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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Epidyolex 100 mg/ml geriamasis tirpalas
(Kanabidiolis)

STV- 192

1. .BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Swixx Biopharma, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2019 m. rugsėjo 19 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 

	☒ Taip
☐ Ne
2014 m. spalio 15 d. (EU/3/14/1339)

	1.5
	Teikiama (-os) kompensuoti registruota (-os) vaistinio preparato indikacija (-os), 
TLK kodas
	Epidyolex skirtas vartoti kartu su klobazamu kaip papildoma priemonė gydyti traukulius, susijusius su Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu (LGS), 2 metų ir vyresniems pacientams.

TLK-10:  G40.41

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	-

	1.7
	Palyginamasis gydymas 
	Įprastinė priežiūra + placebas (tinkamas)



1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) agentūros ir šalies, kurioje ji įsteigta, pavadinimai
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Jungtinė Karalystė
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	⌧ Taip
☐ Ne

2019.12.19
	Kanabidiolis su klobazamu rekomenduojamas kaip alternatyva gydant su Lennox-Gastaut sindromu (LGS) susijusius priepuolius 2-jų metų ir vyresniems pacienatms, tik jei: 
· kas 6 mėnesius tikrinamas konvulsinių priepuolių dažnis ir kanabidiolio vartojimas nutraukiamas, jei priepuolių dažnis nesumažėja bent 30 %, palyginti su 6 mėnesiais prieš pradedant gydymą 
· įmonė teikia kanabidiolį pagal komercinį susitarimą.
LGS sergantiems žmonėms kanabidiolis būtų skiriamas kartu su klobazamu, jei išbandžius 2 ar daugiau antiepilepsinių vaistų jų priepuoliai nėra pakankamai gerai kontroliuojami.
Klinikiniais tyrimais įrodyta, kad kanabidiolis sumažina priepuolių skaičių, palyginti su įprasta priežiūra.
Kanabidiolis laikomas tinkamu NHS išteklių naudojimu ir rekomenduojamas kaip alternatyva LGS gydant NHS. 
Į ekonominio efektyvumo įvertinimus neįtraukta nauda, kurią duoda ne kritimo priepuolių skaičiaus mažinimas ir LGS sergančių žmonių brolių ir seserų gyvenimo kokybės gerinimas. Tačiau kanabidiolio ekonominio efektyvumo įvertinimai yra neaiškūs dėl kai kurių bendrovės modelio prielaidų. Įvertinus tiek neapibrėžtumus, tiek neapskaičiuotą naudą, rekomenduojama kanabidiolį kompensuoti.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra, Kanada
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	⌧ Taip
☐ Ne

2024.03.21
	Kanabidiolį (Epidyolex) rekomenduojama kompensuoti kaip papildomą gydymą su LGS susijusiems priepuoliams gydyti 2-jų metų ir vyresniems pacientams tik tuo atveju, jei tenkinamos šios sąlygos:
1.	Gydymas kanabidioliu turi būti pradėtas pacientams, kuriems yra su LGS susijusių priepuolių ir kurie atitinka toliau nurodytus kriterijus: 
1.1.	2-jų metų ir vyresni.
1.2.	Šiuo metu vartojantys 1 ar daugiau ASM (anti-seizure medication) stabiliomis dozėmis bent 4 savaites iki gydymo pradžios.
2.	Pacientai turi turėti toliau išvardytus požymius:
2.1.	Bent 2 lašiniai priepuoliai per savaitę per 28 dienų laikotarpį iki kanabidiolio vartojimo pradžios.
2.2.	Patyrę gydymo nesėkmę mažiausiai 2 ASM.
3.	Ilgiausia pirminio leidimo trukmė - 6 mėnesiai. Norint pratęsti leidimą po pirminio leidimo, prašydamas pratęsti kompensavimą, gydytojas turi pateikti teigiamo klinikinio poveikio įrodymą.
4.	Gydymas kanabidioliu turi būti nutrauktas pasireiškus sunkiam toksiškumui, nesant teigiamo gydymo poveikio arba netoleruojant.
5.	Kanabidiolio skyrimą ir stebėseną LGS gydyti turėtų vykdyti tik suaugusiųjų ir vaikų neurologai, turintys patirties diagnozuojant ir gydant LGS sergančius pacientus.
6.	Kanabidiolis neturėtų būti kompensuojamas pacientams, kartu vartojantiems kanapių produktus ar kitus kanabinoidų pagrindu pagamintus vaistus.
7.	Kainos sumažinimas.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airijos Respublika
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	⌧ Taip
☐ Ne

2021.03.08
	HSE patvirtino kanabidiolio (Epidyolex) kompensavimą po konfidencialių derybų dėl kainos 2021 m. gruodžio mėn.

	The Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care, Germany
(de. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/ Gemeinsamen Bundesausschusses, IQWiG/G-BA)
	⌧ Taip
☐ Ne

2021.04.15
	G-BA paskelbė teigiamą nuomonę dėl kanabidiolio, skirto 2-jų metų ir vyresniems pacientams gydyti LGS kartu su klobazamu, finansavimo.
Dėl kanabidiolio terapinės indikacijos - papildomo su LGS susijusių traukulių gydymo 2-jų metų ir vyresniems pacientams - yra užuominų apie didelę papildomą naudą.

	The Agency for Health Technology Assessment and Tariff System, Poland
(pl. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, AOTMiT)
	⌧ Taip
☐ Ne

2023.08.04
	Rekomenduojama kompensuoti vaistinio preparato Epidyolex (kanabidiolis) pagal vaistų programą „Pacientų, sergančių Lennox Gastaut sindromu arba Dravet sindromu (TLK-10: G40.4), sergančių pacientų gydymas“, jeigu bus sumažinta kaina arba įdiegtas rizikos pasidalijimo mechanizmas, kuris sumažins gydymo išlaidas. Kanabidiolio vartojimo sąlyga taip pat yra klobazamo prieinamumas.
Epidyolex yra skirtas vartoti kaip papildomas su LGS susijusių priepuolių gydymas:
· ≥ 2-jų metų amžiaus pacientams
· klinikinė LGS diagnozė, kai priepuoliai nėra visiškai kontroliuojami esamais vaistais nuo epilepsijos
· kartu su klobazamu
· gydymo linijos apribojimas: 4-oji gydymo linija
· epilepsijos priepuolių dienoraščio pildymas mažiausiai 6 mėnesius iki gydymo pradžios.
· Tęsimo kriterijai: 
· Gydymo pradžios kriterijai: ≥ 30 % sumažėjęs mėnesinis priepuolių skaičius 4-ąjį gydymo mėnesį, palyginti su 6 mėnesių prieš pat gydymo pradžią mėnesio vidurkiu
· - ≥ 30 % sumažėjęs mėnesinis priepuolių skaičius per paskutinius 3 gydymo mėnesius, palyginti su 6 mėnesių prieš pat gydymo pradžią mėnesiniu vidurkiu.

	High Health Authority, France (fr. Haute Autorité de Santé, HAS)
	⌧ Taip
☐ Ne

2020.05.13
	Palanki nuomonė dėl kompensavimo kaip papildomo gydymo nuo priepuolių, susijusių su LGS, kartu su klobazamu 2-jų metų ir vyresniems pacientams.

	The Spanish Agency of Medicines and Medical Devices, Spain 
(es. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS) 
	⌧ Taip
☐ Ne

2021.10.08
	Kanabidiolis rekomenduojamas kaip papildoma su LGS susijusių priepuolių gydymo priemonė kartu su klobazamu pacientams nuo 2-jų metų amžiaus, kurių priepuoliai nekontroliuojami 2 ar daugiau kitų vaistų nuo priepuolių.

	National institute for Value and Technologies in Healthcare, Slovakia 
(sk. Národný inštitút pre hodnotu a technológie v zdravotníctve, NIHO)
	⌧ Taip
☐ Ne

2023.07.13
	Epidyolex (kanabidiolis) kartu su klobazamu skirtas su LGS susijusiems priepuoliams gydyti pacientams nuo 2-jų metų amžiaus, kuriems gydymas mažiausiai dviem ankstesniais vaistais nuo epilepsijos buvo nepakankamas.
Rekomenduojama papildyti apribojimą sakiniu: „Gydymo veiksmingumas vertinamas kas 6 mėnesius; gydymas nutraukiamas, nebent pacientui, remiantis gydančio gydytojo vertinimu, jis nebegauna naudos (pvz., sumažėjus priepuolių dažniui ar intensyvumui, palyginti su vertėmis prieš gydymą).“

	Italian Medicines Agency, Italy (it. Agenzia Italiana del Farmaco, AIFA)
	⌧ Taip
☐ Ne
2020.04
	Epidyolex rekomenduojama vartoti kaip papildomą gydymą kartu su klobazamu, gydant su LGS susijusius traukulius pacientams nuo 2-jų metų amžiaus.
Atsižvelgiant į svarbų terapinį poreikį, vidutinę pridėtinę terapinę vertę ir žemą įrodymų kokybę (priimtina retajam vaistui), kanabidioliui pagal šią indikaciją teikiama sąlyginė rekomendacija.

	The National Health Care Institute, Nederland (nl. Zorginstituut Nederland, ZIN)
	⌧ Taip
☐ Ne

2022.07.04
	Kanabidiolį (Epidyolex) kartu su klobazamu rekomenduojama naudoti kaip papildomą gydymą 2-jų metų ir vyresniems pacientams, sergantiems gydymui atsparia LGS. 
Gydymas neturėtų būti tęsiamas, jei po 6 mėnesių gydymo priepuolių dažnis nesumažėja 30 % ar daugiau.
Padaryta išvada, kad kanabidiolio kartu su klobazamu pridėjimas prie standartinio gydymo turi pridėtinės vertės, palyginti su vien tik standartiniu gydymu. Vis dar neaišku, koks bus ilgalaikis poveikis.
Taip pat neaišku dėl ekonominio efektyvumo.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Lennox-Gastaut sindromas (LGS) yra reta, niokojanti ir visą gyvenimą trunkanti epilepsijos forma, pasireiškianti ankstyvoje vaikystėje. Tai sudėtingas epilepsijos sindromas, susijęs su refrakteriniais priepuoliais ir bloga baigtimi suaugus. LGS paprastai apibūdinama klinikinių požymių triada: 
· kelių tipų priepuoliai (daugiausia toniniai, atoniniai ir toniniai-kloniniai priepuoliai, bendrai vadinami „kritimo priepuoliais“); 
· pakitimai elektroencefalogramoje (EEG) - lėtųjų smailių bangų (SSW) kompleksai (< 3 Hz) budrumo metu ir generalizuoti greiti ritmai (≥ 10 Hz) miego metu; 
· vidutinio sunkumo arba sunkus pažinimo sutrikimas. 
Pacientams, sergantiems LGS, būdingi dažni ir įvairūs traukulių priepuoliai, dažnai pasitaiko staigaus kritimo priepuoliai. Jiems taip pat pasireiškia kognityviniai sutrikimai ir padidėja ankstyvos mirties rizika. Todėl LGS yra didžiulė našta pacientams ir jų globėjams (šeimai). 
LGS yra reta liga. LGS sudaro apie 2-10 proc. visų vaikų epilepsijų, tačiau ji lemia apie 10 proc. epilepsijos atvejų, pasireiškiančių iki penkerių metų amžiaus. Europos vaistų agentūra nurodo, kad LGS paplitimas yra apie 20/100 000 gyventojų. 
[bookmark: _Hlk199188858]Remiantis Lietuvos gydytojų, besispecializuojančių vaiskų epilepsijos gydymo srityje, nuomone LGS gydomas vadovaujantis Sveikatos apsaugos ministro 2019 m. gruodžio 18 d. Nr. V-1477 „Dėl epilepsijos ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“ pakeitimo patvirtintu „Epilepsijos diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašu“ (toliau – Aprašas) ir ES gydymo rekomendacijomis. Remiantis Aprašu, Lietuvoje  LGS gydymui skiriami šie vaistai: valproatas, lamotriginas, topiramatas, klonazepamas, diazepamas, etosuksimidas, levetiracetamas, klonazepamas. Kai reikalingas kombinuotas gydymas, Lietuvos klinikinėje praktikoje taikomi šie vaistai: valproatas, lamotriginas, topiramatas, klonazepamas, diazepamas, etosuksimidas, levetiracetamas. Taip pat skiriamas klobazamas (kaip vardinis vaistinis preparatas).
Dabartinis LGS sergančių pacientų gydymo tikslas - siekti optimalios priepuolių kontrolės, o tai reiškia derinti šalutinį gydymo poveikį su paciento gyvenimo kokybe, o ne siekti visiško priepuolių išnykimo. Užkirtus kelią priepuoliams arba juos kontroliuojant gali pagerėti kognityvinė neurologinė raida ir gyvenimo kokybė. LGS gydymas apima medikamentinį, dietinį ir chirurginį gydymą. LGS sergančių pacientų traukulių priepuoliai iš pradžių gali būti palyginti gerai kontroliuojami naudojant prieštraukulinius vaistinius preparatus, tačiau paprastai greitai išsivysto atsparumas šiems vaistams. Dėl LGS sergančių pacientų traukulių sunkiai kontroliuojamų priepuolių pacientai yra gydomi keliais prieštraukuliniais vaistais, o polifarmacinis gydymas dažnai sukelia nepageidaujamų reiškinių, tokių kaip somnolencija, nuovargis, pykinimas ir ataksija. 
Pagal tarptautines rekomendacijas (angl. Expert opinion on the management of Lennox-Gastaut syndrome: Treatment algorithms and practical considerations) LGS sergantiems pacientams pirmos eilės gydymui turėtų būti skiriamas natrio valproatas, lamotriginas, o vėliau - rufinamidas. Taip pat gali būti skiriami klobazamas, felbamatas ir kanabidiolis. Prieštraukuliniai vaistai, kurie gali sustiprinti LGS sergančių pacientų traukulius, yra šie: karbamazepinas, eslikarbazepinas, okskarbazepinas, gabapentinas, vigabatrinas, fenitoinas, pregabalinas ir tiagabinas. 
Greta medikamentinio gydymo gali būti svarstomos nefarmakologinės intervencijos (pvz., ketogeninė dieta arba klajoklio nervo stimuliacija), o kai kuriems pacientams gali būti svarstoma invazinė smegenų operacija. 
[bookmark: _Hlk199184881]LGS sergantys pacientai dažniausiai yra atsparūs šiuolaikiniams vaistams nuo epilepsijos ir kartu vartoja įvairių vaistų. Atsižvelgiant į tai, kad LGS yra reta liga ir kad LGS pacientų populiacija gali būti gydoma įvairiais prieštraukuliniais vaistais ir jų deriniais, nėra racionalu kanabidiolio veiksmingumą lyginti su atskirais ar konkrečiais prieštraukulinių vaistų deriniais. Todėl vienintelis palyginamasis gydymas yra įprastinė priežiūra, kurią sudaro įvairūs prieštraukuliniai vaistai, įskaitant klobazamą.
Pažymėtina, kad vadovaujantis registruotomis vaistinio preparato Epidyolex indikacijomis LGS gydyti Epidyolex turi būti skiriamas kartu su klobazamu, kuris Lietuvoje yra skiriamas kaip vardinis vaistinis preparatas. Visuose paraiškoje pateiktuose tyrimuose Epidyolex skirtas kartu su klobazamu.
Lietuvos gydytojų, besispecializuojančių vaikų epilepsijos gydymo srityje nuomone, gydymas klobazamu yra skiriamas LGS sergantiems pacientams, ypatingai kai traukuliai yra sunkiai kontroliuojami įprastų prieštraukulinių vaistų.
Tiesioginis palyginimas
[bookmark: _Hlk199188320]Palyginamasis kanabidiolio veiksmingumas grindžiamas dviejų tiesioginio palyginimo tyrimų (GWPCARE3 ir GWPCARE4) duomenimis. GWPCARE3 ir GWPCARE4  3 fazės, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami, daugiacentriai tyrimai, kuriuose tirtas kanabidiolio saugumas ir veiksmingumas, 2-jų metų ir vyresniems pacientams, sergantiems Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu, kuriems gydymas kitais prieštraukuliniais vaistais buvo neveiksmingas. Palyginamasis gydymas buvo „įprastinė priežiūra“ su klobazamu. 
Dviejuose atsitiktinių imčių kontroliuojamuose kanabidiolio tyrimuose su LGS buvo įtraukti pacientai, kurių priepuoliai buvo nepakankamai kontroliuojami naudojant 2-3 prieštraukulinių vaistų derinį ir kurie praeityje buvo gydyti vidutiniškai 5 kitais prieštraukuliniais vaistais. LGS tyrimų metu pacientams, vartojusiems klobazamą ir kanabidiolį, kliniškai ir statistiškai reikšmingai sumažėjo bendras traukulių priepuolių dažnis ir vidutinis priepuolių dažnis, palyginti su „įprasta priežiūra“. Papildoma terapija kanabidioliu žymiai sumažino traukulių ir bendrų priepuolių dažnį, palyginti su dabartiniu klinikiniu gydymu, ir daug daugiau pacientų/globėjų pranešė, kad bendra paciento būklė pagerėjo vartojant kanabidiolį (naudojant S/CGIC skalę).
Paraiškoje buvo pateikti  tęstinio tyrimo GWPCARE5 rezultatai. GWPCARE5 buvo atviras GWPCARE1 (DS), GWPCARE2 (DS), GWPCARE3 (LGS) ir GWPCARE4 (LGS) tęstinis tyrimas, skirtas ištirti ilgalaikį kanabidiolio saugumą ir veiksmingumą vaikams ir suaugusiems, kuriems yra nepakankamai kontroliuojamas Lenaux-Gastaut sindromas (LGS) arba DS ir kurie anksčiau dalyvavo viename iš keturių tyrimų. Įvertinus pateiktą tyrimą, galima teigti, kad yra stebimas ilgalaikis kanabidiolio poveikis iki 3 metų nuo pradėto gydymo ir viso stebėjimo laikotarpiu mažėja traukulių pasireiškimo dažnis. Tačiau reikia įvertinti šio tyrimo trūkumus: stebėjimas truko tik iki 3 metų, be to dalis pacientų buvo gavę didesnę kanabidiolio dozę, nei yra rekomenduojama preparatų charakteristikos santraukoje.
GWPCARE3 ir GWPCARE4 tyrimuose buvo registruotos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešė pacientai ar globėjai. Dauguma nepageidaujamų reakcijų buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Dauguma jų pasireiškė gydymo pradžioje (2–4 savaites), buvo trumpalaikės ir išnyko iki tyrimo pabaigos. Nebuvo duomenų apie reikšmingus saugumo charakteristikų skirtumus tarp kanabidiolio ir placebo grupių, vertinant visas įmanomas nepageidaujamas reakcijas.
[bookmark: _Hlk199188669]	Remiantis tiesioginio palyginimo tyrimų GWPCARE3 ir GWPCARE4 ir tęstinio tyrimo GWPCARE5 duomenimis, palyginamasis veiksmingumas vertinamas, kaip didesnis lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Kaštų naudingumo analizėje (KNA) įtraukta populiacija atitinka registruotą ir kompensavimui teikiamos indikacijos populiaciją: t.y. susijusiems su Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu (LGS), 2 metų ir vyresniems pacientams kaip papildoma priemonė gydyti traukulius (skiriama vartoti kartu su klobazamu (TLK-10: G40.41)
Ekonominėje analizėje populiaciniai duomenys pagrįsti tiesioginio palyginimo dviem 3 fazės, dvigubai koduotais, placebo kontroliuojamais, daugiacentriais tyrimais GWPCARE3 ir GWPCARE4, kuriuose tirtas kanabidiolio saugumas ir veiksmingumas, 2-jų metų ir vyresniems pacientams, sergantiems Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu, kuriems gydymas kitais prieštraukuliniais vaistais buvo neveiksmingas.
[bookmark: _Hlk199189000]Remiantis šiuo metu Lietuvoje galiojančiu epilepsijos gydymo aprašu, patvirtintu Lietuvos Respublikos sveikatos pasaugos ministro 2019 m. gruodžio 18 d. įsakymu Nr. V-1477 „Dėl epilepsijos ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“ pakeitimo ir tarptautinėmis gydymo gairėmis, LGS gali būti gydomas skirtingais prieštraukuliniais vaistais ir jų deriniais, todėl Pareiškėjo pasirinktas palyginamasis gydymas (įprastinė priežiūra, kurią sudaro įvairūs prieštraukuliniai vaistai, su placebo) yra tinkamas palyginamasis gydymas. Tarnyba pabrėžia, kad registruotoje Epidyolex indikacijoje yra nurodoma, kad Epidyolex turi būti skiriamas kartu su klobazamu LGS gydyti. Lietuvoje klobazamas yra skiriamas kaip vardinis vaistinis preparatas ir nėra kompensuojamas iš PSDF biudžeto lėšų, todėl klobazamo kaštai kaštų naudingumo analizėje nėra įtraukiami. KNA taikomas įprastinis gydymas (krepšelis) pritaikomas Lietuvos klinikinei praktikai, t.y. atsižvelgiama, kad ne visi VP yra kompensuojami (indikacijoje nurodomas derinyje skiriamas klobazamas Lietuvoje nėra kompensuojamas), tačiau VP procentinis pasiskirstymas pagrįstas klinikinio tyrimo duomenimis (ne LT praktika). Kainos atnaujinamos pagal 2025 m. kainyno I pusm. kainyną.
Tarnyba vertina, kad LGS pacientų kaštų naudingumo analizei taikoma Markovo modelio struktūra yra priimtina. Pareiškėjas taiko *** laiko perspektyvą (*** m.). Tarnyba vertina, kad pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama siekiant, kad laikotarpis būtų pakankamas sveikatai sukuriamai naudai ir patiriamiems kaštams užfiksuoti (vidutinis LGS pacientų amžius – *** m.).
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, *** tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Apibendrinant KNA įtraukiamus kaštus ir išteklius, Tarnyba vertina, kad įtraukti *** su sveikatos sistema susiję kaštai, tačiau šaltiniai, kuriais pagrįstas paslaugų poreikis/dažnis lieka *** (t.y. grindžiami *** klinikinių ekspertų nuomone yra *** Lietuvos klinikinei praktikai).
Tarnyba KNA atlieka vertinant sveikatai sukuriamą naudą ir kaštus tik tiesiogiai vertinamai indikacijai teikiamai populiacijai - LGS pacientams, todėl įprastinėje atvejo analizėje Tarnyba gyvenimo kokybės įverčių dėl artimųjų patiriamo gyvenimo kokybės *****. 
Nors Tarnyba sutinka, kad Pareiškėjo taikomas šaltinis (Lo 2021) gyvenimo kokybės įverčiams nustatyti, kai taikomas laiko mainų metodas (TTO) lyginant su vizualine analogine skale (VAS) yra tinkamesnis, tačiau atsižvelgiant, kad tam tikrose sveikatos būklėse gyvenimo kokybės įverčiai yra ***  (nuo – ***), Tarnyba vertina, kad nėra tikėtina, jog pacientai patiriantys daug priepuolių gyvenimo kokybę vertins prasčiau nei mirtį (mirtis=0), dėl ko įverčiai laikomi  ****. Įprastinėje atvejo analizėje Tarnyba taiko alternatyviai Pareiškėjo teikiamo šaltinio (vignette study) gyvenimo kokybės įverčius. Tarnyba vertina, kad Pareiškėjo taikomi gyvenimo kokybės įverčiai pasižymi  ****, kadangi *** surinkti klinikinio tyrimo metu, *** taikomi standartiniai (EQ-5D) ar specifiniai ligai klausimynai kaip įprasta STV praktikoje, tyrimas vykdytas finansuojant kompanijos bendrojoje *** ir *** populiacijoje, elektroninėje aplinkoje ir kt.
Tarnyba įprastinėje atvejo analizėje keičia Pareiškėjo taikomą kanabidiolio vidutinę dozę (** mg/kg/d) į ** mg/kg/d. Tarnyba atsižvelgiant, kad daliai pacientų bus reikalinga didesnė nei ** mg/kg/d dozė, tačiau trūkstant duomenų apie pacientų pasiskirstymą Lietuvos klinikinėje praktikoje, kuriems reikia didesnės (arba maksimalios) dozės, įprastinėje atvejo analizėje Tarnyba taiko Kanados CADTH STV agentūros vertinimo metu taikytą prielaidą ir klinikinių ekspertų išreikštą poziciją, kad ** proc. pacientų gaus didesnę dozę nei ** mg/kg/d ir apibendrinant KNA taikomas ** mg/kg/d. dozavimas.
Nors pagal VPCS nėra rekomendacijų gydymą kanabidioliu tęsti ir nutraukti tam tikru laiko momentu, Tarnyba atsižvelgia į klinikinę praktiką ir vertina, kad nėra tikėtina, jog kanabidiolis būtų skiriamas nenutraukiamai. Atsižvelgiant, kad pagal rekomendacijas yra atliekamas gydymo efektyvumo vertinimas po ** mėn., Tarnyba sutinka su Pareiškėjo taikoma prielaida, kad dalis pacientų nutrauks gydymą po *** mėn., ***  ir *** metų.
Vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje prielaidos yra laikomos pagrįstomis, tačiau sveikatos būklėje be priepuolių gydymo nutraukimo dažnio ir rizikos įtraukimo dėl mirčių taikomos prielaidos yra  ***.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	***


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.

Iš galutinių ekonominės analizės rezultatų matyti, kad kanabidiolį skiriant su įprastu gydymu lyginant su įprastu gydymu sveikatai sukuriama nauda (inkrementiniai QALYS) - ***, o gydymo kanabidioliu kaštai yra *** Eur. didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaičiuotas ICER – *** Eur./QALY (lentelė 18.1.1) *** ***  ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (***Eur.).
Iš scenarijų analizės matyti, kad keičiamos prielaidos turi reikšmingos įtakos galutiniam ekonominės analizės rezultatui, pvz.: taikant prielaidą, kai KNA yra taikomas kitas gyvenimo kokybės įverčių šaltinis (TTO Vignette study), apskaičiuotas ICER - *** Eur./QALY (***proc.). Tarnyba vertina, jog *** rezultato (ICER) variacija priklausomai nuo keičiamų prielaidų rodo *** modelio tvarumą.
Siekiant, kad apskaičiuotas galutinis ekonominės analizės rezultatas (ICER) atitiktų *** ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę ***Eur.), kanabidiolio (Epidyolex) bazinę kainą (100 mg/ml geriamasis tirpalas 100ml N1, ***Eur.) reikalinga *** ~ *** proc., kad *** faktinė bazinė kanabidiolio pakuotės Lietuvai taikoma kaina būtų ***Eur.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.
6. IŠVADA 

	[bookmark: _Hlk185374656]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	[bookmark: _Hlk185374787]Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




1. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 301.2. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
[bookmark: _Hlk199190679]Epidyolex skirtas vartoti kartu su klobazamu kaip papildoma priemonė gydyti traukulius, susijusius su Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu, 2 metų ir vyresniems pacientams.

Skyrimo sąlygos
Siūloma skyrimo sąlygų formuluotė.
Skiriamas derinyje su klobazamu 2 metų ir vyresniems pacientams sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka traukuliams, susijusiems su Lennox-Gastaut sindromu gydyti, kai gydymas dviem ar daugiau vaistinių preparatų nuo traukulių neveiksmingas, nusprendus gydytojų vaikų neurologų ar gydytojų neurologų, teikiančių III lygio asmens sveikatos priežiūros paslaugas, konsiliumui.

Pastaba
Priėmus sprendimą įrašyti vaistinį preparatą Epidiolex  į ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą (A sąrašas) būtina papildyti epilepsijos diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašą.




      Forma patvirtinta   Valstybinės vaistų kontrolės  tarnybos prie Lietuvos Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos  viršininko 2021 m. lapkričio 12 d.  įsakymu Nr. (1.72E)1A - 1418   (Valstybinės vaistų kontrolės  tarnybos prie Lietuvos  Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos  viršininko 2022 m.                         d.  įsakymo Nr.                    redakcija)     REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO  LIETUVOS RESPUBLIKOS  SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS  PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI     Epidyolex   100 mg/ml   geriamasis tirpalas   ( Kanabidiolis )     STV -   192     1.   .BENDROJI DALIS    

1.1  Pareiškėjas    Swixx Biopharma, UAB  

1.2  Registracijos data     2019 m.  rugsėjo 19   d.  

1.3  Paraiškos tipas    (pagal  vaistinio preparato  registracijos tipą, įtvirtintą   Direktyvos 2001/83/EB  straipsiuose)    ☒ 8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)    ☐ 10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)    ☐ 10.1 str. (generinis)   ☐ 10.3 str. (hibridinis)  

1.4  Ar vaistinis preparatas įrašytas į  Bendrijos retųjų vaistinių  preparatų registrą?     ☒   Taip   ☐   Ne   2014 m. spalio 15 d. (EU/3/14/1339)  

1.5  Teikiama ( - os) kompensuoti  registruota ( - os) vaistinio  preparato indikacija ( - os),    TLK kodas  Epidyolex   skirtas vartoti kartu su klobazamu  kaip papildoma priemonė gydyti traukulius,  susijusius su Lenokso - Gasto (Lennox - Gastaut) sindromu (LGS), 2 metų ir  vyresniems pacientams.     TLK - 10:  G40.41  

1.6  Teikiamos skyrimo sąlygos   -  

1.7  Palyginamasis gydymas   Įprastinė priežiūra  + placebas   (tinkamas)  

 

