly koszt
terapii fenfluraming w ramieniu interwencji jest kosztem dodatkowym. Takie podejicie do
poréwnania jest podejsciem konserwatywnym, gdyz mozna domniemywac, ze dzieki zastosowaniu
fenfluraminy w praktyce klinicznej bedzie nastepowac zmiana struktury dotychczas stosowanej
terapii standardowej (przerwanie stosowania lub zmniejszenie dawki dotychczas przyjmowanych
lekow), co moze przelozyc sie na redukcje kosztow w ramieniu interwencji.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzZytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano modele
przygotowane przez firme Cytel (zespdl Lennoxa-Gastauta) i firme Open Health {zespol Dravet),
i dostarczone przez producenta leku, UCB Pharma Sp. z 0.0. Modele mialy na celu pordwnanie
fenfluraminy w skejarzeniu z leczeniem standardowym z leczeniem standardowym bez fenfluraminy
w populacjach chorych w wieku od 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Dravet. Adaptacja
modeli do warunkow polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych terapii, kosztow
monitorowania leczenia fenfluraming, kosztow | zuzycia zasobow rutynowe] opieki, kosztow i zuzycia
zasabow opieki wtormej (w przypadku zaostrzenia choroby), kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
(dla zespolu Lennoxa-Gastauta), a takze kosztow opieki terminalnej (dla zespolu Lennoxa-Gastauta).

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci | bezpieczenstwa
z randomizowanych badan klinicznych:

« zespol Lenrioxa-Gastauta: Knupp 2022 + przediuzona faza badania (Knupp 2022b);
e zespol Dravet: Lagae 2020 i Nabbout 2019 + przediuzona obserwacja (badanie 1503).

W badaniu Knupp 2022 oceniano stosowanie fenfluraminy w pordwnaniu z placebo w terapii dodanej
do aktualnie stosowanej terapii w populacji chorych z potwierdzona diagnozg zespotem Lennoxa-
Gastauta, przyjmujacych state dawki 1-4 lekow przeciwpadaczkowych. W badaniach Lagae 2020
i Nabbout 2019 (kohorta 2) oceniano stosowanie fenfluraminy w poréwnaniu z placebo w terapii
dodanej do aktualnie stosowanej terapii w populacji chorych z zespolem Dravet, u ktorych stosowane
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leki przeciwpadaczkowe z wylaczeniem styrypentolu (Lagae 2020) lub razem ze styrypentolem
(Nabbout 2019, kohorta 2) nie zapewniaja odpowiedniej kontroli napadow. Okres obserwacji
w badaniach wynosil 14 tygodni w badaniach Knupp 2022 i Lagae 2020 oraz 15 tygodni w badaniu
Nabbout 2019 (fazy titration+maintenance). Po tym czaste chorzy mogll wzigc udziat w przedluzonych
otwartych obserwacjach badan (OLE; mediana czasu leczenia 364 dni dla badania Knupp 2022b oraz
czas leczenia do 3 lat dla badania 1503).

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model semi-Markowa (zespol Lennoxa-Gastauta) oraz model
oparty na symulacji na poziomie pacjenta (zespat Dravet). Uwzeledniono perspektywe ptatnika
publicznezo, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspolng NFZ i pacjenta. Szacowano
wylacznie bezposrednie koszty medyczne.

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Koszty lekow refundowanych przyjeto zgodnie z Obwieszezeniem MZ (Obwieszczenie MZ), jako srednia
wazana liczbg sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL (Komunikat DGL). Koszty lekow
nierefundowanych przyjeto zeadnie z Indeksem Lekdw Medycyny Praktycznej (Indeks lekow MP).

e wzeledu na to, 7e wszystkie leki refundowane w ramach leczenia standardowego dostepne sa
w refundacji aptecznej i s3 podawane doustnie zalozono, ze z podaniem nie jest zwigzany koszt,
Koszt podania-fenfluraminy przyjgto na 108,16 PLN, jako przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym
zwiazane Z wykonaniem programu (Zarzadzenie 112/2023/DGL). Zalozono podanie leku w ramach
programu lekowego co 3 miesiagce.

Do modelu wigczono koszty dodatkowe badan echokardiograficznych w celu wykluczenia choroby
zastawkowej serca lub nadcisnienia plucnego, zeadnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
dla pacjeritow leczanych fenfluraming (ChPL Fintepla):

« poczatkowe badanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem leczenia;

» kolejne badania echokardiograficzne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata a nastepnie raz
w roku;

koncowe badanie echokardiograficzne po zakonczeniu leczenia FFA,

Dodatkowo uwzgledniono wykananie nastepujacych badan w ramach monitorowania leczenia
fenfluraming, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego:

Laczny koszt monitorowania leczenia fenfluraming oszacowano na podstawie Zarzadzenia
57/2023/DSOL.

Zuzycie zasobow w ramach rutynowej opieki oraz opieki wtornej {w przypadku zaostrzenia choroby)
oszacowano na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wirdd 3 ekspertéw klinicznych.




Fenfluraming (Fintepla®™) w leczeniu napadow padacakowyich zwimzanych z zespolism Dravet | zespolem Lenntka-Gastailta
Anallza ekonomiczna

Koszty rutynowej opieki oraz opieki wtarnej (w przypadku zaostrzenia choroby) przyieto na podstawie
odpowiednich Zarzadzen i Obwieszczenia MZ.

W modelu dla zespolu Lennoxa-Gastauta koszt zdarzen niepozadanych przyjeto na 0 PLN, W modelu
dla zespolu Dravet nhie uwzgledniono zdarzen niepozadanych, gdyz zgodnie z wynikami badan
klinicznych czestosc wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byla niska i porownywalna
w grupach fenfluraminy i placebo (Lagae 2020, Mabbout 2019).

W celu zbadania wplywu poszczegalnych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwoici. Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczng, w ktorej
oszacowano srednj wspolczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosd
wszystkich kluczowych parametrow medelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Poriadto,
przeprowadzono analize progowa.

wyniki [l
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Whnioski

Dla warunkow okreslonych w modelach ekonomicznych fenfluramina jest lekiem, ktory przynosi
chorym korzysci w postaci wydluzenia lat zycia skorygowanych o jakosc. Przy akceptacji zalozen
przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu chorych z zespotem Dravet lub zespolem
Lennoxa-Gastauta umozliwi chorym z niezwykle ciezkimi i lekoopornymi encefalopatiami
padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii lekowej o udowodnionej skutecznosci
klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dzigki czemu pacjenci beda mieli mozliwosc
doboru zindywidualizowanej terapii. Obecnie w leczeniu zespolu Dravet | zespolu Lennoxa-Gastauta
dostepnych jest wiele lekow przeciwpadaczkowych; nie s3 to jednak leki dedvkowane do leczenia
napadow padaczkowych zwigzanych z konkretnymi, rzadkimi zespolami padaczkowymi. Chorzy
leczeni sa wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim zyciu, a mimo to wiekszosc
pacjentoéw nie uzyskuje kontroli napadow.

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych fenfluramina stanowi odpowiedz na
niezaspokojona potrzebe zdrowotng zarowno wymiarze klinicznym (m.in. redukcja czestosci
napaddw padaczkowych i poprawa jakosci zycia), jak rowniez ekonomicznym (redukcja czestosci
hospitalizacji w ramach opieki wtérnej, w przypadku zaostrzenia choraby).

Korzysci ekonomiczne zwigzane ze stosowaniem fenfluraminy w analizowanych populacjach
chorych prawdopodobnie beda wieksze niz oszacowane w modelach ekonomicznych, z uwagi na
oszczednosci zwigzane ze zuzyciem innych lekow przeciwpadaczkowych, stosowanych w ramach
terapii standardowej. Zgodnie z wynikami badania Strzelczyk 2021 po rozpoczeciu leczenia
fenfluraming 45% pacjentow przerwalo leczenie co najmniej jednym wspolistniejacym lekiem
przeciwpadaczkowym, a dawke wspolistniejacedo leku przeciwpadaczkowege zmniejszono
u kolejnych 23% pacjentow. Stosowanie fenfluraminy wiazalo sie ze zmniejszeniem liczby lub dawki
jednoczesnie stosawanych lekow przeciwpadaczkowych u 68% pacjentéw (Strzelczyk 2021).
Dodatkowo, uwzgledniajac wysoka skutecznosc fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci napadow,
jej stosowanie prawdopodobnie przelozy sie takze na zmniejszenie kosztéw posrednich
zwigzanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta (nieuwzglednionych w modelach),
m.in. w zakresie utraty produktywnosci na skutek absenteizmu badz prezenteizmu.

Wartos¢ fenfluraminy zostata potwierdzona przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji oraz Ministerstwo Zdrowia poprzez umieszczenie leku na liscie technologii
o wysokim poziomie innowacyjnosci w leczeniu chorych z zespolem Dravet, na podstawie m.in,
niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, populacji docelowej, jakosci dowodow naukowych, sily
interwencji | wartosci ekonomicznej.
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Stowa kluczowe

fenfluramina, zespol Lennoxa-Gastauta, zespol Dravet, analiza kosztow-uzytecznosci
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Skroty i akronimy
AE zdarzenmia niepozadane (ang. adverse events)
AED leki przeciwpadaczkowe {ang. antiepileptic drugs)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BC analiza podstawowa (ang. base case)
CBD kanpabidial
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedzial ufnosci (ang. confidence interval)
Cs napady drgawkowe (ang. convulsive seizures)
CSR Clinical Study Report
DS zespol Dravet (ang. Dravet Syndrome)
FFA fenfluramina
GTC napady uogélnione toniczno-kloniczne (ang, generalized tonic-clonic sefzure)
ICUR inkrementalny wspolczynnik kosztow-uiytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)
LGS zespol Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome)
LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained)
M okres utrzymania dawki {ang. maintenance)
MZ Miriister Zdrowia
NFZ Naredowy Fundusz Zdrowia
NMA metaanaliza sieciowa {(ang. network meta-analysis)
OLE open-label extension
QALY lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)
L |
SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
SE stan padaczkowy (lac. status epilepticus)
SFD dni wolne od napadéw (ang. seizure-free days)
SoC leczenie standardowe (ang. standard of care)
T okres zwichkszania dawki (ang. titration)
T+M okres zwigkszania i utrzymania dawki (ang. titration + maintenance)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i Kkosztow-uzytecznosci stosowania
fenfluraminy (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet
{ang. Dravet Syndrome; DS) i zespolem Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome;
LGS) jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od
2 lat.

Fenfluramina jest innowacyjna czasteczka o podwajnym mechanizmie dzialania, ktora dnia
25.02.2022 r. zostala wpisana na liste technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci we
wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespolem Dravet, jako dodatek do leczenia
innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat (TLI 2022).

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AQTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc tzw. istniejaca praktyka.

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczce lekoopornej pod postacia zespotu
Dravet lub pod postacig zespolu Lennoxa-Gastauta, oraz brak precyzyjnego okreslenia
kolejnych linii leczenia w wytycznych klinicznych, przyjeto, ze komparatorem dla
fenfluraminy w analizowanym wskazaniu jest placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowej terapii standardowej (ang. standard of care, SoC). Fenfluramina jest
dodawana do dotychczas stosowanego leczenia.

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, wyniki, ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Chorzy w wieku powyzej 2 lat z napadami padaczkowymi zwigzanymi
z zespotern Dravet lub zespotem Lennoxa-Gastauta

Interwencja (1) Fenfluramina (Fintepla® w terapii dodanej do leczenia standardowego
(ang. standard of care, SoC)

Komparator (C) Leczenie standardowe {ang, standard of care, SoC)

Perspektywa » platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

« perspektywa wspolna NFZ i pacjenta
Horyzont czasowy dozywotni
Parametry e skutecznosd: na podstawie badania klinicznego

s koszty: bezposrednie koszty medyczne

Wyniki (O) » koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)
« koszt dodatkowego roku 2ycia (PLN/LYG)

QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years); LYG - zyskane lata zycia
(ang. life years gained).,
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N

Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce fenfluramina (Fintepla™) nie jest finansowana ze srodkow publicznych.

Whioskowane warunki objecia refundacjg obejmujq utworzenie nowego programu lekowego,
uwzgledniajgcego teczenie chorych w wieku od 2 lat z napadami padaczkowymi zwigzanymi
z zespolem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta.

Zgodnie z ustawg o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wlasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o abjeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odplatnosci ,.bezplatnie”.

W zwiazku z powyzszym, fenfluramina kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezplatne).

i
|

16
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W analizie wrazliwosci przedstawiono cene fenfluraminy z uwzglednieniem marzy hurtowej
na poziomie 5% (aktualna na dzien zlozenia wniosku marza hurtowa) (Ustawa refundacyjna
2011).
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano modele
przygotowane przez firme Cyiel (zesp6l Lennoxa-Gastauta) i firme Open Health (zespat
Dravet), i dostarczone przez producenta leku, UCB Pharma Sp. z 0.0. Modele mialy na celu
porownanie fenfluraminy w skojarzeniu z leczeniem standardowym (ang. standard of care,
SoC) z leczeniem standardowym bez fenfluraminy w populacjach chorych w wieku od 2 lat
z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespolem Dravet.,

Adaptacja modeli do warunkow polskich objela dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow monitorowania leczenia fenfluraming, kosztow i zuzycia zasobow rutynowej
opieki, kosztow i zuzycia zascbow opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby),
kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (dla LGS), a takze kosztow opieki terminalnej (dla
LGS).

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych kosztowych,
weryfikacji zalozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji
otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych (perspektywa platnika publicznego) oraz z lacznej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspolptacenia za technologie medyczne (laczna
perspektywa platnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (Wytyczne AOTMIT).

Uwzglednione zostaly wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
platnika i pacjenta. W analizie uwzeledniono koszty fenfluraminy (koszt leku i koszt
podania), leczenia standardowego, monitorowania leczenia fenfluraming, rutynowej opieki,
opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby), leczenia zdarzen niepozadanych,
kolejnych terapii, a takize opieki terminalnej. Ze wzgledu na fakt, iz czesc kosztow ponosi
pacjent, w analizie uwzgledniono zarowno perspektywe platnika publicznego, jak
i perspektywe wspolna, tj. ptatnika i chorego.

Z uwagi na wnioskowang refundacje fenfluraminy w ramach programu lekowego, w analizie
podstawowe] przyjeto perspektywe NFZ. Perspektywe wspolng (NFZ i chorego) uwzgledniono
w analizie wrazliwosci,

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow posrednich ze wzgledu na duza niepewnosc
zwigzang z tymi parametrami. W ramach kosztow posrednich zwigzanych z LGS i DS
nalezatoby zapewne rozwazyc liczbe utraconych przez rodzicow dni pracy (dopuszczajac
mozliwosc czesciowe] lub calkowitej rezygnacji z pracy przez jednego lub obojga rodzicow)
- co przetozy sie na nizsze dochody rodziny. Inne koszty posrednie moga byc zwiazane
z koniecznoscig  zatrudnienia  wyspecjalizowanych opiekundw np.  pielegniarek,
prezenteizmem i utrata produktywnosci z powodu skrajnego wyczerpania i braku snu, co
prawdopodobnie rowniez przetozy sie na zmniejszenie wielkosci budzetu domowego.
Niemniej jednak w ramach doniesien literaturowych oszacowano, ze u chorych (zarowno
u dzieci, mtodziezy jak i dorostych) z padaczka, koszty posrednie mogg stanowic od 12% do
85% calkowitych obcigzen finansowych zwiazanych z padaczka (Jensen 2017). Przykladowo
w starannie przeprowadzonym badaniu populacyjnym, dotyczacym populacji niemieckiej,
wykazano, ze 3-miesieczne koszty posrednie (1314 EUR) zwigzane z padaczka u dzed
i mlodziezy stanowily 81% kosztow bezposrednich (1618 EUR) wyliczonych w tym samym
okresie. We wspomnianym badaniu calkowity koszt posredni wynikajacy z tytutu utraty pracy
przez matki chorych wyniast 1 231 EUR + 2 830 EUR, a przez ojcow 83 EUR + 593 EUR. 13%
matek (n/N = 64/489) wzigto dni wolne od pracy z uwagi na padaczke dziecka. W ciagu 3-
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miesigcznego czasu trwania badania, matki spedzily srednic 5,1 + 11,6 dnia na urlopie,
a ojcowie 3,6 + 4,1 dnia. 8% matek (n=39) zredukowato swoje godziny pracy do $rednio 15,5
h/tydz., a 9,4% z matek odeszlo z pracy z powodu padaczki u dziecka (Riechmann 2015).
Jedno ze zidentyfikowanych doniesien obejmowato m.in. oszacowanie kosztow posrednich
zwiazanych z zespotem Dravet. W tym badaniu koszty posrednie podzielono na 3 grupy,
dotyczace utraty produktywnosci, utraty czasu wolnego oraz utraty przychodow.
W przebiegu badania u 73% opiekunow (n/N = 23/33) odnotowano utrate produktywnosci na
skutek absenteizmu (Srednio 381 h, co rocznie przyczynilo sie do utraty srednio 7 587 USD)
badz prezenteizmu (srednie 616 h, co rocznie przyczynito sie do utraty srednio 12 338 USD).
Utrata czasu wolnego u 64% opiekunow (n/N = 21/33) przyczynila sie do sredniej utraty 9 242
USD w perspektywie roku. Sumarycznie oszacowano, ze posrednie, roczne koszty ponoszone
przez opiekunow chorych z zespotem Dravet wynosity 81 582 USD [95%Cl: 57 253 USD; 110 151
USD]. W omawianym badaniu srednie roczne koszty bezposrednie zwigzane z zespolem
Dravet wynosity 27 276 USD, a wiec ponad 2 razy mniej niz koszty posrednie (Whittington
2018). Biorac pod uwage przedstawione powyzej dowody dowiedziono, ze niemozliwe jest
jednoznaczne i precyzyjne oszacowanie kosztow posrednich, zwiazanych z omawianymi
jednostkami chorobowymi, glownie ze wzeledu indywidualne roznice w stanach i potrzebach
chorych.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT, wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajaco dlugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych.
Wybor diugosci horyzontu czasowego nalezy uzasadnic. W przypadku technologii
medycznych, ktorych wyniki i koszty roznigce ujawniajq sie w ciagu calego zycia chorego,
horyzont czasowy powinien byc dozywotni” (Wytyczne AOTMIT).

W celu wiaczenia wszystkich przyszlych kosztow i wynikow zdrowotnych, w modelach
przyjeto dozywotni horyzont czasowy (86 lat w modelu dla zespelu Lennoxa-Gastauta oraz
60 lat w modelu dla zespolu Dravet). Ze wzgledu na niepewny charakter parametru,
w ramach analizy wrazliwosci testowano skrocenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat,

Przyjecie powyzszego horyzontu czasawego spowodowalto koniecznos¢ ekstrapolowania
wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na oceng efektow stosowania terapii w okresie diugofalowym.
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6 Technika analityczna

Zastosowana technikg analityczng jest analiza kosztow-uzytecznoscl - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc (PLN/QALY).
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T Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
= w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych.
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8 Metody - model LGS

8.1 Populacja

Populacja w modelu obejmowata chorych w wieku od 2 lat z LGS. Charakterystyke populacji
przyjeto zgodnie z badaniem rejestracyjnym dla fenfluraminy (FFA) - Knupp 2022 (Knupp
2022).

8.2  Dtugosc cyklu

W celu dopasowania dtugosci ustalonego okresu zwiekszania i utrzymania dawki (titration +
maintenance, T+M) wynoszacego 3,5 miesigca, pierwszy cykl, tj. cykl zwiekszania dawki
(Eitration), przyjeto na 2 tygodnie dla fenfluraminy (FFA). Drugi cykl, tj. cykl poczatkowy,
odzwierciedla pozostaly okres zwiekszania i utrzymania dawki (titration + maintenance,
T+M) dla kazdego leczenia (Knupp 2022). Po okresie zwiekszania i utrzymania dawki
w modelu zastosowano cykl 3-miesigczny. Dlugosc cyklu w okresie zwigkszania dawki i cyku
poczatkowego uwzgledniono w kalkulacjach kosztow oraz kalkulacji zyskanych lat zycia

i QALY.

Zastosowano standardowa korekte potowy cyklu w celu uwzglednienia mozliwosci
wystapienia zdarzen i przejsc w dowolnym mormencie cyklu, a nie jedynie na poczatku lub
na koncu cyklu.

8.3 Komparatory

Model umozliwia porownanie nastepujacych schematow leczenia (Tab. 4):

1. Leczenie standardowe (standard of care, SoC), ktore stanowi koszyk terapii
obejmujacych: klobazam, lewetyracetam, walproinian, lamotrygine, topiramat,
rufinamid;

-Fenfluramina (0,7 mg/kg/dzien) + SoC: w analizie podstawowej wykorzystano
rekomendowang dawke podtrzymujaca na poziomie 0.7 mg/kg/dzien dla FFA.
W analizie wrazliwoéci dawkowanie fenfluraminy przyjeto na podstawie ||

Tab. 4. Porownywane schematy leczenia.

Komparatary Punkt srodkowy (liczba napadéw padaczkowych w ciagu | Zrédio
ostatnich 28 dni)

Fenfluramina (0,7 | W modelu wykorzystano dane dot. skutecznosci i przerwania | Knupp 2022
mg/kg/dzien) + 50C | leczenia z ramienia FFA 0,7 mg/kg/dzien w okresie T+M | Knupp 2022b
i obserwacji (utrzymania dawki),
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Komparatory Punkt srodkowy (liczba napadéw padaczkowych w. ciagu | Zrodlo
ostatnich 28 dni)

Leczenie Zuzycie lekow przeciwpadaczkowych wraz z danymi | Knupp 2022
standardowe (SeC) | dotyczacymi skutecznosci 1 przerwania leczenia przyjeto na
podstawie badania klinicznego Knupp 2022 - ramig SoC +
placebo.

W modelu zatozono, ze pacjenci zostang w stosownym stanie
w okresie T+M przez reszte horyzontu czasowego modelu,
z maozliwoscia przerwania leczenia lub zgonu.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci, ktorzy przerwa leczenie bedqg
mieli taka sama trajektorie skutecznosci, jak pacjenci
otrzymujacy SoC.

8.4  Struktura modelu

Opracowano model semi-Markowa w programie Microsoft Excel aby odzwierciedlic naturalng
historie choroby, sciezke kliniczng 1 efekty kliniczne w populacii chorych z LGS. W modelu
wykorzystano czestosc napadow padaczkowych prowadzacych do upadku w ciggu ostatnich
28 dni (na podstawie Knupp 2022) jako gtowny czynnik wplywajacy na skutecznosc. Stany
zdrowia zdefiniowano jako wykluczajace sie wzajemnie (i okreslone klinicznie) kategorie
zmiany procentowej w czestosci napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
w stosunku do stanu poczatkowego, co przedstawiono w Tab. 5 (Knupp 2022). Stany zdrowia
od 0 do 3 reprezentuja stan od braku odpowiedzi (stan 0: spadek<25%) do najlepszej
odpowiedzi (stan 3: wzrost>75%) (patrz schemat CEM). W madelu uwzgledniono rowniez dwa
dodatkowe stany dla pacjentow, ktorzy przerwali leczenie oraz stan pochtaniajacy - zgon,
i wykarzystano zalezny od czasu zestaw prawdopodobienstw przejsc. Przerwanie leczenia
moze nastapic w trakcie zwiekszania dawki oraz w dowolnym cyklu po zwiekszeniu dawki
w catym horyzoncie czasowym, z powodu AE, braku skutecznosci oraz zasady przerwania
leczenia.

Po okresie zwigkszania dawki pacjenci przechodza do odpowiedniego stanu w okresie
utrzymania dawki, zgodnie z danymi dotyczacymi skutecznosci. Gdy pacjent znajduje sie
w stanie odpowiedzi, prawdopodobienstwa przejsc okreslaja ruch miedzy stanami zdrowia
od stanu poczatkowego do 27 miesigca (okres skutecznosci). Prawdopodobienstwa przejsc
w tym okresie oszacowano na podstawie danych z badania OLE (open-label extension; Knupp
2022b). W modelu zatozono dtugoterminowa skutecznosc trwajaca 27 miesiecy od
rozpoczecia badania, spojnie z analizami ztozonymi do NICE (NICE CBD LGS 2019, NICE FFA
DS 2022). Po 27 miesigcu (cykl 9) pacjent bedzie znajdowac sie w odpowiednim stanie
z mozliwym przerwaniem leczenia lub wystapieniem zzonu.

Przyjeto, ze ze spadkiem czestosci napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
i wzrostem dni wolnych od napadow zwiazana jest poprawa jakosci zycia. Mediane czestosci
napadow padaczkowych prowadzacych do upadku i srednig wazong rozktadu dni wolnych od
napadow wykorzystano do obliczenia uzytecznosci zwigzanej z kazdym stanem zdrowia.
Poniewaz oblozenie stanow ewoluuje wraz z czasem, mediana napadow padaczkowych dla
kazdedo stanu bedzie sie zmieniac. Zalozono, zZe rozktad dni wolnych od napadow jest staly
w czasie i zalezy jedynie od stanu zdrowia.
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Koszt stanu zdrowia w modelu byt zwiazany zarowno z kategorig czestosci napadow
padaczkowych prowadzacych do upadku, jak i z rodzajami napadow (napady uogélnione
toniczno-kloniczne [ang. generalized tonic-clonic seizure, GTC] vs inne rodzaje). Zuzycie
zasobow na potrzeby kosztow rutynowej opieki podstawowej oszacowano dla wszystkich
kategorii czestosci napadow padaczkowych prowadzacych do upadku (0, <45, 45-1110 i =110),
spojnie z wnioskiem dla kannabidiolu ziozonym do NICE (NICE CBD LGS 2019). Zuzycie
zasobow w ramach opieki wtornej zwigzanej z napadami oszacowano osobno dla napadow
uogolnionych toniczno-klonicznych i innych rodzajow napadow. W modelu wykorzystano
dane dotyczace skutecznosci w zakresie redukcji czestosci napadow uogolnionych toniczno-
klonicznych w ramieniu FFA i SoC, a nastepnie proporcjonalnie wazono keszt dla kazdego

stanu.

Tab. 5. Struktura modelu.

Stany zdrowia

Zastosowanie w modelu

stan 0: Brak odpowiedzi
= 25% spadek czestosci
napadow padaczkowych
w stosunku do stanu
poczatkowego

stan 1: Staba odpowiedz
25% do <50% spadek
czestosci napadow
padaczkowych w stosurku
do stanu poczatkowedo

stan 2: Umiarkowana
odpowiedz

50% do <75% spadek
czestosci napadow
padaczkowych w stosunku
do stanu poczatkowego

stan 3: Najlepsza
odpowiedz

>75% spadek czestosci
napadow padaczkowych
w stosunku do stanu
poczatkowego

« Stan poczatkowy: ZaloZono, Ze wszyscy pacjenci rozpaczynaja
w, stanie 0 ze skorygowana mediang poczatkowej liczhy napadow
padaczkowych prowadzacych do upadku.

« Zwigkszanie dawki: w modelu zaloZzono, ze pacjent pozostaje w
stanie 0 w czasie zwiekszahia dawki (okres zwigkszania dawki ma
wplywa jedynie na dawkowanie i koszty).

« T+M (cykl 1): do obliczenia oblozenia stanu wykorzystano ryzyka
wzglednego kazdego stanu zastosowano razem z odsetkiem pacjentow
w ramieniu SoC na podstawie badania klinicznego Knupp 2022.

« Cykle 2-5: Prawdopodobienstwa przejsc przyjeto na podstawie
badania Knupp 2022b wraz z zatozeniem, ze SoC pozostanie takie samo.
« Cykle 5-9: Zastosowano ostatnie obserwowane prawdopodobienstwa
przejsc z badania Knupp 2022b.

« Pocyklu 9: W modelu zalozono, 2e wszyscy pacjenci pozostajg w tym
samym stanie, a po tym czasie moze jedynie wystapic przerwanie
leczenia lub zgon. W analizie wrazliwoéci zastosowano zanikanie
leczenia, gdzie do zanikania przypisano odsetek pacjentéw przy uiyciu
ostatniego pogarszajacego sie prawdopodobienstwa przejscia z badania
Knupp 2022b.

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie

« Przerwanie leczenia moze pastapic w cyklu zwiekszania dawki
| wfazie podtrzymariia dawki, w wyniku AE i braku skutecznosci.
Zalozono, Ze pacjenc po przerwaniu leczenia wracajg do stanu
poczatkowego (stan 0).

« Przerwanie leczenia z powodu AE: wyniki badania Knupp 2022 dla
cyklu 1 i badania Knupp 2022b dla cykli w okresie obserwacji. W analizie
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Stany zdrowia

Zastosowanie w modelu

wrazliwosci zatozono rowniez przerwanie leczenia z powodu redukcji

funkcii poznawczych jedynie dla SoC (Strzelczyk 2022).

» Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci: wykorzystano
dane z badania Knupp 2022b dla FFA do 2 cyklu w okresie podtrzymania
dawki, po 2 cyklu zastosowano zasade przerwania leczenia w przypadku

odpowiedzi [N

Zgon

« Smiertelno$¢  calkowita | Zatozono, ze odsetki zgonow SUDEP
(zalezny od wieku odsetek | iinnych niz SUDEP sa takie same, jak
zgonow z dowolnej przyczyny) | dla pacjentow z zespolem Dravet (ze

« Zoony SUDEP wzgledu na brak danych dla LGS)
« Zgony inne niz SUDEP (stan i zostaly zaczerpniete 2z  publikacji
padaczkowy i wypadki) Cooper 2016 (Cooper 2016)
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Catkowita czestosc napadow padaczkowych prowadzacych do upadku - dla kazdego stanu
obliczono catkowitg liczbe napadow padaczkowych prowadzacych do upadku przez
pomnozenie poczatkowej liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku przez
wartosc srodkowa dla kazdego stanu (Tab. 6). W analizie podstawowe]j poczatkowy rozktad
catkowitej liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku zaczerpnigto z badania
rejestracyjnego FFA - [N odroviednio dla wartosci srodkowej stanéw 0, 1,
2 oraz 3 (Tab. 6),

Poza kalkulacjami kosztow, wykorzystano calkowitg liczbe napadow padaczkowych
prowadzacych do upadku w obliczeniach uzytecznosci stanow zdrowia. W modelu
zastosowano catkowita liczbe napadow padaczkowych prowadzacych do upadku w kazdym
stanie oraz rozktad dni wolnych od napadow do okreslenia wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia (rozdz. 8.5.8). Calkowita liczbe napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
w kazdym stanie zastosowano rowniez do przypisania zuzycia zasobow opieki rutynowej z
wniosku dla kannabidiolu ztozonego do NICE (NICE CBD LGS 2019) i kosztow opieki wtornej
(rozdz. 8.5.7).

Tab. 6. Catkowita czestosé napadow padaczkowych prowadzacych do upadku.

Mediany (T+M) Wartosc srodkowa Zrodio
(liczba napadow z
upadkami w ostatnich
28 dniach)
stan 0: brak odpowiedzi - Dane z klinicznego badania
(redukcja < 25%) rejestracyjnego FFA (Knupp 2022;
mediana zmiany % w stanie 0 dla FFA 0,7
mg)
stan 1: grupa 1z B  runkty srodkowe s3 uzyte do kalkulacji
odpowiedzia: redukcja 25% smiertelnosci
do <50%
stan 2: grupa 2 z Bl | Punkty srodkowe s3 uzyte do kalkulacii
odpowiedzia: redukcja 50% smiertelnosci
do <75%
stan 3: grupa 3 z B | 0:ne z badania rejestracyjnego FFA
odpowiedzia: odpowiedz (mediana zmiany % w stanie 3 dla FFA 0,7
>=75% mg)

Przerwanie leczenia: przerwanie leczenia w modelu moze wystgpic podczas cyklu
zwigkszania dawki i kazdego cyklu obserwacji (podtrzymania dawki) z powodu zdarzen
niepozadanych (ang. adverse events, AE) lub braku skutecznosci. Odsetki chorych, ktorzy
przerwali leczenie z powodu AE w trakcie zwiekszania dawki i cyklu 1 obliczono na podstawie
badania Knupp 2022. Odsetki chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE lub braku
skutecznosci dla kazdego cyklu obserwacji (podtrzymania dawki) pochodza z badania OLE
dla FFA (7,2%) (Knupp 2022b).

Rozpoczynajac od cyklu drugiego zastosowano rowniez zasade przerwania leczenia - leczenie

z0stalo przerywane u chorych z miejsza iz I
. 7 0010,
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ze chorzy przerywajacy leczenie wracajg do stanu poczatkowego (stan 0), tj. u chorych,
ktorzy przerwali leczenie stosowano takq sama mediane czestosci napadow padaczkowych
prowadzacych do upadku i taki sam rozklad dni wolnych od napadow, jak u chorych w stanie
0 (Tab. 6).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym kryteria wylgczenia chorych z programu
lekowego obejmujg

P~
=
=
g
=
E L] L
Y

W analizie wrazliwosci zastosowano dodatkowy wskaznik przerwania leczenia z powodu
zaburzen poznawczych u chorych przyjmujacych SoC, poniewaz dla klobazamu i innych AED
obserwowano wzrost czestosci przerwania leczenia (Strzelczyk 2022).

Tab. 7. Przerwanie i zanikanie leczenia.

Parametr

fastosowanie w modelu

Wspolczynnik
przerwania leczenia
dla cyklu 1-2

Przerwanie z powodu AE: Wyniki dla FFA obliczono na padstawie badania
rejestracyjnego FFA 1 poczatkowego stanu 5oC obserwowanego w badaniu
rejestracyjnym FFA.

Dodatkowo w analizie wrazliwosciw przypadku SoC zastosowano wspétczynnik
przerwania z powodu zaburzen poznawczych (Strzelczyk 2022).

Przerwanie z powodu braku skutecznosci: Dla ramierila FFA zastosowano
wspolczynniki przerwania leczenia dla pierwszego cyklu badania FFA-OLE
(Knupp 2022b) (7,2%). Dla ramienia SoC w modelu zalozono 0% odsetek
przerwania z powodu braku skutecznesci.

Wspolczynnik
przerwania leczenia
powyzej cyklu 2

Przerwanie leczenia z powodu AE: Dla ramienia FFA wykorzystano dane z
badania OLE od cyklu 2 do cyklu 5, a ze wzgledu na fakt, ze odsetek osiaga 0%
w cyklu 5, zalozono, Ze wspolczynnik przerwania leczenia wynosi 0% od cyklu
5 do konca horyzontu czasowegao. Dla SoC zastosowano odsetek przerwania z
powodu AE z badania rejestracyjnego FFA (1,1%) i zalozono, ze byl taki sam
w kazdym cyklu w calym horyzoncie czasowym.

Przerwanie z powodu braku skutecznosci (zasada przerwania leczenia):
W modelu zatozono, ze po cyklu pierwszym przerwanie z powodu braku
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Parametr Zastosowanie w modelu

skutecznosci jest stosowane jedyrie poprzez zasade przérwania leczenia
(przerwanie leczenia jezeli odpowied? ).

Zanikanie leczenia: W analizie wrazliwosci stosowane jest zanikanie leczenia
po cyklu 9 - odsetkowi pacjentow przypisano wystapienie zanikania przy
uzyciu ostatniego pogarszajacego sig prawdopodobienstwa przejscia
z badania FFA-OLE (Knupp 2022b).

Zanikanie leczenia: Przerywanie leczenia moze pojawic sie w ramieniu FFA od cyklu 2,
z powodu braku skutecznosci (Tab. 7). Od cyklu 3 do cyklu 9 uwzgledniono zanikanie leczenia
na podstawie prawdopodobienstwa przejs¢ z badania OLE (Knupp 2022b). Zatozono, ze
wsZyscy pacjenci pozostaja w swoim stanie na koncu okresu skutecznosci (27 miesigc) do
konca horyzontu czasowego, o ile nie nastapi u nich przerwanie leczenia lub zgon - co jest
zgodne z analiza podstawowa we wniosku dla kannabidiolu (NICE CBD LGS 2019),

Po cyklu 9 zastosowano zanikanie leczenia, w ktorym zatozono wystapienie zanikania
u odsetka pacjentow przy uzyciu ostatnich pogarszajacych sig prawdopodobienstw przejsc
obserwowanych w badaniu FFA-OLE (Knupp 2022b) od 9 do 12 miesigca okresu obserwacji.
Odsetek pacjentow z zanikiem leczenia obliczone z badania FFA OLE w ostatnich 3
miesigcach obserwacii (5,2%). W modelu zalozono, Ze u pacjentow w ramieniu SoC nie
wystapi zanikanie leczenia.

8.5 Parametry wejsciowe

8.5.1 Wejsciowe dane kliniczne

W modelu wykorzystano charakterystyke pacjentow z badania 1601 (NCT03355209) (Knupp
2022). Chorzy w momencie wlaczania do modelu mieli srednie 14 lat, a 55,5% z nich stanowili
chorzy ptci meskiej. Ze wzgledu na fakt, ze dawki lekow przeciwpadaczkowych opieraja sig
na wadze, populacje w badaniu podzielono na 5 grup wiekowych (2-5 lat, 6-11 lat, 12-17 lat,
18-35 lat i=35 lat), aby bardziej precyzyjnie szacowac dawki leczenia zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) (Tab. 8).

W badaniu Knupp 2022 chorzy o medianie liczby napadow padaczkowych prowadzacych do
upadku na poziomie 70,5 stanowili 25% (Knupp 2022).

Tab. 8. Charakterystyka podstawowa.

Pomiary przed rozpoczeciem badania Odsetek Zradio
pacjentow (%)

Wigk na poczatku modelu, $rednia (SD) 13,7 lat Knupp 2022

Odsetek mezczyzn, % (n/N) 55,5% (146/263) Knupp 2022

Mediana  liczby napadow  padaczkowych _ Knupp 2022

prowadzacych do upadku na 28 dni, mediana

(IQR)
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(n/MN)

Walprainian 56% (49/87)
Klobazam 44% (38/87)
Larnotrygina 33% (29/87)
Leweturacetam 23% (20/87)
Rufinamid 21% (18/87)

Pomiary przed rozpoczeciem badania Odsetek Zrodto
pacjentaw (%)

Odsetek GTC, % (n/N) 62% Strzelczyk 2022b

Jednoczesnie  przyjmowane  leki  (liczba | 3 Knupp 2022

stosowanych AED), srednia (SD)

Leki ratujgce zycie (diazepam), % (n/N)" I Kliniczne badanie
rejestracyjne FFA 1601
(NCT03355209) Knupp
2022

Zwigkszanie dawki FFA (dlugosc w tygodmiach) | 2 tygodnie Knupp 2022

Rozkiad dni wolnych od napadow % (n/N)* Badanie rejestracyjne

<3 dni ] : :01 202{;”03355209 )

nuy

3 do 15 dni — PP

»15 dni I

Rozklad wieku, % (n/N) Knupp 2022

2-5 lat 14,4% (38/263)

6-11 lat 27 4% (72/263)

12-17 lat 29,3% (77/263)

>=18 lat 28,9% (76/263)

Rozklad jednoczesnie stosowanych AED **, % Knupp 2022

AED - leki przeciwpadaczkowe (ang. anitiepileptic drugs); © abliczono tylko odsetek ,kodowanych"
lekow medycyny ratunkowe] (Tabela 14.1.4.4.2.1. CSR - kliniczne badanie rejestracyjne dla FFA);
* CSR - dane z badania rejestracyjnego dla FFA; ** przyjeto razktad AED dla ramienia SoC; 27% chorych

wiaczonyeh do badania stosowalo wezeimej kannabidiol (Knupp 2022).

W modelu zastosowano poczatkowa mase ciala pacjentow w kazdej grupie wiekowej
z badania rejestracyjnego dla FFA 1601 (NCT03355209) (Knupp 2022) - patrz Tab. 9.

Tab. 9. Parametry masy ciala.

Grupa wiekowa Srednia masa ciata | Zrédlo
(SD), kg
2-5 lat B | cadanie rejestracyjne dla FFA 1601 (NCT03355209)
6-11 lat _ {(Knupp 2022)
12-17 lat ]
18 -35 lat s
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Grupa wiekowa Srednia masa ciala | Zrodlo
(SD), ke
>35 lat* B | 0:nc dla ostatniej grupy pochodza od pacjentow
z zespolem Dravet (NICE FFA DS 2022)

* ze wzgledu na brak danych, 5D obliczono przy uzyciu 20% odchylenia od sredniej.

8.5.2 Przerwanie leczenia z zdarzen

niepozadanych

Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie zwigkszania dawki: W modelu wykorzystano
obserwowane wartosci dla przerwania leczenia z powodu AE na etapie zwigkszania dawki dla
SoC i FFA z badania rejestracyjnego FFA 1601 (NCT03355209) (Knupp 2022) (Tab. 10).

powodu

Tab. 10. Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie zwiekszania dawki.

Kohorty Odsetek (n/N) Zrédio

SoC [ ] Badanie rejestracyjne FFA 1601
(NCTO3355209) (Knupp 2022)

Fenfluramina (0,7 I Badanie rejestracyjne 1601

mg/kg/dzien) (NCT03355209) (Knupp 202Z)

Przerwanie leczenia z powodu AE w cyklu 1 (T+M): W modelu wykorzystano dane z badania
rejestracyjnego FFA wraz z poczatkowymi danymi dla przerwania leczenia dla SoC z badania
rejestracyjnego dla FFA 1601 (NCT03355209) (Knupp 2022) do obliczenia odsetka osob
przerywajacych leczenie w kazdym ramieniu leczenia w okresie T+M (Tab. 11).

Tab. 11, Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie T+M.

Kohorty Odsetek pacjentow $redni odsetek osob Zrédto
przerywajacych przerywajacych
leczenie dla T+M vs leczenie w T+M*
SoC (95% Cl)
Fenfluramina S B Badanie
. rejestracyjne FFA
/i
(0,7 ma/ke/dzien) (Knupp 2022)
SoC, % (n/N) 1 I

Przerwanie leczenia z powodu AE w okresie obserwacji (podtrzymania dawki, >cykl 2):
dla ramienia FFA wykorzystano dane z badania OLE z cyklu od 2 do 5, po tym cyklu w catym
horyzoncie czasowym zaloZono odsetek przerwania leczenia w powodu AE na poziomie 0%,
poniewaz odsetek przerwania leczenia w powodu AE osiaca ] w cyklu 5. Dla SoC
wykorzystano odsetki AE z badania rejestracyjnego FFA (JJll) i zalozono, ze sg takie same
w kazdym cyklu w calym horyzoncie czasowym (Tab. 12).
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Tab. 12. Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie obserwacji.

SoC, % (n/N) FFA, % (n/N)
cykl 2 (6-mies. obserwacja) [ ] .
cykl 3 {9-mies. abserwacja) _ _
aykl 4 (12-mies. obserwacja) [ ] I
cykl 5 (15-mies. obserwacja) _ _
cykl 6 (18-mies. obserwacja) _ _
cykl> 7 (>21-mies. obserwacja) ] I
Zrédio Badanie rejestracyjne FFA 1601 | Badanie FFA-OLE (Knupp

(NCTO03355209) (Knupp 2022) 2022b)

Tab. 13. Przerwanie leczenia z powodu zaburzen poznawczych (SA).

Kohorty. Zwiekszanie dawki Zradlo
(poczatkowy cykl) , odsetek
(SE)*
SoC 0,05 (0,01) | Strzelczyk 2022a
FFA +50C 0,00

*Ze wzgledu na brak danych, St obliczono przy uzyciu 20% odchylenie od sredniej; w analizie
podstawowej nie uwzsgledniono przerwania leczenia z powodu wystapienia zaburzen poznawczych.

8.5.3 Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

W modelu wykorzystano obserwowane dane dotyczace przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci na etapie T+M z badania rejestracyjnego FFA 1601 (NCT03355209) (Knupp 2022)
i odsetki raportowane we wniosku dla kannabidiolu ztozonym do NICE (NICE CBD LGS 2019)
(Tab. 14). Ponadto, w modelu zastosowano zasade przerwania leczenia w stosunku do
pacjentow w stanie 0, na podstawie oceny || NN rPrzcprowadzono analize
wrazliwosci w celu alternatywnej wymaganej odpowiedzi.

Tab. 14. Odsetki przerwanych terapii z powodu braku skutecznosci w cyklu 1 (T+M).

Kehorty Zwiekszanie dawki i Cykl 2 (6-mies. okres | Zrédio
eykl 1 obserwacji)
SoC B B | Zalozenie modelu
FFA +50C, % (n/N)*=* T B | cadanic FFA-OLE
(Knupp 2022h)
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"Wykorzystano dane OLE dla pierwszego cyklu (G
B 7 v:cledu na brak danych, SE obliczono przy uzyciu 20% odchylenia od
srednie],

8.5.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Uwzglednione zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem obejmowaly: biegunke, sennosc,
goraczke, zmniejszony apetyt i wymioty. Zatozono, Zze zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem maja miejsce jedynie na etapie zwigkszania dawki i w poczatkowym cyklu oraz
nie wystepuja w zadnym kolejnych cyklu. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem majg
wplyw jedynie na koszt 1 QALY zgodnie z uwzglednionymi w modelu kosztami i utrata
uzytecznosci, i nie maja wpltywu na przerwanie leczenia.

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie
publikacji Matza 2019 (-0,060) (Matza 2019).

Tab. 15. Odsetki zdarzen niepozadanych (wedlug leczenia).

Kohorta Biegunka | Sennosc Goraczka | Zmniejszony | Wymioty | Zrédio
apetyt

soC, % 0,05 0,10 0,11 0,11 0,06 | Knupp 2022

FFA+SOC, % 0,13 0,17 0,08 0,36 |' 0,08 | Knupp 2022

8.5.5 Smiertelnosé

Dane w zakresie podstawowsej smiertelno$ci zaczerpnieto z tablic trwania zycia dla Polski
skarygowanych wiekiem i plcig (GUS 2021). Smiertelnos¢ SUDEP dla przecigtnego pacjenta
zaczerpnieto z danych dla zespotu Dravet ze wzgledu na brak danych dla LGS, zgodnie z
wnioskiem dla kannabidiolu ztozonym do NICE (NICE CBD LGS 2019). Czestos¢ wystepowania
SUDEP na poziomie 9 na 100 pacjento-lat przetozono na wspolczynnik na cykl (0,0022)
(wniosek NICE - FFA w zespole Dravet) (NICE FFA DS 2022).

Podstawowa smiertelnosc SUDEP w zespole Dravet (Cooper 2016) obserwowano u pacjentow
z ciezka padaczka. Zasadniczo, pacjenci w kazdym stanie zdrowia doswiadczali spadku
smiertelnosci zwiazanej z SUDEP w srodkowym punkcie kazdego stanu zdrowia [tj.
smiertelnosc zwiazana z SUDEP w stanie od 50% do <75% redukcji byta wynikiem podstawowej
smiertelnosci pomnozonej przez (1-0,625)]. Podejscie to wykorzystano w publikacji
Neuberger 2020 (Neuberger 2020) u pacjentow z LGS (Tab. 16). W niniejszym opracowaniu
zastosowano obserwowana mediane napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
z badania rejestracyjnego FFA w okresie T+M w celu obliczenia procentowej zmiany
w medianie napadow padaczkowych prowadzacych do upadku (poniewaz z definicji nie
istnieje dla nich punkt srodkowy): mediana napadow padaczkowych prowadzgcych do
upadku w stanie 0 w okresie T+M wynosita [JJJJl}, mediana napadéw padaczkowych
prowadzacych do upadku w okresie T+M w stanie 3 wynosila [l 2 poczatkowa mediana
napadow padaczkowych prowadzacych do upadku wynosita -
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Tabh. 16. Smiertelnos¢ SUDEP.

Smiertelno$¢ SUDEP Wskaznik Zrodio

smiertelnosci
Podstawowa smiertelnos¢ SUDEP, odsetek (95% 0,0022 | Wniosek zlozony do NICE
Cl) (0,001,0,004) | - FFA w zespole Dravet

(NICE FFA DS 2022)

Podejscie opisane w
publikacji Neuberger
2020 {Neuberger 2020)

stan 0: Brak odpowiedzi (< 25% redukcja), odsetek

stan 1:; odpowiedz grupa 1: 25% to <50% redukcja,
odsetek

stan 2: odpowiedz grupa 2: 50% do <75% redukcia,
odsetek

stan 3: odpowiedz grupa 3: >=75% odpowiedz,
odsetek

Smiertelnos¢ inng niz SUDEP przyjeto jako odsetek zgonow z powodu stanu padaczkowego
(tac. status epilepticus; SE) wsrod zgonow SUDEP - 24% na podstawie publikacji Cooper 2016
(Cooper 2016). Smiertelnos¢ dla stanu padaczkowego przyjeto jako 0,003%, na podstawie
wniosku dla FFA u chorych z zespotem Dravet zlozonego do NICE (NICE FFA DS 2022) (Tab. 17).

Tab. 17. Zgony inne niz SUDEP: SE i zgony w wyniku wypadkow.

Zgony inne niz SUDEP: SE i zgony Prawdopodobienstwo,* | Zrédlo
w wyniku wypadkow %
Prawdopodobienstwo zganu z powaodu 0,03% | Cooper 2016

stanu padaczkowego u chorego
z zespolem Dravet

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu 24,00%
wypadku (z uwzglednieniem smiertelnosci
Zwigzane] ze stanem padaczkowym)

* Zgodnie z wnioskiem dla kannabidiolu zioZzonym da NICE (NICE CBD LGS 2019) zastosowano zastepczo
odsetki jak dla zespolu Dravet.

8.5.6 Dane wejsciowe w zakresie skutecznosci

8.5.6.1 Prawdopodobienstwa przejsc

Struktura modelu semi-Markowa umozliwila w pierwszej kolejnosci oszacowanie
warunkowego oblozenia stanow 0 do 3 przy uzyciu dwumianowych wynikow bezposredniego
badania klinicznego. Nastepnie obliczono bezwarunkowe obtozenie poprzez usuniecie
chorych, ktorzy przerwali leczenie, lub u ktérych wystapil zgon. Prawdopodobienstwa
przejs¢ uzyte do oszacowania warunkowego obloZzenia stanow (tylko stanow 0 do 3) dla
kazdego ramienia leczenia szacowano osobno dla kazdego okresu:
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o T+M: cykl 1/T+M (3 miesiace);
* Pierwszy rok okresu obserwacji: cykle od 2 do 5 (mies. od 3 do 15);
o Drugi rok okresu obserwacji: cykle od 5 do 9 (mies. od 15 do 27).

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla cyklu 1 (wyniki bezposrednie z giéwnego badania
klinicznego): w modelu nie uwzglgdniono zmiany oblozenia stanu na etapie zwigkszania
dawki i zalozono takie samo oblozenie stanu, jak na etapie poczatkowym. Cykl 1 w modelu
odpowiadal miesigcom zwigkszania + utrzymania dawki (T+M), tj. 3 miesigce od zwigkszenia
dawki. Ryzyka wzgledne zastosowano do obliczenia prawdopodobienstw w kazdym stanie:
od 0 do 3. W analizie wrazliwosci wyniki zdrowotne przyjeto dla okresu utrzymania dawki
(zgodnie z NICE CBD LGS 2019).

W modelu wykorzystano podejscie krokowe do obliczenia obtozenia stanow w okresie T+M.
W pierwszej kolejnosci wszystkie dwumianowe ryzyka wzgledne dla kazdej kategorii
redukcji liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku pomnozono przez
poczatkowe odsetki w ramieniu SoC. Nastepnie dla obtozenia stanu obliczono roznice miedzy
poszczegolnymi punktami odcigcia (Tab. 19). Ponize] przedstawiono wyniki dla populacji ITT.

Tab. 18. Dwumianowe ryzyka wzgledne dla odsetkéw w poszczegdlnym stanie - dwumianowe
ryzyka wzgledne (wyniki NMA),

Koharty FFA 0,7 meg/ke/dzien, | FFA 0,7 me/ke/dzieni, | SoC, Irodio
RR (95% C1) (T+M) - BC | RR (M) - SA odsetek (n/N)
»=25% I N I | oane z badania
_ rejestracyjnego
>=50% I . I | rra (koupp
2022
>=75% I | !
Tab. 19. Srednie odsetki odpowiedzi w BC i SA.
Kohorty Stan 0: brak | Stan 1: Stan 2: Stan3: Zradio
odpowiedzi(< | odpowiedz, odpowiedz | adpowiedz
25% grupa 1; 25% grupa 2: grupa 3:
redukcja) do <50% 50% do >=75%
redukcja <75% odpowiedz
redukcja
SoC I (. ] I Badanie
rejestracyjne
FFA 1601
(NCT03355209)
(Knupp 2022)
FFA+SoC | N e [ | ] Dane z badania
{T+M) - BC rejestracyjnego
FFA (Knupp
2022) (T+M)
FFA + SoC [ [ [ | | Dane z badania
(M} - SA rejestracyjnego

37



Fenfluraming (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych 2wiazanych z zespolism Dravet | zespolem Lennaka-Gastailta
Analiza ekonomiczna

Kohorty Stan O; brak | Stan 13 Stan 2: Stan 3; Zrodio

odpowiedzi(< | odpowiedz, odpowiedz | adpowiedz

25% grupa 1: 25% grupa 2: grupa 3:

redukcia) do <50% 50% do >=75%

redukcja <75% odpowiedz
redukecja

FFA (Knupp
2022) (M)

Prawdopodobienstwa przejsc dla cyklu 2 do cyklu 5: (analiza badan OLE): zalozono, ze
warunkowe obtozenie stanow w ramieniu 5oC pozostanie bez zmian po cyklu 1. Dla ramienia
FFA, prawdopodobienstwa przejsc od cyklu 2 do cyklu 5 oszacowano na podstawie badania
OLE (Knupp 2022b). Na ponizszym rysunku przedstawiono oblozenie stanu FFA, ktore uleglo
istatnej zmianie, co uzasadnia dluzszy okres projekcji skutecznosci od cyklu 5 do cyklu 9 (27
miesiecy) (analiza podstawowa). We wnioskach zlozonych do NICE dla kannabidiolu w LGS
(NICE CBD LGS 2019) oraz dla fenfluraminy w zespole Dravet (NICE FFA DS 2022) rowniez
zalozono okres dla skutecznosci do 9 cyklu (patrz ponizszy rysunek). W ramach analizy
wrazliwosci testowano warianty utrzymania skutecznosci terapii do 15 miesigca (do konca
okresu obserwacji badania OLE Knupp 2022b oraz jedynie przez okres zwigkszania
i utrzymania dawki [T+=M]). Prawdopodobienstwa przejsc¢ oszacowane w oparciu o badanie
OLE dla FFA przedstawiono w aneksie 16.5.

Prawdopodobieristwa przejs¢ od cyklu 5 do cyklu 9 (skutecznos¢ diugoterminowa):
Obserwowane prawdopodebienstwa przejsc z badania OLE dla FFA w ostatnim cyklu (cykl 4
do 5) zastosowano od cyklu 5 do cyklu 9. Podobne podejscie zastosowano we wniosku dla
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kannabidiolu ztozonym do NICE (NICE CBD LGS 2019). W modelu zatozono, ze oblozZenie stanu
dla SoC jest takie samo dla SoC po cyklu 1.

Zaprzestanie leczenia: prawdopodobienstwa przejs¢ w pierwszym i drugim roku obserwacji
zawieraly w sobie pogorszenie stanow zdrowia w cyklach od 2 do 9. Po 9 cyklu pacjent
pozostawal w swoim stanie zdrowia z konkurujacymi zdarzeniami w poestaci przerwania
leczenia 1 zgonu. W analizie wrazliwesci zastosowano zanikanie leczenia na podstawie
odsetka chorych doswiadczajacych zanikania leczenia przy uzyciu pogarszajacych sig
prawdopodobienstw przejsc po cyklu 9 (Tab. 14). Pogarszajace sie prawdopodobienstwa
przejsc w tym przypadku oszacowano z cyklu 4 do 5 z badania FFA-OLE (i zastosowano do
ramienia FFA) - patrz aneks 16.5.

8.5.6.2 Efekty zdrowotne w zakresie skutecznosci majace wplyw na kalkulacje kosztow

W modelu wykorzystano dane dotyczace skutecznosci z badania rejestracyjnego FFA do
obliczenia odsetka pacjentow z napadami uogdlnionymi toniczno-klonicznymi (GTC)
w kazdym ramieniu badania (Tab. 20). Wykorzystano je jedynie do obliczenia kosztu stanu
zdrowia zwiazanego z napadami i nie wplywaja one na uzytecznosc w modelu. W modelu
zatozono brak redukcji odsetka napadow uoegolnionych toniczno-klonicznych w ramieniu SoC.

Poczatkowy odsetek GTC wyekstrahowano z europejskiego dlugoterminowego badania FFA
w warunkach rzeczywistej prakiyki (Strzelczyk 2022b) (64%). Zostal on wykorzystany w
polaczeniu z poczatkowa mediang czestosci napadow padaczkowych prowadzacych do
upadku (70,5) (Knupp 2022) w celu obliczenia odsetka GTC w ramieniu SoC. Redukcje odsetka
GTC zastosowano nastepnie do obliczenia odsetka pacjentow z GTC dla ramienia FFA (Tab.
20). W modelu zatozono, ze odsetek GTC w kazdym ramieniu pozostanie taki sam po etapie
T+M. Odsetek GTC obliczony w ten sposob wykorzystywany jest nastepnie do obliczenia
kosztu opieki wtérnej na cykl na pacjenta (Roz. 8.5.7.4).

Tab. 20. Procentowa redukcja liczby GTC (%).

Kohorty Spadek procentowy Obliczona procentowa | Zrédlo
redukcja GTC po T+M*
S0C . - Zatozenie modelu
FFA +50C R Dane z badania
rejestracyjnego FFA (dane
Whnioskodawcy)

8.5.6.3 Rozkiad dni wolnych od napadow

W modelu zastosowano mediane liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
i Srednia wazona rozktadu dni wolnych od napadow w celu obliczenia uzytecznosci zwiazanej
z kazdym stanem zdrowia. Zalozono, Ze rozklad dni wolnych od napadow jest staty w czasie
i zalezny jedynie od stanu zdrowia. W Tab. 21 przedstawiono rozktad dni wolnych od napadow
dla kazdego stanu zdrowia z danych z badania OLE dla FFA (Knupp 2022b).
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Tab. 21. Rozkiad dni wolnych od napaddw (T+M).

Kohorty

Grupa 1: <=3 dni
Odsetek (n/N)

Grupa 2: >3 to <=15dni | Grupa 3; >15 dni
Odsetek (n/N) Odsetek (n/N)

SoC

stan 0"

stan 1

stan 2

stan 3

FFA+SaC

stan 0"

stan 1

stan 2

stan 3

*dla stanu 0 zatozono taki sam rozklad, jak dla stanu poczatkowego (Tab. 8).
W maodelu zalozono, ze stan 0 ma taki sam rozklad jak SoC w stanie podstawowymn. W modelu zalozono

taki sam rozklad po T+M.

8.5.7 Dane wejsciowe kosztowe

W modelu uwzgledniono koszt fenfluraminy, monitorowania leczenia, stanu zdrowia, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przyjmowanych jednoczesnie AED, koszt kolejnej
linii terapii. Koszt stanu zdrowia obejmowat koszty postepowania w chorobie zwigzane
z rutynowa opieka podstawowa oraz koszt wtornej opieki zwigzanej z napadami (Tab. 22).

Tab, 22. Sktadowe kosztowe.

Skladowe kosztowe modelu

Zastosowanie w modelu

Koszty nabycia leku

Koszty monitorawania leku

Przyjmowane jednoczesnie AED

| Jedynie

Koszty nabycia leku obliczono zgodnie z zaleznym od wieku
dawkowaniem, uwzdledniajgcym me/kg/dzien, ma/dzien
i maksymalng dobowg dawke kazdego leku | koszyka lekow AED,

wobec ramienia leczenia FFA.  Poczatkowy
echokardiogram przed rozpoczeciem leczenia i koléjne badania
echokardiograficzne co 6 miesigcy przez pierwsze 2 lata, a po
tyn czasie raz w roku. Po zakonczeniu leczenia fenfluramina
nalezy przeprowadzic ostatni echokardiograf. Dodatkowo
uwzeledniono takze koszty badan diagnostycznych, zgodnie
z zapisami programu lekowego.

Koszt opieki rutynowej

Obejmuje koszty zgodnie z kategoriami calkowitej liczhby
napadow padaczkowych prowadzacych do upadku na 28 dni (0,
=45, »45do < 110, > 110)

Koszt opieki wtornej

Koszt opieki wtarnej zwiazany z napadami obliczono za pomoca
stosunku GTC do catkowitej liczby napadow padaczkowych
prowadzacych do upadku przy uzycit wynikow NMA dla FFA
i50C.
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Skladowe kosztowe modelu

Zastosowanie w modelu

Zdarzenia niepozadane
zwigzane 2 leczeniem, (TAEs)

Kolejne terapie

| W analizie podstawowe] uwzgledniono czestosc wystapienia

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o szczegolnym
znaczeniu. Zatozono, ze wystgpienie AE ma miejsce
w poczatkowym cyklu {zwiekszania dawki).

W modelu zatozono koszyk kelejnej linii leczenia podawanej
pacjentom po przerwaniu leczenia. Zalozono, ze rozidad terapli
w' koszyku jest taki sam jak w ramieniu SoC badania
rejestracyjnego FFA w analizie podstawowe].

Koszt smiertelnosci

Zalozono, ze dla wszystkich pacjentow zostanie poniesiony koszt
hospitalizacji przed zgonem.

8.5.7.1 Koszt nabycia i podania leku

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach
SoC w badaniu Knupp 2022 (grupa placebo). Odsetki te przyjeto w analizie podstawowej.

Tab. 23. Przyjmowane jednoczesnie AED w badaniu Knupp 2022.

Przyjmowane jednoczesnie AED Odsetek, %

Kwas walproinowy 56%
Klobazam” 44%
Lamotrygina 33%
Lewetyracetam 23%
Rufinamid 21%
Topiramat 0%

* lek nierefundowany.

W analizie wrazliwosci odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach SoC przyjeto

klinicznych (

na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow
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Dawkowanie dla fenfluraminy i innych lekow znajdujacych sie w koszyku leczenia
standardowego zaczerpnieto ze stosownych Charakterystyk Produktow Leczniczych.
Dawkowanie w okresie zwigkszania dawki 1 utrzymania dawki uwzgledniato rozktady masy
ciata i wieku. Dawkowanie w okresach zwigkszania dawki i utrzymania dawki przedstawiono
w ponizszych tabelach. Dlugosc¢ okresu zwigkszania dawki dla fenfluraminy byla spojna
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Fintepla).

Calkowity koszt schematu dla pierwszego roku obejmowal koszt okresu zwiekszania dawki
i utrzymania dawki. Koszty dla kolejnych lat obejmowaly jedynie koszty dla okresu leczenia
podtrzymujacego.

Ze wzgledu na to, ze wszystkie leki refundowane w ramach teczenia standardowego dostepne
sg w refundacji aptecznej i sa podawane doustnie zatozono, ze z podaniem nie jest zwigzany
koszt.

Tab. 25. Dawkowanie leku - faza zwigekszania dawki.

Zwiekszanie dawki | Srednia dawka- | Srednia dawka- | Maks. dawka- Irddio
Lek mg/ka/d mg /d mg/d
Fintepla (okres 1) 0,20 . 26,00 Fintepla - ChPL
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Tab. 26. Dawkowanie leku - faza utrzymania dawki.”

Faza Wiek: 2-5 lat | wiek:6-11 lat Wiek:12-17 lat Wiek:218 lat Zrodlo

utrzymania Srednia | Srednia | Maks. | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Maks.

dawki dawka - | dawka - | dawka | dawka - | dawka | dawka | dawka - | dawka | dawka | dawka - | dawka | dawka-

mg/kg/d | mg/d | -mg/d | mg/kg/d | -mg/d -mg/d | mg/kg/d | -mg/d | -mg/d | mg/kg/d | - mg/d | mg/d

Lek

Fenfluramina 0,70 26,00 |0,70 - 26,00 0,70 - 26,00 0,70 - 26,00 | Fintepla - ChPL

Klobazam 0,656™ 0,65 - - 0,65 - - - 25,00 - Klobazam - ChPL
{Accord
Healthcare
Limited 2008)

Lewetyracetam | - 0,00 1000,00 | - - 1000,00 - 2000,00 | - Lewetyracetam -
ChPL {UCB 2021)

Walproinian 20,00 25,00 - 25,00 - 25,00 Walproinian -
ChPL (Sanofi
2006)

Lamotrygina 3.00 200,00 | 3,00 200,00 150,00 | - - 150,00 Lamotrygina -
CHPL
(GlaxoSmithKline
2008)

Rufinamid 10,00 . 400,00 | 1500 400,00 | 1500 . 400,00 | 1500 Rufinamid - ChPL
(Eisai Europe
Limited 2021)

I | | Il | | | | | | i | ]
I

* na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczhiczych; ** zaloZzenie, w Charakterystyce Produktu Leczniczego nie uwzgledniono dawkowania
u chorych przed & rokiem zycia.
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Koszt fenfluraminy przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy (patrz rozdz. 2).

Koszty lekow refundowanych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ),
jako srednia wazona liczba sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL
(Komunikat DGL).

Z uwagi na trudne do przewidzenia zmiany w obrebie grup limitowych z zwiazku z wejsciem
w zZycie nowej Ustawy Refundacyjnej od 1 listopada 2023 (Ustawa refundacyjna 2023),
w analizie wrazliwosci ze wzgledu na zmiane wysokosci marzy hurtowej z 5% na 6% przyjeto
wzrost oszacowanego kosztu o 10%.

Z uwagi na dostep wigkszosci sposrod analizowanych lekow refundowanych w ramach
katalogow D, w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym 100% chorych stosuje leki
bezplatnie.

Koszty lekow nierefundowanych przyjeto zgodnie z Indeksem Lekow Medycyny Praktycznej
{Indeks lekow MP}.

Pominieto koszt rufinamidu z uwagi na brak dostepnosci w Polsce.

Koszty nabycia lekow przyjeto zgodnie z poniisza tabela.

Tab. 27. Koszty nabycia lekow przeciwpadaczkowych,

Lek Perspektywa NFZ, koszt zamg, | Perspektywa wspolna, koszt za mg,
PLN PLN

I I I
|

e —— N —
Klobazam 0,000 0,117
Lewetyracetam 0,001 0,001
Kwas walproinowy 0,001 0,002
Lamotrygina 0,008 0,010
Topiramat 0,010 0,014

Koszt podania fenfluraminy przyieto na 108,16 PLN, jako przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem programu (Zarzadzenie 112/2023/DGL). Zatozono
podanie leku w ramach programu lekowego co 3 miesigce.

8.5.7.2 Monitorowanie leczenia fenfluraming

Do modelu wiaczono koszty dodatkowe badan echokardiograficznych w celu wykluczenia
choroby zastawkowej serca (ub nadcisnienia plucnege, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczhiczego (ChPL) dla pacjentow leczonych fenfluraming (ChPL Fintepla):

» poczatkowe badanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem leczenia;

e kolejne badania echokardiograficzne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata a nastepnie
raz w roku;

e koncowe badanie echokardiograficzne po zakonczeniu leczenia FFA.
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Dodatkowo uwzgledniono wykonanie nastepujacych badan w ramach monitorowania leczenia
fenfluraming, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego:

Laczny koszt monitorowania leczenia fenfluraming oszacowano na podstawie Zarzadzenia
57/2023/DSOZ (patrz ponizsza tabela).

Tab. 28. Koszt monitorowania leczenia fenfluraming.

Lek ‘ Koszt, PLN

Echokardiografia - W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 104

8.5.7.3 Koszt stanu zdrowia: rutynowa opieka

Koszt rutynowej opieki obejmuje podstawowy koszt wizyt specjalistycznych
i pediatrycznych/podstawowe]j opieki zdrowotnej oraz zuzycia lekow ratunkowych, zgodnie
z kategoriami czestosci napadow toniczno-atonicznych (0, < 45, =45 to < 110, > 110).

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej zwigzane z liczba napadow

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej, niezbednych w postepowaniu z pacjentami z LGS wedlug
liczby napadow, zaczerpnieto z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow
klinicznych (patrz tabela ponizej).
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Koszty jednostkowe

Koszt wizyty u pediatry/lekarza POZ przyjeto na 0 PLN, natomiast koszt wizyty u neurologa
na 44 PLN (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu; zgodnie z Zarzadzeniem
57/2023/DS0Z).

Tab. 30. Koszt wizyt w ramach rutynowej opieki.

Lek Kaszt, PLN Zradlo

Wizyta U neurologa 44 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu;
zgodnie z Zarzgdzeniem 57/2023/DS0Z

Wizyta u pediatry/internisty 0 | Zatozenie

Koszty lekow stosowanych w ramach terapii ratunkowe]j przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 31. Koszty nabycia lekéw stosawanych w ramach terapii ratunkowej.

Lek Perspektywa NFZ, koszt za mg, | Perspektywa wspolna, koszt za mg,
PLN PLN

Diazepam 0,575 0,757

Midazolam 15,025 15,137

Odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach terapii ratunkowej przyjeto zgodnie
z wynikami badania ankietowego (patrz tabela ponizej). W ramach analizy wrazliwosci
przyjeto rowne odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki.

Tab. 32. Odsetki cherych stosujacych poszczegolne leki w ramach terapii ratunkowej.

Lek Udziat - BC, % Udzial - SA, %
Diazepam [ ] 50%
Midazolam ' [ | l 50%

8.5.7.4 Koszt stanu zdrowia: opieka wtérna

Koszt opieki wtornej zwiazany z napadami obliczono w postaci stesunku GTC do calkowitej
liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku przy uzyciu wynikow dla porownaria
FFA vs SoC z badania Knupp 2022. W pierwszej kolejnasci wykorzystano publikacje Chin 2021
(Chin 2021) do oszacowar zuzycia zasobow u pacjentow z LGS a nastepnie skorygowano je
o rodzaj napadow, tj. GTC vs inne niz GTC, na podstawie publikacji Kurth 2010 (Kurth 2010),
Nastepnie obliczono koszt napadow GTC i innych niz GTC osobno na pacjenta na cykl w LGS.
W ostatnim etapie wykorzystano wyniki badania rejestracyjnego FFA dla odsetka GTC
w kazdym ramieniu leczenia do obliczenia kosztu GTC na ramie leczenia.

Zuzycie zasobow dla pacjentow z LGS (potwierdzone) zaczerpniete z publikacji Chin 2010
(Chin 2021) i zweryfikowano w oparciu o opinie polskich ekspertéow klinicznych (Tab. 33).
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Tab. 33. Zuizycie zasobow opieki zdrowotnej na rok na pacjenta (zwiazane z napadami).*

Rodzaj hospitalizacji/wizyty | Wiek 218 lat Wiek >18 lat
Liczba hospitalizacji | N
Liczba wizyt ambulatoryjnych || | |
Liczba wizyt w oddziale || B
ratunkowym

* Chin 2021 - zuzycie zasobow dla pacjentow z LGS w Wielkiej Brytanii, zweryfikowane w oparciu
0 opinie polskich ekspertow klinicznych.

Do skorygowania oszacowan wedlug rodzajow napadow z publikacji Chin 2021 (Chin 2021)
uzyto oszacowan zuzycia zasobow U ogotu pacjentow z padaczka z publikacji Kurth 2010
(Kurth 2010) (Réwnanie 11 2 ponizej). W ostatnim badaniu raportowano roznice w zuzyciu
zasobow zgadnie z rodzajami napadow przy uzyciu danych przyjec do szpitala (Kurth 2010)
(Tab. 34).

Rownanie 1

Zuzycie zasobow dia GTC w LGS = (wspdfczynnik zuzycia (GTC vs preecietny chorv)) x (Sreduie zuzyvere
i LS )

]

Oszacowanie ha podstawie QOszacowanie na podstawie
Kurth 2010 dla padaczki ogolem zuzycia dla pacjentow z LGS
wa rodzaju hapadu z publikacji Chin 2021

»Luzycie zasobow dla GTC w LGS” w Rownaniu 1 oznacza zuzycie zasobow na pacjenta
rocznie u chorych ze 100% napadami GTC. Podobnie obliczono ,,Zuzycie zasebow dla napadow
innych niz GTC w LGS” w Rownaniu 2, reprezentujace zuzycie zascbow dla chorych z
napadami innymi niz GTC. Rownanie 11 2 nastepnie wazono odsetkiem GTC w celu uzyskania
sredniego zuzycia zasobow dla pacjenta z LGS (Rownania 3-5).

Réwnanie 2

Zuzycie zasobow dia innych napadow w LGS = (wspafczynnik zuzyeia (inne niZz GTC vs przeciptny
chory)) x (srednle zuZycie w LGS ) L /

Oszacowanie na podstawie Kurth 2010 dla
Oszacowanie na podstawie zuzycia dla padaczki ogolem wg rodzaju napadu
pacjentow z LGS z publikacyi Chin 2021

Pierwsze pole (Rownanie 11 2) okresla wspotczynnik zuzycia zasobow porownujacy pacjenta
z 100% napadami GTC do przecigtnego pacjenta z padaczka z publikacji Kurth 2010 (Kurth
2010). Obliczenia przeprowadzono przy uzyciu takiego samego odsetka GTC jak dla populacji
z LGS w momencie rozpoczecia badania (68% w Tab. 5). Na przyklad liczbe przyjec do
szpitala, 6,26"68%+2,08"(100%-68%)=4,67, obliczono jako sredniq liczbe przyjec dla
przecigtnego pacjenta z badania Kurth 2010 przy uzyciu Tab. 34 (pierwszy wiersz) i odsetka
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GTC w LGS w momencie rozpoczecia badania (Tab. 8). Nalezy podkreslic, ze diugosc pobytu
w szpitalu raportowana dla GTC vs inne rodzaje napadow wykorzystano jako zastepczy
wskaznik do wazenia odsetkow przyjec do szpitala wedlug rodzajow napadow. W zwigzku z
powyzszym (6,26/4,67 = 1,34) stanowi wspoltczynnik zuzycia zasobow (wszystkie napady GTC
vs. przecigtny pacjent) w polu 1 Rownania 1. Podobnie, (2,08/4,67=0,44) stanowi
wspotczynnik HCRU (inne napady vs. przecigtny pacjent) w polu 1 w Rownaniu 2. Pole 1w
Rownaniach 11 2 jest nastgpnie mnozone przez Srednie zuzycie zasobow na podstawie
publikacji Chin 2021 (Chin 2021) w celu obliczenia zuzycia zasobow dla napadow GTC i innych
niz GTC w LGS. Srednie zuzycie zasobow dla chorych z LGS w polu 2 Réwnania 1 obliczono
przy uzyciu oszacowan z publikacji Chin 2021 (Chin 2021) (Tab. 34) i poczatkowego rozkladu
wieku (Tab. 8). Dla liczby przyjec do szpitala i potwierdzonych LGS srednia wazona w oparciu
o publikacje Chin 2021 (Chin 2021) dla pacjentow z LGS wynosila 1,50°42%+0,96*58%=1,19.
Zgodnie z Rownaniem 1 liczbe przyjec do szpitala obliczono dla GTC w LGS jako:
(6,26/4,67)"1,19=1,59, co przedstawiono w Tab. 33 (pierwszy wiersz). Wyniki zuzycia zasobow
dla wizyt w oddziale ratunkowym i ambulatoryjnych wedtug rodzajow napadu przedstawiono
w Tab. 33.

Tab. 34. Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej na rok na pacjenta (zwigzane z napadami).®

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej GTC (ICD-9: 345.3) Inne (ICD 9: 345.8)
rocznie na pacjenta wg rodzaju napadu

Wizyty w oddziale ratunkowym B B

Wizyty ambulatoryjne* - .

Odsetek pacjentow ambulatoryjnych [ ]
wymagajacych wizyt na OlOMie
[Tobochnik 2015)

* na podstawie Kurth 2010, zweryfikowane w oparciu o opinie polskich ekspertow klinicznych: **

przyieto Grand mal status (ICD-9: 345.3) dla GTC i wartosci usrednione dla innych napadow, dla
napadow innych niz GTC,

Tab. 35. Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej na rok na pacjenta - skorygowane wg rodzaju napadu
i wieku.

Zuzycie zasohow opieki zdrowotnej na GTC Inne

rok na pacjenta - skorygowane wg — _ _ —

rodzaju napadu i wieku Potwierdzone LGS “ Potwierdzone LGS

Liczba przyjec do szpitala [ | B
Liczba wizyt w oddziale ratunkowym [ ] [ ]
Liczba szpitalnych wizyt ambulatoryjnych [ B

Koszt wtornej opieki zdrowotnej na pacjenta na cykl dla pacjentow ze 100% napadami GTC
obliczono jako zuzycie zasobow z pomnozone przez koszty jednostkowe zasobow. Podobnie,
koszt na pacjenta na cykl dla pacjentow ze 100% napadami innymi niz GTC obliczono jako
zuzycie zasobow z 2 pomnozone przez koszty jednostkowe zasobow.
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Odsetek napadow GTC z badania Knupp 2022 (Tab. 20) zastosowano w polaczeniu
Z oszacowaniami zuzycia zasobow (Tab. 35) do obliczenia kosztu opieki wtérnej na pacjenta
na cykl.

Koszty jednostkowe zasobow opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby) przyjeto
zgodnie z tabela ponizej, na podstawie Zarzadzenia 126/2023/DSOZ i Zarzadzenia
57/2023/DSOL.

Tab. 36. Koszt wizyt w ramach opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby).
Wizyta Koszt, PLN

Hospitalizacja u doroslych

Ab6 - Padaczka - diagnostyka | leczenie 945
AG67 - Padaczka - diagnostyka i leczenie =3 dni 4 289
Srednia wazona liczba wystapien ' 2 660,79

Hospitalizacja u dzieci
P23 - Padaczka 3 476
Wizyta w oddziale ratunkowym

Wizyta w oddziale ratunkowym | 0

Wizyta ambulatoryjna

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44

8.5.7.5 Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu zatozono, ze zdarzenia niepozadane sq leczone w ramach wizyt u lekarza POZ.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto zatem na 0 PLN.

8.5.7.6 Koszty kolejnego leczenia

W modelu uwzgledniono zatozenie o koszyku kolejnych linii leczenia, ktore beda podawane
pacjentom, ktorzy przerwali leczenie. ZaloZzono taki sam rozktad dla koszyka terapii, jak dla
ramienia SoC badania rejestracyjnego FFA w analizie podstawowej, W analizie podstawowej
zaloZono, ze wszystkim pacjentom, ktorzy przerwali leczenie, zostanie przypisane leczenie
kolejnej linii (patrz tabela ponizej).

W analizie wrazliwosci odsetki chorych stosujacych poszczegdlne leki w ramach SoC przyjeto
na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wérod 3 ekspertow

ktinicznych (.
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Tab. 37. Rozklad kolejnych terapii w koszyku.

Koszyk kalejnych | Klobaza | Lewetyr | Walproi | Lamotry | Topiram | Rufinam | [N
terapii (dane m* acetam | nian gina at id T
z badania

rejestracyinego) !

Badanie 0,44 0,23 0,56 0,33 0,00 0,21 [

rejestracyjne FFA
- rozklad AED
przed
rozpoczeciem
badania (ramie
SoC) - BC

Dane z badania - - - - - - -

ankietowego - SA

" ek nierefundowany; I

Koszty lekow przyjeto zgodnie z rozdz. 8.5.7.1.

8.5.7.7 Koszty konca zycia

Koszt opieki konca zycia przyjeto jako sredni koszt hospitalizacji u dorostych i dzieci na
3 068,40 PLN, zgodnie z ponizsza tabela. W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono kosztu
korca zycia.

Tab. 3B. Koszt konca zycia.

Wizyta Koszt, PLN

Hospitalizacja u dorostych

A66 - Padaczka - diagnostyka i leczenie | 945
A67 - Padaczka - diagnostyka i leczenie =3 dnj 4 289
$rednia wazona liczba wystapien | 2 660,79
Hospitalizacja u dzieci

P23 - Padaczka 3476
Srednia . 3 068,40

8.5.8 Dane wejsciowe uzytecznosci

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z wytycznymi NICE health technology evaluations z 2020 roku
(NICE 2020) EQ-5D jest preferowana metoda pomiaru uzytecznosci, w analizie podstawowe]j
jako zrodlo uzytecznosci w modelu przyjeto wartosci na podstawie Verdian 2010 dla metody
EQ-5D (Verdian 2010). W publikacji do obliczenia uzytecznosci zastosowano polaczenie
danych dla pacjentow i opiekunow.
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Tab. 39. Pomiary uzytecznosci dla pacjentow - Verdian 2010.

Stany pacjentow EQ-5D TT0 VAS

| Srednia ‘Srednia Srednia
stan 0: brak odpowiedzi (< 25% spadek) 0,020 0,393 0,020
stan 1: odpowiedz grupa 1: 25% to <50% spadek | 0,100 0,461 0,414
stan 2: odpowiedz grupa 2: 50% to <75% spadek 0,500 0,605 0,556
stan 3: odpowiedz grupa 3: >=75% odpowiedz 0,596 0,699 0,677

W analizie wrazliwosci wykorzystano inne zrodta uzytecznosci dla pacjentow i opiekunow,
w tym pozostate metody pomiaru przedstawione w publikacji Verdian 2010 (TTO, VAS) oraz
zradlo wykorzystane w analizie ekonomicznej dla kannabidiolu (CEA Epidyolex 2023) - Lo

2021 TTO.

Zgodnie z analizg ekonomiczng dla kannabidiolu przyjeto, ze metody pomiaru uzytecznosci
na podstawie wizualne) skali analogowej (ang. visual analogue scale; VAS) nie sg
preferowane. Z tego wzgledu w analizach nie uwzgledniono uzytecznosci na podstawie Auvin

2021 oraz uzytecznosci na podstawie VAS przedstawionych w publikacji Lo 2021.

Tab. 40. Pomiary uzytecznosci dla chorego {Lo 2021).

Liczba napadow Liczba dni wolnych od Wagi TTO
prqwathqr;ych do upadku w napadow $rednia (SD)
miesiacu
Wolne od napadow =15 0,754 (0,371)
=45 >3-215 0,375 {0,575)
>45-<110 =15 0,228 (0,598}
>45-2110 <3 -0,008 (0,613)
>110 =15 0,032 (0,626)
=110 <3 -0,186 (0,623)
Tab. 41. Pomiar uzytecznoici dla opiekuna (Lo 2021).
Liczba napadéw ‘Liczba dni wolnych od Wagi TTO
prowadzacych do upadku w napadow $rednia (SD)
miesigcu
Wolne od napadaw >15 0,810 (0,281)
=45 >3-2515 0,572 (0,479)
>45-<110 >15 0,424 (0,554)
=45-2110 <3 0,205 (0,613)
=110 =15 0,318 (0,643)
>110 =3 0,032 (0,688)
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8.6 Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzeniem danych oraz
strukturg modelu, Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych parametrow,
Wszystkie testy wykazaly zgodnosc z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt
pozytywnie walidacje.

8.6.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA {(Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 16.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz ekonomicznych dla
fenfluraminy w leczeniu chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta,
e publikacje pelnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wlaczenia:

» Dbrak analizy ekonomicznej dla fenfluraminy w leczeniu chorych z zespolem Lennoxa-
Gastauta,

« abstrakty konferencyijne,

e publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 07.10.2023 r. nie zidentyfikowano badan
spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu (patrz. Aneks 16.1).
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8.6.2 Przeglad systematyczny badan

uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram weg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009)
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wlaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia przedstawiono w aneksie 16.2.

dotyczgcych

Kryteria wlaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych w wieku od 2 lat z zespotem Lennoxa-
Gastauta;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu;

» badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

e publikacje pelnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wlaczenia:

o brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

¢ abstrakty konferencyijne;

» publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 5 publikacji, ktorych pelne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 07.10.2023 r. wiaczono 5 badan spetniajacych kryteria wlaczenia do przesgladu
(patrz rozdz. 16.2).

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia u chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta
przedstawione w publikacjach Lo 2021, Auvin 2021 i Verdian 2010 przedstawiono w ponizej.

Tab. 42. Pomiary uzytecznosci dla chorego (Lo 2021).

Liczba napadow Liczba dni wolnych Wagi TTO Ocena VAS
prowadzacychdo | od napadow Srednia (SD) $rednia (SD)
upadku w miesigcu

Wolne od napadow >15 0,754 (0,371) 0,687 (0,16)
<45 >3-<15 10,375 (0,575) 0,423 (0,21)
~45-<110 >15 0,228 (0,598) 0,317 (0,19)
>45-<110 <3 -0,008 (0,613) | 0,219 (0,18)
5110 515 0,032 (0,626) | 0,219(0,20)
>110 <3 0,186 (0,623) | 0,118 (0,19)

54




Fenfluramina (Fintepla®) W leczeniil napadow pdacziowych 2wigzanych z wespolism Dravet Tzespolem Lennoka-Gastalta
Anallza ekonomiczna

Tab. 43. Pomiar uzytecznosci dla opiekuna (Lo 2021).

Liczba napadow Liczba dni wolnych Wagi TTO! Ocena VAS

prowadzacych do od napadow $rednia (SD) Srednia (SD)

upadku w miesiacu

Wolne od napadow >15 0,810 (0,281) | 0,702 (0,18)

<45 =3-215 0,572 (0,479) 0,492 (0,23)

=45-2110 >15 0,424 (0,554) 0,397 (D0,22)

>45-<110 <3 0,205 (0,613) | 0,280 (0,20)

=110 515 0,318 (0,643) | 0,317 (0,22)

>110 <3 0,032 (0,688) | 0,193 (0,20)
Tab. 44, Pomiary uzytecznosci dla pacjentow - Auvin 2021.

Liczba dni | Liczba napadow prowadzacych do upadku w miesiacu

wolnychod | 110-130 | 80-110 | 60-80 45-60 20-45 0-20 0

napadow | Srednfa | $rednia | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Srednia

1 0,210 0,240 0,250 0,300 0,330 -

3 0,260 0,280 0,320 0,300 0,330 -

) 0,350 0.290 0,370 0,370 0,370 -

9 0,360 0,390 0,380 0,400 0,390 -

12 0,410 0,350 0,430 0,430 0,410 0,520

15 0,430 0,440 0,480 0,490 D,49D 0,540

18 a,460 0,470 0,450 0,490 0,530 0,590 -

30 - - - - 0,830
Tab. 45. Pomiary uzytecznesici dla pacjentoéw - Verdian 2010,

Stany pacjentow EQ-5D TT10 VAS

Srednia Srednia | Srednia

stan 0: brak odpowiedzi (< 25% spadek) 0,020 0,393 0,020

stan 1: odpowiedz grupa 1; 25% to <50% spadek 0,100 0,461 0,414

stan 2: odpewiedz grupa Z: 50% to <75% spadek 0,500 0,605 0,556

stan 3: odpowiedz grupa 3: >=75% odpowiedz 0,596 0,699 0,677

Pozostale publikacje wiaczone do przegladu (Neuberger 2020 i Clements 2013) opisujg
uzytecznosci uwzglednione w publikacji Verdian 2010.
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8.7 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbgdna ze wzgledu na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej (Rozporzadzenie MZ).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowe]j (ang. base case analysis, BC) testowano poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry mialy najbardziej krytyczny wplyw
na stabilnos¢ wynikow.

8.7.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny ich wplywu na stabilnos¢ wynikow, W analizie
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne wartosci/zatozenia dla:

» perspektywy:
o dawki fenfluraminy;
« prawdopodobienstwa przejsc dla cyklu 1;
¢ okresu skutecznosci terapii;
e zanikania leczenia;
« zasady przerwania leczenia;
e przerwania leczenia z powodu zaburzen poznawczych;
e uUZytecznosci;
e smiertelnosci;
» kosztu fenfluraminy;
¢ lekow stosowanych w ramach SoC;
e kosztu lekow refundowanych;
¢ uwzglednienia lekow wydawanych bezplatnie;
e terapii ratunkowej;
» lekow stosowanych w ramach kolejnej linii;
» kosztu konca Zycia;
» horyzontu czasowego,
« dyskontowania.
W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym

w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostale parametry pozostaly na poziomie
wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.
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Tab. 46. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy (wartosci zmienionych parametrow i zrodia).

Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrodlo danych | Analiza Uzasadnienie/zrodlo Rozdziat
wrazliwosci danych
1 Perspektywa NFZ Wytyczne AOTMIT Wspélna (NFZ Wytyczne AOTMIT 4
i chorego)
2 Dawka FFA 0,70 mg/ke Zgodnie z dawka stosowana | [ GzG Zgodnie z dawkowaniem | 8.3
w badaniu randomizowanym w warunkach
rzeczywistej praktyki
klinicznej (dane
Wnioskodawcy)
3 Prawdopodobienstwa | Rozdz. 8.5.6.1 Na podstawie wynikow dla Rozdz. 8.5.6.1 Na podstawie wynikow 8.5.6.1
przejsc dla cyklu 1 okresu zwiekszania i dla okresu utrzymania
utrzymania dawhi {T+M) dawki (M)
448 Okres skiitecznosci 27 mijes. Zgodnie z winioskami 3 mies. Okres zwigkszania 8.5.6.1
terapii ztozonymi do NICE dla i utrzymania dawki (T+M)
45 kannabidiolu w LGS (NICE CBD 15 mies, Okecs obserwaciEw
LGS 2019) oraz dla badaniu OLE (K
fenfluraminy w zespole 232;: 3 (Knupp
Dravet (NICE FFA DS 2022) )
5 Zanikanie leczenia 0% Zalozenie, brak 5,2% FFA OLE (Knupp 2022b) 8.4
uwzglednienia parametru 8.5.6.1
6A Zasada przerwania Przerwanie leczenia w | Zgodnie z proponowanym Zalozenie B.4
leczenia zypadku programem lekowym 8.5.3
6B Talozenie
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrodlo danych | Analiza Uzasadnienie/zrodlo Rozdzial
wrazliwosd danych
7 Przerwanie leczenia | Brak uwzglednienia Zalozenie MNa podstawie Zalozenie, alternatywne | 8.4
z powodu zaburzen Strzelezyk 2022 parametry 8.5.2
poznawczych
8A Uzytecznosci Na podstawie Verdian | Preferowana metoda pomiary | Verdian 2010 VAS | Zalozenie, alternatywne | 8.5.8
2010 EQ-5D uzytecznosci parametry
88 Verdian 2010 TTO | Zalozenie, alternatywne
parametry
8C Lo 2021 TTO Zgodnie z analiza
ekonomiczng dla
kannabidiolu (CEA
Epidyolex 2023)
9 Smiertelnosc Smiertelnosc ogolna + | Zgodnie z NICE FFA DS 2022, | Smiertelnosc Zalozenie 8.5.5
SUDEP + inna niz na podstawie Cooper 2016 i ogolha
SUDEP Neuberger 2020
10 Koszt FFA Z uwzglednieniem Ustawa refundacyjna 2023 Z uwzglednieniem | Ustawa refundacyjna 2
marzy hurtowej 6% marzy hurtowej 20M
5%
1A Leki stosowane Zgodnie z Tab. 231 IZgodnie z badaniem Knupp Opinie ekspertow 8.5.7.1,
w ramach SoC Tab. 37 2022 8.5.7.6
1B Opinie ekspertow
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrodlo danych | Analiza Uzasadnienie/zrédlo Rozdzial
wrazliwosc danych
12 Koszt lekow Zgodnie z Tab. 27 i Obwieszczenie MZ, Komunikat | Zwiekszenie Ustawa refundacyijna 8.5.7.1,
Tab. 30 DGL kosztow o 10% 2023 B.5.7.3
13 Leki wydawane 0% Zalozenie 100% Zalozenie, 8.5.7.1,
bezplatnie Obwieszczenie MZ 8.5.7.3
14 Terapia ratunkowa ] Opinie ekspertow Diazepam: 50% Rowny udziat 8.5.7.3
I Midazolam: S0% poszczegolnych lekdw
15 Leki stosowane Zendnie z Tab. 37 Zzodnie z badaniem Knupp Zgodnie z Tab. 37 | Opinie ekspertow 8.5.7.1
w ramach kolejnej 2022
linii
16 Koszt konca zycia Zgodnie z Tab. 38 Zalozenie Brak Zalozenie
uwzglednienia
17 Horyzont czasowy 86 lat Odpowiada horyzontowi 20 lat Zalozenie 5
dozywotniemu
18 Dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% | Wytyczne AOTMIT 0% dla kosztow Wytyczne AOTMIT 7
dla wynikow i 0% dla wynikow
zdrowotnych zdrowotnych
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8.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrow przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci (tj. przeprowadzono 1 000 symulacji z parametrami modelu wybranymi

losowo z ich rozkladow) dla analizy podstawowej.

8.8

na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji

przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 47. Podsumowanie parametrow,

Podsumowanie zatozen i parametrow

Zestawienie wartosci,

Parametr _Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédio | Rozdziat
danych
Horyzont czasowy Dozywotni | Wytyczne AOTMIT I 5
Dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% | Wytyczne AOTMIT
dla wynikow
zdrowotnych
Charakterystyka Zgodnie z Tab. 8 i Dane z badania 8.9.1
populacji Tab. 9 rejestracyjnego FFA
(Knupp 2022)
Przerwanie leczenia z | Zgodnie z Tab. 10, Dane z badania 8.5.2
powodu zdarzen Tab. 11 Tab. 12 rejestracyjnego FFA
niepozgdanych (Knupp 2022) i dane z
i zaburzen badania OLE (Knupp
poznawczych 2022b)
Przerwanie leczenia Zgodnie z Tab. 13 Strzelczyk 2022a 8.5.2
z pawodu zaburzen
poznaweczych
Przerwanie leczenia Zaodnie z Tab. 14 Dane z badania OLE 8.5.3
z pawodu braku (Knupp 2022b)
skutecznosci,
Zdarzenia Zgodnie z Tab. 15 Dane z badania 8.5.4
niepozadane rejestracyjnego FFA
{Knupp 2022)
Smiertelnosc Zgodnie z Tab. 161 Wniosek ztozony do 8.5.5
Tab. 17 NICE - FFA w zespole
Dravet (NICE FFA DS
2022)
Meuberger 2020
Coaper 2016
Prawdopodobienstwa | Zgodnie z Tab. 181 Dane z badania 8.5.6.1
przejsc dia cyklu 1 Tab. 19 rejestracyinego FFA
(Knupp 2022)
Prawdopodobienstwa | Zeodnie z [l Dane z badania OLE 8.5.6.1
przejsc dla cykli 2-9 i aneksem 16.5 (Knupp 2022b)
Parametry dotyczace | Procentowa redukcja | Dane-z badama 8.5.6.2
skuteczrosci terapii napadow GTC zgodnie | rejestracyinego FFA
z Tab. 20 {Knupp 2022)
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Parametr Analiza podstawowa ' | Uzasadnienie/zrodle  Rozdzial
danych
Rozktad dniwolnych Zgodnie z Tab. 21 Dane z badania OLE 8.5.6.3
od napadow | (Knupp 2022b)
Uzytecznosci Zaodnie z Tab. 39 Verdian 2010 8.5.8
Zuiycie zasobow'
Zuzycie zasobow Zaodnie z Tab. 23, Badanie ankietowe 9.3.3
Tab. 24, Tab. 25, Tah.
26, Tab. 29, Tab. 32,
Tab. 33, Tab, 34
i Tab. 37
Koszt FFA Zgodnie z Tab. 27 Dane Wnioskodawcy 8.5.7.1
Koszt pozostatych Zgodnie z Tab. 27 Dbwieszczenie MZ, B.5.7.1
lekow Komunikat DGL
przeciwpadaczkowych
Monitorowanie Zoodnie z Tab. 28 Zarzadzenie 8.5.7.2
leczenia FFA 112/2023/DGL
Koszty rutynowe] Zgodnie z Tab. 30 Zarzadzenie 8.5.7.3
opieki 57/2023/DS0Z |
Koszty opieki wtornej | Zgodnie z Tab. 31 Obwieszczenie MZ, 8.5.7.4
iTab. 36 Koimunikat DGL,
Zarzadzenie
126/2023/DS0Z
Koszty zdarzen 0 PLN Zalozenie 8.5.7.5
niepozadanych
Koszty konca Zycia Zgodnie z Tab. 38 Zarzadzenie 8.5, 7.7
126/2023/DS02Z

8.9

Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktarych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 . w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto
analizowanej technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 1775 926 PLN/QALY.
(Obwieszczenie Prezesa GUS). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow
analizy deterministycznej, tj. analizy podstawowe] i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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9 Metody - model DS

9.1 Zakres modelu

Model opracowano zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki modelowania, wytycznymi NICE
w zakresie metod oceny technologii (NICE 2013) oraz wytycznymi w zakresie opracowania
modeli decyzyjnych International Society for Pharmacoeconomics and Qutcomes Research
(ISPOR) (Caro 2012).

9.1.1 Populacja

Populacja w modelu obejmowala chorych w wieku od 2 lat z DS, u ktorych SoC nie zapewnia
odpowiedniej kontroli napadow. Przyjeta w modelu populacja jest zgodna z populacja
w rejestracyjnych badaniach klinicznych dla FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019). Populacja
w badaniu 1 (Lagae 2020) obejmuje chorych z DS, u ktorych stosowane w ramach SoC leki
przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs; AED) z wylaczeniem styrypentolu (STP) nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli napadow. Populacja w badaniu 2 (Nabbout 2019)
w kohorcie 2 obejmuje chorych z DS, u ktorych stosowane w ramach SoC leki
przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs; AED) razem ze styrypentolem (STP) nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli napadow. Srednia wieku pacjentéw w badaniach
klinicznych wynosi okoto 9 lat. Opis badan przedstawiono szczegolowo w aneksach 16.6, 16.7
i 16.8.

9.1.2 Interwencja

W analizie kosztow-efektywnosci interwencje stanowi FFA., W modelu uwzeledniono rozne
dawki FFA w zaleznosci od stosowania styrypentolu (STP). W analizie podstawowej dawki FFA
przyjete zgodnie z dawkowaniem obserwowanym w przedluzonym badaniu otwartym
i badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej dla FFA, w ktorym skutecznosc FFA jest podobna
do obserwowanej w badaniach rejestracyjnych (Sullivan 2020, Strzelczyk 2021, Specchio
2020):

W analizie wrazliwosci przyjeto dawki FFA zgodnie z dawkami stosowanymi w badaniach
klinicznych, a wiec:

« dobowa dawka podtrzymujaca 0,40 mg/kg przy stosowaniu wraz ze STP (Nabbout
2019); oraz
+ dobowa dawka podtrzymujaca 0,70 mg/kg przy stosowaniu bez STP (Lagae 2020).
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9.1.3 Komparatory

W modelu jako komparator przyjeto SoC (AED z/bez S5TP). Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej chorzy z zespotem Dravet otrzymuja walproinian sodu jako pierwsza linie leczenia
AED. Nastepnie chory moze otrzymywac dodatkowe AED, a srednio jednoczesnie przyjmuje
3 AED. Jednoczesne zuzycie AED przez pacjentéw w modelu pochodzi z badan
rejestracyjnych FFA (Laggae 2020, Nabbout 2019) z wyjatkiem STP.

Model globalny umozliwia porownanie rowniez z kannabidiolem, jednak na potrzeby
niniejsze] analizy nie korzystano z tej mozliwosci, poniewaz zgodnie z Analizq problemu
decyzyjnego w warunkach polskich kannabidiol nie stanowi komparatora dla fenfluraminy.

9.1.4 Efekty zdrowotne

Mapady dreawkowe i nie dreawkowe

Napady drgawkowe (ang. convulsive seizures, CS) zdefiniowano w RCT dla FFA jako
hemikloniczne, toniczne, kloniczne, toniczno-atoniczne, uogolnione toniczno-kloniczne
i ogniskowe z wyraznie obserwowalnymi objawami ruchowymi. Ich wlaczenie w modelu jest
istotne ze wzgledu na fakt, ze CS sg zwigzane z najcigzszymi efektami zdrowotnymi
u chorych z DS. Redukcja czestosci napadow drgawkowych prowadzi do zmniejszenia ryzyka
zgonu z powodu SUDEP lub stanu padaczkowego (lac. status epilepticus, SE),
wspolwystepowania zaburzen rozwojowych oraz poprawia jakesc zycia pacjentow i ich
opiekunow. Dane w zakresie napadow drgawkowych opierajaq sie na danych z badan
rejestracyjnych FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019).

Napady nie drgawkowe zdefiniowano w badaniach RCT jako napady miokloniczne i z utratg
swiadomosci. Moga niekorzystnie wplywac na codzienne aktywnosci, takie jak uczenie sig,
rozwoj poznawczy i jakoS¢ zycia. Ze wzgledu na trudnos¢ rejestrowania napadow nie
dreawkowych, zostaty one wykluczone z oszacowan kosztow, lat zycia skorygowanych jego
jakoscig (QALY) i inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) w modelu.

Dni wolne od napadow

Dni wolne od napadéw (ang. seizure-free days, SFD) wiaczono do modelu ze wzgledu na ich
znaczacy wplyw na jakosc Zycia. Poniewaz stan wolny od napadow stanowi cel, choc osiagany
jest rzadko, okresy wolne od napadoéw postrzegane sa przez opiekunow jako wazne.
Z perspektywy klinicznej, redukcja liczby dni, w ktorych wystepuja napady (tj. zwiekszenie
liczby dni wolnych od napadow) zmniejsza liczbe dni, w ktorych pacjent narazony jest na
SUDEP. Wigksza liczba dni wolnych od napadow przektada sie ba zwiekszenie jakosci zycia
pacjentow i ich opiekunow.
Smiertelnosé
W modelu uwzgledniono smiertelnos¢ w wyniku 4 roznych przyczyn:

« smiertelnosc SUDEP, ktora jest zwiazana z czestoscig napadow drgawkowych;

« Smiertelnosc zwigzana z SE, zdarzenia SE rosng wraz ze wzrostem CS;

» Smiertelnos¢ zwiazana z wypadkami (wywolanymi padaczka). ktora jest okreslana

bezposrednio na podstawie smiertelnosci SUDEP i SE;
« S$miertelnosé¢ w populacji ogolnej wplywajaca na smiertelnos¢ SUDEP.
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9.2 Struktura modelu

W celu uwzglednienia naturalnie wystepujacej istotnej heterogenicznosci czestosci napadow
u chorych z DS oraz pelnego wykorzystania danych z badan rejestracyjnych dla FFA,
zastosowano symulacje na poziomie pacjenta. Podejscie to jest zgodne z preferowanym
przez Evidence Review Group podejsciem zastosowanym we wniosku dotyczacym oceny
kannabidiolu u chorych z DS ztozonym do NICE (NICE CBD DS 2019). Dlugos¢ cyklu w modelu
wynosi 28 dni, co oznacza, ze wszystkie efekty zdrowotne s3 oceniane dla kazdego pacjenta
co 28 dni, W modelu uwzgledniono dwa glowne kliniczne efekty zdrowotne:

e liczbe napadow drgawkowych (ang. convulsive seizures, CS) na cykl;
» liczbe dni wolne od napadow (ang. seizure-free days, SFD) na cykl.

Efekty zdrowotne w zakresie napadow wraz z charakterystyka pacjenta (np. wiek, plec) maja
wplyw na koszty, smiertelnosc i jakosc zycia generowane dla kazdego ocenianego pacjenta,
Schemat modelu przedstawia zwiazek miedzy charakterystyka pacjenta, efektami
klinicznymi i wynikami modelu.
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9.2.1 Charakterystyka pacjentow i efekty kliniczne

Kazda symulowana dla pacjenta liczba CS na cykl i SFD na cykl opiera sie na danych z poziomu
pacjenta z ramion placebo badan rejestracyjnych FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019). Dane
dotyczace napadow padaczkowych specyficzne dla chorego s przypisane choremu
z zestawem losowo wygenerowanych charakterystyk, ktore sa ekstrapolowane na catg
dlugosc zycia:

* wiek,

s waga,

» plec,

« choroby wspotwystepujace,

» stosowanie STP.

Charakterystyka pacjenta nie ma wplywu na skutecznos¢ leczenia, niemniej wplywa na
koszty, uzytecznosci i smiertelnosc zwiazang z efektami klinicznymi, Ma Ryc. 1 pokazano,
ze wiek pacjenta, masa ciata i czestos¢ napadow na cykl rowniez wptywaja na koszty. Wiek
wptywa na koszty, poniewaz zuzycie zasobow i maksymalna dawka leku rownia sie
w zaleznosci od grupy wiekowej. Dawka leku zwieksza sie wraz z wiekiem, poniewaz dawka
zwieksza sie z masg ciala. Zastosowano maksymalng dawke FFA na poziomie 17 mg/dobe
w przypadku jednoczesnego stosowania STP, lub 26 mg/dzien w przypadku niestosowania
jednoczesnie STP. Czestosc napadow na cykl wptywa na koszty poprzez zwigzane z napadami
zuzycie zasobow.

Na smiertelno$¢ wplywa wiek 1 czestos¢ napadow: z wiekiemn zmienia sie podstawowa
smiertelnosci zgodnie z polskimi tablicami trwania zycia (GUS 2021). Wraz ze wzrostem
czestosci napadow, wzrasta ryzyko SUDEP (Cooper 2016, Nilsson 1999).

9.2.2 Efekt leczenia

Efekt leczenia zastosowano do poczatkowych (SoC) profili CS w celu otrzymania CS i SFD
w trakcie leczenia. Efekt leczenia u chorych leczonych FFA przyjeto na podstawie badan
rejestracyjnych dla FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019). Posrednio efekt leczenia wplywa na
smiertelnosc, poniewaz nizsza czestosc napadow padaczkowych bedzie prowadzic do
obnizenia ryzyka SUDEP, zgonow z powodu SE i wypadkow (Cooper 2016, Nilsson 1999).

9.2.3 Bezpieczenstwo terapii

W modelu rozwazano uwzglednienie zdarzen niepozadanych, ktore moga miec medyczne
znaczenie lub ich wystapienie jest spodziewane ze wzgledu na mechanizm dziatania leku.
Dane dla ramion placebo i leczenia z badan rejestracyjnych dla FFA wskazywaly na wzrost
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych kazdego stopnia w grupach FFA. Niemniej,
czestoSc wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta niska i porownywalna
w grupach FFA i placebo w badaniu 1 lub kohorcie 2 badania 2 (Lagae 2020, Nabbout 2019).
Na tej podstawie, dodanie FFA do AED w ramach SoC zdaje sie nie mie¢ wplywu na
zwigkszenie liczby trudnych do wyleczenia lub wymagajacych duzych zasobow zdarzen
niepozadanych i nie powinno mie¢ negatywnego wplywu na jakosc¢ zycia pacjentow. Z tego
wzgledu w modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych.
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9.2.4 Zuzycie i koszty zasobow

Uwzglednione kategorie kosztow zostaly wybrane w taki sposob, aby odzwierciedlaty
oczekiwane kluczowe skladowe kosztow zwigzane z leczeniem, monitorowaniem i kosztami
leczenia ratunkowego u chorych z DS. Uwzgledniono koszty:

= nabycia i podania lekow;

« monitorowania leczenia fenfluraming;

» rutynowej opieki;

« opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby).

Koszty na cykl dla kazdego chorego sa sumowane w celu obliczenia catkowitych kosztow na
pacjenta w ciggu calego zycia.

9.2.5 Wartosci uzytecznosci uwarunkowane stanem
zdrowia

Model uwzglednia wartosci uzytecznosci dla pacjentow i opiekunow. Wartosc uzytecznosci
pacjenta na cykl zalezy od wieku pacjenta, liczby SFD na cykl i chorob wspolistniejacych
pacjenta. Wartosci uzytecznosci opiekuna zaleza od catkowitej liczby SFD na cykl pacjenta
i zostaty rowniez oparte na danych z badania klinicznego. Wartosci uzytecznosci sa funkcja
SFD zamiast liczby napadow drgawkowych, poniewaz SFD maja bezpesredni wplyw na
codzienne czynnosci pacjentow i ich rodzin, a takze zmniejszenie obciazenia choroba (Berg
2019, Sullivan 2019). Wartosci uzytecznosci dla pacjentow i opiekunow uzyskano na
podstawie danych z badania FFA przy uzyciu modeli regresji liniowej (Lagae 2020, Nabbout
2019).

9.3 Parametry modelu

Podstawowymi zrodtami danych analizy ekonomicznej sg badania rejestracyjne 3 fazy dla
FFA [Badanie 1 (Lagae 2020) i kohorta 2 badania 2 (Nabbout 2019)], ktorych wyniki
uwzgledniono w zakresie charakterystyki pacjentow oraz na potrzeby symulacji wynikow
zdrowotnych (liczba CS w cyklu, liczba SFD w cyklu, wskazniki uzytecznosci i przerwania
leczenia) zarowno dla FFA+SoC, jak i dla SoC,

9.3.1 Populacja

Modelowana populacja sktada sie z symulacji pojedynczych chorych na podstawie danych
z grup placebo z badan rejestracyjnych dla FFA. Kazdemu choremu przypisano zestaw cech
wyjsciowych wylosowanych z rozkladow parametrow (Tab. 48). Cechy te nie maja wplywu
na efekt leczenia, a jedynie na koszty i uZytecznosc.

W modelu wiek i masa ciala sg ze sobg skorelowane i oba te czynniki zwieksza)a sie w ciagu
zycia pacjenta. Z uwagi na obserwowang ograniczong rozbieznos¢ w masie ciata miedzy
chorymi z DS a populacja ogolna obserwowana w badaniach rejestracyjnych dla FFA (Lagae
2020, Nabbout 2019), do modelowania masy ciata pacjentow wykorzystano rozklad sredniej
masy ciala wedlug wieku z populacji ogolnej (przypisanie symulowanemu choremu losowej
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poczatkowe] masy ciala w oparciu o rozklad sredniej masy ciata w populacji ogolnej dla
wieku poczatkowego chorego). Masa ciala pacjentow rosnie w statym tempie kazdego roku
i jest ograniczona do 78 kg (srednia masa ciata osoby w wieku 25 lat w Wielkiej Brytanii;
zalozenie pierwotne autorow modelu). Srednia poczatkows mase ciata (pierwszy cykl
w modelu) przyjeto na podstawie danych GUS (GUS 2019).

Na podstawie badan dla FFA nie stwierdzono, aby inne cechy charakterystyki podstawowej
byly skorelowane ze sobg lub z wiekiem. Wedlug zatozenia, plec, przyjmowane jednoczesnie
leki i zaburzenia ruchowe sa stale przez cale zycie pacjenta. W rzeczywistosci
prawdopodobne jest stopniowe zwigkszanie sie zaburzen ruchowych wraz z wiekiem
pacjentow i/lub bez skutecznej kontroli terapeutycznej napadow. W praktyce, ze wzgledu
na obserwowang tendencje raczej do dodawania niz usuwania jednoczesnie stosowanych
AED, liczba dostepnych alternatywnych opcji terapeutycznych zmniejszataby sie z powodu
zwiekszajacej sie farmakoopornosci pacjenta na ograniczong liczbe AED. Odsetek pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie STP oszacowano w oparciu o opinie 3 ekspertow klinicznych.
W analizie wrazliwosci odsetek pacjentow otrzymujacych jednoczesnie STP przyjeto zgadnie
z publikacja Paprocka 2021 na 67% (Paprocka 2021).

Tab. 48. Podstawowa charakterystyka pacjentow.

Parametry Dane wejsciowe Zrodlo
Ple¢ (kobiety) | 45% Badania rejestracyjne FFA
(Lagae 2020, Nabbout 2019)

Wiek Wiek pacjentdw na poczatku modelu Zestaw danych DISCUSS UK
odpowiada rozkladom wieku w danych z (Pagano 2019, dane
brytyjskiego badania DISCUSS. Wnioskodawcy)

Razklady:

Masa ciala W analizie podstawowej w badanej populacji | BC: Dane GUS (GUS 2019), SA:
wyisciowg mase ciata | zmiane masy ciala Dane z UK - Royal College of
przyjeto na podstawie danych GUS (Srednia Paediatrics and Child Health
masa ciala w wieku 2 lat - 13,7 kg, roczny (RCPCH) (UK-WHO growth
wzrost masy ciala 3,8 kg). W analizie charts 2020)
wrazliwosci wartosci przyjeto na podstawie
danych z UK, zgodnie z zalozeniami
pierwaotnymi modelu {_
|
!

Ustawiono maksymalng mase ciata pacjentow NNH::;:?':m !S;;vgy far Engtand
w wysokosci 78kg. ( gitab2012)

Zaburzenia Pacjenci przypisywani sa do kategorti Na podstawie grup placebo

ruchowe zaburzen ruchowych: brak zaburzen, ataksja, | badan rejestracyinych dla FFA:
ciezkie zaburzenia ruchowe. badanie 11 kohorta 2 badania 2
Rozklady: (Lagae 2020, Nabbout 2019)
Brak zaburzen: 43,2%
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Parametry Dane wejsciowe Zrodio
Ataksja: 52,9%
Ciezkie zaburzenia: 3,88%

Stosowanie Odsetek pacjentow przyimujacych Opinie ekspertow
STP jednoczesnie STP oszacowano w oparciu
o apinie 3 ekspertaw klinicznych:
Uzycie STP: R

grak uzycia STP: [

AED - leki przeciwpadaczkowe, FFA - fenfluramina, STP - styrypentol; * Stosowanie styrypentolu nie
wplywa na efekt leczenia FFA w modelu:

9.3.2 Parametry kliniczne

9.3.2.1 CS na cykl

Kazdemu pacjentowi przypisywany jest profil napadow drgawkowych na 28-dniowy cykl. Dla
SoC profile opieraja si¢ na 84 unikalnych profilach napadow u chorych leczonych placebo
w badaniu 1 (40 chorych) i badaniu 2 (44 chorych) (Lagae 2020, Nabbout 2019), a nastepnie
sa ekstrapolowane. Aby zasymulowac CS dla kazdego chorego leczonego FFA, efekt leczenia
stosowany jest wobec profilu pacjenta dla placebo (placebo dodane do SoC).

Dla okresu po zakonczeniu badania, CS dla placebo ekstrapolowano przy uzyciu podejscia
bootstrap poprzez losowanie ze zwracaniem proby (z zastapieniem) dnia z obserwowanych
danych dotyczacych napadow. Liczbg napaddw probkowanego dnia zastosowano do syntezy
“nowego dnia”. Ten proces powtarzono dla 60 lat aby uzyskac horyzont dozywotni.

Dla kazdego symulowanego pacjenta profil napadow pochodzi z ekstrapolowanych profili
napadow dla placebo. Probkowanie pacjentow przeprowadzono rowniez z uzyciem metody
bootstrap, tj. profil napadow pacjenta jest probkowany z zastapieniem z 84 unikalnych
ekstrapolowanych profili napadow (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Objaénienie metody bootstrap zastosowanej wobec profili napadow.

84 profile napadow dia placebo z badan rejestracynych FIFA

Ekstrapolacia weaysiitich profill mapadow, placebo na 50 ot metoda bootstrap

Probkowanie profilu napadu placebo 2 zastgpleniem dis kazdego pacjenta. Ten profil jest uzyty wobiec
pacientow leczonych SoC

Oszacowany w badaniach elelt leczaniz jest mastosowany wobies poczatkowych danych dat, napadaow i
pacientdw lecionych FRA

Otrzymany profil napadéw pacients w ciagu 50 lal |eczenia FFA

Powrot paclenta do danyeh dotycacyveh napadow rita placebo (56C) 'w pr2ypadku przerwania leczenis FFA

W modelu przyjeto, ze liczba napadow drgawkowych na cykl nie zmienia sie w momencie
przekroczenia przez chorego 18 lat, co jest zgodne z podejsciem uwzglednionym w analizie
dla FFA ztozonej do NICE (NICE FFA DS 2022).

Zastosowanie efektu leczenia

Efekt leczenia FFA wyrazono w postaci procentowego spadku czestosci napadow
drgawkowych w ciggu 28 dni wzgledem czestosci napadow drgawkowych obserwowanej dla
placebo (Tab. 49). Przyjeto, ze efekt leczenia utrzymuje sie przez caty okres trwania
leczenia. Kiedy pacjent przerywa leczenie, powraca do czestosci napadow drgawkowych dla
placebo. Efekt leczenia w porownaniu z placebo (Tab. 49) oszacowano na podstawie wynikow
badan rejestracyjnych dla FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019). W analizie wrazliwosci efekt
leczenia dla chorych bez STP przyjeto zgodnie z publikacja Sullivan 2023, w ktorej autorzy
przedstawili zaktualizowane wyniki dla badania Lagae 2020, w potaczeniu z wynikami
pochodzacymi od pacjentow uczestniczacych w identycznym badaniu randomizowanym,
jednakze przeprowadzonym w populacji chorych z Japonii.

Przyjeto, ze efekt leczenia FFA utrzymuje sie przez okres trwania leczenia, Dane z otwartegdo
badania przediuzonego (OLE) (badanie 1503) z okresem leczenia do 36 miesiecy (CSR Study
1503) oraz dane z belgijskiego badania w warunkach rzeczywistych (kohorta obserwacyjna)
z okresem leczenia do 5 lat (Ceulemans 2016) nie wskazuja, ze efekt leczenia FFA z czasem
stabnie.
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Tab. 49. Imiana procentowa czestosci napadéw drgawkowych.
Leczenie Odsetek czestosci napadow drgawkowych
Zmiana (spadek) wzgledem placebo [95% Cl]

FFA 0,4 ma/ke 54 [35,6: 67,2]
FFA 0,7 mg/ke BC: 62,3 [47,7; 72,8] (Lagae 2020)
SA: 64,8 [51,8; 74,2] (Sullivan 2023)

Stan padaczkowy

Ze wzgledu na to, ze wystepowanie SE jest proporcjonalne do CS, leczenie bedzie miato
wplyw na wystepowanie SE w modelu. Badania rejestracyjne dla FFA nie dostarczaly
odpowiednich danych w zakresie czestosci zdarzen SE, jednak w literaturze wskazywany jest
wzrost zdarzen SE wraz ze wzrostem zdarzen CS (Fernandez 2014). W zwiazku z powyzZszym
w modelu wlaczono zdarzenia SE jako odsetek (0,17%) CS (na podstawie danych z badan
rejestracyjnych dla FFA) (Lagae 2020, Nabbout 2019),

9.3.2.2 Dni wolne od napadow

Liczbg SFD w kazdym 28-dniowym cyklu obliczono nastepujaco: 28 minus liczba dni
z napadami drgawkowymi (dni z przynajmniej 1 napadem drgawkowym). Liczbe dni
z hapadami drgawkowymi oszacowane na podstawie analizy regresji ramion badan RCT dla
FFA: badania 1 i badania 2. Analiza regresji wykazala spadek liczby dni z napadami
drgawkowymi na poziomie 75,8% redukcji czgstosci napadow drgawkowych.

Dla SoC liczbe dni z napadami drgawkowymi zaczerpnieto z grup placebo.

9.3.2.3 Smiertelnosc

Pacjenci z DS maja wigksze ryzyko zgonu w poréwnaniu zarowno do populacji ogolnej, jak
i catej populacji pacjentow z padaczka z glownymi przyczynami smierci: SUDEP oraz
w wyniku SE i wypadkow takich jak utonigcie lub urazy (Cooper 2016, Shmuely 2016).
Czestos¢ napadow drgawkowych jest zwiazana z ryzykiem zgonu, a redukcja czestosci
napadow drgawkowych prowadzi do redukcji ryzyka zgonu, Badania FFA nie umozliwialy
oceny wplywu na smiertelnosc (podczas okresow leczenia odnotowanoe tylko 1 zgon). Z tego
wzgledu oszacowania smiertelnosci przyjeto na podstawie opublikowanych danych.

Smiertelnos¢ obejmuje smiertelnos¢ podstawowa, SUDEP, zgony zwiazane z SE oraz zgony
zwigzane z wypadkami. Prawdopodabienstwa poszczegolnych przyczyn zgondéw zsumowano
i uzyto do opracowania Krzywej przezycia dla konkretnego pacjenta przedstawiajacej
prawdopodobienstwo, Ze ten pacjent bedzie zywy w kazdym cyklu. Cykl, w ktorym nastepuje
zgon tego pacjenta jest okreslany przy uzyciu inverse transform method: cyfra miedzy 0a 1,
interpretowana jako prawdopodobienstwo, jest losowo wyprowadzana z rozkladu
jednostajnego i porownywana z prawdopodobienstwem, ze pacjent bedzie zywy w kazdym
cyklu. Losowa liczba powyzej prawdopodobienstwa bycia zywym oznacza, ze pacjent zyje,
a ponizej - ze pacjent zmart,

Podstawowa Smiertelnoéé
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Podstawowa smiertelnosc dla ogolnej populacji wedlug plci i wieku zaczerpnieto z tabel
trwania zycia wg GUS (GUS 2021).

Smiertelno$¢ SUDEP

U chorych z zespotem Dravet wskaznik smiertelnosci zwigzanej z SUDEP jest 6-krotnie wyzszy
(6/1000) niz u pacjentow z innymi typami padaczki (1/1000) (Cooper 2016). U dzieci z
zespolem Dravet wskaznik smiertelnosci jest 13-krotnie wyzszy w porownaniu ze zdrowg
grupa kontrolng dobrang pod wzeledem wieku. W rezultacie ogolny wskaznik smiertelnosci
dzieci z zespotem Dravet do osiagnigcia wieku dorostego wynosi 15% (Sullivan 2022).

Nagta nieoczekiwana smier¢ w padaczce (SUDEP) jest przyczyng 59% zgonow chorych
z zespotem Dravet, natomiast stan padaczkowy - 32% zgonow (Cooper 2016, Shmuley 2016).
Okolo 21% chorych zzespolem Dravet doswiadcza przedwczesnej smierci, zarowno
w dziecinstwie, jak i w wieku dorostym (Genton 2011).

Wykazano, Ze czestosc wystepowania SUDEP jest zwiazana z czestoscig napadow
drgawkowych, jednak niewiele jest danych na temat zwigzku migedzy czestoscig CS a SUDEP
u chorych z zespotem Dravet. Smiertelnosc SUDEP jest modelowana jako ryzyko wzgledne
(RR) zastosowane do ryzyka smiertelnosci skorygowanego o ptec i wiek pacjenta. Ryzyko
wzgledne przyjeto na podstawie publikacji Cooper 2016 i Nilsson 1999 (Cooper 2016, Nilsson
1999).

W publikacji Cooper 2016 badano retrospektywnie odsetki zgonow w kohorcie 100 pacjentow
z DS powyzej 14 roku zycia (Cooper 2016), niemnie] badanie to nie zawierato informacji do
modelowania SUDEP wedlug czestosci napadow. W zwiazku z tym do oszacowania ryzyka
SUDEP na podstawie czestosci napadow w DS wykarzystano badanie Nilsson 1999 dotyczace
padaczek ogotem (Nilsson 1999). Celem badania bylo okreslenie czynnikow ryzyka SUDEP w
padaczce. Autorzy publikacji obliczyli RR dla SUDEP na podstawie rocznej czestosci napadow
(Tab. 50).

Tab. 50. Ryzyka wzgledne SUDEP wedlug rocznej czestosci napadow na podstawie Nilsson 1999.

Czestos€ napadow w ciggu ostatniego roku RR [95% Cl]

02 1,00

3-12 7.21 [2,52; 20,60]
13-50 8,64 [2,88; 25,93]
>50 10,16 [2.94: 35,18)
Nieznana 15,04 [4,26; 53,12]

Cl - przedzial ufnosci; RR - ryzyko wzgledne.

Istnieje istotna rdznica pomiedzy padaczka ogolnie a zespolem Dravet w zakresie liczby
napadow - chorzy z zespotem Dravet czesto doswiadczaja kilku napadow dziennie zamiast
kilku napadoéw rocznie. Aby to uwzelednic, RR wedtug liczby napaddow raportowanych
w badaniu Nilsson 1999 ekstrapolowano liniowo do liczby napadow odpowiadajacej 75
percentylowi napadow obserwowanych w badania dla FFA, a nastepnie przyjeto, ze RR dla
smiertelnosci pozostaje state.
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Wskaznik smiertelnosci SUDEP podany w publikacji Cooper 2016 sugeruje, ze wskaznik
smiertelnosci u chorych z DS jest znacznie wyzszy niz prezentowany w publikacji Nilsson
1999 w ogolnej populacji chorych na padaczke. Dlatego smiertelnosc z publikacji Nilsson 1999
(w modelu) zostata skalibrowana do oczekiwanej smiertelnosci podanej w publikacji Cooper
2016 obserwowanej w okresie 10 lat. Osiagnieto to poprzez porownanie oczekiwanej
smiertelnosci opartej na danych z publikacji Nilsson 1999 w symulowanej populacji
pacjeritow z oczekiwang smiertelnoscia SUDEP npa poziomie 9,32% po dziesieciu latach
obserwowana w badaniu Cooper 2016. Na tej podstawie ustalono, ze w celu dostosowania
ryzyka smiertelnosci symulowanej populacji pacjentow do ryzyka smiertelnosci specyficznej
cdla DS obserwowanego w badaniu Cooper 2016, do wzglednych ryzyk z publikacji Nilsson 1999
nalezy zastosowac mnoznik 8,38. Otrzymana smiiertelnos¢ SUDEP dla symulowanych
pacjentow w modelu jest zgodna z opublikowanymi danymi na temat smiertelnosci z powoadu
DS, ktora donosi o duzym odsetku zgonow wystepujacych przed 20 rokiem zycia (Cooper
2016, Sakauchi 2011).

Zastosowanie tego ograniczenia na wzgledne ryzyko SUDEP w zaleznosci od czestosci
napadow mozna uznac za podejscie konserwatywne, poniewaz kazdy napad niesie ze soba
ostre ryzyko zgonu, a z kazdym zdarzeniem spodziewany jest wzrost diugotrwatego
uszkodzenia mozgu (np. z powodu niedotlenienia) i ryzyka zgonu,

W analizie podstawowej zalozono, ze prawdopodobienstwo SUDEP zalezy od liczby CS,
ktorych doswiadcza pacjent w modelu, Oznacza to, ze efekt leczenia FFA na SUDEP jest
posrednio uchwycony, poniewaz leczenie zmniejsza liczbe €S, zmniejszajac tym samym
prawdopodobienstwo SUDEP. Prowadzi to do uzyskania krzywej przezycia, ktora zostala
wczesniej zatwierdzona przez klinicystow (Aquarius Population Health 2020). Alternatywnie
mozna testowac zalozenie, ze leczenie FFA nie ma wplywu na SUDEP, tj., ze
prawdopodobienstwo wystapienia SUDEP jest rowne prawdopodobienstwu z SoC i jest
powigzane z liczba napadow obserwowanych w ramieniu placebo badania. Uzytkownik ma
mozliwosc przetaczenia sie migdzy oboma zatozeniami lub przyjecia Sredniej wazonej
poprzez zatozenie odsetka efektu leczenia na wobec SUDEP w zakresie od 0% do 100%, gdzie
0% oznacza zatozenie w modelu braku efektu leczenia na SUDEP 1 uzycie liczby CS dla SoC
do obliczenia prawdopodobienstwa SUDEP, a 100% oznacza pelny efekt leczenia na SUDEP, a
model wykorzystuje liczbe CS z FFA do obliczenia prawdopodobienstwa SUDEP, Wartosc np.
20% oznacza, ze model przyjmuje sSrednig wazona dwoch opcji. W analizie wrazliwosci
przyjeto 50% wptyw na SUDEP.

Smiertelno$c zwiazana ze stanem padaczkowym

Stan padaczkowy istotnie wplywa na ogolna smiertelnosc w DS (Cooper 2016). Zryczattowany
wskaznik smiertelnosci z powodu SE z badania Cooper 2016 (prawdopodobienstwo: 0,00029
na cykl) zastosowano do pacjentow w modelu w kazdym cyklu, ze wzgledu na fakt, ze byty
to jedyne dostepne dane dotyczace pacjentow z DS.

Smiertelno$¢ zwiazana z wypadkami

Podczas gdy opublikowane w literaturze dane wskazuja, ze pacjenci doswiadczajacy
napadow sg bardziej narazeni na smierc¢ w wyniku wypadku (Spitz 1998), brakuje danych na
temat ryzyka przypadkowej smierci w zaleznosci od czestosci napadow. Eksperci kliniczni
w badaniu UK Pathway (dane Wnioskodawcy) przewiduja, || KGcGcNGNGGGEEEEEE
e

I, 7
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wzgledu na brak danych, zgon w wyniku wypadku zastosowano jako 24% zgonow SUDEP
i z powodu SE, zgodnie z obliczeniami na podstawie danych raportowanych w badaniu Cooper
2016, tj. posredni efekt leczenia na smiertelnosc z powadu wypadku modelowano poprzez
efekt leczenia wobec SUDEP i SE.

9.3.2.4 Przerwanie leczenia
Pacjenci w modelu moga przerwac leczenie z czterech powodow:

1) brak skutecznosci,

2) zasada przerwania leczenia po szesciu miesigcach od rozpoczecia leczenia
w przypadku niewystarczajacej efektywnosci,

3) przerwanie leczenia z przyczyn innych niz skutecznosc,

4) przerwanie leczenia po okresie trwania badania RCT.

Po przerwaniu leczenia pacjent powraca do swojego ekstrapolowanego profilu napadow dla
placebo. Przeglad prawdopodobienstw przerwania leczenia przedstawiono w Tab. 51,

Tab. 51. Prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla FFA.

Przerwanie | Leczenie | Okres badania | Prawdopodobienstwo | Zrédio
na cykl modelu
Brak FFA + SoC | Zwiekszanie [ ] Lagae 2020, Mabbout 2019
skutecznosci dawki
Utrzymanie [ Lagae 2020, Nabbout 2019
dawki
Zasada FrA + Soc | GG [ BC: zgodnie z
przerwania I propornowanym programem
leczenia ] lekowym
SA: zalozenie
Inne FFA + SoC | Zwiekszanie [ Lagae 2020, Nabbout 2019
dawki
Utrzymanie [ ] Lagae 2020, Nabbout 2019
dawki
W toku FFA + SoC | Poza faza e CSR Study 1503
utrzymania
dawki

Przerwanie z powodu brak skutecznosci

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci zastosowano w celu odzwierciedlenia
odsetka pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniach rejestracyjnych FFA z powodu
braku skutecznosci leku w okresach zwigkszania i utrzymania dawki. Przerwanie leczenia
z powodu braku skutecznosci w okresie utrzymania dawki zastosowano w cyklach 2-4 dla
FFA. Chorzy przerywajacy leczenie z tego powodu w modelu to chorzy, u ktorych
zaobserwowano jedynie niewielka redukcje (<15%) CS lub jej brak. Brak skutecznosci
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zaczerpnieto bezposrednio z ramienia leczenia w badaniach rejestracyjnych FFA (Lagae
2020, Nabbout 2019).

Zasada przerwania leczenia

Oczekiwane jest przerwanie leczenie FFA w przypadku niewystarczajacej poprawy czestosci
napadow po . Zasade przerwania leczenia zastosowano w analizie podstawowe;
dla FFA u pacjentow, u ktorych [N
I - oorownaniu z czestodcia napadéw przypisana pacjentowi
przez rozpoczeciem leczenia. Poniewaz w analizie zalozono brak zanikania efektu dla FFA
w czasie, wyklucza to potrzebe stosowania zasady przerwania leczenia co kolejne ||

Zgodnie z proponowanym programem lekowym kryteria wylaczenia chorych z programu
lekowego obejmuig

Z uwagi na

Tab. 52. Wskainik odpowiedzi dla progu skutecznosci (zasada przerwania leczenia).

% pacjentow osiagajacych okreslony spadek FFA 0,7 mg/kg (Lagae | FFA 0,4 mg/kg
w zakresie napadow vs poziom poczatkowy 2020) (Nabbout 2019)

Spadek <25%
Spadek <30%
Spadek <35
Spadek <40%
Spadek <45%
Spadek <50%
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Przerwanie z innych przyczyn, niz brak skutecznosci

Inne powody przerwania obejmowaly przerwanie podczas okresu zwiekszania i utrzymania
dawki z powodu zdarzen niepozadanych, rezygnacji pacjenta/decyzji lekarza i przyczyn
innych, niz brak skutecznosci. Prawdopodobienstwa innych przyczyn przerwania leczenia
zastosowano do pierwszych czterech cykli w celu odzwierciedlenia odsetkow z badania dla
FFA. Te prawdopodobienstwa pochodza z ramienia FFA badan rejestracyinych (Lagae 2020,
Nabbout 2019),

Przerwanie po okresie utrzymania dawki

Przerwanie w toku stanowi przerwanie po zakonczonym okresie badania i z tego wzgledu
jest stosowane od cyklu 5 i w kolejnych cyklach w celu replikacji dlugoterminewego wzorca
przerywania leczenia, Dane dla toczacego sie procesu przerwania leczenia pochodza z badan
OLE dla FFA (I na cykl, badanie 1503 (CSR Study 1503).

9.3.3 Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow w leczeniu chorych z zespotem Dravet oszacowano na podstawie ankiet
przeprowadzonych wsrod 3 ekspertow klinicznych (patrz rozdz. 16.10). Koszty okreslono
w oparciu o opublikowane dane.

9.3.3.1 Koszt i zuzycie zasobow dla interwencji i komparatorow

W modelu zalozono, ze koszt interwencji i komparatora sktada sie przede wszystkim
z kosztow nabycia lekow, poniewaz wiekszos¢ AED podawanych jest doustnie przez
rodzica/opiekuna. Z tej przyczyny w modelu nie uwzgledniono kosztow podania SoC.
Uwzgledniono jedynie koszty podania FFA w ramach programu lekowego.

Koszty nabycia lekow i zuzycie zasobow

Zmiany dawkowania FFA i innych AED w ciagu zycia pacjenta sa oparte na masie ciala
pacjenta (okreslonej jako funkcja wieku). Dla kazdego cyklu obliczono srednie dawki dobowe
stosowanych jednoczesnie lekow AED w ramach SoC oraz koszty, stosujac zalecane dawki dla
pacjentow z DS lub padaczka, w zaleznosci od wieku i/lub masy ciata. Calkowity koszt
stosowanych jednoczesnie lekow AED w ramach SoC obliczono, wazac dobowy koszt kazdego
leku AED odsetkiem pacjentow otrzymujacych kazdy przyjmowany jednoczesnie lek AED
w badaniach FFA dla tych lekéw, przy czym waga dla kazdego leku AED zalezata od
jednoczesnego stosowania STP (Tab. 53). W stosownych przypadkach do niektorych lekow
zastosowano maksymalng dawke (Tab. 55).

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach
SoC w badaniach Lagae 2020 1 Nabbout 2019. Odsetki te przyjeto w analizie podstawowej.
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Tab. 53. Przyjmowane jednoczeinie AED w badaniach rejestracyjnych FFA na etapie ich
rozpoczecia.

Liczba pacjentow przyimujacych okreslone AED
Przyimowane (odsetek zastosowany w modelu)
jednoczesnie AED Badanie 1 (Lagae 2020) Badanie 2 kohorta 2 (Nabbout
(N=119) 2019) (N=87)
Klobazam” 71 (60%) | B2 (94%)
Lewetyracetam 29 (24%) | 11 {13%)
Topiramat 30 (25%) 21 (24%)
Walproinian {palsodu 57 (48%) | 50 (57%)
i sodu) .
Kwas walproinowy 18 (15%) | 16 {18%)

* lek merefundowany.

W analizie wrazliwosci odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach SoC przyjeto
na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow

ktinicznyc (I

sl HENE

N ENEE

Dawki AED stosowanych w ramach SoC oraz dawki lekow stosowanych w ramach terapii
ratunkowej zatozono w oparciu o dawkowanie okreslonego produktu zgodnie z Tab. 55.
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