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Fenflurammina (Fintepla®) w leczeniu napadaw padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na budzet

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), finansowania ze Srodkow publicznych fenfluraminy (Fintepla®, FFA) w leczeniu
napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Dravet (ang. Dravet Syndrome; DS) izespotem
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 podwojnym mechanizm dziatania, ktéra dnia
25.02.2022 r. zostata wpisana na liste technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci we
wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Dravet, jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat (TLI 2022).

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczce lekoopornej pod postacig zespotu Dravet
lub pod postacia zespotu 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, 5o0C). Fenfluramina jest dodawana do dotychczas stosowanego leczenia.

Wybor komparatoréw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(Wytyczne AOTMIT) 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 by¢ tzw. istniejgca praktyka.

Przyjecie jako komparatora kontynuacji dotychczasowego leczenia standardowego powoduje, ze
w ramach scenariusza istniejgcego nie sg uwzglednione specyficzne koszty zwiazane ze stosowaniem
jednej konkretnej terapii. Leczenie standardowe, do ktorego dodawana jest fenfluramina, w obu
scenariuszach (istniejacy, nowy) jest identyczne, co powoduje, Ze caly koszt terapii fenfluraming
w scenariuszu nowym jest kosztem dodatkowym. Takie podejscie do porownania 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.

Struktura i parametry analizy

Liczebno$¢ populacji chorych, ktoérzy beda leczeni fenfluraming w analizowanym wskazaniu
w kolejnych latach oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
3 ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet.

W scenariuszu istniejacym zalozono, ze u pacjentow z populacji docelowej beda stosowane
dotychczas refundowane leki przeciwpadaczkowe.

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie refundacji preparatu Fintepla® (fenfluramina)
w leczeniu docelowej populacji chorych z zespotem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta. Zatozono
stopniowe (liniowe) wtaczania chorych do programu lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modeli ekonomicznych (Analiza
ekonomiczna). Uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
ptatnika i pacjenta. W analizie uwzgledniono koszty fenfluraminy (koszt leku i koszt podania), leczenia
standardowego, monitorowania leczenia fenfluramina, rutynowej opieki, opieki wtérnej (w przypadku
zaostrzenia choroby), leczenia zdarzen niepozadanych, kolejnych terapii, a takze opieki terminalnej.
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Koszty lekow refundowanych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ), jako srednia
wazona liczba sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL (Komunikat DGL). Koszty lekow
nierefundowanych przyjeto zgodnie z Indeksem Lekow Medycyny Praktycznej (Indeks lekow MP).

Ze wzgledu na to, ze wszystkie leki refundowane w ramach leczenia standardowego dostepne sa
w refundacji aptecznej i sa podawane doustnie zatozono, ze z podaniem nie jest zwiazany koszt.
Koszt podania fenfluraminy przyjeto 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.

Do modelu wtaczono koszty dodatkowe badan echokardiograficznych w celu wykluczenia choroby
zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
dla pacjentow leczonych 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 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/DS0OZ.

Zuzycie zasobow w ramach rutynowej opieki oraz opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby)
oszacowano na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych.

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

W modelu dla zespotu Lennoxa-Gastauta koszt zdarzen niepozadanych przyjeto na 0 PLN. W modelu
dla zespotu Dravet nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych, gdyz zgodnie z wynikami badan
klinicznych czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta niska i porownywalna
w grupach fenfluraminy i placebo (Lagae 2020, Nabbout 2019).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na kencowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci.

Wyniki analizy [}

O\ |
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Whnioski

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem
Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentow w wieku od 2 lat

Zgodnie z wynikami badania Strzelczyk 2021 po rozpoczeciu
leczenia fenfluraming 45% pacjentow przerwato leczenie co najmniej jednym wspotistniejacym
lekiem przeciwpadaczkowym, a dawke wspotistniejacego leku przeciwpadaczkowego zmniejszono




Fenflurammina (Fintepla®) w leczeniu napadaw padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na budzet

u kolejnych 23% pacjentow. Stosowanie fenfluraminy wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby lub dawki
jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow (Strzelczyk 2021).
Dodatkowo, uwzgledniajac wysokg skutecznosc fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci napadow,
jej stosowanie prawdopodobnie przelozy sie takZe na zmniejszenie kosztéw posrednich
zwiazanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta (nieuwzglednionych w analizie), m.in.
w zakresie utraty produktywnosci na skutek absenteizmu badz prezenteizmu.

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu chorych z zespotem Dravet lub zespotem
Lennoxa-Gastauta umozliwi chorym z niezwykle ciezkimi i lekoopornymi encefalopatiami
padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii lekowej o udowodnionej skutecznosci
klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dzieki czemu pacjenci beda mieli mozliwosc
doboru zindywidualizowanej terapii. Obecnie w leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta
dostepnych jest wiele lekow przeciwpadaczkowych, nie sg to jednak leki dedykowane do leczenia
napadow padaczkowych zwiazanych z konkretnymi, rzadkimi zespotami padaczkowymi. Chorzy
leczeni sa wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim zyciu, a mimo to wigkszosc
pacjentow nie uzyskuje kontroli napadow.

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych fenfluramina stanowi odpowiedz na niezaspokojona
potrzebe zdrowotna zarowno wymiarze klinicznym (m.in. wykazana w badaniach klinicznych
redukcja czestosci napadéw padaczkowych i poprawa jakosci zycia), jak rowniez ekonomicznym
(redukcja czestosci hospitalizacji w ramach opieki wtérnej, w przypadku zaostrzenia choroby,
oraz spodziewana redukcja kosztéow posrednich choroby).

Wartosc 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 zespotem Dravet, na podstawie m.in. niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej (dostepnosé w Polsce i skutecznosé dostepnych technologii lekowych w tym
schorzeniu), populacji docelowej, jakosci dowodow naukowych, sity interwencji i wartosci
ekonomicznej.
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Skréty i akronimy

AE
AED
AQTMIT
BC
CBD
ChPL
Ci

cs
CSR
DS
FFA
GTC
ICUR

LGS
LYG

MZ
NFZ
NMA
OLE
QALY

SA
SE
SFD
SoC

T+M
WHO

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza podstawowa (ang. base case)

kannabidiol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

napady drgawkowe (ang. convulsive seizures)
Clinical Study Report

zespol Dravet (ang. Dravet Syndrome)

fenfluramina

napady uogolnione toniczno-kloniczne (ang. generalized tonic-clonic seizure)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

zespol Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome)
zyskane lata zycia (ang. life years gained)

okres utrzymania dawki (ang. maintenance)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

open-label extension

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)
|

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

stan padaczkowy (tac. status epilepticus)

dni wolne od napadow (ang. seizure-free days)

leczenie standardowe (ang. standard of care)

okres zwigkszania dawki (ang. titration)

okres zwiekszania i utrzymania dawki (ang. titration + maintenance)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkow publicznych fenfluraminy (Fintepla®, FFA)
w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet (ang. Dravet Syndrome;
DS) i zespotem 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 podwojnym mechanizm dziatania, ktora dnia
25.02.2022 r. zostata wpisana na liste technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci we
wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Dravet, jako dodatek do leczenia
innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat (TLI 2022).

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczce lekoopornej pod postacia zespotu
Dravet lub pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, oraz brak precyzyjnego okreslenia
kolejnych linii leczenia w wytycznych Kklinicznych, przyjeto, Zze 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.

Wybor komparatoréw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) 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.

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejacq 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 zespotem 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 e platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

e perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta

Horyzont czasowy 2 lata

Scenariusz istniejacy Brak finansowania fenfluraminy ze srodkow publicznych, tj.: kontynuacja
dotychczasowego leczenia standardowego

Scenariusz nowy Wprowadzenie finansowania fenfluraminy (Fintepla®) w terapii dodanej do
leczenia standardowego w analizowanej populacji chorych

Wyniki (O) + dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwiazane z refundacjy
fenfluraminy
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Kryterium Charakterystyka

« wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

e aspekty etyczne i spoteczne
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Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce fenfluramina (Fintepla®) nie jest finansowana ze srodkéw publicznych.

N

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowego programu lekowego,
uwzgledniajacego leczenie chorych w wieku od 2 lat z napadami padaczkowymi zwigzanymi
z zespotem 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 objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,,bezptatnie”.

W zwiazku z powyzszym, fenfluramina kwalifikuje sie¢ do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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W analizie wrazliwosci przedstawiono cene fenfluraminy z uwzglednieniem marzy hurtowej
na poziomie 5% (aktualna na dzien ztozenia wniosku marza hurtowa) (Ustawa refundacyjna
2011).
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3

Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

L]

3.1

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkow  stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéow dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

Zrodta danych

Populacja docelowa dla fenfluraminy i zuzycie zasobow

Liczebnosc¢ populacji chorych, ktorzy beda leczeni fenfluraming w analizowanym wskazaniu
w kolejnych latach oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu LGS i DS.

Zuzycie zasobow w leczeniu chorych z LGS i DS oszacowano na peodstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych.
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Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modeli ekonomicznych
(Analiza ekonomiczna). Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych wykorzystano
m.in. Zarzadzenia Prezesa NFZ, aktualne Obwieszczenie MZ, komunikat DGL oraz dane
Whnioskodawcy.

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 1i 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, analiza wptywu na budzet powinna zawierac oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

e docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.2.3);

e w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego fenfluramina (Fintepla®) jest wskazana
w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-
Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow
w wieku od 2 lat (ChPL Fintepla).

Populacja chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta

—
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3.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych (patrz rozdz. 9.2 i 9.3). Oszacowane
w badaniu ankietowym srednie liczby chorych rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach
od wprowadzenia finansowania fenfluraminy przedstawiono w tabeli ponizej.

Oszacowane liczebnosci przyjeto w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (analiza
podstawowa). W scenariuszu minimalnym i maksymalnym liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano dla zespotu Draveta po uwzglednieniu odpowiednio najnizszych i najwyzszych
liczebnosci populacji oszacowanych przez ekspertow klinicznych, natomiast dla zespotu
Lennoxa-Gastauta - odpowiednio najnizsze i srednia z dwdch najwyzszych liczebnosci
populacji oszacowanych przez ekspertow klinicznych (patrz ponizsza tabela).

= = |
— |
. =i ]
[ = 1
— =i ]

20



Fenflurarnina {Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na hudzet

3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy

3.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister witasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja,
oszacowano po uwzglednieniu stopniowego (liniowego) wtaczania chorych do programu
lekowego.
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3.2.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 11. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnosc¢ Odnosnik
populacji
| rok Il rok
Populacja chorych, u ktorych technologia LGS [ [ Rozdz.
moze byc zastosowana DS | | 3.2.1
Lacznie I ]
Populacja docelowa LGS [ [ Rozdz.
DS [ | [ | 3.2.2
tacznie - -
Pacjenci, u ktorych wnioskowana Lacznie | Rozdz.
technologia jest obecnie stosowana 3.2.3
Pacjenci stosujacy wnioskowana LGS B [ Rozdz.
technologie w scenariuszu nowym - 3.2.4
analiza podstawowa* B = =
tacznie [ [
Pacjenci stosujacy wnioskowana LGS B [
technologie w scenariuszu nowym -
wariant minimalny* DS g =
Lacznie [ [
Pacjenci stosujacy wnioskowana LGS [ [
technologie w scenariuszu nowym -
wariant maksymalny* 0 : . -
Lacznie - -

* liczba pacjento-lat terapii.

3.3 Perspektywa

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkow publicznych oraz
- w przypadku wspolptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego
i pacjentow (Wytyczne AOTMIT), natomiast zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
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dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych, analiza wptywu na budzet jest przeprowadzana z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkow publicznych
(Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z powyzszym, ze wzgledu na to, zZe czes¢ kosztow zakupu lekow
przeciwpadaczkowych ponosi pacjent, analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i chorego.

Uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
ptatnika i pacjenta. W analizie uwzgledniono 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 takze opieki terminalnej. Ze wzgledu na fakt, iz czes¢ kosztow ponosi
pacjent, w analizie uwzgledniono zarowno perspektywe ptatnika publicznego, jak
i perspektywe wspolna, tj. ptatnika i chorego.

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

3.4 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji. Wydtuzenie horyzontu czasowego
analizy przy mozliwym pojawieniu sie alternatywnych sposobow leczenia, powoduje, ze
oszacowania w wydtuzonym horyzoncie czasowym moga by¢ obarczone btedem.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
witasciwy dla analizy wplywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej
szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja (Rozporzadzenie MZ).

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA)
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT).

3.5 Scenariusze

W przypadku aktualnej praktyki (scenariusz istniejacy) przyjeto ilosciowa prognoze liczby
chorych i rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji 0 objeciu refundacja.
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W scenariuszu istniejacym zalozono, ze u pacjentow z populacji docelowej (rozdz. 3.2.2)
beda stosowane dotychczas refundowane leki przeciwpadaczkowe.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacija.

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie refundacji preparatu Fintepla®
(fenfluramina) w leczeniu docelowej populacji chorych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta. Zatozono stopniowe (liniowe) wtaczania chorych do programu lekowego.

3.6 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (Wytyczne
AOTMIT).
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3.7 Opis modelu

3.7.1 LGS

3.7.1.1 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).

3.7.1.2 Dtugosc cyklu

W celu dopasowania dtugosci ustalonego okresu zwiekszania i utrzymania dawki (titration +
maintenance, T+M) wynoszacego 3,5 miesiaca, pierwszy cykl, tj. cykl zwiekszania dawki
(titration), przyjeto na 2 tygodnie dla fenfluraminy (FFA). Drugi cykl, tj. cykl poczatkowy,
odzwierciedla pozostaty 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-miesieczny. Dtugos¢ 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 przejs¢ w dowolnym momencie cyklu, a nie jedynie na poczatku lub
na koncu cyklu.

3.7.1.3 Komparatory
Medel umozliwia porownanie nastepujacych schematow leczenia (Tab. 12):

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
rekomendowana dawke podtrzymujaca na poziomie 0,7 mg/kg/dzien dla FFA ze
wzgledu na fakt, ze wigkszos¢ pacjentow otrzyma te dawke w praktyce klinicznej.
W analizie wrazliwosci dawkowanie fenfluraminy przyjeto na podstawie |

Tab. 12. Poréwnywane schematy leczenia.

Komparatory Punkt érodkowy (liczba napadéw padaczkowych w ciagu | Zrédto
ostatnich 28 dni)

Fenfluramina (0,7 | W modelu wykorzystano dane dot. skutecznosci i przerwania | Knupp 2022
mg/kg/dzien) + SoC | 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 $rodkowy (liczba napadéw padaczkowych w ciagu | Zrodto
ostatnich 28 dni)
Leczenie Zuzycie lekow  przeciwpadaczkowych wraz z danymi | Knupp 2022

standardowe (SoC) | dotyczacymi skutecznosci i przerwania leczenia przyjeto na
podstawie badania klinicznego Knupp 2022 - ramie SoC +
placebo.

W modelu zalozono, ze pacjenci zostana w stosownym stanie
w okresie T+M przez reszte horyzontu czasowego modelu,
z mozliwoscig przerwania leczenia lub zgonu.

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

3.7.1.4 Struktura modelu

Opracowano model semi-Markowa w programie Microsoft Excel aby odzwierciedlic naturalng
historie choroby, sciezke kliniczna i efekty kliniczne w populacji chorych z LGS. W modelu
wykorzystano czestos¢ napadow padaczkowych prowadzacych do upadku w ciggu ostatnich
28 dni (na podstawie Knupp 2022) jako gtowny czynnik wptywajacy 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. 13 (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 modelu uwzgledniono rowniez dwa
dodatkowe stany dla pacjentow, ktorzy przerwali leczenie oraz stan pochtaniajacy - zgon,
i wykorzystano 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 zwiekszania 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 (ub wystapieniem zgonu.

Przyjeto, ze ze spadkiem czestosci napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
i wzrostem dni wolnych od napaddéw zwiazana jest poprawa jakosci zycia. Mediane czestosci
napadow padaczkowych prowadzacych do upadku i srednig wazong rozktadu dni wolnych od
napadow wykorzystano do obliczenia uzytecznosci zwiazanej z kazdym stanem zdrowia.
Poniewaz obtozenie stanow ewoluuje wraz z czasem, mediana napadow padaczkowych dla
kazdego stanu bedzie sie zmieniac. Zatozono, ze rozktad dni wolnych od napadow jest staty
w czasie i zalezy jedynie od stanu zdrowia.
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Koszt stanu zdrowia w modelu byt zwigzany zarowno z kategorig czestosci napadow
padaczkowych prowadzacych do upadku, jak i z rodzajami napadow (napady uogolnione
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 ztozonym do NICE (NICE CBD LGS 2019). Zuzycie
zasobow w ramach opieki wtornej zwiazanej z napadami oszacowano osobno dla napadow
uogolnionych toniczno-klonicznych i innych rodzajow napadow. W modelu wykorzystano
dane dotyczace skutecznosci w zakresie redukcji czestosci napadéw uogolnionych toniczno-
klonicznych w ramieniu FFA i SoC, a nastepnie proporcjonalnie wazono koszt dla kazdego

stanu.

Tab. 13. 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 stosunku
do stanu poczatkowego

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
paczatkowego

« Stan poczatkowy: Zalozono, ze wszysCcy pacjenci rozpoczynaja
w stanie 0 ze skorygowang mediang poczatkowej liczby napadow
padaczkowych prowadzacych do upadku.

«Zwiekszanie dawki: w modelu zatozono, ze pacjent pozostaje w stanie
0 w czasie zwiekszania dawki (okres zwiekszania 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.

+ Po cyklu 9: W modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci pozostajg w tym
samym stanie, a po tym czasie moze jedynie wystapic przerwanie
leczenia lub zgon. W analizie wrazliwosci zastosowano zanikanie
leczenia, gdzie do zanikania przypisano odsetek pacjentow przy uzyciu
ostatniego pogarszajacego sie prawdopodobienstwa przejscia z badania
Knupp 2022b.

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie

« Przerwanie leczenia moze nastapic w cyklu zwigkszania dawki
iw fazie podtrzymania dawki, w wyniku AE i braku skutecznosci.
Zatozono, Ze pacjenci po przerwaniu leczenia wracaja 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 zalozono réowniez przerwanie leczenia z powodu redukcji
funkcji 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$¢ catkowita | Zatozono, ze odsetki zgonow SUDEP
(zalezny od wieku odsetek | iinnych niz SUDEP sa takie same, jak
zgonow z dowolnej przyczyny) | dla pacjentow z zespotem Dravet (ze
« Zgony SUDEP wzgledu na brak danych dla LGS)
« Zgony inne niz SUDEP (stan izostaly zaczerpniete z publikacji

padaczkowy i wypadki) Cooper 2016 (Cooper 2016)
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Catkowita czestosc napadow padaczkowych prowadzacych do upadku - dla kazdego stanu
obliczono catkowita liczbe napadow padaczkowych prowadzacych do upadku przez
pomnozenie poczatkowej liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku przez
wartosc srodkowa dla kazdego stanu (Tab. 14). W analizie podstawowej poczatkowy rozktad
catkowitej liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku zaczerpnieto z badania
rejestracyjnego FFA - | G ocpoviednio dla wartosci srodkowej standw 0, 1,
2 oraz 3 (Tab. 14).

Poza kalkulacjami kosztow, wykorzystano catkowita liczbe napadow padaczkowych
prowadzacych do upadku w obliczeniach uzytecznosci stanow zdrowia. W modelu
zastosowano catkowitg liczbe napadow padaczkowych prowadzacych do upadku w kazdym
stanie oraz rozktad dni wolnych od napadow do okreslenia wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia. Catkowita 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.
3.7.1.5.7).

Tab. 14. Catkowita czestos¢ napadow padaczkowych prowadzacych do upadku.

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

Przerwanie leczenia: przerwanie leczenia w modelu moze wystapic podczas cyklu
zwiekszania 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 zwigkszania dawki i cyklu 1 obliczono na podstawie
badania Knupp 2022. Odsetki chorych, ktérzy 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

zostato przerywane u chorych z mniejsza niz [
I - 7 atozono,
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ze chorzy przerywajacy leczenie wracaja do stanu poczatkowego (stan 0), tj. u chorych,
ktorzy przerwali leczenie stosowano taka samg mediane czestosci napadow padaczkowych
prowadzacych do upadku i taki sam rozktad dni wolnych od napadow, jak u chorych w stanie

0 (Tab. 14).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym kryteria wytaczenia chorych z programu
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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. 15. Przerwanie i zanikanie leczenia.

Parametr

Zastosowanie w modelu

Wspaotczynnik
przerwania leczenia
dla cyklu 1-2

Przerwanie z powodu AE: Wyniki dla FFA obliczono na podstawie badania
rejestracyjnego FFA i poczatkowego stanu SoC obserwowanego w badaniu
rejestracyjnym FFA.

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

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

Wspotczynnik
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 osigga 0%
w cyklu 5, zatozono, ze wspolczynnik przerwania leczenia wynosi 0% od cyklu
5 do konca horyzontu czasowego. Dla SoC zastosowano odsetek przerwania z
powodu AE z badania rejestracyjnego FFA (1,1%) i zatozono, ze byt taki sam
w kazdym cyklu w catym 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 jedynie poprzez zasade przerwania leczenia
(przerwanie leczenia jezeli odpowiedz [Jl).

Zanikanie leczenia: W analizie wrazliwosci stosowane jest zanikanie leczenia
po cyklu 9 - odsetkowi pacjentow przypisano wystapienie zanikania przy
uzyciu ostatniego pogarszajacego sie 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. 15). Od cyklu 3 do cyklu 9 uwzgledniono zanikanie
leczenia na podstawie prawdopodobienstwa przejsc z badania OLE (Knupp 2022b). Zatozono,
Ze wszyscy pacjenci pozostaja w swoim stanie na koncu okresu skutecznosci (27 miesiac) 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 wystgpienie zanikania
u odsetka pacjentow przy uzyciu ostatnich pogarszajacych sie prawdopodobienstw przejsc
obserwowanych w badaniu FFA-OLE (Knupp 2022b) od 9 do 12 miesigca okresu obserwacji.
Odsetek pacjentow z zanikiem leczenia obliczono z badania FFA OLE w ostatnich 3
miesiacach obserwacji (5,2%). W modelu zatozono, ze u pacjentow w ramieniu SoC nie
wystapi zanikanie leczenia.

3.7.1.5 Parametry wejsciowe

3.7.1.5.1 Wejsciowe dane kliniczne

W modelu wykorzystano charakterystyke pacjentow z badania 1601 (NCT03355209) (Knupp
2022). Chorzy w momencie wtaczania do modelu mieli sSrednio 14 lat, a 55,5% z nich stanowili
mezczyzni. Ze wzgledu na fakt, ze dawki lekow przeciwpadaczkowych opieraja sie 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. 16).

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

Tab. 16. Charakterystyka podstawowa.

Pomiary przed rozpoczeciem badania Odsetek Zrodto
pacjentow (%)

Wiek na poczatku modelu, srednia (SD) 13,7 lat Knupp 2022

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

Mediana liczby napadéw  padaczkowych | [N Knupp 2022

prowadzacych do upadku na 28 dni, mediana

(1QR)

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

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

Pomiary przed rozpoczeciem badania Odsetek Zrodto
pacjentow (%)

Jednoczesnie  przyjmowane  leki (liczba | 3 Knupp 2022

stosowanych AED), srednia (SD)

Leki ratujace zycie (diazepam), % (n/N)* ] Kliniczne badanie
rejestracyjne FFA 1601
(NCT03355209) Knupp
2022

Zwigkszanie dawki FFA (dlugosc w tygodniach) 2 tygodnie Knupp 2022

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

<3 /diii T ::01 202{51)CT03355209}

nu

3do 15 dni I P

>15 dni I

Rozktad wieku, % (n/N) Knupp 2022

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

6-11 lat 27,4% (721263)

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

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

Rozklad jednoczesnie stosowanych AED **, % Knupp 2022

AED - leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs);

A

obliczono tylko odsetek ,kodowanych”

lekow medycyny ratunkowej (Tabela 14.1.4.4.2.1. CSR - kliniczne badanie rejestracyjne dla FFA);
* CSR - dane z badania rejestracyjnego dla FFA; ** przyjeto rozklad AED dla ramienia SoC; 27% chorych

wtaczonych do badania stosowalo wczesniej kannabidiol (Knupp 2022).

W modelu zastosowano poczatkowa mase ciata pacjentow w kazdej grupie wiekowej
z badania rejestracyjnego dla FFA 1601 (NCT03355209) (Knupp 2022) - patrz Tab. 17.

Tab. 17. Parametry masy ciata.

Grupa wiekowa Srednia masa ciata | Zrodto
(SD), kg
2-5 lat I | G:danie rejestracyjne dla FFA 1601 (NCT03355209)
6-11 lat I (Knupp 2022)
12-17 lat [
18 -35 lat ]
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Srednia masa ciata | Zrodto

(SD), kg

Grupa wiekowa

=35 lat® Dane dla ostatniej grupy pochodzg od pacjentow

z zespotem Dravet (NICE FFA DS 2022)

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

3.7.1.5.2 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie zwiekszania dawki: W modelu wykorzystano
obserwowane wartosci dla przerwania leczenia z powodu AE na etapie zwiekszania dawki dla
SoC i FFA z badania rejestracyjnego FFA 1601 (NCT03355209) (Knupp 2022) (Tab. 18).

Tab. 18. Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie zwigkszania dawki.
Kohorty Odsetek (n/N) Zrodto

Badanie rejestracyjne FFA 1601
(NCT03355209) (Knupp 2022)

Badanie rejestracyjne 1601
(NCT03355209) (Knupp 2022)

SoC

Fenfluramina (0,7
mg/ka/dzien)

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. 19).

Tab. 19. Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie T+M,

Kohorty Odsetek p.acjentéw Sredni odsetek os6b Zrodto
przerywajacych przerywajacych
leczenie dla T+M vs leczenie w T+M*
SoC (95% ClI)
Fenfluramina ] N Badanie
e rejestracyjne FFA
0,7 mg/kg/d
(0,7 mg/kg/dzien) (Knupp 2022)
SoC, % (n/N) | 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 zatozono odsetek przerwania leczenia w powodu AE na poziomie 0%,
poniewaz odsetek przerwania leczenia w powodu AE osiaga ] w cyklu 5. Dla SoC
wykorzystano odsetki AE z badania rejestracyjnego FFA (-) i zatozono, zZe s3 takie same
w kazdym cyklu w catym horyzoncie czasowym (Tab. 20).
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Tab. 20. Przerwanie leczenia z powodu AE na etapie obserwacji.
SoC, % (n/N)

FFA, % (n/N)

cykl 2 (6-mies. obserwacja)

cykl 3 (9-mies. obserwacja)

cykl 4 (12-mies. obserwacja)

cykl 5 (15-mies. obserwacja)

cykl 6 (18-mies. obserwacja)

cykl> 7 (>21-mies. obserwacja)

Zrodto

Badanie rejestracyjne FFA 1601
(NCT03355209) (Knupp 2022)

Badanie FFA-OLE (Knupp
2022b)

Tab. 21. Przerwanie leczenia z powodu zaburzen poznawczych (SA).

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

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

3.7.1.5.3 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. 22). Ponadto, w modelu zastosowano zasade przerwania leczenia w stosunku do
pacjentow w stanie 0, na podstawie oceny po

Tab. 22. Odsetki przerwanych terapii z powodu braku skutecznosci w cyklu 1 (T+M).

Kohorty Zwiekszanie dawkii | Cykl 2 (6-mies. okres | Zradto
cykl 1 obserwacji)
SoC [ ] Il | Zatozenie modelu
FFA +50C, % (n/Ny*** [ B  c:donic FFA-OLE
(Knupp 2022b)

*Wykorzystano dane OLE dla pierwszego cyklu (I
I Zc wzsledu na brak danych, SE obliczono przy uzyciu 20% odchylenia od
sredniej.
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3.7.1.5.4 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Uwzglednione zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem obejmowaty: biegunke, sennosc,
goraczke, zmniejszony apetyt i wymioty. Zatozono, ze zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem maja miejsce jedynie na etapie zwiekszania dawki i w poczatkowym cyklu oraz
nie wystepuja w zadnym kolejnych cyklu. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem maja
wptyw jedynie na koszt i QALY zgodnie z uwzglednionymi w modelu kosztami i utratg
uzytecznosci, i nie maja wptywu na przerwanie leczenia.

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

Tab. 23. Odsetki zdarzen niepozadanych (wedtug leczenia).

Kohorta Biegunka | Sennosc Goraczka | Zmniejszony | Wymioty Zrodto
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

3.7.1.5.5 Smiertelnosc¢

Dane w zakresie podstawowej smiertelnosci zaczerpnigto z tablic trwania zycia dla Polski
skorygowanych wiekiem i ptcia (GUS 2021). Smiertelno$¢ SUDEP dla przecietnego 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 wspotczynnik na cykl (0,0022)
(wniosek NICE - FFA w zespole Dravet) (NICE FFA DS 2022).

Podstawowa smiertelnos¢ SUDEP w zespole Dravet (Cooper 2016) obserwowano u pacjentow
z ciezka padaczka. Zasadniczo, pacjenci w kazdym stanie zdrowia doswiadczali spadku
smiertelnosci zwigzanej z SUDEP w srodkowym punkcie kazdego stanu zdrowia [tj.
smiertelnosc zwigzana 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. 24). 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 prowadzacych do
upadku w stanie 0 w okresie T+M wynosita [JJJll, mediana napadéw padaczkowych
prowadzacych do upadku w okresie T+M w stanie 3 wynosita [} a poczatkowa mediana
napadéw padaczkowych prowadzacych do upadku wynosita || |l
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Tab. 24. Smiertelnos¢ SUDEP.

Smiertelnos¢ SUDEP Wskaznik Zrodto

smiertelnosci
Podstawowa S$miertelnos¢ SUDEP, odsetek (95% 0,0022 | Wniosek ztozony do NICE
ch (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% redukcija,
odsetek

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

Smiertelnos¢ inna niz SUDEP przyjeto jako odsetek zgonéw 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 ztozonego do NICE (NICE FFA DS 2022) (Tab.
25).

Tab. 25. Zgony inne niz SUDEP: SE i zgony w wyniku wypadkow.

Zgony inne niz SUDEP; SE i zgony Prawdopodobieristwo,* | Zrédio
w wyniku wypadkéow %
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu 0,03% | Cooper 2016

stanu padaczkowego u chorego
z zespotem Dravet

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu 24,00%
wypadku (z uwzeglednieniem smiertelnosci
zwigzanej ze stanem padaczkowym)

* Zgodnie z wnioskiem dla kannabidiolu ztozonym do NICE (NICE CBD LGS 2019) zastosowano zastepczo
odsetki jak dla zespotu Dravet.

3.7.1.5.6 Dane wejsciowe w zakresie skutecznosci

Prawdopodobieristwa przejs¢

Struktura modelu semi-Markowa umozliwita w pierwszej kolejnosci oszacowanie
warunkowego obtozenia stanéw 0 do 3 przy uzyciu dwumianowych wynikéw bezposredniego
badania klinicznego. Nastepnie obliczono bezwarunkowe obtozenie poprzez usunigcie
chorych, ktorzy przerwali leczenie, lub u ktorych wystapit zgon. Prawdopodobienstwa
przejsc uzyte do oszacowania warunkowego oblozenia stanow (tylko stanow 0 do 3) dla
kazdego ramienia leczenia szacowano osobno dla kazdego okresu:
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e T+M: cykl 1/T+M (3 miesiace);
e Pierwszy rok okresu obserwacji: cykle od 2 do 5 (mies. od 3 do 15);
e Drugi rok okresu obserwacji: cykle od 5 do 9 (mies. od 15 do 27).

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla cyklu 1 (wyniki bezposrednie z gtownego badania
klinicznego): w modelu nie uwzgledniono zmiany obtozenia stanu na etapie zwiekszania
dawki i zatozono takie samo obtozenie stanu, jak na etapie poczatkowym. Cykl 1 w modelu
odpowiadat miesiagcom zwiekszania + utrzymania dawki (T+M), tj. 3 miesiace 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 réznice miedzy
poszczegolnymi punktami odcigcia (Tab. 27). Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji ITT.

Tab. 26. Dwumianowe ryzyka wzgledne dla odsetkéw w poszczegolnym stanie - dwumianowe
ryzyka wzgledne (wyniki NMA).

Kohorty FFA 0,7 mg/kg/dzien, | FFA 0,7 mg/kg/dzien, | SoC, Zrodto
RR (95% Cl) (T+M) - BC | RR (M) - SA odsetek (n/N)
>=25% I DN B O:ne z badania
rejestracyjnego
>=50% I DN 0 0 BN rn (koupp
2022
>=75% . I }
Tab. 27. Srednie odsetki odpowiedzi w BC i SA.
Kohorty Stan O: brak | Stan 1: Stan 2: Stan 3: Zrédto
odpowiedzi(< | odpowiedz, odpowiedz | odpowiedz
25% grupa 1: 25% grupa 2: grupa 3:
redukcja) do <50% 50% do >=75%
redukcja <75% odpowiedz
redukcja
SoC I I I I Badanie
rejestracyjne
FFA 1601
(NCT03355209)
(Knupp 2022)
FFA+SoC | R [ ] [ ] B Dane z badania
(T+M) - BC rejestracyjnego
FFA (Knupp
2022) (T+M)
FFA+SoC | R [ ] [ | R Dane z badania
(M) - SA rejestracyjnego
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Kohorty Stan O: brak | Stan 1: Stan 2: Stan 3: Zrédto

odpowiedzi(< | odpowiedz, odpowiedz | odpowiedz

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

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

redukcja <75% odpowiedz
redukcja

FFA (Knupp
2022) (M)

Prawdopodobienstwa przejsc¢ dla cyklu 2 do cyklu 5: (analiza badan OLE): zatozono, ze
warunkowe obtozenie stanow w ramieniu SoC pozostanie bez zmian po cyklu 1. Dla ramienia
FFA, prawdopodobienstwa przejs¢ od cyklu 2 do cyklu 5 oszacowano na podstawie badania
OLE (Knupp 2022b). Na ponizszym rysunku przedstawiono obtozenie stanu FFA, ktore ulegto
istotnej zmianie, co uzasadnia dtuzszy okres projekcji skutecznosci od cyklu 5 do cyklu 9 (27
miesiecy) (analiza podstawowa). We wnioskach ztozonych do NICE dla kannabidiolu w LGS
(NICE CBD LGS 2019) oraz dla fenfluraminy w zespole Dravet (NICE FFA DS 2022) rowniez
zatozono 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 zwiekszania
i utrzymania dawki [T+M]). Prawdopodobienstwa przejsc oszacowane w oparciu o badanie
OLE dla FFA przedstawiono w aneksie w Analizie ekonomicznej.

—

Prawdopodobienstwa przejs¢ od cyklu 5 do cyklu 9 (skutecznos¢ dtugoterminowa):
Obserwowane prawdopodobienstwa 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 obtozenie stanu
dla SoC jest takie samo dla SoC po cyklu 1.

Zaprzestanie leczenia: prawdopodobienstwa przejsc 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 konkurujgcymi zdarzeniami w postaci przerwania
leczenia i zgonu. W analizie wrazliwosci zastosowano zanikanie leczenia na podstawie
odsetka chorych doswiadczajacych zanikania leczenia przy uzyciu pogarszajacych sie
prawdopodobienstw przejs¢ po cyklu 9 (Tab. 22). Pogarszajace sie prawdopodobienstwa
przejs¢ w tym przypadku oszacowano z cyklu 4 do 5 z badania FFA-OLE (i zastosowano do
ramienia FFA) - patrz aneks w Analizie ekonomicznej.

Efekty zdrowotne w zakresie skutecznosci majace wptyw 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. 28). Wykorzystano je jedynie do obliczenia kosztu stanu
zdrowia zwigzanego z napadami i nie wptywaja one na uzyteczno$¢ w modelu. W modelu
zatozono brak redukcji odsetka napadow uogolnionych toniczno-klonicznych w ramieniu SoC.

Poczatkowy odsetek GTC wyekstrahowano z europejskiego dtugoterminowego badania FFA
w warunkach rzeczywistej praktyki (Strzelczyk 2022b) (64%). Zostal on wykorzystany w
potaczeniu z poczatkowg 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.
28). 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 wtornej na cykl na pacjenta.

Tab. 28. Procentowa redukcja liczby GTC (%).

Kohorty Spadek procentowy Obliczona procentowa | Zrédio
redukcja GTC po T+M*
SoC | B Zatozenie modelu
FFA +SoC I B Dane z badania
rejestracyjnego FFA (dane
Wnioskodawcy)

Rozklad dni wolnych od napadow

W modelu zastosowano mediane liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku
i srednig wazong rozktadu dni wolnych od napadow w celu obliczenia uzytecznosci zwiazanej
z kazdym stanem zdrowia. Zatozono, ze rozktad dni wolnych od napadow jest staty w czasie
i zalezny jedynie od stanu zdrowia. W Tab. 29 przedstawiono rozktad dni wolnych od
napadow dla kazdego stanu zdrowia z danych z badania OLE dla FFA (Knupp 2022b).
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Tab. 29. Rozktad dni wolnych od napadow (T+M).

Kohorty Grupa 1: <=3 dni Grupa 2: >3 to <=15dni | Grupa 3: >15 dni
Odsetek (n/N) Odsetek (n/N) Odsetek (n/N)

SoC

stan 0* I I I

stan 1 I | I

stan 2 | . I

stan 3 I I I

FFA+SoC

stan 0* I I I

stan 1 I I I

stan 2 | I I

stan 3 I I I

*dla stanu 0 zalozono taki sam rozklad, jak dla stanu poczatkowego (Tab. 16).
W modelu zatozono, ze stan 0 ma taki sam rozktad jak SoC w stanie podstawowym. W modelu zalozono

taki sam rozktad po T+M.

3.7.1.5.7 Dane wejsciowe kosztowe

W modelu uwzgledniono koszt fenfluraminy, monitorowania leczenia, stanu zdrowia, zdarzen
niepozadanych zwiazanych 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. 30).

Tab. 30. Sktadowe kosztowe.

Sktadowe kosztowe modelu

Zastosowanie w modelu

Koszty nabycia leku

Przyjmowane jednoczesnie AED

Koszty nabycia leku obliczono zgodnie z zaleznym od wieku
dawkowaniem, uwzgledniajacym mg/kg/dzien, mg/dzien
i maksymalna dobowa dawke kazdego leku i koszyka lekow AED.

Koszty monitorowania leku

Jedynie wobec ramienia leczenia FFA. Poczatkowy
echokardiogram przed rozpoczeciem leczenia i kolejne badania
echokardiograficzne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, a po
tym czasie raz w roku. Po zakonczeniu leczenia fenfluraming
nalezy przeprowadzic ostatni echokardiograf. Dodatkowo
uwzgledniono takze koszty badan diagnostycznych, zgodnie
z zapisami programu lekowego.

Koszt opieki rutynowej

Obejmuje koszty zgodnie z kategoriami catkowitej liczby
napadow padaczkowych prowadzacych do upadku na 28 dni (0,
<45, >45do < 110, > 110)

Koszt opieki wtornej

Koszt opieki wtérnej zwiazany z napadami obliczono za pomoca
stosunku GTC do catkowitej liczby napadow padaczkowych
prowadzacych do upadku przy uzyciu wynikow NMA dla FFA
i SoC.
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Skiadowe kosztowe modelu

Zastosowanie w modelu

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, (TAEs)

W analizie podstawowej uwzgledniono czestosci wystgpienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o szczegolnym
znaczeniu. Zalozono, ze wystapienie AE ma miejsce
w poczatkowym cyklu (zwiekszania dawki).

Kolejne terapie

W modelu zatozono koszyk kolejnej linii leczenia podawanej

pacjentom po przerwaniu leczenia. Zatozono, ze rozklad terapii
w koszyku jest taki sam jak w ramieniu SoC badania
rejestracyjnego FFA w analizie podstawowej.

Koszt smiertelnosci Zalozono, ze dla wszystkich pacjentow zostanie poniesiony koszt

hospitalizacji przed zgonem.

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. 31. 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
na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertow
klinicznych (|
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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 i utrzymania dawki uwzgledniato rozktady masy
ciata i wieku. Dawkowanie w okresach zwiekszania dawki i utrzymania dawki przedstawiono
w ponizszych tabelach. Dtugos¢ okresu zwiekszania dawki dla fenfluraminy byta spojna
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Fintepla).

Catkowity koszt schematu dla pierwszego roku obejmowat koszt okresu zwiekszania dawki
i utrzymania dawki. Koszty dla kolejnych lat obejmowaty jedynie koszty dla okresu leczenia
podtrzymujacego.

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

Tab. 33. Dawkowanie leku - faza zwiekszania dawki.

Zwiekszanie dawki | Srednia dawka- | Srednia dawka- | Maks. dawka- Zrédio
Lek mg/kg/d mg /d mg/d
Fintepla (okres 1) 0,20 - 26,00 Fintepla - ChPL
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Tab. 34, Dawkowanie leku - faza utrzymania dawki.*

Faza Wiek: 2-5 lat Wiek:6-11 lat Wiek:12-17 lat Wiek:218 lat Zrodto

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 | -meg/d | meg/ke/d |-mg/d | -mg/d | mg/ke/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 0,65* 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 I I H I | I L I I | I I
I

* na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktow Leczniczych; ** zatozenie, w Charakterystyce Produktu Leczniczego nie uwzgledniono dawkowania
u charych przed 6 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 liczbg sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL
(Komunikat DGL).

Z uwagi na trudne do przewidzenia zmiany w obrebie grup limitowych z zwigzku z wejsciem
w zycie 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
bezptatnie.

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 ponizsza tabela.

Tab. 35. Koszty nabycia lekow przeciwpadaczkowych.

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

I I I
|

] I I
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 przyjeto na 108,16 PLN, jako przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (Zarzadzenie 112/2023/DGL). Zatozono
podanie leku w ramach programu lekowego co 3 miesigce.

Monitorowanie leczenia fenfluraming

Do modelu wtaczono koszty dodatkowe badan echokardiograficznych w celu wykluczenia
choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) dla pacjentow leczonych fenfluraming (ChPL Fintepla):

e poczatkowe badanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem leczenia;

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

» 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. 36. Koszt monitorowania leczenia fenfluramina.
Lek Koszt, PLN

Echokardiografia - W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu

104
N |
|

Koszt stanu zdrowia: rutynowa opieka

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

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej zwiagzane z liczba napadow

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




Fenfluramina (Fintepla®) w leczemiu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolern Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

Analiza ekonomiczna
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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. 38. Koszt wizyt w ramach rutynowej opieki.

Lek Koszt, PLN Zrodto

Wizyta u neurologa 44 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu;
zgodnie z Zarzadzeniem 57/2023/DS0OZ

Wizyta u pediatry/internisty 0 | Zalozenie

Koszty lekow stosowanych w ramach terapii ratunkowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 39. Koszty nabycia lekow stosowanych 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. 40. Odsetki chorych stosujacych poszczegoélne leki w ramach terapii ratunkowej.

Lek Udziat - BC, % Udziat - SA, %
Diazepam - 50%
Midazolam N 50%

Koszt stanu zdrowia: opieka wtoérna

Koszt opieki wtornej zwigzany z napadami obliczono w postaci stosunku GTC do catkowitej
liczby napadow padaczkowych prowadzacych do upadku przy uzyciu wynikow dla porownania
FFA vs SoC z badania Knupp 2022. W pierwszej kolejnosci wykorzystano publikacje Chin 2021
(Chin 2021) do oszacowan 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 napadéw 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 ramig leczenia.

Zuzycie zasobow dla pacjentow z LGS (potwierdzone) zaczerpnieto z publikacji Chin 2010
(Chin 2021) i zweryfikowano w oparciu o opinie polskich ekspertow klinicznych (Tab. 41).
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Tab. 41. Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej na rok na pacjenta (zwiazane z napadami).*

Rodzaj hospitalizacji/wizyty Wiek <18 lat Wiek >18 lat

Liczba hospitalizacji |} B
Liczba wizyt ambulatoryjnych - -
Liczba wizyt w oddziale [ | [ |
ratunkowym

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

Do skorygowania oszacowan wedtug rodzajow napadow z publikacji Chin 2021 (Chin 2021)
uzyto oszacowan zuzycia zasobow u ogdtu pacjentow z padaczka z publikacji Kurth 2010
(Kurth 2010) (Réwnanie 1 i 2 ponizej). W ostatnim badaniu raportowano réznice w zuzyciu
zasobow zgodnie z rodzajami napadow przy uzyciu danych przyjec do szpitala (Kurth 2010)
(Tab. 42).

Réwnanie 1
Zuzycie zasobow dla GTC w LGS = (wspdilczynnik zuzycia (GTC vs przecietny chory)) x (Srednie zuZycie

wLGS ) : 1 i

I T

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

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

Réwnanie 2

Zuzycie zasobow dla innych napadoéw w LGS = (wspdfczynnik zuZycia (inne niz GTC vs przecietny
chory)) x (srednie zuzycie w LGS ) L Y /

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

Pierwsze pole (Rownanie 11 2) okresla wspotczynnik zuzycia zasobdw porownujacy pacjenta
z 100% napadami GTC do przecietnego 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. 13). Na przyktad liczbe przyjec do
szpitala, 6,26*68%+2,08*(100%-68%)=4,67, obliczono jako srednig liczbe przyjec dla
przecietnego pacjenta z badania Kurth 2010 przy uzyciu Tab. 42 (pierwszy wiersz) i odsetka
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GTC w LGS w momencie rozpoczecia badania (Tab. 16). Nalezy podkresli¢, ze dtugosc pobytu
w szpitalu raportowana dla GTC vs inne rodzaje napadow wykorzystano jako zastepczy
wskaznik do wazenia odsetkow przyjec do szpitala wedtug rodzajow napadow. W zwigzku z
powyzszym (6,26/4,67 = 1,34) stanowi wspotczynnik zuzycia zasobow (wszystkie napady GTC
vs. przecietny pacjent) w polu 1 Rownania 1. Podobnie, (2,08/4,67=0,44) stanowi
wspotczynnik HCRU (inne napady vs. przecietny pacjent) w polu 1 w Rownaniu 2. Pole 1 w
Rownaniach 1 i 2 jest nastepnie mnozone przez srednie zuzycie zasobow na podstawie
publikacji Chin 2021 (Chin 2021) w celu obliczenia zuzycia zasobéw dla napadéw 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. 42) i poczatkowego rozktadu
wieku (Tab. 16). Dla liczby przyjec do szpitala i potwierdzonych LGS srednia wazona w
oparciu o publikacje Chin 2021 (Chin 2021) dla pacjentow z LGS wynosita
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. 41 (pierwszy wiersz). Wyniki
zuzycia zasobow dla wizyt w oddziale ratunkowym i ambulatoryjnych wedtug rodzajow
napadu przedstawiono w Tab. 41.

Tab. 42. Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej na rok na pacjenta (zwigzane z napadami).*

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej
rocznie na pacjenta wg rodzaju napadu

GTC (ICD-9: 345.3)

Inne (ICD 9: 345.8)

Wizyty w oddziale ratunkowym | i
Wizyty ambulatoryjne* - -
Odsetek pacjentow ambulatoryjnych B

wymagajacych wizyt na OlOMie
(Tobochnik 2015)
na podstawie Kurth 2010, zweryfikowane w oparciu o opinie polskich ekspertow klinicznych; **

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

-

Tab. 43. Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej na rok na pacjenta - skorygowane wg rodzaju napadu
i wieku.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej na GTC Inne
rok na pacjenta - skorygowane wg

Potwierdzone LGS Potwierdzone LGS

rodzaju napadu i wieku

Liczba przyje¢ do szpitala [ | B
Liczba wizyt w oddziale ratunkowym - -
Liczba szpitalnych wizyt ambulatoryjnych [ | [ ]

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. 28) zastosowano w potaczeniu
z oszacowaniami zuzycia zasobow (Tab. 43) do obliczenia kosztu opieki wtornej na pacjenta
na cykl.

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

Tab. 44. Koszt wizyt w ramach opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby).
Wizyta Koszt, PLN

Hospitalizacja u dorostych

A66 - Padaczka - diagnostyka i leczenie 945
A67 - Padaczka - diagnostyka i leczenie >3 dni 4 289
Srednia wazona liczba wystapien 2 660,79

Hospitalizacja u dzieci
P23 - Padaczka 3476

Wizyta w oddziale ratunkowym

Wizyta w oddziale ratunkowym 0

Wizyta ambulatoryjna

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44

Koszty zdarzen niepozadanych

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

Koszty kolejnego leczenia

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

W analizie wrazliwosci odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach SoC przyjeto
na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow
klinicznych (
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Tab. 45, Rozktad kolejnych terapii w koszyku,

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

rejestracyjnego)

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

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

Dane z badania | [l L I I L . L

ankietowego - SA

" lek nierefundowany; |

Koszty lekow przyjeto zgodnie z rozdz. 0.

Koszty konca zycia

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

Tab. 46. Koszt konca zycia.
Wizyta Koszt, PLN

Hospitalizacja u dorostych

A66 - Padaczka - diagnostyka i leczenie 945

A67 - Padaczka - diagnostyka i leczenie >3 dni 4 289

Srednia wazona liczba wystapien 2 660,79

Hospitalizacja u dzieci

P23 - Padaczka 3476

Srednia 3 068,40
3.7.2 DS

3.7.2.1 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 Outcomes Research
(ISPOR) (Caro 2012).
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3.7.2.1.1 Populacja

Populacja w modelu obejmowata 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 wytgczeniem styrypentolu (STP) nie
zapewniajg 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
zapewniajg odpowiedniej kontroli napadow. Srednia wieku pacjentow w badaniach
klinicznych wynosi okoto 9 lat. Opis badan przedstawiono szczegotowo w aneksach w Analizie
ekonomiczne;j.

3.7.2.1.2 Interwencja

W analizie kosztow-efektywnosci interwencje stanowi FFA. W modelu uwzgledniono rézne
dawki FFA w zaleznosci od stosowania styrypentolu (STP). W analizie podstawowej dawki FFA
przyjeto zgodnie z dawkowaniem obserwowanym w przediuzonym 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:

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

3.7.2.1.3 Komparatory

W modelu jako komparator przyjeto SoC (AED z/bez STP). 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 pacjentow w modelu pochodzi z badan
rejestracyjnych FFA (Laggae 2020, Nabbout 2019) z wyjatkiem STP.

Model globalny umozliwia porownanie rowniez z kannabidiolem, jednak na potrzeby
niniejszej analizy nie korzystano z tej mozliwosci.

3.7.2.1.4 Efekty zdrowotne

Napady dreawkowe i niedreawkowe
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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 wtaczenie w modelu jest
istotne ze wzgledu na fakt, ze CS sa zwiazane z najciezszymi efektami zdrowotnymi
u chorych z DS. Redukcja czestosci napadow drgawkowych prowadzi do zmniejszenia ryzyka
zgonu z powodu SUDEP l|ub stanu padaczkowego (tac. status epilepticus, SE),
wspotwystepowania zaburzen rozwojowych oraz poprawia jakos¢ zycia pacjentow i ich
opiekunow. Dane w zakresie napadow drgawkowych opieraja sie na danych z badan
rejestracyjnych FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019).

Napady nie drgawkowe zdefiniowano w badaniach RCT jako napady miokloniczne i z utrata
swiadomosci. Mogg niekorzystnie wptywac na codzienne aktywnosci, takie jak uczenie sie,
rozwoj poznawczy i jakos¢ zycia. Ze wzgledu na trudnosc rejestrowania napadow nie
drgawkowych, 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 napadow (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 osiggany
jest rzadko, okresy wolne od napadow postrzegane sa przez opiekunow jako wazne.
Z perspektywy klinicznej, redukcja liczby dni, w ktorych wystepuja napady (tj. zwiekszenie
liczby dni wolnych od napadéw) zmniejsza liczbe dni, w ktorych pacjent narazony jest na
SUDEP. Wigksza liczba dni wolnych od napadéw przektada sie ba zwigkszenie jakosci zycia
pacjentow i ich opiekunow.

Smiertelnos¢
W modelu uwzgledniono smiertelnos¢ w wyniku 4 réznych przyczyn:

e Smiertelnosc¢ SUDEP, ktora jest zwigzana z czestoscig napadow drgawkowych;

e smiertelnos¢ zwigzana z SE, zdarzenia SE rosng wraz ze wzrostem CS;

e smiertelnos¢ zwiazana z wypadkami (wywotanymi padaczka), ktora jest okreslana
bezposrednio na podstawie Smiertelnosci SUDEP i SE;

» smiertelnosc w populacji ogolnej wptywajaca na smiertelnos¢ SUDEP.

3.7.2.2 Struktura modelu

W celu uwzglednienia naturalnie wystepujacej istotnej heterogenicznosci czestosci napadow
u chorych z DS oraz petnego 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). Dtugosc cyklu w modelu
wynosi 28 dni, co oznacza, ze wszystkie efekty zdrowotne sg oceniane dla kazdego pacjenta
co 28 dni. W modelu uwzgledniono dwa gtowne kliniczne efekty zdrowotne:

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

Efekty zdrowotne w zakresie napadow wraz z charakterystyka pacjenta (np. wiek, ptec) maja
wplyw na koszty, Smiertelnosc i jakosc zycia generowane dla kazdego ocenianego pacjenta.
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Schemat modelu przedstawia zwigzek miedzy charakterystyka pacjenta, efektami
klinicznymi i wynikami modelu.

3.7.2.2.1 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 sa przypisane choremu
z zestawem losowo wygenerowanych charakterystyk, ktore sa ekstrapolowane na cata
dtugosc zycia:

o wiek,
e Waga,
e plec,

e choroby wspotwystepujace,
s stosowanie STP.
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Charakterystyka pacjenta nie ma wptywu na skutecznos¢ leczenia, niemniej wptywa na
koszty, uzytecznosci i smiertelnos¢ zwiagzang z efektami klinicznymi. Na Ryc. 1 pokazano,
ze wiek pacjenta, masa ciata i czestosc napadow na cykl rowniez wplywaja na koszty. Wiek
wptywa na koszty, poniewaz zuzycie zasobow i maksymalna dawka leku rownig sie
w zaleznosci od grupy wiekowej. Dawka leku zwigksza sie wraz z wiekiem, poniewaz dawka
zwieksza sie z masg ciata. Zastosowano maksymalng dawke FFA na poziomie 17 mg/dobe
w przypadku jednoczesnego stosowania STP, lub 26 mg/dzien w przypadku niestosowania
jednoczesnie STP. Czestos¢ napadow na cykl wptywa na koszty poprzez zwiazane z napadami
Zuzycie zasobow.

Na smiertelnos¢ wptywa wiek i czestos¢ napadow: z wiekiem zmienia sie podstawowa
smiertelnosci zgodnie z polskimi tablicami trwania zycia (GUS 2021). Wraz ze wzrostem
czestosci napadow, wzrasta ryzyko SUDEP (Cooper 2016, Nilsson 1999).

3.7.2.2.2 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 wptywa na
sSmiertelnos¢, poniewaz nizsza czestoS¢ napadow padaczkowych bedzie prowadzi¢ do
obnizenia ryzyka SUDEP, zgonow z powodu SE i wypadkow (Cooper 2016, Nilsson 1999).

3.7.2.2.3 Bezpieczenstwo terapii

W modelu rozwazano uwzglednienie zdarzen niepozadanych, ktore moga mie¢ 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,
czestos¢ 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 miec wptywu na
zwiekszenie liczby trudnych do wyleczenia lub wymagajacych duzych zasobow zdarzen
niepozadanych i nie powinno miec negatywnego wptywu na jakosc zycia pacjentow. Z tego
wzgledu w modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych.

3.7.2.2.4 Zuzycie i koszty zasobow

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

e nabycia i podania lekow;

¢ monitorowania leczenia fenfluraming;

e rutynowej opieki;

» opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby).

Koszty na cykl dla kazdego chorego sa sumowane w celu obliczenia catkowitych kosztow na
pacjenta w ciqgu catego zycia.
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3.7.2.2.5 Wartosci uzytecznosci uwarunkowane stanem zdrowia

Model uwzglednia wartosci uzytecznosci dla pacjentow i opiekundw. Wartos¢ uzytecznosci
pacjenta na cykl zalezy od wieku pacjenta, liczby SFD na cykl i chorob wspétistniejacych
pacjenta. Wartosci uzytecznosci opiekuna zaleza od catkowitej liczby SFD na cykl pacjenta
i zostaty rowniez oparte na danych z badania klinicznego. Wartosci uzytecznosci sg funkcja
SFD zamiast liczby napadow drgawkowych, poniewaz SFD maja bezposredni wptyw na
codzienne czynnosci pacjentow i ich rodzin, a takze zmniejszenie obcigzenia 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).

3.7.2.3 Parametry modelu

Podstawowymi zrodtami danych analizy ekonomicznej sa badania rejestracyjne 3 fazy dla
FFA [Badanie 1 (Lagae 2020) i kohorta 2 badania 2 (Nabbout 2019)], ktérych 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.

3.7.2.3.1 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 rozktadow parametrow (Tab. 47). Cechy te nie maja wptywu
na efekt leczenia, a jedynie na koszty i uzytecznosc.

W modelu wiek i masa ciata sa ze soba skorelowane i oba te czynniki zwiekszaja sie w ciqgu
zycia pacjenta. Z uwagi na obserwowana ograniczong rozbieznos¢ w masie ciata miedzy
chorymi z DS a populacja ogolna obserwowang w badaniach rejestracyjnych dla FFA (Lagae
2020, Nabbout 2019), do modelowania masy ciata pacjentow wykorzystano rozktad sredniej
masy ciata wedtug wieku z populacji ogolnej (przypisanie symulowanemu choremu losowej
poczatkowej masy ciata w oparciu o rozktad sredniej masy ciala w populacji ogoélnej dla
wieku poczatkowego chorego). Masa ciata pacjentow rosnie w stalym tempie kazdego roku
i jest ograniczona do 78 kg (Srednia masa ciata osoby w wieku 25 lat w Wielkiej Brytanii;
zalozenie pierwotne autoréw modelu). Srednia poczatkowa 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
byty skorelowane ze soba lub z wiekiem. Wedtug zatozenia, ptec, przyjmowane jednoczesnie
leki i zaburzenia ruchowe sa state przez cale zycie pacjenta. W rzeczywistosci
prawdopodobne jest stopniowe zwiekszanie 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
zwigkszajacej sie farmakoopornosci pacjenta na ograniczong liczbe AED. Odsetek pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie STP oszacowano w oparciu o opinie 3 ekspertéow klinicznych.
W analizie wrazliwosci odsetek pacjentow otrzymujacych jednoczesnie STP przyjeto zgodnie
z publikacja Paprocka 2021 na 67% (Paprocka 2021).
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Tab. 47. Podstawowa charakterystyka pacjentow,

Parametry Dane wejsciowe Zrodto
Ptec (kobiety) | 45% Badania rejestracyjne FFA
(Lagae 2020, Nabbout 2019)

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

Rozktady:

Masa ciata W analizie podstawowej w badanej populacji | BC: Dane GUS (GUS 2019), SA:
wyjsciowa mase ciata i zmiane masy ciata 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 zatozeniami
pierwotnymi modelu (I GGcGE
.

]}
Ustawiono maksymalng mase ciata pacjentow i he:at‘th survey for England
w wysokosci 78kg. (NHS Digital 2018)

Zaburzenia Pacjenci przypisywani sa do kategorii Na podstawie grup placebo

ruchowe zaburzen ruchowych: brak zaburzen, ataksja, | badan rejestracyjnych dla FFA:
ciezkie zaburzenia ruchowe. badanie 11 kohorta Z badania 2
Rozktady: (Lagae 2020, Nabbout 2019)
Brak zaburzen: 43,2%

Ataksja: 52,9%
Ciezkie zaburzenia: 3,88%

Stosowanie Odsetek pacjentow przyjmujacych Opinie ekspertow

STP jednoczesnie STP oszacowano w oparciu
o opinie 3 ekspertow klinicznych:

Uzycie STP: Il
Brak uzycia STP: [l

AED - leki przeciwpadaczkowe, FFA - fenfluramina, STP - styrypentol; * Stosowanie styrypentolu nie

wptywa na efekt leczenia FFA w modelu.

3.7.2.3.2 Parametry kliniczne

CS na cykl

Kazdemu pacjentowi przypisywany jest profil napadow drgawkowych na 28-dniowy cykl. Dla
SoC profile opieraja sie na 84 unikalnych profilach napadéw u chorych leczonych placebo
w badaniu 1 (40 chorych) i badaniu 2 (44 chorych) (Lagae 2020, Nabbout 2019), a nastepnie
sg ekstrapolowane. Aby zasymulowac CS dla kazdego chorego leczonego FFA, efekt leczenia
stosowany jest wobec profilu pacjenta dla placebo (SoC).
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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. Liczbe napadow probkowanego dnia zastosowano do syntezy
“nowego dnia”. Ten proces powtorzono 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 napadoéw (Ryc. 2).

Ryc. 2. Objasnienie metody bootstrap zastosowanej wobec profili napadow.

84 profile napadow dla placebo z badan rejestracyjnych FFA

Ekstrapolacja wszystkich profili napadow placebo na 50 lat metoda bootstrap

Probkowanie profilu napadu placebo z zastgpieniem dla kazdego pacjenta, Ten profil jest uzyty wobec
pacjentow leczonych SeC

Oszacowany w badaniach efekt leczenia jest zastosowany wohbec poczatkowych danych dot, napaddw u
pacjentow leczonych FFA

Otrzymany profil napaddw pacjenta w cigeu 50 lat leczenia FFA

Powrdt pacjenta do danych dotyczacych napadow dla placebo (SoC) w przypadku przerwania leczenia 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 ciagu 28 dni wzgledem czestosci napadow drgawkowych obserwowanej dla
placebo (Tab. 48). 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. 48) oszacowano na podstawie wynikow
badan rejestracyjnych dla FFA (Lagae 2020, Nabbout 2019). W analizie wrazliwosci efekt
leczenia dla chorych bez STP przyjeto zgodnie z publikacjg Sullivan 2023, w ktorej autorzy
przedstawili zaktualizowane wyniki dla badania Lagae 2020, w potaczeniu z wynikami
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pochodzacymi od pacjentow uczestniczacych w identycznym badaniu randomizowanym,
jednakze przeprowadzonym w populacji chorych z Japonii.

Przyjeto, ze efekt leczenia FFA utrzymuje si¢ przez okres trwania leczenia. Dane z otwartego
badania przedtuzonego (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 wskazujq, ze efekt leczenia FFA z czasem
stabnie.

Tab. 48. Zmiana procentowa czestosci napadow drgawkowych.

Leczenie Odsetek czestosci napadow drgawkowych
Zmiana (spadek) wzgledem placebo [95% CI]

FFA 0,4 mg/kg 54 [35,6; 67,2]
FFA 0,7 mg/kg 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
wptyw na wystepowanie SE w modelu. Badania rejestracyjne dla FFA nie dostarczaty
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 powyzszym
w modelu wtaczono zdarzenia SE jako odsetek (0,17%) CS (na podstawie danych z badan
rejestracyjnych dla FFA) (Lagae 2020, Nabbout 2019).

Dni wolne od napadéw

Liczbe SFD w kazdym 28-dniowym cyklu obliczono nastepujgco: 28 minus liczba dni
z napadami drgawkowymi (dni z przynajmniej 1 napadem drgawkowym). Liczbe dni
z napadami drgawkowymi oszacowano na podstawie analizy regresji ramion badan RCT dla
FFA: badania 1 i badania 2. Analiza regresji wykazata spadek liczby dni z napadami
drgawkowymi na poziomie 75,8% redukcji czestosci napadéw drgawkowych.

Dla SoC liczbe dni z napadami drgawkowymi zaczerpnigto z grup placebo.
Smiertelnos¢

Pacjenci z DS maja wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu zarowno do populacji ogolnej, jak
i catej populacji pacjentow z padaczka z gtownymi przyczynami smierci: SUDEP oraz
w wyniku SE i wypadkow takich jak utoniecie 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 umozliwiaty
oceny wptywu na smiertelnosc (podczas okresow leczenia odnotowano tylko 1 zgon). Z tego
wzgledu oszacowania smiertelnosci przyjeto na podstawie opublikowanych danych.

Smiertelnos¢ obejmuje $miertelnos¢ podstawowa, SUDEP, zgony zwiazane z SE oraz zgony
zwiazane z wypadkami. Prawdopodobienstwa poszczegolnych przyczyn zgondw zsumowano
i uzyto do opracowania krzywej przezycia dla konkretnego pacjenta przedstawiajacej
prawdopodobienstwo, Ze ten pacjent bedzie zywy w kazdym cyklu. Cykl, w ktorym nastepuje
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zgon tego pacjenta jest okreslany przy uzyciu inverse transform method: cyfra miedzy 0 a 1,
interpretowana jako prawdopodobienstwo, jest losowo wyprowadzana z rozktadu
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 Smiertelnosé

Podstawowa smiertelnosc dla ogolnej populacji wedtug ptci i wieku zaczerpnieto z tabel
trwania zycia wg GUS (GUS 2021).

Smiertelnos¢ 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
zespotem Dravet wskaznik smiertelnosci jest 13-krotnie wyzszy w porownaniu ze zdrowa
grupg kontrolng dobrang pod wzgledem wieku. W rezultacie ogolny wskaznik smiertelnosci
dzieci z zespotem Dravet do osiagniecia wieku dorostego wynaosi 15% (Sullivan 2022).

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

Wykazano, ze czestos¢ wystepowania SUDEP jest zwigzana z czestoscig napadow
drgawkowych, jednak niewiele jest danych na temat zwigzku miedzy czestoscig CS a SUDEP
u chorych z zespolem Dravet. Smiertelnos¢ SUDEP jest modelowana jako ryzyko wzgledne
(RR) zastosowane do ryzyka $miertelnosci 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), niemniej badanie to nie zawierato informacji do
modelowania SUDEP wedtug czestosci napadow. W zwiazku z tym do oszacowania ryzyka
SUDEP na podstawie czestosci napadow w DS wykorzystano 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. 49).

Tab. 49. Ryzyka wzgledne SUDEP wedtug rocznej czestosci napadéw na podstawie Nilsson 1999.

Czestos¢ napadow w ciggu ostatniego roku RR [95% CI]

0-2 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 - przedziat ufnosci; RR - ryzyko wzgledne.
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Istnieje istotna roznica pomiedzy padaczka ogolnie a zespotem Dravet w zakresie liczby
napadow - chorzy z zespotem Dravet czesto doswiadczaja kilku napadow dziennie zamiast
kilku napadow rocznie. Aby to uwzglednic, RR wedtug liczby napadow 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.

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. Osiggnieto to poprzez poréwnanie oczekiwanej
Smiertelnosci opartej na danych z publikacji Nilsson 1999 w symulowanej populacji
pacjentow z oczekiwang smiertelnoscia SUDEP na poziomie 9,32% po dziesieciu latach
obserwowang w badaniu Cooper 2016. Na tej podstawie ustalono, ze w celu dostosowania
ryzyka smiertelnosci symulowanej populacji pacjentow do ryzyka smiertelnosci specyficznej
dla DS obserwowanego w badaniu Cooper 2016, do wzglednych ryzyk z publikacji Nilsson 1999
nalezy zastosowac mnoznik 8,38. Otrzymana Smiertelnos¢ SUDEP dla symulowanych
pacjentow w modelu jest zgodna z opublikowanymi danymi na temat Smiertelnosci z powodu
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 dtugotrwatego
uszkodzenia mozgu (np. z powodu niedotlenienia) i ryzyka zgonu.

W analizie podstawowej zatozono, 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 CS, zmniejszajac tym samym
prawdopodobienstwo SUDEP. Prowadzi to do uzyskania krzywej przezycia, ktora zostata
wczesniej zatwierdzona przez klinicystow (Aquarius Population Health 2020). Alternatywnie
mozna testowac zatozenie, ze leczenie FFA nie ma wptywu 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
mozliwos¢ przetaczenia sie miedzy 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 i uzycie liczby CS dla SoC
do obliczenia prawdopodobienstwa SUDEP, a 100% oznacza petny efekt leczenia na SUDEP, a
model wykorzystuje liczbe CS z FFA do obliczenia prawdopodobienstwa SUDEP. Wartos¢ np.
20% oznacza, ze model przyjmuje srednig wazong dwoch opcji. W analizie wrazliwosci
przyjeto 50% wptyw na SUDEP.

Smiertelnos¢ zwigzana ze stanem padaczkowym

Stan padaczkowy istotnie wptywa na ogolng 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 byly
to jedyne dostepne dane dotyczace pacjentow z DS.

Smiertelnos¢ zwiazana z wypadkami
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Podczas gdy opublikowane w literaturze dane wskazuja, ze pacjenci doswiadczajacy
napadow sa bardziej narazeni na smier¢ 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, | KGcNEGENGNGNzGzGgGGEGEGEGEGEG

e
e,

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 powodu wypadku modelowano poprzez
efekt leczenia wobec SUDEP i SE.

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. 50.

Tab. 50. Prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla FFA.

Przerwanie | Leczenie | Okres badania | Prawdopodobienstwo | Zrodto
na cykl modelu
Brak FFA + SoC | Zwiekszanie . Lagae 2020, Nabbout 2019
skutecznosci dawki
Utrzymanie [ | Lagae 2020, Nabbout 2019
dawki
Zasada Fra + SoC | G N Zgodnie z proponowanym
przerwania programem lekawym
leczenia
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
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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 zwiekszania 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
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 podstawowej
dla FFA u pacjentow, u ktorych nie uzyskano co
w porownaniu z czestoscig napadow przypisang pacjentowi
przez rozpoczeciem leczenia. Poniewaz w analizie zatozono brak zanikania efektu dla FFA
w czasie, wyklucza to potrzebe stosowania zasady przerwania leczenia co Kolejne 6
miesiecy.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym kryteria wytaczenia chorych z programu
lekowego obejmuja

Z uwagi na

Tab. 51. Wskaznik 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% N [ ]
N |

Spadek <30%
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% 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 <35%
Spadek <40%
Spadek <45%
Spadek <50%

Przerwanie z innych przyczyn, niz brak skutecznosci

Inne powody przerwania obejmowaty 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 rejestracyjnych (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 dtugoterminowego wzorca
przerywania leczenia. Dane dla toczacego sie procesu przerwania leczenia pochodza z badan
OLE dia FFA (I na cykl, badanie 1503 (CSR Study 1503).

3.7.2.3.3 Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow w leczeniu chorych z zespotem Dravet oszacowano na podstawie ankiet
przeprowadzonych wsrod 3 ekspertow klinicznych (patrz rozdz. 9.3). Koszty okreslono
w oparciu o opublikowane dane.

Koszt i zuzycie zasobow dla interwencji i komparatoréw

W modelu zalozono, ze koszt interwencji i komparatora sktada sie przede wszystkim
z kosztow nabycia lekow, poniewaz wigkszos¢ 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 ciqgu Zycia pacjenta s oparte na masie ciata
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. Catkowity 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 lekow, przy czym waga dla kazdego leku AED zalezata od
jednoczesnego stosowania STP (Tab. 52). W stosownych przypadkach do niektorych lekow
zastosowano maksymalng dawke (Tab. 54).

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych stosujacych poszczegélne leki w ramach
SoC w badaniach Lagae 2020 i Nabbout 2019. Odsetki te przyjeto w analizie podstawowej.
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Tab. 52, Przyjmowane jednoczesnie AED w badaniach rejestracyjnych FFA na etapie ich
rozpoczecia.

Liczba pacjentéw przyjmujacych okreslone AED
Przyjmowane (odsetek zastosowany w modelu)
jednoczesnie AED Badanie 1 (Lagae 2020) Badanie 2 kohorta 2 (Nabbout
(N=119) 2019) (N=87)
Klobazam” 71 (60%) 82 (94%)
Lewetyracetam 29 (24%) 11 (13%)
Topiramat 30 (25%) 21 (24%)
Walproinian (potsodu 57 (48%) 50 (57%)
i sodu)
Kwas walproinowy 18 (15%) 16 (18%)

" lek nierefundawany.

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

ktinicznych (.

Dawki AED stosowanych w ramach SoC oraz dawki lekow stosowanych w ramach terapii
ratunkowej zatozono w oparciu o dawkowanie okreslonego produktu zgodnie z Tab. 54.
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Tab. 54. Przyjete w modelu Srednie i maksymalne dawki lekow wedtug grupy wiekowej na dobe.

Lek Wiek: 1-5 lat Wiek 6-11 lat Wiek 12-17 lat Wiek 18+ lat

Srednia | Srednia | Maks. Srednia | Srednia | Maks. Srednia | Srednia | Maks. Srednia | Srednia | Maks.
dawka dawka dawka dawka | dawka dawka dawka dawka | dawka dawka dawka dawka
mg/ 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

keg/d
Interwencja
Fenfluramina [ - 17 [ ] . 17 [ . 17 [ : 17
ze styrypentolem*
Fenfluramina bez | [} - 26 [ ] - 26 i - 26 [ : 26
styrypentolu®
Przyjmowane jednoczesnie AED
Klobazam 0,5* - 30 0,65 - 60 0,65 - 60 : 25 60
Lewetyracetam 40 - : 40 : - 40 - - = 2000 3000
Styrypentol 50 - . 50 - - 50 - - 50
Topiramat 7 - 400 7 - 400 7 - 400 - 300 400
Walproinian (sodu | 27,5 - - 27,5 - - - 1500 2500 - 1500 2500
i potsodu)
Kwas walproinowy 27,5 - - 27,5 - - - 1500 2500 - 1500 2500
I | | | | | | | | | | | N

-

dawka FFA jest korygowana tylko uzyciem styrypentolu, tj. nie innym jednocze$nie przyjmowanym AED; ** zatozenie, w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nie uwzgledniono dawkowania u chorych przed 6 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 liczbg sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL
(Komunikat DGL).

Z uwagi na trudne do przewidzenia zmiany w obrebie grup limitowych z zwigzku z wejsciem
w zycie 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 wiekszosci sposrod analizowanych lekow refundowanych w ramach
katalogow D, w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym 100% chorych stosuje leki
bezptatnie.

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 ponizsza tabela.

Tab. 55. Koszty nabycia lekow przeciwpadaczkowych.

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

I | I
I

I I .
Styrypentol 0,049 0,049
Klobazam 0,000 0,117
Lewetyracetam 0,001 0,001
Topiramat 0,010 0,014
Walproinian (pétsodu 0,001 0,002
i sodu)

Kwas walproinowy 0,001 0,002

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

Koszty monitorowania leczenia

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

e poczatkowe badanie echokardiograficzne przed rozpoczeciem leczenia;
e kolejne badania echokardiograficzne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata a nastepnie
raz w roku;
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» koncowe badanie echokardiograficzne po zakonczeniu leczenia FFA.

Dodatkowo uwzgledniono wykonanie nastgpujacych badan w ramach monitorowania leczenia
fenfluramina, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego:

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

Tab. 56. Koszt monitorowania leczenia fenfluraming.

Lek Koszt, PLN

Echokardiografia - W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 104
Pozostate badania - W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typ 75
Monitorowanie facznie 179

Koszty jednostkowe stanow zdrowia i zuzycia zasobow

Rutynowa opieka

Pacjenci ze zdiagnozowanym DS sa objeci rutynowa opieka podstawowa. Zgodnie z danymi
raportowanymi przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym [ G

Zuzycie zasobow rutynowej opieki podzielono na kategorie od wysokiej do niskiej
czestotliwosci na podstawie Sredniej liczby CS w miesiacu (Tab. 57). Zasoby w zakresie
rutynowej opieki stanowia regularne wizyty w okreslonych przedzialach czasu, ktore mozna
uznac za biezace wykorzystanie zasobow SoC majace miejsce razem z leczeniem.

W modelu roczne zuzycie zasobow okreslono na podstawie wieku pacjentow i grupy czestosci
napadow. Zatozono, Ze roczne zuzycie zasobow rozktadato sie rownomiernie przez caty rok,
dlatego roczne zuzycie zasobow podzielono na liczbe cykli w roku, aby okreslic zuzycie
zasobow w 28-dniowym cyklu.

Tab. 57. Definicja czestosci napadow w celu okreslenia biezacego zuzycia zasobow.

Czestotliwos¢ $rednia liczba napadéw w miesiacu

2-17 lat 18+ lat

Wysoka (minimalna liczba 7,33 13,4
napadow/miesiac)

Srednia >1,5, <7,33 1,27, <13,4
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Czestotliwosc $rednia liczba napadéw w miesiacu

2-17 lat 18+ lat
Niska (maksymalna liczba 1,5 1,27
napadow/miesiac)

Zuzycie zasobow rutynowej opieki przedstawiono w Tab. 58 jako czestotliwosci zuzycia
zasobow w roku dla réznych grup wiekowych i czestosci napadow. Dane opieraja sie na
badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod 3 ekspertow klinicznych.

Tab. 58. Liczba wizyt w ciagu roku w ramach rutynowej opieki u chorych z DS.

Wiek 2-18 lat Wiek >18 lat
Liczba napadow/28 | =1,5 >1,5 do | 27,33 <1,27 >1,27 do | 213,4
dni <7,33 <13,4
Wizyta u neurologa - - - - - -
Wizyta | | | | L L
u pediatry/POZ

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

Tab. 59. Koszt wizyt w ramach rutynowej opieki.

Lek Koszt, PLN Zrodto

Wizyta u neurologa 44 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu;
zgodnie z Zarzadzeniem 57/2023/DSOZ

Wizyta u pediatry/internisty 0 | Zatozenie

Opieka wtorna (w przypadku zaostrzenia choroby)

Zasoby opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby) sa bezposrednio zwigzane z liczbg
napadow w cyklu, ktorych konsekwencja bytoby uzycie terapii ratunkowej lub hospitalizacja
(w tym na oddziale intensywnej opieki medycznej) czy wizyta na szpitalnym oddziale
ratunkowym.

Leki stosowane w ramach terapii ratunkowej (diazepam i midazolam) s3 szybko dziatajacymi
srodkami uspokajajacymi podawanymi w razie potrzeby w okreslonych sytuacjach w celu
zmniejszenia aktywnosci mozgu. Zgodnie z badaniem UK Pathway research study (dane
Whioskodawcy), [ GG
[
I . ' modelu konserwatywnie
zatozono podanie leczenia ratunkowego jedynie w przypadku epizodow SE. Koszty lekow
stosowanych w ramach terapii ratunkowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 60. Koszty nabycia lekow stosowanych w ramach terapii ratunkowej.

Lek Perspektywa NFZ, koszt zamg, | 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. 61. Odsetki chorych stosujacych poszczegolne leki w ramach terapii ratunkowej.

Lek Udziat - BC, % Udziat - SA, %
Diazepam [ 50%
Midazolam [ 50%

Srednie i maksymalne dawki lekow stosowanych w ramach terapii ratunkowej przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tab. 62. Srednie i maksymalne dawki lekow stosowanych w ramach terapii ratunkowej wedtug grupy wiekowej.

Wiek 1-5 lat Wiek 6-11 lat Wiek 12-17 lat Wiek 18+ lat

Lek Srednia | Srednia | Maks. | Srednia | Srednia | Maks. | Srednia | Srednia | Maks. Srednia | Srednia | Maks.
dawka dawka | dawka | dawka dawka | dawka | dawka dawka | dawka dawka dawka | dawka
mg/ mg/d meg/d mg/kg/d | mg/d meg/d mg/kg/d | mg/d me/d mg/kg/d | mg/d mg/d
kg/d

Leki stosowane w ramach terapii ratunkowej

Diazepam - 7,5 20 - 7,5 20 - 15 40 - 15 40

Midazolam - 5 10 - 7,5 - 10 20 - 10 20
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Zuzycie zasobow w ramach opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby) oszacowano
na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych (patrz
ponizsza tabela). Uzyskane liczby przeliczono na zalezne od liczby napadow
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia w cyklu, przy zatozeniu 28 liczby napadow
w miesigcu (srednia liczba napadow w grupie placebo, zgodnie z wynikami modelu).
W analizie wrazliwosci srednig liczbe napadow przyjeto na 22 (srednia liczba napadow
w grupie FFA, zgodnie z wynikami modelu).

Tab. 63. Liczba wizyt w ciggu roku w ramach opieki wtérnej u chorych z DS.

Wiek 2-18 lat Wiek >18 lat
Liczba hospitalizacji [ [ |
Liczba wizyt w oddziale [ [ |
ratunkowym
Liczba wizyt na OlOMie B |

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

Tab. 64. Koszt wizyt w ramach opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby).
Wizyta Koszt, PLN

Hospitalizacja u dorostych

A66 - Padaczka - diagnostyka i leczenie 945
A67 - Padaczka - diagnostyka i leczenie >3 dni 4 289
Srednia wazona liczba wystapien 2 660,79

Hospitalizacja u dzieci
P23 - Padaczka 3476
Wizyta w oddziale ratunkowym

Wizyta w oddziale ratunkowym 0
Wizyta na Ol0OMie
Wizyta na OlOMie Przyjeto jak koszt hospitalizacji

Inne koszty jednostkowe i zuzycie zasobdow

W modelu nie uwzgledniono kosztow opieki zdrowia niezwigzanych z napadami u pacjentow
z DS, w tym terapii mowy, terapii zachowania i stosowania srodkow zaradczych, ze wzgledu
na ograniczone dostepne dane umozliwiajace ilosciowe okreslenie zwiazku miedzy czestoscia
napadow a nasileniem chorob wspotistniejacych u pacjentow z DS. W modelu nie
uwzgledniono dodatkowych kosztow lub elementow zuzycia zasobow, ktorych nie
raportowano dotychczas w innym miejscu.
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3.8 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostal przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
SpOjnosci.

3.9 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych. Uwzgledniono
scenariusze analizy wrazliwosci, dla ktorych zmiana roznicy kosztow dla FFA+SoC vs SoC
w modelach ekonomicznych wynosita >2% wzgledem analizy podstawowej, oraz dodatkowo:
perspektywe, wysokos¢ marzy hurtowej dla fenfluraminy (koszt fenfluraminy), wysokos¢
marzy hurtowej dla lekow refundowanych (koszt lekow refundowanych) i uwzglednienie
lekow wydawanych bezptatnie dla chorych (w ramach katalogow D1 i D2).

Kluczowe dane wejsciowe wsrod parametrow modelu obejmowaty:

e dla obu modeli:

o perspektywe;

o zasade przerwania leczenia (<25%, <50%);

o koszt fenfluraminy;

o koszt lekow refundowanych;

o uwzglednienie lekow wydawanych bezptatnie;
» dla modelu DS:

o dawke fenfluraminy;

o mase ciata chorych;
o odsetka chorych przyjmujacych styrypentol;
o brak uwzglednienia zasady przerwania leczenia;

o wplyw leczenia na SUDEP;
e dla modelu LGS:
o dawke fenfluraminy;
o uwzglednienie jedynie smiertelnosci ogolnej.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 65. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy (wartosci zmienionych parametrow i zradta).

Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrodto | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodio Rozdzial
danych danych
1 Perspektywa NFZ Wytyczne AOTMIT Wspolna (NFZ i chorego) Wytyczne AOTMIT 3:3
2A Zasada Przerwanie leczenia w Zgodnie z Zatozenie 3.7.1.4,
przerwania adku propanowanym 3.7.1.5.3,
leczenia programem lekowym 3.7.2.3.1
2B Zalozenie
3 Koszt FFA Z uwzglednieniem Ustawa refundacyjna | Z uwzglednieniem marzy Ustawa refundacyjna 2011 | 2
marzy hurtowej 6% 2023 hurtowej 5%
4 Koszt lekow Zgodnie z Tab. 55 Tab. | Obwieszczenie MZ, Zwiekszenie kosztow o 10% | Ustawa refundacyjna JFASS
60 Komunikat DGL 2023 i3.7.2.3.3
5 Leki wydawane 0% Zalozenie 100% Zatozenie, Obwieszczenie | 3.7.1.5.7
bezplatnie MZ i3.7.2.3.3
6 Dawka FFA - 0,40 mg/kg przy Zgodnie z dawka, - Zgodnie z dawkowaniem 3.7.2.1.2
u chorych z DS stosowaniu wraz ze STP | stosowana w przedtuzonym badaniu
- 0,70 mg/kg przy w badaniach otwartym i badaniu
stosowaniu bez STP randomizowanych - rzeczywistej praktyki
klinicznej
7 Masa ciata Srednia masa ciata w Dane GUS Srednia masa ciata w wieku | Dane z UK, zgodnie z 3.7.2.3.1
chorych u chorych | wieku 2 lat - 13,7 kg, 2 lat - zatozeniami pierwotnymi
z DS roczny wzrost masy modelu
ciata 3,8 kg
8 Odsetek chorych | [} Opinie ekspertow 67% Paprocka 2021 3.7.2.3.1
przyjmujacych
STP u chorych
z DS
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrodto | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodio Rozdziat
danych danych
9 Zasada Przerwanie leczeniaw | Zgodnie z | Zatozenie 3.7.2.3.1
przerwania rzypadku proponowanym
leczenia u programem lekowym
chorych z DS
10 Wplyw leczenia 100% Zoodnie z 50% Zatozenie 3.7.2.3.2
na SUDEP zalozeniami
u chorych z DS pierwotnymi modelu
11 Dawka FFA 0,70 mg/kg Zgodnie z dawka | Zgodnie z dawkowaniem | 3.7.1.3
u chorych LGS stosowang w badaniu w warunkach rzeczywistej
randomizowanym praktyki klinicznej (dane
Whnioskodawcy)
12 Smiertelnosc Smiertelnosc ogolna + | Zgodnie z NICE FFA | Smiertelnos¢ ogdlna Zatozenie 3.7.1.5.5

u chorych z LGS

SUDEP + inna niz SUDEP

DS 2022, na
podstawie Cooper
2016 i Neuberger
2020
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3.10 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

Populacja docelowa, wskazana we wniosku, dla fenfluraminy obejmuje chorych
w wieku powyzej 2 lat z napadami padaczkowymi zwiazanymi z zespotem Dravet (ub
zespotem Lennoxa-Gastauta.

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczce lekoopornej pod postacig
zespotu Dravet lub pod postacia zespotu 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.

Liczebnos¢ populacji chorych, ktérzy beda leczeni fenfluraming w analizowanym
wskazaniu w kolejnych latach oszacowano na podstawie wynikow badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych doswiadczonych
w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet.

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze u pacjentow z populacji docelowej beda
stosowane dotychczas refundowane leki przeciwpadaczkowe.

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie refundacji preparatu Fintepla®
(fenfluramina) w leczeniu docelowej populacji chorych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta. Zatozono stopniowe (liniowe) wiaczania chorych do programu
lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modeli
ekonomicznych (Analiza ekonomiczna). Uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty
medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika i pacjenta. W analizie uwzgledniono
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 takze
opieki terminalnej.

Koszty lekow refundowanych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie
MZ), jako srednia wazona liczbg sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi
DGL (Komunikat DGL). Koszty lekow nierefundowanych przyjeto zgodnie z Indeksem
Lekow Medycyny Praktycznej (Indeks lekow MP).

Ze wzgledu na to, ze wszystkie leki refundowane w ramach leczenia standardowego
dostepne sa w refundacji aptecznej i sa podawane doustnie zatozono, ze z podaniem
nie jest zwigzany koszt. Koszt podania fenfluraminy przyjeto na 108,16 PLN, jako
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przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem programu
(Zarzadzenie 112/2023/DGL). Zatozono podanie leku w ramach programu lekowego
co 3 miesigce.

e Do modelu wtaczono koszty dodatkowe badan echokardiograficznych w celu
wykluczenia choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla pacjentow leczonych
fenfluraming (ChPL Fintepla). Dodatkowo uwzgledniono wykonanie badan w ramach
monitorowania leczenia fenfluraming, zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego. taczny koszt monitorowania leczenia fenfluraming oszacowano na
podstawie Zarzadzenia 57/2023/DSOZ.

e Zuzycie zasobow w ramach rutynowej opieki oraz opieki wtornej (w przypadku
zaostrzenia choroby) oszacowano na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych.

e Koszty rutynowej opieki oraz opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia choroby)
przyjeto na podstawie odpowiednich Zarzadzen i Obwieszczenia MZ.

W modelu dla zespotu Lennoxa-Gastauta koszt zdarzen niepozadanych przyjeto na 0
PLN. W modelu dla zespotu Dravet nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych, gdyz
zgodnie z wynikami badan klinicznych czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych byta niska i porownywalna w grupach fenfluraminy i placebo (Lagae
2020, Nabbout 2019).

e Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigazanego do finansowania
swiadczen ze Srodkow publicznych oraz z perspektywy wspolnej ptatnika
i swiadczeniobiorcy.

e Przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji.

e W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 66. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartosc Zrodto danych
Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej Patrz rozdz. 3.2.2 | Badanie ankietowe
Liczebnosc¢ populacji chorych, Patrz rozdz. 3.2.4 | Badanie ankietowe
u ktorych fenfluramina bedzie

stosowana

Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow Patrz rozdz. Badanie ankietowe
3.7.1.5.7
13.7.2.3.3
Koszty
Koszt FFA Patrz rozdz. 2 Dane Wnioskodawcy
Koszt pozostatych lekow Patrz rozdz. Obwieszczenie MZ, Komunikat DGL
przeciwpadaczkowych 3.7.1.5.7
i3.7.2.3.3
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Parametr

Wartosc

Zrodto danych

Monitorowanie leczenia FFA

Patrz rozdz.

3.7.1.5.7
i3.7.2.3.3

Zarzadzenie 112/2023/DGL

Koszty rutynowej opieki

Patrz rozdz.

3.7.1,5.7
13.7.2.3.3

Zarzadzenie 57/2023/DSOZ

Koszty opieki wtornej

Patrz rozdz.

Obwieszczenie MZ, Komunikat

3.7.1.5.7 DGL, Zarzadzenie 126/2023/DS0OZ
13.7.2.3.3

Koszty zdarzen niepozadanych Patrz rozdz. Zatozenie
3.7.1.5.7

Koszty konca zycia

Patrz rozdz.

3.7.1.5.7

Zarzadzenie 126/2023/DSOZ
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4 Wyniki analizy

W rozdz. 4.1przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane
z wprowadzeniem refundacji fenfluraminy (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta.

4.1 Oszacowania aktualnych wydatkéow
(pierwszy rok analizy)

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje.

Zgodnie z obowiazujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia fenfluramina (produkt
Fintepla®) nie jest aktualnie refundowana w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta, w zwiazku z czym wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych ponoszone na leczenie
pacjentow w analizowanym stanie klinicznym, stanowiace refundacje ceny analizowanej
technologii wynosza 0 PLN.

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwiazane ze
stosowaniem scenariusza istniejacego w populacji chorych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym, dla zatozen
przyjetych w analizie podstawowej.

Liczbe chorych przyjeto jako liczebnos¢ populacji docelowej w | roku, zgodnie
z oszacowaniami przedstawionymi w rozdz. 3.2.2.
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4.2  Wyniki analizy |l

4.2.1 Wariant podstawowy

Liczbe chorych, u ktorych fenfluramina bedzie stosowana w wariancie najbardziej
prawdopodobnym (pacjento-lata terapii) oszacowano na:
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4,2.2 Wariant minimalny

Liczbe chorych, u ktorych fenfluramina bedzie stosowana w wariancie minimalnym
(pacjento-lata terapii) oszacowano na:
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4,2.3 Wariant maksymalny

Liczbe chorych, u ktorych fenfluramina bedzie stosowana w wariancie maksymalnym
(pacjento-lata terapii) oszacowano na:
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4.2.4 Analiza wrazliwosci

Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.
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4.3.2 Wariant minimalny

Liczbe chorych, u ktorych fenfluramina bedzie stosowana w wariancie minimalnym
(pacjento-lata terapii) oszacowano na:
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4,3.3 Wariant maksymalny

Liczbe chorych, u ktorych fenfluramina bedzie stosowana w wariancie maksymalnym
(pacjento-lata terapii) oszacowano na:

103



Fenflurarmina {Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na hudzet

104



Fenfluramina (Fintepla®) w leczemiu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolern Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na budzet

|

1

105



Fenfluramina (Fintepla®) w leczemiu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotern Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta

Analiza wplywu na budzet

I [ [ (I
[ T | 1 T

[ | | || (— [ [
(I i 0 I .1 I |
I 1| 0 (- ____ ____ |
. I. 0 | [ I .
I 1 L [ ____1 __1 [
F -‘ . [ [ I .
| 1 | [ [ ____ ____
| [ [ . [ ___ |
[ || | [ | T [ [
I

106




Fenflurarnina {Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na budzet

N
w
A
>
=
o
N
o
>3
g |
Q
N
b3
o
vy
2]

L] L]

<
=
=
w
A
M
=
o
=
c
L]
¢
<
o
=
2
N
-
z
=1
o
e
3
(@]
w
a
N
)
o
g
o
=
o
Q0
o
=
™
D
=)

=)
~



Fenflurarmina {Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta

Analiza wplywu na hudzet

|

| . |

108



Fenflurarmina (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespolermn Lennoxa-Gastauta

Analiza wplywu na budzet

109




Fenflurarmina (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem Dravet i zespolerm Lennoxa-Gastauta
Analiza wplywu na budzet

5 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122 poz. 696), analiza
racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje
wzrost kosztow refundacji. Analiza ta powinna przedstawiac rozwigzania dotyczace
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, ktérych objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych
w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajacemu z analizy wptywu
na budzet.

Niniejsza analiza wplywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania fenfluraminy
w leczeniu populacji docelowej jest zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami z perspektywy
NFZ.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych wykazata wzrost kosztow refundacji, w zwiazku z czym przedstawiono analize
racjonalizacyjna (patrz osobny dokument: |G
Fenfluramina (Fintepla®) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet
i zespotem Lennoxa-Gastauta. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 2023).
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6 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne,
wplyw na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania fenfluraminy (Fintepla®, FFA) w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako
dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Whioskowana do objecia refundacja populacja jest zgodna z populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Fintepla), przy czym
liczebnos¢ populacji jest bardzo ograniczona. Powoduje to w petni zachowang kontrole
budzetu ptatnika publicznego.

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktora mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwiazane z wprowadzeniem finansowania fenfluraminy
(Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia fenfluramina moze nie by¢ zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byc¢ poprzedzone szczegotowa
informacja dla chorego o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Nie zidentyfikowano zadnych obowiazujacych regulacji prawnych, ktore wymagatyby
korekty. Poprzez wprowadzenie finansowania fenfluraminy spodziewany jest wzrost poziomu
satysfakcji pacjentow wynikajacy z dostepu do nowoczesnej opcji terapeutycznej
i mozliwosci wyboru terapii.

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy (Fintepla®, FFA) w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta bedzie wymagato
utworzenia nowego programu lekowego i nowej grupy limitowej. Podobnie, jak w przypadku
innych programéw, zwigzane to bedzie z natozeniem na podmioty swiadczace ten rodzaj
terapii wymogu raportowania danych i bedzie dawa¢ mozliwos¢ szczegotowego
monitorowania chorych oraz zuzycia zasobow.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwiazanych ze stosowaniem
fenfluraminy, ktore dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.
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7 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i1 kosztow-uzytecznosci stosowania
fenfluraminy (Fintepla®) w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Dravet
i zespolem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi
u pacjentow w wieku od 2 lat.

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczce lekoopornej pod postacia zespolu
Dravet lub pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, oraz brak precyzyjnego okreslenia
kolejnych linii leczenia w wytycznych Kklinicznych, przyjeto, ze komparatorem dla
fenfluraminy w analizowanym wskazaniu jest placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowej terapii standardowej (ang. standard of care, 50C). Fenfluramina jest
dodawana do dotychczas stosowanego leczenia. Zastosowane podejscie jest spojne
z przyjetym w najnowszej analizie dla kannabidiolu w tozsamym wskazaniu (AOTMIT
Epidyolex 2023) i zostato pozytywnie zopiniowane przez AOTMIT (AWA Epidyolex 2023).

Liczebnos¢ populacji chorych, ktorzy beda leczeni fenfluraming w analizowanym wskazaniu
w kolejnych latach oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu zespotu
Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet.

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze u pacjentow z populacji docelowej beda stosowane
dotychczas refundowane leki przeciwpadaczkowe. W scenariuszu nowym przyjeto
wprowadzenie refundacji preparatu Fintepla® (fenfluramina) w leczeniu docelowej
populacji chorych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta. Zatozono stopniowe
(liniowe) wtaczania chorych do programu lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modeli ekonomicznych
(Analiza ekonomiczna). Uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne
Z punktu widzenia ptatnika i pacjenta. W analizie uwzgledniono 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 takze opieki terminalnej.

Fenfluramina zostata zarejestrowana przez EMA w grudniu 2020 roku w leczeniu chorych
z zespotem Dravet, kiedy podmiotem odpowiedzialnym byta firma Zogenix. Rozszerzenie
wskazania rejestracyjnego o populacje chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta nastapito
w grudniu 2022 roku. W marcu 2023 roku nastgpita formalna zmiana podmiotu
odpowiedzialnego na UCB Pharma. Z uwagi na powyzsze, opracowanie globalnych modeli
ekonomicznych zostato zlecone przez dwa rozne podmioty odpowiedzialne (Zogenix dla DS,
UCB Pharma dla LGS) i stworzone przez dwie rozne firmy zewnetrzne (Open Health i Cytel).
Naturalng konsekwencja wyboru firmy zewnetrznej byly roznice w przyjetych zatozeniach
modeli.

W zespole Dravet w analizie podstawowej dawki fenfluraminy przyjeto zgodnie
z dawkowaniem obserwowanym w przedtuzonym badaniu otwartym i badaniu rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktorym skutecznos¢ fenfluraminy jest podobna do obserwowanej
w badaniach rejestracyjnych (Sullivan 2020, Strzelczyk 2021, Specchio 2020). W zespole
Lennoxa-Gastauta, z uwagi na brak opublikowanych danych dotyczacych dawki fenfluraminy
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w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w analizie podstawowej przyjeto dawkowanie
zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Koszty lekow refundowanych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ),
jako srednia wazona liczba sprzedanych mg, zgodnie z danymi sprzedazowymi DGL
(Komunikat DGL). Koszty lekow nierefundowanych przyjeto zgodnie z Indeksem Lekow
Medycyny Praktycznej (Indeks lekow MP).

Ze wzgledu na to, ze wszystkie leki refundowane w ramach leczenia standardowego dostepne
sa w refundacji aptecznej i sa podawane doustnie zatozono, ze z podaniem nie jest zwigzany
koszt. Zatozono podanie fenfluraminy w ramach programu lekowego co 3 miesiace.

Do modelu wtaczono koszty dodatkowe badan echokardiograficznych w celu wykluczenia
choroby zastawkowej serca lub nadcisnienia ptucnego, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) dla pacjentow leczonych fenfluraming (ChPL Fintepla). Dodatkowo
uwzgledniono wykonanie badan w ramach monitorowania leczenia fenfluraming, zgodnie
Z zapisami proponowanego programu lekowego.

Zuzycie zasobow w ramach rutynowej opieki oraz opieki wtornej (w przypadku zaostrzenia
choroby) oszacowano na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
3 ekspertow klinicznych.

Koszty monitorowania leczenia fenfluraming oraz koszty rutynowej opieki i opieki wtornej
(w przypadku zaostrzenia choroby) przyjeto na podstawie odpowiednich Zarzadzen
i Obwieszczenia MZ.

Z uwagi na trudne do przewidzenia zmiany w obrebie grup limitowych z zwiazku z wejsciem
w zycie nowej Ustawy Refundacyjnej od 1 listopada 2023, w analizie wrazliwosci ze wzgledu
na zmiane wysokosci marzy hurtowej z 5% na 6% przyjeto wzrost oszacowanego kosztu o 10%.
Ze wzgledu na dostep wiekszosci sposrod analizowanych lekow refundowanych w ramach
katalogow D, w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym 100% chorych stosuje leki
bezptatnie.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym kryteria wytaczenia chorych z programu

lekowego obejmu;a |
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W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Uwzgledniono scenariusze analizy
wrazliwosci, dla ktorych zmiana roznicy kosztow dla FFA+SoC vs SoC w modelach
ekonomicznych wynosita - wzgledem analizy podstawowej, oraz dodatkowo:
perspektywe, wysokoSC marzy hurtowej dla fenfluraminy (koszt fenfluraminy), wysokosc
marzy hurtowej dla lekow refundowanych (koszt lekow refundowanych) i uwzglednienie
lekow wydawanych bezptatnie dla chorych (w ramach katalogow D1 i D2).

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat
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efektywnosci praktycznej Strzelczyk 2021 wykazano, ze po rozpoczeciu leczenia
fenfluraming 45% pacjentow przerwato leczenie co najmniej jednym wspotistniejacym
lekiem przeciwpadaczkowym, a dawke wspotistniejacego leku przeciwpadaczkowego
zmniejszono u kolejnych 23% pacjentow. Stosowanie fenfluraminy wiazato sie ze
zmniejszeniem liczby lub dawki jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych
u 68% pacjentow (Strzelczyk 2021). Dodatkowo, uwzgledniajac wysoka skutecznosc
fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci napadow, jej stosowanie prawdopodobnie
przetozy sie takze na zmniejszenie kosztow posrednich zwigzanych z zespotem Dravet
i zespotem Lennoxa-Gastauta (nieuwzglednionych w analizie), m.in. w zakresie utraty
produktywnosci na skutek absenteizmu badz prezenteizmu.

Zespot Dravet stanowi duze obcigzenie dla opiekunéw chorych. W badaniu Domaradzki
2023 opiekunowie chorych z zespotlem Dravet podkreslali, ze opieka nad dzieckiem z DS
wigze sie ze znacznym obcigzeniem psychospotecznym i emocjonalnym, ktére dotyka
cata rodzine. Chociaz wiekszos¢ opiekunow zgtaszata, Ze najwiekszym wyzwaniem
w sprawowaniu opieki byty problemy zdrowotne dziecka oraz zaburzenia zachowania
i zaburzenia psychiczne, obcigzat ich takze brak wsparcia emocjonalnego. Poniewaz
opiekunowie byli gteboko zaangazowani w sprawowanie opieki, doswiadczali réznorodnych
niepokojacych emocji, w tym poczucia bezradnosci, niepokoju i strachu, oczekiwanego
smutku, depresji i impulsywnosci. Wielu opiekunéw zgtaszato rowniez, ze choroba ich dzieci
zaktocita ich relacje z matzonkami, rodzing i zdrowymi dziecmi. Opiekunowie zglaszajac,
e doswiadczajg przecigzenia rolami, zmeczenia fizycznego i wyczerpania
psychicznego, podkreslali, w jakim stopniu opieka nad dzie¢mi z DS pogarsza jakosc ich
zycia, zycia spotecznego i zawodowego oraz jest zrodtem obcigzen finansowych.
Wiekszosc opiekunow czuta sie obcigzona ograniczona mobilnoscia swoich dzieci (57,3%),
wahaniami nastroju (57,3%), brakiem dostepu do rehabilitacji i medycyny (56%) oraz

N
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wydatkami na opieke zdrowotng (50,7%). Opiekunowie skarzyli sie takze na brak czasu dla
siebie (76%) oraz ograniczenia w pracy wynikajace z sprawowania opieki (72%). W rezultacie
zglaszali zmeczenie (84%), pogorszenie stanu zdrowia psychicznego (60%) i problemy w
intymnosci ze wspotmatzonkiem/partnerem (53,4%) (Domaradzki 2023a, Domaradzki 2023b).

W Polsce lekiem pierwszego rzutu w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotami Lennoxa-Gastauta i Dravet jest kwas walproinowy. Nie ma ustalonego
postepowania terapeutycznego, ktore odnositoby sie do kolejnych etapow terapii (po
nieskutecznosci leczenia pierwszej linii). W wytycznych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (PTN 2022) przedstawiono jedynie leki opcjonalne - nie omowiono
kolejnosci ich wdrazania czy kombinacji, w ktorych moga byc stosowane. Starannie dobrana
terapia, uwzgledniajaca jak najwiekszg ilos¢ czynnikow, wptywajacych na przebieg i rozwoj
choroby odgrywa kluczowag role w leczeniu tych niezwykle ciezkich i lekoopornych
encefalopatii padaczkowych. Z uwagi na fakt, iz petna etiologia omawianych chorob czesto
jest nieznana oraz wieloczynnikowa, wybranie odpowiedniej terapii jest niezwykle trudne.
Wprowadzenie refundacji fenfluraminy (dodanej do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi), ktora jest innowacyjng czasteczka o podwdjnym mechanizm
dziatania, pozwalajacym na osigganie znaczaco lepszych efektow terapeutycznych
w poroéwnaniu do aktualnie dostepnego na polskim rynku leczenia standardowego,
z pewnoscig wplynie na lepszg kontrole choroby i poprawe jakosci zycia wielu chorych
z tymi wyjatkowo lekoopornymi padaczkami tj. zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem
Dravet. Jej unikatowy mechanizm dziatania poszerzy réwniez mocno ograniczone
mozliwosci dedykowanego leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet, co
umozliwi lepsze zindywidualizowanie terapii i lepszg kontrole choroby.

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu chorych z zespotem Dravet lub
zespotem Lennoxa-Gastauta umozliwi chorym z niezwykle ciezkimi i lekoopornymi
encefalopatiami padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii Ilekowej
o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dzieki
czemu pacjenci beda mieli mozliwos¢ doboru zindywidualizowanej terapii. Obecnie
w leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta dostepnych jest wiele lekow
przeciwpadaczkowych, nie sg to jednak leki dedykowane do leczenia napadow
padaczkowych zwiazanych z konkretnymi, rzadkimi zespotami padaczkowymi. Chorzy leczeni
sg wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim zyciu, a mimo to wiekszosc
pacjentow nie uzyskuje kontroli napadow.

W kontekscie dostepnych dowodéw naukowych fenfluramina stanowi odpowiedZz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng zarowno wymiarze klinicznym (m.in. wykazana
w badaniach klinicznych redukcja czestosci napadéw padaczkowych i poprawa jakosci
zycia), jak rowniez ekonomicznym (redukcja czestosci hospitalizacji w ramach opieki
wtornej, w przypadku zaostrzenia choroby, oraz spodziewana redukcja kosztéw
posrednich choroby).
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8 Podsumowanie i wnioski

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkow publicznych fenfluraminy (Fintepla®, FFA)
w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet (ang. Dravet Syndrome;
DS) i zespotem Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut Syndrome; LGS) jako dodatek do
leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Z uwagi na indywidualne podejscie do leczenia w padaczce lekoopornej pod postacia zespotu
Dravet lub pod postacia zespotu 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.
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Whnioski

Wprowadzenie finansowania fenfluraminy w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat

z wynikami badania Strzelczyk 2021 po rozpoczeciu leczenia fenfluraming 45% pacjentow
przerwato leczenie co najmniej jednym wspotistniejacym lekiem przeciwpadaczkowym,
a dawke wspolistniejacego leku przeciwpadaczkowego zmniejszono u kolejnych 23%
pacjentow. Stosowanie fenfluraminy wigzato sie ze zmniejszeniem liczby lub dawki
jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych u 68% pacjentow (Strzelczyk 2021).
Dodatkowo, uwzgledniajac wysoka skutecznosc¢ fenfluraminy w zakresie redukcji czestosci
napadow, jej stosowanie prawdopodobnie przetozy sie takZze na zmniejszenie kosztow
posrednich zwigzanych z =zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta
(nieuwzglednionych w analizie), m.in. w zakresie utraty produktywnosci na skutek
absenteizmu badz prezenteizmu.

encefalopatiami padaczkowymi dostep do dedykowanej technologii lekowej
o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dzieki
czemu pacjenci beda mieli mozliwos¢ doboru zindywidualizowanej terapii. Obecnie
w leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta dostepnych jest wiele lekow
przeciwpadaczkowych, nie sg to jednak leki dedykowane do leczenia napadow
padaczkowych zwigzanych z konkretnymi, rzadkimi zespotami padaczkowymi. Chorzy leczeni
sa wieloma (czesto nawet kilkunastoma) lekami w swoim zyciu, a mimo to wiekszosc
pacjentow nie uzyskuje kontroli napadow.

w badaniach klinicznych redukcja czestosci napadow padaczkowych i poprawa jakosci
zycia), jak rowniez ekonomicznym (redukcja czestosci hospitalizacji w ramach opieki
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wtornej, w przypadku zaostrzenia choroby, oraz spodziewana redukcja kosztow
posrednich choroby).

Wartosc 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 zespotem Dravet, na
podstawie m.in. niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (dostepnos¢ w Polsce
i skutecznosc dostepnych technologii lekowych w tym schorzeniu), populacji docelowej,
jakosci dowodow naukowych, sity interwencji i wartosci ekonomicznej.
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9 Aneks

9.1  Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Spodziewana jest korzysc dla chorych z napadami padaczkowymi zwiazanymi z zespotem
Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu
lekowego.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji spetniajacej kryteria wlaczenia do programu lekowego.

Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale powszechna?
Dostep do analizowanej technologii bedzie ograniczony do chorych z napadami
padaczkowymi zwigzanymi z zespolem Dravet i zespolem Lennoxa-Gastauta, zgodnie ze

wskazaniem rejestracyinym fenfluraminy.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spolecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spoltecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do chorych z napadami padaczkowymi
zwigzanymi z zespotem Dravet i zespotlem Lennoxa-Gastauta. W analizowanym wskazaniu
refundowane sa obecnie inne opcje terapeutyczne.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej?
Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez utatwiony dostep (ze

wzgledow finansowych) do skutecznej i rekomendowanej przez autorow wytycznych
klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegolnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniac stygmatyzacje?

Nie.
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Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.

Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.

Czy moze stwarzac problemy dotyczgce ptci lub rodzinne?
Nie.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie utworzenie nowego
programu lekowego (i nowej grupy limitowej). Podobnie, jak w przypadku innych
programow, zwiazane to bedzie z natozeniem na podmioty swiadczace ten rodzaj terapii
wymogu raportowania danych i bedzie dawac mozliwos¢ szczegolowego monitorowania
chorych oraz zuzycia zasobow.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta
i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych odpowiadajqcych
wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest konieczno$c szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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9.2  Ankieta LGS
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9.3 Ankieta DS
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9.4 ZgodnoS€¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

(Rozporzadzenie MZ)

Tab. 93. Zgodnos5< opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet.

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat/dokument ] Komentarz

1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych 3.2.1 Tak
wnioskowana technologia moze byc zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.2.2 Tak
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie 3.2.3 Tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci 3.2.4 Tak
populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, wydania decyzji
o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 4.1 Tak: brak
wydatkow srodkow publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wnioskowanej
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem technologii
sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych 4.2,4.3 Tak: scenariusz
wydatkow srodkow publicznych, jakie bedg istniejacy
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie w kolejnych
klinicznym wskazanym we wniosku, latach
z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zalozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych 4.2,4.3 Tak: scenariusz
wydatkow podmiotu zobowigzanego do nowy w kolejnych
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, latach
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem skladowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zalozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow | 4.2, 4.3 Tak: roznica
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na kosztow pomiedzy
leczenie pacjentow w stanie klinicznym scenariuszami
wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice nowym i
pomigdzy prognozami, o ktorych mowa w pkt. 24 istniejacym
i 25, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 4.2,4.3 Tak
oszacowania, o ktérym mowa w pkt. 6?

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, 3.10 Tak
na podstawie ktoérych dokonano oszacowan, o
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Nr

Analiza wplywu na budzet

Rozdzial/dokument

Komentarz

ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktérych mowa w pkt 4 i 57

Czy zawiera wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 61 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu?

3.10

Tak

10

Czy zawiera dokument elektroniczny,
umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania

oraz prognozy?

Dotaczony

1

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
wptywu na budzet (nie krotszy niz 2 lata)?

3.4

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na
podstawie oszacowan rocznej liczebnosci
populacji?

3.2.4

Tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci
populacji analiza zawiera dodatkowy wariant,
w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane?

3.2.4,4.2.2,4.2.3,
4.3.2,4.3.3

Tak

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzi
czy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaly przedstawione w nastepu

elenia ryzyka, to

jacych wariantach:

F
F

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza zawiera wskazanie
dowodow spetnienia wymagan ustawowych?

Tak

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

Ogolne adnotacje

17

Czy analizy: Kkliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia

szczegolowosci, umozliwiajacego jednoznaczna

identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w Bibliografia Tak
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