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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Epidyolex (kanabidiol) v indikacii v kombinacii s klobazamom
na liecbu zachvatov spojenych sDravetovej syndromom a Lennox-Gastautovym syndromom
u pacientov, u ktorych lie¢ba aspori dvomi predchadzajicimi antiepileptikami nebola dostatocne
ucinna.

saen

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

,U¢&innost lie¢by sa vyhodnocuje kaZdych 6 mesiacov; lie¢ba je ukonéend, pokial z nej pacient na
zaklade vyhodnotenia oSetrujlceho lekara dalej neprofituje (napr. v zmysle znizenia frekvencie alebo
intenzity zachvatov oproti hodnotam pred liecbou).“

Odovodnenie

Dravetovej syndréom (DS) alennox-Gastautov syndrom (LGS) sU nevyliecitelné epileptické
encefalopatie, ktoré pretrvavaju od Utleho detstva do konca Zivota. Typické pre tieto ochorenia su
epileptické zachvaty, ktoré sa tazko daju kontrolovat sicasnou liecbou. Pritomny byva aj urcity stupen
mentalneho postihnutia a zvysené riziko Umrtia. Pacienti zostavaju vyrazne zavisli na rodicoch alebo
inych opatrovateloch po cely Zivot. Pre ¢asté zachvaty musi byt tato starostlivost nepretrzita a méze
u opatrovatelov vyvolavat velki mieru stresu. Negativne ovplyviuje aj sirodencov tychto pacientov.
Z vyjadrenia odbornikov vyplyva, Ze povazuju zaradenie Epidyolexu do Zoznamu kategorizovanych
liekov za potrebné, kedZe dostupna liecba je ¢asto nedostatoc¢na na kontrolu zachvatov a kanabidiol je
stcastou aktualnych medzinarodnych postupov pri lie¢be tychto ochoreni.

Kanabidiol vkombinacii sklobazamom (CBD + CLB) ako adjuvantna liecba k 3tandardnej
starostlivosti (UC - usual care) preukazal v randomizovanych kontrolovanych klinickych Studiach
(RCT) GWPCARE1-4 v porovnani s placebom + UC Statisticky signifikantné a klinicky relevantné
prinosy.
o Prinos CBD + CLB + UC v ukazovateli mortalita nebol v studiach sledovany vzhladom na
kratke trvanie stadie.
o CBD +CLB +UC preukazal prinos v ukazovateloch morbidity. Prinos spocivajici v
percentualnom zniZeni frekvencie konvulzivnych zachvatov pri DS bol v podskupine CBD10 +
CLB v stadii na Grovni 37,4% (95 % Cl 13,9 - 54,5 %; p = 0,0042) a zniZenie frekvencie
zachvatov s padom pri LGS bolo na drovni 29,6% (95% IS 2,4 - 49,2 %; p = 0,0355) oproti
placebu + UC.
o Pacienti dosiahli zlepSenie kvality Zivota merané ukazovatelom CGIC (OR 2,93 pri p=0,0009
v ramene CBD10 pri DS a OR 2,57 pri p=0,002 v ramene CBD10 pri LGS)
o Pridanie CBD + CLB + UC neviedlo k zisadnému zvysSeniu toxicity. UZivanie CBD bolo
spojené s tolerovatelnymi neZiaducimi udalostami. Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u
20% pacientov v ramenach s CBD a 11% pri placebe vo vsetkych RCT.

NICE (National Institute for Health Care and Excellence - anglicka HTA agentura) pri hodnoteni CBD
zaviedol do praxe tzv. ,stopping rule“ - (,pravidlo zastavenia liecby“) - kazdych 6 mesiacov sa ma
posudit, Ci frekvencia zachvatov je nizsia aspori 0 30% oproti obdobiu pred zacatim liecby a v opachom
pripade sa ma liek vysadit. Cesky SUKL takisto zaviedol do indikaéného obmedzenia poZiadavku na
pravidelné vyhodnocovanie tcinnosti, ale posudenie dostatocného Ucinku nechava na oSetrujiceho
lekéra. Vyjadrenia klinického odbornika pre NIHO je v stilade s pristupom SUKL. NIHO odporti¢a v rdmci
indikacného obmedzenia zaviest poZiadavku na pravidelné vyhodnotenie Gcinku liecby oSetrujicim
lekarom.

Podmienka uZivania v kombinacii sklobazamom moézZe byt problematicka zddvodu jeho
nedostupnosti na Slovensku (liek Frisium). DR uvadza, Ze urcity pocet pacientov aj v momentalnej
situacii klobazam uziva vdaka jeho dostupnosti v zahranici, a preto jeho nedostupnost nie je prekazkou
pre nasadenie kanabidiolu. PovaZzujeme vSak za nejasné, kolko pacientov v stcasnosti pristup ku
klobazamu zo zahranicia nema, ¢o pre nich obmedzuje pristup k liecbe kanabidiolom. DR deklaroval
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snahu o zabezpecenie dodavok lieku Frisium na Slovensko pravdepodobne v priebehu roka 2024,
napriek tomu problém s nedostupnostou nepovazujeme za vyrieSeny a vnimame ho ako potencialnu
prekazku pre Cast pacientov. Z tohto aspektu zaroven vyplyva neistota ohladom poctu pacientov
vhodnych na liecbu kanabidiolom, ktori sme sa vodhade dopadu zohladnili aplikovanim dvoch
scenarov.

CBD pri pozadovanej vyske thrady 1 139,77 eur za balenie spiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol CBD + CLB + UC voci UC ICUR vo vyske
38 293 €/QALY pri DS a27710 €/QALY pri LGS, pricom prahova hodnota bola 181-tisic €/QALY.
V zakladnom scenari DR sme identifikovali viacero nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal klinickej
praxi na Slovensku. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia CBD + CLB dosahuje ICUR 104 361 € /QALY pri DS a 70 847 €/QALY pri LGS,
pricom v oboch prahova hodnota je 181-tisic eur/QALY. Klinicky prinos CBD je - QALY pri DS
a- QALY pri LGS. Epidyolex je nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., pri
pozadovanej Ghrade vo vyske 1 139,77 eur za balenie. V modeli zostava niekolko zdrojov neistoty,
vzhladom na vysledok nakladovej efektivnosti nie je potrebné neistotu zohladnit v dodatocnej zlave.

Pre indikacie v tomto hodnoteni (DS/LGS) odhadujeme sumarnu thradu VZP za Epidyolex v treti
rok v dvoch samostatnych scenaroch:
o v ScenariA (predpoklad NIHO - narast poctu pacientov na CLB): vo vyske 700-tisic eur pri
DS a 2,3 mil. eur priLGS a
o v ScenariB (predpoklad DR - sti¢asny pocet pacientov na CLB): vo vyske 800-tisic eur pri
DS a 3,5 mil. eur pri LGS
Odhad je zaroveri hrubym aj Cistym oc¢akavanym dopadom na rozpocet a tyka sa DR poZadovanej vysky
Uhrady (1 139,77 eur za balenie). Neistotu v odhade vnimame ako stredne velkd a spociva najma v
odhade poctu vhodnych pacientov na lie¢bu Epidyolexom.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Gi¢elom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve,
aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného
zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v inych
Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na
vySetrenia a pod.).
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 05.01.2023

06.01.2023
(den nasledujlci po dni doplnenia dokumentov na
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky
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1. Aka je ucinnost a bezpecnost kanabidiolu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné

neziaddce Gcinky?

2. Splia kanabidiol zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalsie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva kanabidiol?

1.2. Inkluzne kritéria

InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:
e  Pacientis Dravetovej syndréomom (DS) alebo Lennox-Gastautovym
syndrémom (LGS)
e  MKCH-10% G40.8, G40.4

Populacia podla EMA:
e  Pacienti s DS alebo LGS od 2 rokov veku, u ktorych lie¢ba aspon 2
antiepileptikami nebola dostato¢ne G¢inna
Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:
Pacienti sDS alebo LGS od 2 rokov veku, uktorych liecba aspon 2
antiepileptikami nebola dostatoc¢ne tcinna

MeSH% Epilepsy myoclonic, Lennox Gastaut syndrome, epileptic
encephalopathy

Intervencia
(zangl. Intervention)

Kanabidiol v kombinacii sklobazamom ako adjuvantnd terapia
k Standardnej liecbe

MeSH: cannabidiol, clobazam

Komparator
(zangl. Control)

Standardn4 lie¢ba pozostdva z mono- alebo polyterapie niektorymi z tychto
lieciv/nefarmakologickych postupov podla uvazenia lekara:

DS: valproat, klobazam, stiripentol, topiramat, levetiracetam, klonazepam,
zonisamid

LGS: valproat, klobazam, lamotrigin, rufinamid, topiramat, levetiracetam,
zonisamid, lakosamid, brivaracetam,

MeSH: valproic acid, clobazam, stiripentol, lamotrigine, rufinamide,
topiramate, levetiracetam, zonisamide, brivaracetam

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

! Medzindrodna klasifikcia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Ochorenia nervového systému (G00-G99)
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading - nadpisy medicinskych pojmov. SldZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Klinicka Géinnost

e  Percentualne zniZenie frekvencie konvulzivnych zachvatov
pri DS/zachvatov s padom pri LGS

e  Znizenie frekvencie vietkych typov zachvatov

e  Kvalita Zivota merana pomocou CGIC?

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich aGcinkov.

e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e Neziaddce Ucinky stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov.

e  Neziadlce Ucinky stupnala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka tc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Otvorena pokracovacia $tddia (OLE)

Bezpecnost

RCTs
OLE

Ekonomické hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor,
model, model dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické, organizacné,
socialnopacientské a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 CGIC z angl. Caregiver Global Impression of Change - celkovy dojem opatrovatela o zmene stavu
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ILAE*, NICES, odpord&ania UpToDate, slovenské Standardné postupy

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titicii (NICE, SUKL).

e  Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?
e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

*International League Against Epilepsy
5 National Institute for Health and Care Excellence
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskor. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 11.4.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych stadii bol 11.4.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bolo ndjdenych 5 ukoncenych stadii a 3 prebiehajlce
stadie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (KC) a kontrolované dal$imi dvomi (MP, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 14.4.2023.

V rdmci zapojenia odbornikov boli 17.4.2023 osloveni hlavni odbornici MZ pre neuroldgiu, pediatrickd neuroldgiu
a jeden dalsi lekar so Specializaciou v odbore detska neuroldgia. Do hodnotenia sa zapojili sa dvaja odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 29.3.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 5 organizacii (Asociacia na ochranu prav pacienta, Zdruzenie obcanov Slovenska
postihnutych epilepsiou, Slovenska aliancia zriedkavych choréb, 0Z ASTUS, OZ Melibeli). Do hodnotenia sa zapojilo
obcianske zdruzenie (0Z) Melibeli.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gi¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moZe napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Uhrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za ic¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najva¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AKU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002)

Epilepsia je ochorenie mozgu prejavujlce sa pretrvavajlcou predispoziciou k epileptickym zachvatom[1]. Zachvaty
sa delia na generalizované, ktoré zacinaju v oboch hemisférach a fokalne, ktoré maju povod v jednej hemisfére,
ale méZu sa z nich nasledne stat tzv. sekundarne generalizované [2]. Podla sprievodnych motorickych prejavov sa
delia na tonické (so zvySenym svalovym tonusom), klonické (so zasklbmi svalstva), atonické (s nahlym poklesom
svalového tonusu). Generalizované zachvaty bez motorickych prejavov sa oznaCuji ako absencie
(niekolkosekundova nahla porucha vedomia bez straty rovnovahy a zmeny polohy tela). Zachvat trvajuci viac ako 5
minut alebo zachvaty vyskytujlce sa po sebe oznacujeme ako status epilepticus. Je to zavazny Zivot ohrozujuci stav,
ktory vyZaduje akUtnu lekarsku starostlivost [3].

Epileptické syndrémy, medzi ktoré patria aj Dravetovej syndrom a Lennox-Gastautov syndrom, su tazké formy
epilepsie, niekedy sa oznacuju aj ako epileptické encefalopatie. Postihnutie mozgu (encefalopatia) je pri nich
spdsobené jednak prvotnou pri¢inou a jednak epileptickymi zachvatmi a subklinickou epileptoformnou aktivitou,
ktoré zhorSuju kognitivne a iné funkcie mozgu a brzdia rozvoj schopnosti [4].

Dravetovej syndrom (DS), oznacovany tieZz ako SMEI (z angl. severe myoclonic epilepsy of infancy - zévazna
myoklonicka epilepsia dojciat), je epilepticka encefalopatia ktord postihuje priblizne 6.5 zo 100 000 deti. Ma
geneticky podklad [4].

Lennox-Gastautov syndrom (LGS) je epileptickad encefalopatia, ktora je prevazne symptomaticka (na podklade
poskodenia mozgu) [5]. Incidencia je priblizne 0,1 az 0,26 na 100 000 ro¢ne [6]. Prevalencia v eurdpskych krajinach
jeasi2z10000 [7].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

DS je ochorenie s genetickou pric¢inou - 80-90% pacientov ma mutéciu v géne SCN1A (napatovo riadeny sodikovy
kandl), ale si zname aj iné gény, ktorych mutacia spbsobuje DS (SCN1B,SCN2A, GABRG2,

.....

(v tychto pripadoch sa najéastejSie ujedného zrodiov potvrdi geneticky mozaicizmus s menej zavaznymi
prejavmi)[9].
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LGS ma rozmanitu etioldgiu, méze vzniknut po poskodeni mozgu Grazom, ochorenim, ako désledok nadoru,
Strukturalnej vady, vyvin(t sa z iného typu epilepsie (Westov syndrém) alebo bez zjavnej priciny (tzv. kryptogénne
- asi 20-30%)[5].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200)

DS a LGS su zavazné nevyliecitelné ochorenia, ktoré sa len obmedzene dari kontrolovat antiepileptickou liecbou
a celkova progndza je nepriazniva. Pacienti do konca Zivota ostavaju Ciastocne alebo Uplne zavisli na svojich
opatrovateloch [7][10]. Mortalita je vyrazne vys$Sia oproti beznej populacii (pri DS 15,84 Umrti na 1000
osoborokov, pri LGS je riziko smrti 13,92-krat vySsie, v porovnani s celkovou mortalitou u pacientov s rovnakym
vekom, pohlavim a rasou. Ako hlavné priciny imrtia sa udavaji SUDEP (ndhla neoc¢akavana smrt pri epilepsii -
z angl. sudden unexpected death in epilepsy) a nasledky status epilepticus [11].

DS sa prejavuje obvykle do 15. mesiaca Zivota (najcastejsie okolo 5. mesiaca) u inak zdravych deti hemiklonickym
zachvatom, ktory je vyprovokovany hortckou. Menej obvykly je nastup vyprovokovany predchadzajicou
vakcinaciou, hortcim kipelom alebo nevyprovokovany.

V dalsich rokoch Zivota sa pridavaju dalsie typy zachvatov (pricom spistacom sa méZze stat aj teplota prostredia,
fyzicka aktivita, fotostimulacia, vzrusenie) a iné pridruzené postihnutia (zaostavanie vo vyvoji, autistické prejavy
v spravani, poruchy spanku, poruchy osobnosti, poruchy reci, pyramidové priznaky a iné motorické prejavy).
Kritické obdobie trva zhruba do 5. roku Zivota, kedy sa frekvencia zachvatov zniZuje, pripadne sa obmedzi na no¢né
zachvaty. Ochorenie ale nevymizne, pretrvava do dospelosti, rovnako ako mentalne postihnutie. [4].

LGS je charakterizovany pritomnostou:
e refraktérnych polymorfnych zachvatov (tonické pocas spanku a minimalne jeden dalsi typ - atypické
absencie, tonické a atonické s padmi, iné) s nastupom pred 18. rokom,
e kognitivnych a behavioralnych porich a
e Specifického nalezu na EEG (pomalé komplexy hrotu a viny)
Pretrvava do dospelosti, kedy sa naj¢astejsie prejavuje ako refraktérne tonické zachvaty a atypické absencie spolu
s mentalnym postihnutim a motorickymi problémami [5][12].

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

DS diagnostikuje neurolég na zéklade klinickych priznakov, genetickych testov, pripadne MRI na vylicenie inej
pri¢iny zachvatov. Hlavny priznak je pritomnost dlhotrvajicich (5 - 30 minat) febrilnych zachvatov vo veku 2 - 15
mesiacov, ak nie st pritomné iné zjavné priciny alebo priznaky, ktoré by nasvedcovali ind diagndzu (napr. odpoved
na liecbu blokatormi sodikového kanalu, horicka bez zachvatov). M6Ze sa potvrdit genetickym testom [8].

LGS sa diagnostikuje na zaklade Specifickej triddy priznakov - polymorfné zachvaty, nalez na EEG a kognitivne
poruchy. Za klic¢ové pri diagnostike sa povaZzuje spankové EEG vysetrenie. U Casti pacientov sa LGS vyvinie z iného
typu epilepsie (u 3,6% deti s epilepsiou sa eventualne diagnostikuje LGS) alebo sa kompletna tridda sa prejavi az
¢asom - je potrebné diagnézu vyhodnocovat opakovane [12].

Liecba pacienta (A0025)

Podla postupov vydanych v 2022 v spolupraci s ILAE sa pri DS v 1. linii nasadzuje valproat alebo klobazam, pri
nedostato¢nom ucinku v 2. linii kombinacia valproat + klobazam + stiripentol, kanabidiol alebo fenfluramin,
pripadne topiramat. V dalSom postupe je mozné nasadit levetiracetam, brivaracetam, perampanel, etosuximid,
Kontraindikované je podévanie blokitorov sodikovych kanalov - fenytoinu, karbamazepinu, lamotriginu
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a lakosamidu, kedZe méZu zhorsit stav pacienta. U mensich deti moze vigabatrin zhorsit myoklonické zachvaty.
Z nefarmakologickych sa m6Zze pouzit ketogénna diéta a stimulacia nervus vagus [13].

Tabulka 2: Porovnanie s postupmi NICE a UpToDate pri DS

NICE UpToDate
1. linia valproat valproat
2. linia valproat + klobazam + stiripentol klobazam, stiripentol, fenfluramin
3. linia klobazam + kanabidiol kanabidiol

Zdroj: [14,15]

Podla Diagnosticko-terapeutického Standardu pre Lennoxov-Gastautov syndrém, ktory vydalo MZ SR v maji 2021,
je liekom prvej volby valproat. Ak sa nedosiahne zlep$enie, odportca sa pridanie lamotriginu, dalej rufinamidu (s
naslednym vysadenim valproatu alebo lamotriginu). V dalSej linii do Gvahy prichadzaju topiramat, klobazam
(hlavne v kritickych obdobiach so zhor$enim stavu), levetiracetam, zonisamid, perampanel, etosuximid (na lie¢bu
absencii), fenobarbital (na lie¢bu generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov). Na druhej strane,
karbamazepin, oxkarbazepin, eslikarbazepin, fenytoin atiagabin mézu zhorsit myoklonické zachvaty. Pri
farmakorezistencii vidy treba zvaZovat nefarmakologickl lieCbu - vhodnost resekcnej epileptochirurgie
u pacientov s fokalnymi zachvatmi alebo Strukturalnymi léziami; kalosotomiu (chirurgicky zasah v oblasti mozgu
nazyvanej corpus callosum, pri ktorom sa prerusi spojenie medzi hemisférami mozgu a tym sa obmedzi Sirenie
elektrickej aktivity z jednej hemisféry do druhej) v pripadoch, ked st atonické zachvaty v popredi; ketogénnu diétu
alebo vagovy stimuldtor. Umnohych pacientov sa ani kombinovanou terapiou (farmakologickou aj
nefarmakologickou) nepodari dosiahnut bezzachvatovy stav[12].

Tabulka 3: Porovnanie s postupmi NICE a UpToDate pri LGS

NICE UpToDate

1. linia valproat valproat

2. linia lamotrigin lamotrigin, rufinamid

3. linia klobazarp+kanabidiol, klobazam, rufinamid, topiramat, klobazam, kanabidiol, fenfluramin,
topiramat felbamate

Zdroj: [16,17]
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 . - < . . P
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Kanabidiol je latka pochadzajlca z rastliny Cannabis sativa. Presny mechanizmus Gcinku nie je znamy, ma posobit
prostrednictvom endokanabinoidového systému aviacerych typov receptorov. Ma mat anxiolytické,
antidepresivne, antikonvulzivne a antipsychotické Gcinky, ale nema na rozdiel od THC psychoaktivne
Gcinky[18][19].

Epidyolex je peroralny roztok sobsahom kanabidiolu 100 mg na 1 ml. Vbaleni sa nachadzaju kalibrované
davkovacie striekacky - 2 s obsahom 5 ml odstupriované po 0,1 mla 2 s obsahom 1 ml odstupriované po 0,05 ml.

SPC pripravku Epidyolex uvadza ako udrZiavaciu davku 10 mg/kg/deri. Akékolvek zvysenie davky aZz do maximalnej
doporucenej davky 20 mg/kg/den sa ma vykonat s ohladom na individualny prinos a riziko.

DRv ziadosti uvadza, Ze sa ma kanabidiol podavat v kombinacii s klobazamom [20]. Klobazam je benzodiazepinové
anxiolytikum, ktoré sa pouZiva ako podporna liecba pre pacientov s epilepsiou. Na Slovensku je registrovany liek
Frisium obsahujlci klobazam, nie je vSak kategorizovany a na Slovensku je dlhodobo nedostupny. Frisium su
tablety s obsahom 10 mg s deliacou ryhou. M6Zu sa uzivat celé alebo rozdrvit a uzit zmieSané s jablkovou Stavou.

SPC lieku Frisium uvadza davkovanie pre deti nad 6 rokov: liecba sa obvykle ma zacat davkou 5 mg klobazamu a ako
udrZiavacia davka obvykle postacuje 0,3 az 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti denne. Deti m6zu byt nachylnejSie na
neziaduce Ucinky a postupné zvySovanie davky si vyZaduje ddsledné pozorovanie. Detom sa benzodiazepiny bez
dokladného zhodnotenia nutnosti podania nesmu podavat [21].

Podla databazy UpToDate sa detom do 2 rokov méze podat 0,5 - 1 mg/kg/den, maximalne 5 mg za den, a od 2 rokov
0,5 - 1 mg/kg/den, maximalne 10 mg za deri v jednej alebo dvoch davkach [22].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [23]

Epidyolex je v EMA registrovany:
e od 07/2019 - na adjuvantnu lieCbu zachvatov spojenych sDS a LGS v kombinacii s klobazamom pre
pacientov od 2 rokov
e od 02/2021 - na adjuvantnu liecbu zachvatov spojenych s komplexom tuberdznej sklerézy (TSC) pre
pacientov od 2 rokov
Orphan dezignacia:
e preDSod10/2014
e prelGSod03/2017
e preTSCod01/2018.
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3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007)[20]

Pre toto hodnotenie st relevantné nasledovné indikacie:

e Hradena lie¢ha sa mdze indikovat ako adjuvantna lie¢ba zachvatov spojenych s Dravetovej syndrémom
(DS) v kombindacii s klobazamom u pacientov vo veku od 2 rokov. LieCba sa méze indikovat u pacientov,
u ktorych predchadzajlca lie¢ba dvomi antiepileptikami nebola dostatocne Gcinna.

e Hradena liecha sa méZe indikovat ako adjuvantna liecba zachvatov spojenych s Lennox-Gastautovym
syndrémom (LGS) v kombinacii s klobazamom u pacientov vo veku od 2 rokov. Liecba sa méze indikovat
u pacientov, u ktorych predchadzajica lie¢ba dvomi antiepileptikami nebola dostatocne Gcinna.

V oboch indikaciach je urcené preskripéné obmedzenie NEU - neuroldg a Uhrada je podmienena predchadzajicim
sthlasom poistovne.

Navrhovana indikacia je uZzSia, ako EMA registracia. Epidyolex je v navrhovanej indikacii zaradeny do linie za 2
predchadzajice nedostatocne uc¢inné antiepileptika, EMA podmienku nedostatoénej kontroly aspori dvoma
predchadzajucimi antiepileptikami neuvadza.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Epidyolex je registrovany ako adjuvantna liecba azaroven aj Ziadost o kategorizaciu uvadza ako indikaciu
adjuvantnu liecbu (lie€bu, ktord sa priddva k Standardnej starostlivosti). Standardnd starostlivost pozostava
z antiepileptickych lieciv alebo nefarmakologickych pristupov a nastavuje ju oSetrujlci lekér individualne podla
konkrétnych prejavov, znasanlivosti a komorbidit kazdého pacienta.

Na rozdiel od beznych epileptickych zachvatov, ktoré sa Casto dari kontrolovat jednym antiepileptikom, pri DS
a LGS st zachvaty farmakorezistentné. Pacienti uZivaju kombinécie lieciv s cielom zniZit pocet a dizku zachvatov,
ale musi byt snahou lekara najst rovnovahu medzi G¢inkom liekov a neZiaducimi Uc¢inkami. Antiepilepticka liecba
sa vzdy nasadzuje a vysadzuje postupne - aj pri zamene jedného antiepileptika za druhé treba najprv postupne
nastavit pacienta na novy liek a az nasledne vysadzovat p6vodny [12]. Prehlad lieCiv pouZivanych v lieCbe DS a LGS
uvadzame v tabulke (Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehlad lieciv pouZzivanych na liecbu DS a LGS

komparator monoterapia pridavna liecba vek pozn.

valproat + + teratogénny

klobazam + +

stiripentol + DS v komb.SVALa CLB
levetiracetam + + od 1 mesiaca monoterapia od 16 rokov
topiramat + + od 2 rokov monoterapia od 6 rokov
klonazepam +

zonisamid + + od 6 rokov

lamotrigin + od 2 rokov

rufinamid + od 2 rokov LGS

lakosamid + + od 4 rokov

kanabidiol + od 2 rokov

brivaracetam + od 2 rokov

perampanel + od 4 rokov

Ketogénna diéta DS, LGS

Stimulacia nervus vagus DS, LGS

Resekéna chirurgia LGS

Kalosotémia LGS

Zdroj: [12,13,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34]
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Podla postupov vydanych v 2022 v spolupraci s ILAE sa pri DS v 1. linii nasadzuje valproat alebo klobazam, pri
nedostato¢nom ucinku v 2. linii kombinacia valproat + klobazam + stiripentol, kanabidiol alebo fenfluramin,
pripadne topiramat. V dalSom postupe je mozné nasadit levetiracetam, brivaracetam, perampanel, etosuximid,
zonisamid. Je vhodné zvaZzovat aj nefarmakologické postupy - stimulaciu nervus vagus alebo ketogénnu diétu [13].
DR uvadza podiel jednotlivych lieciv na Slovensku z dat ziskanych metédou Delphi panelu odbornikov v roku 2022
(vid Tabulka 5) [35] .

Tabulka 5: Zastupenie jednotlivych lieCiv v terapii pacientov s DS podla DR

LiecCivo Podiel pacientov v slovenskej praxi
Klobazam 79,50%

Stiripentol 93,50%

Levetiracetam 30,00%

Topiramat 15,25%

Valproat 100,00%

Klonazepam 20,00%

Zonisamid 8,50%

Zdroj: [20]

V liecbe LGS sa podla slovenského Diagnosticko-terapeutického Standardu uplatriuje v 1. linii valproat, v 2. linii
pridanie lamotriginu, pri nedostatocnej odpovedi rufinamid snaslednym vysadenim bud valproatu alebo
lamotriginu. V 3. linii sa m6zZe zvazit topiramat, klobazam, levetiracetam, zonisamid, perampanel, etosuximid,
fenobarbital. DR navySe uvadza s malym podielom klonazepam a kanabidiol, a brivaracetam u takmer polovice
pacientov. Aj tito pacienti st pri nedostato¢nom Gcinku liekov kandidatmi na nefarmakologickd liecbu - stimulaciu
nervus vagus, ketogénnu diétu a chirurgicku lieCbu. Tabulka 6 uvadza podiel lieciv v slovenskej praxi, ktory je
vysledkom Delphi panelu odbornikov [35].

Tabulka 6: Zastupenie jednotlivych lieliv v terapii LGS podla DR

Liecivo Podiel pacientov v slovenskej praxi
Klobazam 47,75%
Valproat 92,50%
Lamotrigin 52,50%
Levetiracetam 31,50%
Rufinamid 84,00%
Topiramat 46,25%
Lakosamid 6,50%
Klonazepam 3,75%
Zonisamid 35,00%
Felbamat 0,00%
Kanabidiol 10,00%
Brivaracetam 47,80%

Zdroj: [20]
3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Vramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje thradu za 100 ml balenie Epidyolexu 1 139,77 €. Tato uhrada vychadza
z eurdpskej referenc¢nej ceny a predpoklada nulovy doplatok pacienta [20].

Uhrada v Anglicku a Cesku:
e NICE v11/2019 odporucil pouZivanie Epidyolexu na liecbu DS a LGS pri dodrzani dohodnutej zlavy
a s podmienkou kontroly ucinnosti pripravku kazdych 6 mesiacov (na pokracovanie lieCby je nutné
zniZenie frekvencie zachvatov aspon o 30% v porovnani s obdobim pred zacatim liecby)[36, 37].
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e SUKLv 10/2022 vydal rozhodnutie 0 maximalnej cene Epidyolexu, konanie o schvélenivysky Gihrady zacalo
v 12/2022 a dfia 29.6.2023 SUKL vydal hodnotiacu spravu, v ktorej odporical schvélenie vysky dhrady
azarovel rozdirenie indika¢ného obmedzenia ovetu: ,U&nnost lé&by ve viech indikacich je
vyhodnocovéna kazdych 6 mésicd; lécba je ukonéena, pokud z ni pacient, dle vyhodnoceni oSetfujiciho
lékare, jiz neprofituje (napf. ve smyslu sniZeni frekvence nebo intenzity zachvatl oproti hodnotam pred
écbou).“ [38][39].

Na Slovensku Epidyolex nie je hradeny v ziadnej indikacii [40].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [20]

DR predpoklada prinos kanabidiolu v lie¢be DS a LGS v redukcii po¢tu 