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badanie elektroencefalografii
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Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug

Administration)

glutamylotransferaza

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

rozstep miedzykwartylowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo

farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)
zespot Lennoxa-Gastauta (z ang. Lennox-Gastaut syndrome)
rezonans magnetyczny
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placebo
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srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w

rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

A®-tetrahydrokannabinol

technologie lekowe o wysokiej wartosci kliniczne;j
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Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523

z pézn. zm.)
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ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

USEINE @ SU e ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 13.07.2021
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1359.2021.1.5G

Petna nazwa Swiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Epidyolex (Cannabidiolum), roztwér doustny, 100 mg/ml, sprowadzane z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974)

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 poz.
1285 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523,
Z poz. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
e Epidyolex (Cannabidiolum), roztwér doustny, 100 mg/ml

Do finansowania we wskazaniach:
e napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta — pacjent pediatryczny
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 8.07.2021 r., znak PLD.45340.1359.2021.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 13.07.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiolum), roztwér
doustny, 100 mg/ml, we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta — pacjent
pediatryczny.

Produkt leczniczy Epidyolex jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnosé w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974), tzn. na podstawie
zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundac;ji. Lek taki jest
wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/35
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Zespot Lennoxa-Gastauta

Definicja
Zespot Lennoxa—Gastauta (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) stanowi jeden z rodzajow dzieciecych
padaczek. Charakteryzuje sie obecnoscig réznych typdéw napaddéw padaczkowych — gtéwnie tonicznych, moga

jednak wystepowac atypowe napady wytgczen, atoniczne i, najrzadziej, miokloniczne. Zdarzajg sie tez uogélnione
napady toniczno-kloniczne.

Etiologia i patogeneza

Stan neurologiczny i wynik badania rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imgaging) gtowy
zalezg od etiologii choroby. Przewaznie LGS wigze sie z podatnoscig genetyczng naktadajgcg sie na zmiany
strukturalne. Lista mozliwych patogennych mutacji odpowiedzialnych za chorobe obejmuje geny: GABRB3,
ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1 lub CHD2.

Sposréd czynnikéw prenatalnych wymienia sie: dysplazje korowe, zespoty skérno-nerwowe, anomalie
chromosomalne, zakazenia wewnatrzmaciczne, schorzenia metaboliczne i inne zespoly — na przyktad
matogtowie wrodzone czy stany niedotlenieniowo-niedokrwienne. Poporodowe podioze mogg stanowié: urazy
czaszki u dziecka, krwawienia, infekcje, guzy mbézgu czy malformacje naczyniowe. Etiologie choroby udaje sie
zdefiniowac u blisko 75% chorych. W pozostatych przypadkach LGS powstaje de novo u uprzednio zdrowych
os6b. Dotychczas dla LGS nie zdefiniowano zadnego markera biologicznego. Poczatek objawow zespotu
W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw pojawia sie przed ukonczeniem 4. roku zycia, niekiedy pézniej
— do 8. roku zycia, zachorowanie zas po 10. roku zycia jest niezwykle rzadkie. Zespédt czesciej wystepuje
u chiopcéw.

Rozpoznanie choroby

U blisko potowy chorych zespdt Lennoxa-Gastauta jest konsekwencjg ewoluowania zespotu Westa. Z powodu
braku dla tego zespotu typowych rodzajow napaddw, jak i zmiennosci obrazu klinicznego w czasie trwania
choroby ustalenie jednoznacznego rozpoznania moze by¢ trudne.

Powszechnie akceptowane kryteria diagnostyczne zawierajg triade objawdw:
e rozne formy napadow,
¢ nieprawidtowe wyniki badan elektroencefalograficznych (100% przypadkéw)
e zaburzenia funkcji poznawczych (Srednio 90%)

Obraz kliniczny, przebieg naturalny

Zespot Lennoxa-Gastauta charakteryzuje sie réznymi napadami. Najczesciej sg to upadki napadowe
(ang. Drop attacks), nietypowe napady nieswiadomosci i nocne napady toniczne, rzadko miokloniczne.

Rozwoj psychoruchowy dzieci jest opdzniony od poczatku wystepowania napadéw. Obserwuje sie tez wolny wzor
skokow i fal w EEG (mniej niz 2,5 Hz). Objawy rozpoczynajg sie zwykle w okresie niemowlectwa lub dziecinstwa,
najczesciej miedzy 3-5. rokiem zycia.

Epidemiologia

Zespot Lennoxa-Gastauta wystepuje u dzieci po 2 roku zycia z czestoscig 0,7-3,1%. Szacuje sig, ze stanowi 1-4%
wszystkich przypadkéw dzieciecej padaczki. Dotyka nieznacznie czesciej chtopcéw niz dziewczat.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 300-400 tys. osob,
w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych.

Czestos¢ wystepowania zespotu wynosi 1/min/rok, rozpowszechnienie zas — 15/100 tys. Zespot Lennoxa-
Gastauta obejmuje 5-10% pacjentow z padaczka i stanowi 1-2% padaczek dziecigcych.
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Aktualne postepowanie medyczne

Walproinian nadal pozostaje lekiem z wyboru ze wzgledu na jego skuteczno$é w wiekszosci typdéw napadéw,
chociaz jego stosowanie u dzieci ponizej 2. roku zycia wigze sie z ryzykiem rozwoju niewydolnosci watroby.
W terapii dodanej dobry efekt kliniczny przynosi wdrozenie felbamatu. Lek ten nie moze by¢ jednak stosowany
rutynowo, poniewaz ma wiele dziatan niepozgdanych, miedzy innymi hepatotoksycznos¢ i ryzyko rozwoju anemii
aplastycznej.

W LGS prawie zawsze konieczna jest politerapia. Zastosowanie znajdujg: etosuksymid, lamotrygina, topiramat,
klobazam, rufenimid, lewetiracetam czy zonisamid. Nierzadko zaleca sie takze benzodiazepiny. Z powodu
mozliwosci pogorszenia napaddw mioklonicznych nalezy unika¢ stosowania gabapentyny, karbamazepiny,
okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i wigabatryny. Warto podkresli¢, ze zaden lek przeciwpadaczkowy
nie wykazuje zadowalajgcej skutecznosci w kontroli napadéw padaczkowych. Zawsze, gdy jest to mozliwe, nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania wiecej niz dwéch lekéw przeciwpadaczkowych. Kliniczne korzy$ci w postaci
zmniejszenia czestosci napadow przynosi zastosowanie kortykosteroidow.

Od niedawna alternatywg w leczeniu trudnych do opanowania napadéw uogélnionych i napadéw o pochodzeniu
wieloogniskowym stata sie minimalnie inwazyjna metoda stymulacji elektrycznej (ES, ang. electrical stimulation)
jadra srodkowo-przysrodkowego wzgdérza (CMN, ang. centromedian nucleus).

Rokowanie

Rokowanie w LGS jest niekorzystne zaréwno pod wzgledem remisji napadow, jak i rozwoju intelektualnego, ktéry
jest prawidtowy jedynie u 10% chorych. Oprocz chordb wspdtistniejacych w LGS stwierdza sie zwiekszong
Smiertelnos¢ o 5-17%. Ponad potowa zgonow jest bezposrednio wynikiem powiktan zwigzanych z napadem
padaczkowym.

[Szczygiet-Pilut 2018, Jastrzebski 2017, OT.4311.3.2019]

3.2 Liczebnos¢ populaciji

W toku pracy nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

Z informacji dotgczonych do zlecenia MZ wynika, ze w 2020 roku w ramach procedury importu docelowego
wptynety wnioski o refundacje produktu leczniczego Epidyolex w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta od 7 pacjentow (liczba unikalnych nr PESEL).
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu Epidyolex

Sktad jakosciowy

- Kannabidiol (kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg kannabidiolu)
i ilosciowy

Postac

farmaceutyczna Roztwdr doustny

Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw
Wskazania w wieku 2 lat lub starszych.

Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

LGSiDS

Zalecana dawka poczgtkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobe (5 mg/kg
mc./dobe) przez jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki podtrzymujacej
wynoszgcej 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (10 mg/kg mc./dobe). Na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej
i toleranciji, kazdg dawke mozna dodatkowo zwieksza¢ w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane dwa
razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) do maksymalnej zalecanej dawki 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe (20 mg/kg
mc./dobe).

Kazde zwigkszanie dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, az do maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg mc./dobe,
nalezy podejmowac po indywidualnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka oraz zgodnie z petnym harmonogramem
monitorowania.

Dawkowanie

Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego kannabidiolu u ludzi. Kannabidiol nie wywiera
dziatania przeciwdrgawkowego poprzez interakcje z receptorami kannabinoidowymi. Kannabidiol zmniejsza
Mechanizm nadpobudliwo$¢ neuronalng poprzez modulacje wewnatrzkomoérkowego wapnia za posrednictwem sprzezonego
dziatania z biatkiem G receptora 55 (GPR55) i kanatéw receptoréw przej$ciowego potencjatu waniloidowego 1 (TRPV-1),
atakze modulacje przekazywania sygnatéw za posrednictwem adenozyny poprzez hamowanie wychwytu
komoérkowego adenozyny przez réwnowazgcy transporter nukleozydowy 1 (ENT-1).

Status leku
sierocego Tak

GW Pharma (International) B.V.
Podmiot Databankweg 26
odpowiedzialny 3821AL Amersfoort

Holandia

Zrédto: ChPL Epidyolex [dostep: 20.08.2021]
Skréty: DS — zespot Dravet, LGS — zesp6t Lennoxa-Gastauta

Komentarz Analityka:

W zleceniu nie doprecyzowano czy lek Epidyolex stosowany bedzie w monoterapii, czy zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem, tj. w skojarzeniu z klobazamem. Zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL Epidyolex: ,Skutecznos¢ kannabidiolu w leczeniu wspomagajgcym napaddéw drgawek zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) oceniano w dwoch badaniach randomizowanych, prowadzonych metoda
podwadjnie Slepej proby, kontrolowanych placebo, w grupach réwnolegtych (GWPCARE3 i GWPCARES4). [...]
Okoto 50% pacjentéw przyjmowato jednoczesnie klobazam. Sposrdd pacjentow, ktorzy nie przyjmowali w badaniu
klobazamu, wiekszos¢ wczesniej go stosowata, a nastepnie odstawita”. Jednoczesnie klobazam nie jest
refundowany, ale jest zarejestrowany i dostepny w Polsce.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologiag oceniang

Produkt leczniczy Epidyolex byt dotychczas oceniany w AOTMIT jedynie pod kgtem wykazu technologii lekowych
0 wysokiej wartosci klinicznej (TLK) i zostat uznany za lek o wysokiej wartosci klinicznej we wskazaniu ,leczenie
napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych”.
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W 2015 (raport OT-431-2/2015) oraz w 2017/2018 (raport OT.4311.14.2017) roku przedmiotem oceny Agencji
w zblizonym do aktualnie ocenianego wskazania, tj. m. in. we wskazaniu padaczka lekooporna byty inne produkty
zawierajgce tetrahydrocannabinol i kannabidiol (Bedrolite, Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrobinol). Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne. W Rekomendacii
Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzystosci wskazano, iz dostepne dowody naukowe
nie pozwalaty na petng ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

W 2019 roku produkt Bedrolite (raport OT.4311.10.2019) otrzymat pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci
we wskazaniach:

e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia,

e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogennej;

e wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

W stanowiskach tych powotlywano sie na sredniej jakosci dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc
kannabinoidéw w ocenianych (lub zblizonych) wskazaniach.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Z przegladu odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, iz w leczeniu padaczki lekoopornej mozna oprécz
kannabidiolu w skojarzeniu z klobazamem zastosowaé szerokie spektrum lekéw przeciwpadaczkowych takich
jak: topiramat, okskarbazepina, lakozamid, rufinamid, klobazam, lamotrygina. Wytyczne NICE 2021 dodatkowo
rekomendujg w przypadku niepowodzenia terapii lekami przeciwpadaczkowymi | i kolejnych linii (walproinian
sodu, lamotrygina, rufinamid i topiramat) rozwazenie zastosowania terapii felbamatem. Jednoczesnie nie zalecajg
stosowania w zespole Lennoxa-Gastauta: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny
i wigabatryny. Alternatywnie do lekéw przeciwpadaczkowych u chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta
zastosowa¢ mozna leki sterydowe, dozylne immunoglobuliny, ketamine, izofluran, lidokaine, diete ketogenicznag
(PTE 2018), gtebokg stymulacje nerwu btednego lub gtebokg stymulacje mézgu (BGE 2020). Szczegdtowy opis
wytycznych klinicznych znajduje sie w rozdziale 6. niniejszego raportu.

Obecnie w Polsce zgodnie z Obwieszczenie MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. finansowanych jest siedem substancji
czynnych stosowanych we wskazaniu padaczka lekooporna: wigabatryna, gabapentyna, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina i topiramat. Ponadto w padaczce refundowane sg: kwas walproinowy,
walproinian sodu, karbamazepina, klonazepam, diazepam, etosuksymid, fenobarbital i fenytoina.

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjenta z padaczka lekooporng zwigzang z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktéry
byt leczony takimi lekami jak wigabatryna, kwas walproinowy, topiramat, walproinian sodu, lewetyracetam,
lamotrygina, klobazam, prymidon, fenytoina, lakozamid, rufinamid, metyloprednizolon, a takze zastosowano
u niego terapie olejem CBD oraz diete ketogenng. Sposréd lekéw przeciwpadaczkowych zalecanych
do stosowania w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta u pacjenta nie stosowano jedynie felbamatu, przy czym nie
odnaleziono informacji aby byt on zarejestrowany na terytorium RP.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz fakt, iz odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej pod postacig
zespotu Lennoxa-Gastauta jest kwestig indywidualng jako alternatywng opcjg terapeutyczng dla kannabidiolu
przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita do ekspertéw klinicznych z prodbg o przygotowanie opinii dotyczacych stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do dnia 8.09.2021 r. nie otrzymano

odpowiedzi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dn. 24-25.08.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej w leczeniu zespotéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta w populacji
pediatryczne;.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/); Polskie Towarzystwo Neurologéw
Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/); Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/)

e ogolnoeuropejskie: Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org); European Paediatric
Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);

o Swiatowe: International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/); World Health Organization
(WHO, https://www.who.int/mental health/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

e inne: Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com); American Epilepsy Society
(AES, https://www.aesnet.org); College of Psychiatric & Neurlogic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);
American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/guidelines); National
Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cg);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
z zastosowaniem stéw kluczowych: epilepsy, Lennox—Gastaut syndrome.

Odnaleziono 5 dokumentéw opisujgcych zalecenia dotyczace leczenia padaczki/stanéw padaczkowych opornych
na leczenie w populacji pediatrycznej. Przy opisywaniu rekomendacji skupiono sie na postepowaniu w przypadku
zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS).

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest jedynie przez wytyczne szkockie SIGN 2021 oraz belgijskie BGE 2020
jako opcja terapeutyczna w |l lub dalszych liniach leczenia LGS u dzieci, mtodziezy i dorostych pacjentéw. Autorzy
szkockiej rekomendacji wskazujg, ze kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgcg w potgczeniu
z klobazamem dla dzieci powyzej drugiego roku zycia. Jako leki we wczes$niejszych liniach wymieniane sa:
walproinian sodu, rufinamid, klobazam, lamotrygina oraz topiramat.

Przedstawione w 2018 roku wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologii wskazuja, iz najczesciej stosowanymi
lekami w dalszych liniach leczenia stanéw padaczkowych opornych na leczenie sa: topiramat, okskarbazepina i
lakozamid. Alternatywnymi opcjami sg réwniez: sterydy, dozylne immunoglobuliny, ketamina, izofluran, lidokaina
oraz dieta ketogeniczna. Wytyczne nie precyzujg zalecen dla LGS, ani nie wymieniajg kannabidiolu jako mozliwej
opcji terapeutyczne).

Kannabidiol nie jest wymieniany rowniez w wytycznych NICE 2021 oraz AAN 2018. Brytyjskie wytyczne NICE
2021 w przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji leczenia walproinianem sodu u dzieci, mtodziezy i
dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta, rekomendujg lamotrygine. Jako alternatywne opcje wymieniane sg
rufinamid i topiramat. Autorzy tych zalecen w przypadku LGS nie rekomendujg stosowania karbamazepiny,
gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny ani wigabatryny. W przypadku niepowodzenia terapii lekami
przeciwpadaczkowymi | i kolejnych linii mozna réwniez rozwazy¢ terapie felbamatem. Wytyczne amerykanskiego
stowarzyszenia AAN w leczeniu LGS zalecajg rufinamid, klobazam oraz lamotrygine.

Odnaleziono réwniez stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (American Epilepsy Society) z 2019,
w sprawie konopi indyjskich jako opcji terapeutycznej u pacjentdéw z napadami padaczkowymi. Jego autorzy
wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami zaréwno w zespole
Lennoxa-Gastauta, jak i zespole Dravet. W rekomendacji wskazano, ze badania wykazaty rowniez, ze CBD
ma wiecej skutkdw ubocznych niz placebo i ujawnity wczesniej nierozpoznane interakcje lek-lek.
Zauwazono takze, ze dla innych formulacji CBD niz zarejestrowany w 2018 roku przez FDA roztwor doustny
zawierajgcy kannabidiol (Epidiolex) brak jest dowodéw naukowych o podobnym poziomie w literaturze
medycznej.

Szczegoétowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono ponize;.
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Tabela 1. Przeglad rekomendacji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace postepowania w stanach padaczkowych (u dzieci i dorostych)
Stany oporne na leczenie:

. Stany padaczkowe utrzymujgce sig¢ pomimo zastosowania benzodiazepiny, walproinianu sodu
i fenytoiny lub innych lekéw przeciwpadaczkowych Il linii uznawane sg za oporne stany padaczkowe
(ang. refractory status epilepticus).

. Najczesciej stosowanymi lekami w Il linii leczenia sa: pentobarbital, tiopental, propofol i midazolam.
Dozylne podawanie fenytoiny lub walproinianu powinno by¢ kontynuowane w czasie wycofywania
pacjenta ze znieczulenia barbituranami w celu zapobiegniecia nawrotom.

e W trzeciej linii leczenia rekomendowane sg: topiramat, okskarbazepina i lakozamid. Alternatywnymi
opcjami sg réwniez: sterydy, dozylne immunoglobuliny, ketamina, izofluran, lidokaina oraz dieta
ketogeniczna.

(WIK. Brytania)

PTE 2018
sk . Zazwyczaj druga linia leczenie jest mniej skuteczna w poréwnaniu z wstepna terapia, a terapia trzeciego
(Polska) rzutu jest znacznie mniej skuteczna.

. W zadnym wypadku nie nalezy przerywac leczenia przeciwpadaczkowego u pacjentéw wczesniej
leczonych z powodu padaczki.

e  Alternatywnymi opcjami terapeutycznymi jest leczenie immunomodulujgce z wykorzystaniem sterydéw
(metylprednizolon w dawce 1 g przez 3 dni, a nastgpnie 1 mg/kg m.c. przez okoto 6 tygodni),
immunoglobulin podawanych dozylnie (IVIG, w dawce 0,4 mg/kg m.c. przez 5 dni, a nastgpnie
dwukrotne powtérzenie co dwa tygodnie) oraz wymiana osocza.

e W zwigzku z niska liczbg dowoddéw naukowych nie opracowano rekomendacji w odniesieniu do leczenia
immunomodulujgcego.

Kannabidiol nie jest wymieniany przez wytyczne.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Wytyczne dot. postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych

Zaleca sie, aby terapie skojarzong (terapie wspomagajacg lub terapie dodang) rozwazac¢ tylko wtedy, gdy proby
monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie doprowadzity do ustgpienia napadéw. Jesli proby terapii skojarzonej
nie przyniosg korzysci terapeutycznej, nalezy powréci¢ do schematu leczenia (monoterapia lub terapia
skojarzona), ktéry okazat sie najbardziej akceptowalny dla pacjenta zapewniajac najlepsza réwnowage miedzy
skutecznoscig w zmniejszaniu czestotliwosci napadow i tolerancjg skutkéw ubocznych.

Leczenie w pierwszej linii zespotu Lennoxa—Gastauta (LGS):

. Nie nalezy stosowaé¢ walproinianu sodu u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym (w tym miodych
dziewczat, ktére mogg wymagaé leczenia w wieku rozrodczym), chyba Ze inne opcje (lamotrygina,
rufinamid, topiramat) sg nieskuteczne lub nietolerowane i jednoczesnie wdrozone sg metody
zapobiegania cigzy.

NICE 2021 . Nalezy rozwazy¢ zastosowanie: walproinianu sodu w przypadku chtopcow, dziewczynek, mezczyzn i

kobiet, ktorzy nie sg w wieku rozrodczym.
Leczenie wspomagajgce dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta

e Jesli | linia leczenia walproinianem sodu jest nieskuteczna lub nietolerowana, nalezy zastosowac
lamotrygine u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

. Nalezy rozwazy¢ stosowanie innych lekow przeciwpadaczkowych: rufinamidu i topiramatu.

. Nie rekomendowane jest zastosowanie karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny,
tiagabiny ani wigabatryny.

. Leczenie felbamatem powinno by¢ prowadzone tylko w osrodkach zapewniajgcych specjalistyczng
opieke w zakresie padaczki trzeciego stopnia i gdy leczenie lekami przeciwpadaczkowymi (walproinianu
sodu, lamotrygina, rufinamid i topiramat) okazato sie nieskuteczne lub zZle tolerowane.

Kannabidiol nie jest wymieniany przez wytyczne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

SIGN 2021
(Szkocja)

Wytyczne dotyczg postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéow
Postepowanie w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta:
e  jako lek pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ walproinian sodu (4);
. rufinamid od 4 r.z. (1++), klobazam od 2 r.z. (4), lamotrygina od 2 r.z. (1++) oraz topiramat od 2 r.z. (1++)
moga by¢ rozwazone jako terapia wspomagajgca;

. kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgca w potgczeniu z klobazamem dla dzieci = 2 lat
(1++). Rekomendacje oparto na podstawie wynikow badan Devinsky 2018 i Thiele 2018.

Terapia powinna by¢ dostosowana do indywidualnych preferencji i ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych.
Sita rekomendaciji:

silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a twércy wytycznych sq przekonani,
ze dla zdecydowanej wigkszos$ci pacjentéw interwencja przyniesie wigecej korzysci niz szkéd lub interwencji nie
nalezy stosowac, a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw interwencja
przyniesie wiecej szkod niz korzysci;
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazy¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a tworcy
wytycznych sg przekonani, ze dla wiekszo$ci pacjentow interwencja przyniesie wigcej korzysci niz szkéd, wybor
tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien dokfadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem;

dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym dos$wiadczeniu autoréow wytycznych.
Poziom dowodéw naukowych:

1++: wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu
systematycznego;

1+: prawidfowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego;

1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego;

2++: wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz wysokiej jakosci
przeglgdy systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu;

2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu;
2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu;

3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkéw;

4: opinia ekspercka.

BGE 2020
(Belgia)

Wytyczne dotyczace leczenia padaczki (u dzieci i dorostych)
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS):

e W pierwszej linii zalecane sa: walproinian sodu, rufinamid, klobazam;

e W drugiej linii zalecane sg: kannabidiol, dieta ketogeniczna;

. Nalezy unika¢: karbamazepiny, okskarbazepiny, fenytoiny i tiagabiny.

e W przypadku padaczki lekoopornej istnieje mozliwos¢ zastosowania stymulacji nerwu btednego lub

gtebokiej stymulacji mézgu.

Rekomendacje kannabidiolu, jako leku o poréwnywalnej skutecznosci do innych lekéw przeciwpadaczkowych
w leczeniu LGS, oparto na wynikach przegladu systematycznego Elliott 2018.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje
opracowano na podstawie konsensusu autorow.

AES 2019
(USA)

Dokument przedstawia stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (AES) w sprawie konopi
indyjskich jako opcji terapeutycznej u pacjentéw z napadami padaczkowymi.

Ostatnio opublikowane randomizowane badania kliniczne (podwdjnie zaslepione, kontrolowane z placebo) dla
oczyszczonego, wysoce skoncentrowanego preparatu kannabidiolu (CBD) wykazaty, ze CBD jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami zaréwno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespole Dravet.
Jednak badania te wykazaty réwniez, ze CBD ma wiecej skutkéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczesniej
nierozpoznane interakcje lek-lek. Wyniki tych badan doprowadzity do zatwierdzenia przez FDA 25 czerwca 2018
r. preparatu farmaceutycznego zawierajgcego oczyszczony kannabidiol (Epidiolex). Warto zauwazy¢, ze dowody
naukowe o podobnym poziomie nie istniejg obecnie w literaturze medycznej dla innych formulacji CBD.

AAN 2018
(USA)

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce opornej na leczenie
Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta u dzieci i dorostych:

. Nalezy rozwazy¢ rufinamid (A) oraz klobazam (B). Rufinamid jest skuteczny jako terapia dodana, ale
korzyséci z jego stosowania sg umiarkowane (3 badania klasy 1). Klobazam jest prawdopodobnie
skuteczny jako terapia dodana (2 badania klasy II).

. Lamotrygina jest rowniez zalecana w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta.
Kannabidiol nie jest wymieniany przez wytyczne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Level A - technologia zalecana
Level B - technologia prawdopodobnie skuteczna

Skréty: CBD - kannabidiol, LGS - zesp6t Lennoxa-Gastauta
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Epidyolex (cannabidiol) w leczeniu zespotéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

« Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

» Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.08.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Epidyolex, Epidiolex,
Cannabidiol, Cannabinoid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji finansowych dla produktu
Epidyolex w terapii zespotdbw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta. Trzy z tych
rekomendaciji byty pozytywne (niemiecka G-BA 2021, francuska HAS 2020 oraz szkocka SMC 2020), jedna
pozytywna warunkowa (brytyjska NICE 2019) natomiast dwie (irlandzka NCPE 2021, szwedzka TLV 2020) bytly

negatywne, w tym irlandzka warunkowo ze wzgledu na koszty, a szwedzka opiera sie o koszty i niepewnos¢
zwigzang z ditugotrwatym efektem dziatania kannabidiolu

Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji zwraca uwage na skuteczno$é¢ kannabidiolu w krotkim okresie
obserwaciji, lecz jednoczesnie podkresla niepewnos¢ odnosnie dtugoterminowej skutecznosci leku.

Szczegoly odnalezionych rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajagcych kannabinoidy

S Tres¢ i uzasadnienie
rok

NCPE nie rekomenduje finansowania leku Epidyolex (kannabidiol) we wspomagajgcym leczeniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw od 2 roku zycia,
o ile nie zostanie uzgodniona odpowiednia cena poprawiajaca kosztowa efektywnos¢ leku.

NCPE 2021 Lo

) Uzasadnienie:
(Irlandia)

NCPE jest zdania, ze kannabidiol moze dziata¢ réwnie dobrze lub lepiej niz inne leki we wnioskowanym wskazaniu.
Jednak cena leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu z innymi sposobami radzenia sobie z tym schorzeniem, a stosunek
efektéw do ceny tego produktu leczniczego jest zbyt niski.

G-Ba wydaje pozytywna opinie dla leku Epidyolex w skojarzeniu z klobazamem do stosowania w leczeniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta u pacjentéw od 2 roku zycia.

G-BA 2021 Uzasadnienie:

(Niemcy) W badaniach uzyskano wyniki dotyczace $miertelnosci, zachorowalnosci i skutkéw ubocznych. W rozwazanej
subpopulacji nie wystapity zadne zgony. W analizowanym wskazaniu zmniejszenie czegstosci napadéw jest waznym
celem terapeutycznym i ma duze znaczenie kliniczne. Dowody wskazujg na znaczng dodatkowg korzy$¢ zdrowotna.

Komitet wydaje pozytywna opinie dla leku w sprawie umieszczenia leku Epidyolex na wykazie refundowanych
produktow do stosowania w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw od 2 roku zycia.

Uzasadnienie:
HAS 2020 Przy wydawaniu opinii komitet HAS wzigt pod uwage nastepujgce kwestie:

(Francja) e  Zespdt Lennoxa-Gastauta jest cigzkg postacig lekoopornej encefalopatii padaczkowej, skutkujgcymi
opo6znionym rozwojem neuropoznawczym i znacznym obnizeniem jakos$ci zycia pacjentow i ich opiekunéw.

. Epidyolex (kannabidiol) zapewnia objawowe leczenie napadow zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.
. Stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych leku jest wysoki.
. Istnieje ograniczona liczba alternatywnych opcji terapeutycznych.

Po rozwazeniu wszystkich dostgpnych dowodéw Komitet SMC zaakceptowat lek Epidyolex (kannabidiol) do
stosowania w Szkocji we wspomagajgcym leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw od 2 roku zycia.

SMC 2020
(Szkocja)
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

W ramach oceny wzieto pod uwage poufny rabat od ceny katalogowej (PAS), ktéry zaoferowat producent.
Uzasadnienie:

Redukcja napadéw za pomocg kannabidiolu pozytywnie wptywa na rozwdj pacjentéw i ostatecznie poprawia jakos¢ ich
zycia, umozliwiajgc im wigksze uczestnictwo w zyciu rodzinnym, szkolnym i spotecznym. Istniejg doniesienia
0 pacjentach, ktérzy dzigki kannabidiolowi osiggaja wyzsza jakos¢ zycia ze wzgledu na ustgpienie problematycznych
napadoéw. Lepsza kontrola napadéw zmniejsza ryzyko urazéw i $mierci zwigzanych z napadami i moze zmniejszy¢
skumulowany wptyw napadéw na problemy rozwojowe zwigzane z tg chorobg neurologiczng.

TLV 2020
(Szwecja)

TLV odrzucawniosek o wigczenie leku Epidyolex (kannabidiol) do $wiadczen farmaceutycznych we wspomagajgcym
leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw
od 2 roku zycia.

Uzasadnienie:

TLV uwaza, ze koszty stosowania Epidyolex nie sg uzasadnione, a diugotrwaty efekt leczenia kannabidiolem jest
niepewny. Wniosek nalezy zatem oddali¢.

NICE 2019
(WIk. Brytania)

Kannabidiol stosowany w skojarzeniu z klobazamem jest rekomendowany pod warunkiem, ze czestotliwos¢
napadéw padaczkowych jest sprawdzana co 6 miesiecy, a kannabidiol jest odstawiany, jesli czestotliwo$¢ nie spadta
o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia oraz firma dostarczy kannabidiol zgodnie
z umowg handlowa.

Uzasadnienie:
Badania kliniczne pokazuja, ze kannabidiol zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych w poréwnaniu ze zwyktg terapig.
Oszacowania dotyczace efektywnosci kosztowej dla kannabidiolu sa niepewne ze wzgledu na niektére zatozenia

modelu firmy. Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze u oséb z zespotem Lennoxa-Gastauta kannabidiol zmniejsza
liczbe napadoéw padaczkowych w poréwnaniu ze standardowg opieka.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania Zrddet informacji medycznej dokonano w dniu
17.08.2021 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i typow badan.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji.

Do analizy klinicznej witgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacia Pacjenci pediatryczni z napadami padaczkowymi Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
P ! zwigzanymi z zespotem Lennoxa-Gastauta. badan do analizy klinicznej.
. . - Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja Epidyolex (kannabidiol). 9 ) 4 .y
w kryteriach wigczenia.
Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.
Punkty koficowe Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki,
y bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. inne punkty koncowe.

. Przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;

. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. Publikacje pogladowe, badania obserwacyjne

Typ badan W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow i przeglady niesystematyczne oraz analizy
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano post-hoc.
0 mozliwosci wigczenia badan klinicznych
kontrolowanych, nierandomizowanych.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Inne kryteria

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy, spetniajgce kryteria kwalifikacji:

e przeglad systematyczny z metaanalizg Brigo 2021, ktérego celem byla ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa lekéw przeciwpadaczkowych, w tym terapii CBD (Epidyolex), w leczeniu zespotu
Lennoxa-Gastauta (LGS). Dla terapii CBD (Epidyolex) do przegladu wigczono dwa badania RCT:
GWPCARE3 (publikacja petnotekstowa Devinsky 2018) i GWPCARE4 (publikacja petnotekstowa
Thiele 2018);

o otwarte badanie GWPCARES5 (publikacja petnotekstowa Thiele 2019) dot. dtugoterminowej (48 tygodni
obserwacji) oceny bezpieczenstwa i skutecznosci terapii CBD (Epidyolex) u pacjentdw wigczonych
do badan RCT: GWPCARE3 i GWPCARE4.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/35



Epidyolex (kannabidiol)

7.2.1.

Opis badan wiaczonych do analizy

0T.4211.25.2021

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka przegladu systematycznego z metaanalizg Brigo 2021

Przeglad

Zrédta finansowania:
brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Epidyolexu (CBD):
Devinsky 2018 (GWPCARE3):

N=225 - pacjenci w wieku od 2 do 55 lat (ok. 70% pacjentéw w_kazdej
zgrup w wieku od 2 do 17 lat), w momencie wigczenia do badania
mediana stosowanych réwnoczesnie lekéw przeciwpadaczkowych
wynosita 3. Do najczesciej stosowanych lekow przeciwpadaczkowych
nalezaty klobazam, walproinian, lamotrygina, lewetyracetam i rufinamid.

e n=76 (grupa stosujgca dawke docelowg 20 mg/kg/dzien Epidyolexu);
e n=73(grupa stosujgca dawke docelowg 10 mg/kg/dzien Epidyolexu).
e n=76 (grupa stosujgca placebo).

Thiele 2018 (GWPCARE4):

N=171 — pacjenci w wieku od 2 do 55 lat (65% pacjentéw w grupie

Epidyolex i 67% w PLC w wieku od 2 do 17 lat). Mediana liczby
rébwnoczes$nie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych podczas
badania wyniosta 3 (zakres 1-5) w grupie CBD i 3 (zakres 1-4) w grupie
placebo. Najczesciej otrzymywane leki przeciwpadaczkowe obejmowaty
klobazam, walproinian, lamotrygine, lewetyracetam i rufinamid.

e n=86 (grupa stosujgca Epidyolex w docelowej dawce
20 mg/kg/dzien);

e n=85 (grupa stosujgca placebo).

Dawkowanie technologii lekowej Edidyolex: 2x dobe w réwno

podzielonych dawkach, zaczynajgc od 2,5 mg/kg na dobe dodajac 2,5 -
5,0 mg/kg co drugi dzien, az do osiggnigcia dawki docelowej.

Okres obserwacji w obu badaniach: 4-tygodnie bazowego okresu
obserwacji, po ktérym nastepowato 14-tygodniowe leczenie (2 tygodnie
zwigkszania dawki, 12 tygodni utrzymania) i 4-tygodniowy okres
obserwacji bezpieczenstwa.

Metodyka: metaanaliza z uzyciem modelu z efektem zmiennym.

systematyczny Metodyka Ocena jakosci
Przeglad systematyczny Cochrane z metaanaliza. Przeglad systematyczny zostat
Cel: ocena  skutecznosci  oraz  bezpieczenstwa  lekow | Oceniony - przez  analitykdw
przeciwpadaczkowych w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS). Agentl:Jldwg Ski',' '_A‘_METAE*”' jako
rze wysokiej jakosci**.
Przeszukane bazy: Cochrane Register of Studies, PubMed, Embase, P ga y ”,
ClinicalTrials.gov, the World Health Organization's International Clinical | Jakos¢ ~ dowodéw  autorzy
Trials Registry Platiorm (ICTRP) (data ostatniego wyszukiwania: | Przegladu ocenili
2.03.2020 r.), dodatkowo kontaktowano sie z firmami farmaceutycznymi | Z Wykorzystaniem narzedzi
w celu uzyskania informaciji o badaniach nieopublikowanych. dooceny ryzyka wystgpienia
. . . btedu systematycznego
Kryteria selekcji (wybrane): wg Cochrane Reviews (Cochrane
e badania RCT (w tym badania typu cross-over), Risk of Bias Tool).
e populacja: pacjenci pediatryczni lub dorosli z rozpoznanym zespotem | W badaniu  Devinsky 2018
Lennoxa-Gastauta, raportowano:
e interwencja: leki przeciwpadaczkowe (w tym Epidyolex) stosowane | e wysokie ryzyko wystgpienia
w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej, btedu _ selektywnego
e oceniane punkty koncowe w ramach metaanalizy: raportowania  (wyniki dPt'
drugorzedowych punktow
— 100% ustapienie napadéw padaczkowych*; koAcowych zostaly
- 225% 250%, 275% redukcja liczby napadéw padaczkowych*; przedstawione ~ jedynie
o . . . . w formie statystyki opisowej,
—  225% zwigkszenie liczby napadéw padaczkowych*; wyniki analizy réznic miedzy
— bezpieczenstwo terapii. grupami zostaty
: Wiaczone badania: 11 badan RCT (w tym 2 badania dot. stosowania przedstawione w suplemencie
Brigo 2021 a (W ty do publikacji),

w

raportowano:

niejasne ryzyko btedu
zaslepienia (jedynie
w abstrakcie oraz wstepie
przedstawiono inf. o]

podwojnym  zaslepieniu, w
metodologii nie przedstawiono
info. o zaslepieniu) i utraty

(liczba pacjentow
przerywajacych terapie
(13/225) byta ogodlnie
stosunkowo niska, chociaz

odsetek ten byt nieco wyzszy
w grupach kannabidiolu
(11/49) niz placebo (2/76)).

badaniu Thiele 2018

wysokie ryzyko wystgpienia
btedu selektywnego
raportowania

(nie przedstawiano wynikéw
analizy dia wszystkich
drugorzedowych punktow
koncowych, poniewaz zebrano
dla nich niewystarczajgca ilos¢
danych).

*napady padaczkowe drgawkowe zdefiniowane jako napad atoniczny, toniczny lub toniczno-kloniczny, obejmujacy cate ciato

** wysoka jakos¢ - przeglad charakteryzuje sie brakiem lub jednym ograniczeniem, ale nie jest to wada krytyczna. Przeglad wysokiej jakosci
zapewnia dokfadne i wyczerpujgce podsumowanie wynikow dostepnych badan, w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrodto:
https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Wyniki przeqladu systematycznego z metaanaliza Brigo 2021

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy Brigo 2021: badan Devinsky 2018 i Thiele 2018 dot. skutecznosci
terapii Epidyolexem (CBD) (dawka 10 mg/kg/dobe lub 20 mg/kg/dobe) w populacji pacjentow z LGS,
po 14 tygodniach leczenia (na ktére sktadata sie 2 tygodniowa faza zwiekszania dawki oraz 12 tygodniowa faza
utrzymania) oraz wyniki dot. bezpieczenstwa terapii po 19 tygodniach obserwacji.

Skutecznos¢

Metaanaliza wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko redukcji napaddéw padaczkowych drgawkowych
0 225%, 250% i 275% w grupie stosujgcej CBD w porownaniu do grupy PLC, po 14 tygodniach leczenia.
Wykazano réwniez istotnie statystycznie wieksze ryzyko poprawy ogdlnego stanu zdrowia w opinii pacjenta lub
opiekuna (mierzonego na skali Global Impression of Change) w grupie CBD w poréwnaniu do grupy PLC.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na ryc.1-4. niniejszego opracowania.

U Zzadnego pacjenta w grupie CBD oraz PLC nie osiggnieto 100% redukcji liczby napadéw padaczkowych
drgawkowych. Metaanaliza nie wykazata IS r6znic miedzy grupami CBD vs PLC w ryzyku zwigkszenia liczby
napadéw padaczkowych drgawkowych o >25% po 14 tygodniach leczenia, ryzyko wzgledne=0,71 (95% CI: 0,33;
1,53), dane nie sg przedstawione w tabeli.

Tabela 5. Wyniki metaanalizy w zakresie skutecznosci po 14 tygodniach leczenia

Punkt konco CBDvs PLC*
. Ryzyko wzgledne (95% CI)
. i 0275% 3,51 (1,24; 9,92)
Redukcja napadéw
padaczkowy 0250% 2,12 (1,48; 3,03)
drgawkowych
0225% 1,45 (1,19; 1,78)
Poprawa w skali Global Impression of Change** 1,52 (1,22; 1,89)

*pacjenci w obu grupach stosowali dodatkowo leki przeciwpadaczkowe;

**Global Impression of Change w opinii pacjenta lub opiekuna, 7-stopniowa skala ogdlnego wrazenia zmiany stanu w ocenie pacjenta
lub opiekuna, obejmujgca trzy kategorie poprawy (lekka poprawa, znaczna poprawa lub bardzo duza poprawa) oraz trzy kategorie
pogorszenia (nieznacznie gorzej, znacznie gorzej lub bardzo gorzej) oraz ,brak poprawy" zgtaszane podczas ostatniej wizyty w ramach
badania.

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total [Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Devinsky 2018 27 149 2 76 36.1% 6.89[1.68, 28.19] N
Thiele 2018 17 86 7 a5 63.9% 2.40[1.05, 5.49] —
Total (95% CI) 235 161 100.0% 3.51 [1.24,9.92] ’
Total events: 44 9
Heterogeneity: Tau? = 0.26; Chi2 = 1.75, df =1 (P = 0.19); I? = 43% 0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02) Favours placebo Favours cannabidiol

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 1 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 — ocena punktu koncowego dotyczacego 275% redukcji napadow
padaczkowych drgawkowych po 14 tygodniach leczenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/35



Epidyolex (kannabidiol) 0T.4211.25.2021

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total [Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Devinsky 2018 36 149 11 76 37.3% 2.60[1.45, 4.66] PR —
Thiele 2018 38 86 20 a5 62.7% 1.88[1.20, 2.95] R =
Total (95% CI) 235 161 100.0% 2.12[1.48, 3.03] ’
Total events: 94 31
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.76, df = 1 (P = 0.38); 2 = 0% 01 02 0.5 1 p) 5 10
Test for overall effect: Z = 4.12 (P < 0.0001) Favours placebo Favours cannabidiol

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 2 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 - ocena punktu koncowego dotyczacego 250% redukcji napadow
padaczkowych drgawkowych po 14 tygodniach leczenia

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Devinsky 2018 93 149 33 76 50.7% 1.4411.08,1.91] B
Thiele 2018 35 86 37 a5 49.3% 1.47 [1.10, 1.96] -
Total (95% CI) 235 161 100.0% 1.45 [1.19, 1.78] .
Total events: 148 70
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01,df = 1 (P=0.92); 2= 0% 0.1 0.2 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003) Favours placebo Favours cannabidiol

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 3 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 - ocena punktu koncowego dotyczacego 225% redukcji napadow
padaczkowych drgawkowych po 14 tygodniach leczenia

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Devinsky 2018 91 148 33 75 59.6% 1.40 [1.05, 1.86] T
Thiele 2018 49 84 29 85 40.4% 1.71[1.21, 2.42] -
Total (95% CI) 232 160 100.0% 1.52 [1.22, 1.89] ’
Total events: 140 62
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.78, df = 1 (P = 0.38); I* = 0% ol o2 o5 1 3 & 10
Test for overall effect: Z = 3.70 (P = 0.0002) Favours placebo Favours cannabidiol

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 4 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 — ocena punktu koncowego dotyczacego poprawy w skali Global Impression
of Change mierzona na ostatniej wizycie

Bezpieczenstwo

Metaanaliza badah Devinsky 2018 i Thiele 2018 wykazata istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
zdarzeh niepozadanych ogotem oraz prowadzacych do przerwania leczenia w grupie stosujgcej CBD
w poréwnaniu do grupy PLC.

W badaniu Thiele 2018 wykazano rowniez istotne statystycznie o 81% wigksze ryzyko wystgpienia AEs uznanych
za powigzane z leczeniem w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu do grupy PLC oraz pieciokrotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia ciezkich AEs. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w ryzyku
wystgpienia AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki oraz zgonu.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na ryc. 5-8. niniejszego opracowania.

Tabela 6. Wyniki metaanalizy w zakresie bezpieczenstwa po 19 tygodniach obserwacji

CBD vs PLC*

Punkt kor
by Ryzyko wzgledne (95% CI)

AEs ogodtem 1,24 (1,11; 1,38)
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Punkt koncowy CBDvs PLC”
Ryzyko wzgledne (95% CI)
Ciezkie AEs** 4,94 (1,76; 13,85)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 4,90 (1,21; 19,87)
AEs uznane za powigzane z leczeniem** 1,81 (1,29; 2,54)
AEs prowadzace do zmniejszenia dawki** 5,93 (0,73; 48,22)
Zgony A+ 7,30 (0,04; 1261,58)

*pacjenci w obu grupach stosowali dodatkowo leki przeciwpadaczkowe;
**punkty koncowe ocenione jedynie w badaniu Thiele 2018;
A Jeden pacjent w grupie CBD zmart z powodu niewydolnosci oddechowej, ktéra zostata uznana za niezwigzang z leczeniem.

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Devinsky 2018 133 149 55 76 54.8% 1.23[1.06, 1.43] B
Thiele 2018 74 86 59 85 45.2% 1.24[1.05, 1.46] -
Total (95% CI) 235 161 100.0% 1.24 [1.11, 1.38] ’
Total events: 207 114
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I2= 0% 01 02 o5 1 3 10
Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0002) Favours cannabidiol Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 5 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 — ocena punktu koncowego dotyczacego liczby pacjentéw, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozgdane ogétem

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Thiele 2018 20 86 4 85 100.0% 4.94[1.76, 13.85] _._
Total (95% CI) 86 85 100.0% 4.94 [1.76 , 13.85] ’.
Total events: 20 4
Heterogeneity: Not applicable 0.1 02 05 2 5 10
Test for overall effect: Z = 3.04 (P = 0.002) Favours cannabidiol Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 6 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 — ocena punktu koncowego dotyczacego liczby pacjentow, u ktérych wystapity
ciezkich zdarzen niepozadanych

Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total [Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Devinsky 2018 11 149 2 76  61.3% 2.81[0.64,12.34] —
Thiele 2018 12 86 1 85 38.7% 11.86[1.58, 89.22] —_— )
Total (95% CI) 235 161 100.0% 4.90 [1.21, 19.87] ’
Total events: 23 3
Heterogeneity: Tau? = 0.26; Chi? = 1.32, df = 1 (P = 0.25); I = 24% obs o2 L
Test for overall effect: Z = 2.22 (P =0.03) Favours cannabidiol Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 7 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 — ocena punktu koncowego dotyczacego liczby pacjentow, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozagdane prowadzacych do przerwania leczenia
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Cannabidiol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Thiele 2018 53 86 29 85 100.0% 1.81[1.29, 2.54] _._
Total (95% CI) 86 85 100.0% 1.81[1.29, 2.54] ’
Total events: 53 29
Heterogeneity: Not applicable Oi 1 0{_2 gf 5 j :*, 1=0
Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006) Favours cannabidiol Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Ryc. 8 Wyniki metaanalizy Brigo 2021 — ocena punktu koncowego dotyczacego liczby pacjentéw, u ktorych wystapity
zdarzenia niepozadane uznane za powiazane z leczeniem

Dodatkowe informacje przedstawione w przeqgladzie systematycznym Brigo 2021

Autorzy przegladu Brigo 2021 zidentyfikowali réwniez inne przeglady systematyczne i metaanalizy
dot. skutecznosci lekdéw przeciwpadaczkowych w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta, np. metaanalize
Lattanzi 2018 odnoszaca sie do skutecznoéci CBD, w poréwnaniu do placebo. Metaanaliza ta zostata oparta na
tych samych dwdéch badaniach RCT co wigczone do metaanalizy Brigo 2021 tj. Devinsky 2018 i Thiele 2018.
W metaanalizie Lattanzi 2018 przedstawiono dodatkowo wyniki dot. 250%* redukcji wszystkich napaddw, w tym
réwniez napadow niedrgawkowych, wykazujgc ich istotng statystycznie wiekszg redukcje w grupie CBD u 37,2%
pacjentéw, niz w grupie PLC u 21,2% pacjentéw, ryzyko wzgledne=1,76 (95% CI: 1,07; 2,88), p=0,025. Autorzy
metaanalizy Brigo 2021 nie przedstawili wynikéw dla tego punktu kohcowego, uzasadniajgc to brakiem
odnoszgcych sie do niego danych w opublikowanych badaniach Devinsky 2018 i Thiele 2018.

Wyniki dilugookresowe z fazy otwartej, przedtuzonej badan GWPCARE3 i GWPCARE4 - Thiele 2019

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu GWPCARES5 byta ocena czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych, ocena parametréw zyciowych oraz parametrow laboratoryjnych, w tym enzymow watrobowych.
Drugorzedowymi punkami konncowymi byta ocena skutecznos¢ terapii CBD (Epidyolex), w zakresie zmiany
czestosci wystepowania napadéw padaczkowych oraz wszystkich napadow, odsetka pacjentéw z 225% =50%,
275% i 100% redukcjg napadow padaczkowych oraz napadow ogdtem, redukcja epizoddéw stanu padaczkowego
oraz poprawa wyniku w skali Global Impression of Change (S/CGIC, 7-stopniowa skala ogdélnego wrazenia
zmiany stanu w ocenie pacjenta lub opiekuna). Pacjenci (lub ich opiekunowie) wypetniali codzienny papierowy
dziennik, w ktérym zapisywali zdarzenia niepozadane i codzienng dawke CBD, liczbe oraz rodzaj innych
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych i lekow ratunkowych. Informacje o liczbie i rodzaju napadu byty
gromadzone poprzez interaktywny dzienniczek telefoniczny z systemem nagrywania gtosu (wypetniany
co tydzien). Wynik w skali S/CGIC byt oceniany podczas wizyt w klinice w 24., 38. i 48. tygodniu.

Do badania wtgczono 366 pacjentéw (246/366 (67 %) pacjentow w wieku od 2 do 18 lat) z 53 osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych i Europy, w tym z Polski. Wiekszos¢ pacjentéw otrzymywata jednoczesnie =3 innych lekéw
przeciwpadaczkowych, najczesciej byt to klobazam (51%) i kwas walproinowy (37%). Do momentu zakonczenia
badania utracono 67/366 (18%) pacjentow, w wiekszosci przypadkoéw z powodu wystgpienia AEs 22/67 (33%)
lub decyzji pacjenta/opiekuna/rodzica 20/67 (30%). Ponad potowa pacjentéw 45/67 (67%), ktérzy przerwali
leczenie, wycofata sie w ciggu pierwszych 24 tygodni okresu obserwacji.

Mediana czasu leczenia wyniosta 263 dni (38 tyg., zakres: 3-430 dni), n=208 pacjentéw ukohczylo 48-tyg.
obserwacji. Dwéch pacjentow byto leczonych krocej niz 14 dni, nie zostali oni uwzglednieni w analizach
dot. czesto$ci wystepowania napadéw padaczkowych ze wzgledu na brak danych. Srednia modalna dawka CBD
wyniosta 22,8 mg/kg/dobe.

Skutecznosé

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci drgawkowych napaddéw padaczkowych w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych wyniosta 48,2% (IQR - rozstep miedzykwartylowy: 10-80), ze zmiang mediany
napadow z 80 do 37,7 napaddw na miesigc w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia leczenia. Mediana
procentowej miesiecznej redukcji czestosci napadow padaczkowych utrzymywata sie w przedziale od 56-60%
do 48 tygodnia leczenia. U 23/364 (6%) stwierdzono brak napadow padaczkowych w ciggu ostatnich 12 tygodni
obserwacji, a u 8/364 (2%) odnotowano brak napadéw padaczkowych przez caty okres leczenia trwajgcy
w przedziale od 157 do 367 dni. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja napadéw padaczkowych

! W metaanalizie Brigo 2021 na str. 33 podano informacje, ze wyniki dot. >50% redukcji wszystkich napadéw, natomiast w metaanalizie
Lattanzi 2018 ten sam wynik odnosi sie do redukcji wszystkich napadéw o 250%.
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0 250% i 275% wyniost odpowiednio 49% i 29% w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii, oraz utrzymywat
sie na poziomie odpowiednio 52-57% i 31-36% w pozostatych tygodniach obserwac;ji.

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci wszystkich napadéw, w tym rowniez napaddw
niedrgawkowych w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych wyniosta 48% (IQR - rozstep miedzykwartylowy:
12 - 75), ze zmiang mediany wszystkich napadéw z 167,6 do 79,3 napaddéw na miesigc w okresie obserwacji
od 1 do 12 tygodnia leczenia, mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napadéw utrzymywata sie
w przedziale 55-58% do 48 tygodnia leczenia. U 6/364 (2%) stwierdzono brak napaddéw padaczkowych
drgawkowych i niedrgawkowych w ciggu ostatnich 12 tygodni obserwacji, u Zzadnego pacjenta nie stwierdzono
natomiast 100% redukcji napadéw drgawkowych i niedrgawkowych przez caty okres leczenia. Odsetek
pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja wszystkich napadéw o 250% i 275% wynidst odpowiednio 48% i 25%
w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii oraz utrzymywat sie na poziomie odpowiednio 52-59% i 29-33%
w pozostatych tygodniach obserwac;ji.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wyniki badania GWPCARES w zakresie skutecznosci preparatu Epidyolex - Thiele 2019

Okres obserwacji

Punkt koricowy Tydzien 1-12 | Tydzien 13-24 | Tydzien 25-36 | Tydzien 37-48 | Ostatnie 12 tygodni
(n=364) (n=334) (n=314) (n=209) (n=364)

Mediana procentowej miesiecznej
redukcji drgawkowych napadéw 48 (10-80) 56 (20-86) 56 (23-36) 60 (23-88) nd
padaczkowy % (IQR)
Odsetek 0 100% 3 7 7 9 6
pacjentow z R
redukcja 0275% 29 33 36 36 31
napadow 0250% 49 56 57 57 52
padaczkowych
(%) 0225% 69 73 73 74 71

Mediana procentowej miesiecznej
redukcji wszystkich napadéw
padaczkowy, w tym réwniez 48 (12-75) 55 (25-81) 58 (24-81) 57 (22-82) nd
napadow niedrgawkowych
% (IQR)

Skroty: IQR - rozstep miedzykwartylowy, ang. interquartile range; nd — nie dotyczy

W 48-tyg. okresie leczenia odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty epizody drgawkowego lub niedrgawkowego
stanu padaczkowego wynosit <4%, bez wzrostu czestosci wystepowania przy kontynuacji leczenia Epidyolexem.
Sposrod n=299 pacjentow/opiekunéw, ktoérzy zgtosili wyniki w skali S/ICGIC po 24 tygodniach leczenia,
88% ocenito, ze ogodlny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD, odsetek ten byt podobny w 38. i 48. tygodniu
leczenia. Uwzgledniajgc odpowiedzi wszystkich pacjentow N=366 wtgczonych do badania réwniez tych, ktérych
utracono w trakcie badania, 72% pacjentéw zgtosito poprawe wynikow w skali S/CGIC po 24 tygodniach leczenia.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 337/366 (92,1%) pacjentdow, z czego u 172/192
(89,6%) pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke modalng <20 mg/kg/dobe i u 165/174 (94,8%) pacjentow, ktorzy
otrzymali dawke modalng >20 mg/kg/dobe. Nasilenie wiekszosci AEs byto tagodne (32,5%) lub umiarkowane
(43,4%).

Najczesciej zgtaszanymi AEs byly: biegunka (26,8%), senno$¢ (23,5%) i drgawki (21,3%). Ciezkie zdarzenia
niepozadane zgtoszono u 94 pacjentéw (25,7%), najczesciej dotyczyly one wystgpienia u pacjentow stanu
padaczkowego (7,1%) i drgawek (5,5%). Trzydziestu pieciu pacjentow (9,6%) przerwato leczenie z powodu
zdarzen niepozgdanych, najczestszymi AEs prowadzgacymi do przerwania leczenia byty: drgawki n=6 (1,6%),
wymioty n=5 (1,4%), biegunka n=5 (1,4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub
aminotransferazy asparaginianowej (AST) n=5 (1,4%), wzrost poziomu enzyméw watrobowych n=4 (1,1%) oraz
sennos¢ n=4 (1,1%). U zadnego pacjenta nie stwierdzono polekowego uszkodzenia watroby. W 48-tygoniowym
okresie obserwacji wzrost ALT/AST (aminotransferaza alaninowa - ALT i asparaginianowa - AST) odnotowano
u 34/366 (9%) pacjentow. Zmniejszong mase ciata stwierdzono u 33/366 (9%) pacjentow.

W trakcie trwania badania odnotowano 4 zgony pacjentéw z powodu niewydolnosci oddechowej jako powiktania
zachtystowego zapalenia ptuc (n = 1), niedroznosci jelit z martwicag i ciezkim wstrzgsem septycznym (n = 1),
napadéw padaczkowych jako pierwotnej przyczyny z ciezkim obrzekiem ptuc jako przyczyna wtérna (n = 1) oraz
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powikian napadéw padaczkowych bedacych konsekwencjg okotoporodowej encefalopatii
niedotlenieniowo-niedokrwiennej (n = 1). Zaden z nich nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

7.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Epidyolex

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

e Uszkodzenie komorek watroby - kannabidiol moze powodowacé zalezne od dawki zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferaz  watrobowych (aminotransferazy alaninowej [AIAT] i (lub) aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]). Zwiekszenia aktywnosci zwykle wystepuja w pierwszych dwoch miesigcach
leczenia; jednakze obserwowano przypadki zwiekszenia aktywnosci trwajgce do 18 miesiecy
po rozpoczeciu leczenia. W badaniach klinicznych wiekszo$¢ przypadkéw zwigkszenia aktywnosci AIAT
wystgpita u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie walproinian. Jednoczesne stosowanie klobazamu
réwniez zwiekszato czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz, chociaz
w mniejszym stopniu niz w przypadku walproinianu. W razie zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki albo przerwanie leczenia walproinianem, lub dostosowanie dawki
klobazamu.

e Senno$C i uspokojenie polekowe - kannabidiol moze powodowac¢ senno$¢ i uspokojenie polekowe,
co wystepuje czesciej na poczatku leczenia i moze ustgpic w miare jego kontynuaciji.
Objawy wystepowaty czesciej u pacjentéow przyjmujgcych jednoczesnie klobazam.

o Zwiekszona czesto$¢ napadoéw padaczkowych - podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpadaczkowych podczas leczenia kannabidiolem moze doj$¢ do klinicznie istotnego zwigkszenia
czestosci napadow padaczkowych, co moze wymagaé dostosowania dawki kannabidiolu i (lub)
jednoczesnie przyjmowanych lekéw przeciwpadaczkowych lub przerwania leczenia kannabidiolem, jesli
profil korzysci/ryzyka bedzie niekorzystny. Podczas badan klinicznych Ill fazy, w ktérych badano zespot
Lennoxa-Gastauta, zespot Dravet i zespdt stwardnienia guzowatego, czestos¢ obserwowanych
przypadkow stanu padaczkowego byta podobna w grupie pacjentéw przyjmujgcych kannabidiol i w grupie
placebo.

e Zachowanie i mysli samobdjcze - u pacjentdw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w kilku
wskazaniach zgtaszano mysli samobdjcze i zachowania samobodjcze. Metaanaliza randomizowanych
badan produktéw przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo wykazata
niewielkie zwiekszenie ryzyka wystepowania mysli i zachowan samobodjczych. Mechanizm takiego ryzyka
nie jest znany i dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci zwiekszonego ryzyka w przypadku stosowania
kannabidiolu.

e Zmniejszenie masy ciata - kannabidiol moze powodowac utrate masy ciata lub zmniejszenie przyrostu
masy ciata. Nalezy okresowo sprawdzag, czy nie utrzymuje sie zmniejszenie masy ciata/ brak przyrostu
masy ciata, aby oceni¢, czy mozna kontynuowac leczenie kannabidiolem.

Dziatania niepozgdane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto =1/10 pacjentéw) przy stosowaniu leku
Epidyolex naleza: zmniejszone taknienie, sennosé/ uspokojenie polekowe, biegunka, wymioty, gorgczka
i zmeczenie.

Do czesto spotykanych (czesto: 21\100 do <1/10) dziatan niepozadanych przy stosowaniu leku Epidyolex naleza:
zapalenie ptuca, zakazenie drog moczowych, rozdraznienie, agresja, letarg, napady padaczkowe, kaszel,
nudnosci, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT i GGT, wysypka, zmniejszenie masy ciata.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO
URPL

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu Epidyolex.

EMA

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
produktu Epidyolex.
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EDA

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu Epidyolex.

Odnaleziono informacje, ze FDA zatwierdzita Epidyolex, ktéry zawiera oczyszczong postaé substancji leczniczej
CBD do leczenia napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentéw w wieku
2 lat i starszych oraz do leczenia napadéw padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (TSC)
u pacjentéw w wieku jednego roku i starszych. Oznacza to, ze FDA doszta do wniosku, Zze ten konkretny produkt
leczniczy jest bezpieczny i skuteczny do zamierzonego zastosowania.

Agencja ta zatwierdzita réwniez Marinol i Syndros do zastosowan terapeutycznych w Stanach Zjednoczonych,
w tym do leczenia anoreksji zwigzanej z utratg masy ciata u pacjentéw z AIDS. Marinol i Syndros zawierajg
aktywny sktadnik dronabinol, syntetyczny delta-9-tetrahydrokannabinol (THC), uwazany za psychoaktywny
sktadnik konopi. Inny zatwierdzony przez FDA lek - Cesamet zawiera aktywny sktadnik nabilon, ktéry ma strukture
chemiczng podobng do THC i jest otrzymywany syntetycznie.

Zrodfo: FDA 2020/2021
WHO

Na stronie internetowej Swiatowej Organizacji Zdrowia nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenhstwa stosowania produktu Epidyolex.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem Agencja otrzymata od Ministerstwa Zdrowia dane z 2020 r. dotyczgce refundacji w ramach
importu docelowego produktu leczniczego Epidyolex, cannabidiolum, roztwér doustny 100 mg/ml
w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z danymi MZ, w 2020 r. ztozono ogdtem 7 wnioskéw na sprowadzenie
wnioskowanego leku w ramach procedury importu docelowego natomiast Zaden z tych wnioskéw nie zostat
rozpatrzony pozytywnie i nie wydano zadnej zgody na sprowadzenie tego produktu leczniczego w 2020 roku.
Innymi produktami sprowadzonymi w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu w 2020 roku byty
m. in. Inovelon (rufinamid), Synacthen Depot (tetrakozaktyd) i Taloxa (felbamat), jednak nie podano informacji
o ilosci sprowadzonych opakowan/wydanych zgdd ani o koszcie terapii.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ szacunkowa cena brutto (zawierajgca marze hurtowg) produktu
leczniczego Epidyolex, cannabidiolum, roztwér doustny 100 mg/ml wynosi ok. 6500 zt.

Dodatkowo w drugim zleceniu dotyczgcym produktu leczniczego Epidyolex, cannabidiolum roztwér doustny
100 mg/ml we wskazaniu padaczka lekooporna zawarto informacje, ze dotychczas sprowadzono do Polski i
zrefundowano w ramach procedury importu docelowego produkty zawierajgce substancje czynne pozyskiwane z
konopii (tetrahydrocannabinol i kannabidiol). Doktadne informacje na temat tych lekéw przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Produkty zawierajace substancje czynne pozyskiwane z konopii sprowadzone do Polski w ramach
procedury importu docelowego

Nazwa Liczba sprowadzonych Liczba wydanych zgéd na
duktu | : opakowan (liczba refundacje // unikalne nr Koszty terapii
produktu feczniczego zrefundowanych opakowan) PESEL

Bediol 20 (20) 1 4 334,00
Bedrocan 43 (43) 2 9 309,50

Bedica 42 (42) 1 9101,40
Bedrolite 496 (241) 9 40 830,22
Epidyolex 59 0 0

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Z informacji dotgczonych do zlecenia MZ wynika, ze w 2020 roku w ramach procedury importu docelowego
wplynely wnioski od 7 pacjentéw (liczba unikalnych nr PESEL) o refundacje produktu leczniczego Epidyolex
w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta. Ze wzgledu na brak danych
od ekspertow klinicznych na temat szacunkowej populacji we wnioskowanym wskazaniu, jako populacje
docelowg przyjeto 7 pacjentdw.

Wg ChPL Epidyolex zalecana dawka poczgtkowa leku wynosi 5 mg/kg mc./dobe przez pierwszy tydzien.
Po tygodniu dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki podtrzymujgcej wynoszgcej 10 mg/kg mc./dobe. Na podstawie
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, kazdg dawke mozna dodatkowo zwiekszaé w odstepach
tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg mc./dobe.
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Dane dotyczgce wagi pacjentdw zaczerpnigto z analizy ekonomicznej niemieckiego instytutu IQWIG z 2021 roku
dla leku Epidyolex, w ktorej przyjeto Srednig wage dzieci w wieku 2 lat (14,1 kg) jako dolng granice, a mtodziezy
w wieku od 17 do 18 lat (67,0 kg) jako gorng granice dla catej populaciji.

Do obliczen przyjeto zatem, ze tgczna dawka w pierwszym tygodniu wyniesie 35 mg/kg mc., w drugim tygodniu
70 mg/kg mc., w trzecim - 105 mg/kg mc., a od czwartego tygodnia tgczna dawka tygodniowa ustabilizuje sie
na poziomie 140 mg/kg mc. Jako srednig wage dzieci w catej populacji (2-18 lat) przyjeto 40,55 kg. Lgczna srednia
roczna dawka jednego pacjenta wyniosta 286 689 mg (przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie). Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze w praktyce dawkowanie kannabidiolu ustalane jest indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Jedna butelka leku Epidyolex, roztwor doustny 100 mg/ml, zawiera 10 000 mg substancji czynnej (kannabidiolu).
Szacunkowe koszty terapii lekiem Epidyolex (w obliczeniach uwzgledniono cene opakowania leku wynoszaca
6500 zt brutto) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii

Parametr Produkt Epidyolex
Koszt brutto 1 mg leku [z{] 0,65
Srednia roczna dawka leku [mg] 286 689
Koszt brutto rocznej terapii 1 pacjenta [zi] 186 347,50
Szacowana populacja docelowa 7
Koszt brutto rocznej terapii populacji docelowej [z1] 1304 432,70

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Epidyolex u jednego pacjenta wynosi ponad 186 tys. zt, natomiast
roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentéw) to ok. 1,3 min zt.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 8.07.2021 r., znak PLD.45340.1359.2021.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 13.07.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiolum), roztwor
doustny, 100 mg/ml, we wskazaniu: napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta — pacjent
pediatryczny.

Produkt leczniczy Epidyolex jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnosé w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974).

Produkt leczniczy Epidyolex byt dotychczas oceniany w AOTMIT jedynie pod kgtem wykazu technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) i zostat uznany za lek o wysokiej wartosci klinicznej we wskazaniu ,leczenie
napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych”.

Problem zdrowotny

Zespot Lennoxa—Gastauta (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) stanowi jeden z rodzajow dzieciecych
padaczek. U blisko potowy chorych zespdt Lennoxa-Gastauta jest konsekwencjg ewoluowania zespotu Westa.
Z powodu braku dla tego zespotu typowych rodzajéw napaddw, jak i zmiennosci obrazu klinicznego w czasie
trwania choroby ustalenie jednoznacznego rozpoznania moze by¢ trudne.

Zespot Lennoxa-Gastauta wystepuje u dzieci po 2 roku zycia z czestoscig 0,7-3,1%. Szacuje sie, ze stanowi 1-4%
wszystkich przypadkéw dzieciecej padaczki. Dotyka nieznacznie czesciej chtopcédw niz dziewczat.

Zespot Lennoxa-Gastauta charakteryzuje sie réznymi napadami. Najczesciej sg to upadki napadowe (ang. drop
attacks), nietypowe napady nieSwiadomosci i nocne napady toniczne, rzadko miokloniczne. Rozwoj
psychoruchowy dzieci jest opézniony od poczatku wystepowania napadow. Obserwuije sie tez wolny wzér skokow
i fal w EEG (mniej niz 2,5 Hz). Objawy rozpoczynajg sie zwykle w okresie niemowlectwa lub dziecinstwa,
najczesciej miedzy 3-5. rokiem zycia.

Rokowanie w LGS jest niekorzystne zaréwno pod wzgledem remisji napaddw, jak i rozwoju intelektualnego, ktory
jest prawidtowy jedynie u 10% chorych. Oprdécz choréb wspdtistniejgcych w LGS stwierdza sie zwiekszong
Smiertelnos¢ o 5-17%. Ponad potowa zgondw jest bezposrednio wynikiem powiktan zwigzanych z napadem
padaczkowym.

Walproinian nadal pozostaje lekiem z wyboru ze wzgledu na jego skutecznosé¢ w wiekszosci typdw napaddw,
chociaz jego stosowanie u dzieci ponizej 2. roku zycia wigze sie z ryzykiem rozwoju niewydolnosci watroby.
Zastosowanie znajduja: etosuksymid, lamotrygina, topiramat, klobazam, rufenimid, lewetiracetam czy zonisamid.
Nierzadko zaleca sie takze benzodiazepiny. Z powodu mozliwosci pogorszenia napadéw mioklonicznych nalezy
unika¢ stosowania gabapentyny, karbamazepiny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i wigabatryny. W terapii
dodanej dobry efekt kliniczny przynosi wdrozenie felbamatu. Lek ten nie moze by¢ jednak stosowany rutynowo,
poniewaz ma wiele dziatan niepozadanych, miedzy innymi hepatotoksycznos¢ i ryzyko rozwoju anemii
aplastycznej.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 5 dokumentow opisujgcych zalecenia dotyczgce leczenia padaczki/standéw padaczkowych opornych
na leczenie w populacji pediatrycznej.

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest jedynie przez wytyczne szkockie SIGN 2021 oraz belgijskie BGE 2020
jako opcja terapeutyczna w |l lub dalszych liniach leczenia LGS u dzieci, miodziezy i dorostych pacjentow. Autorzy
szkockiej rekomendacji wskazujg, ze kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgcg w potgczeniu
z klobazamem dla dzieci od drugiego roku zycia. Autorzy stanowiska AES 2019 wskazujg, ze CBD jest
umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentéw z napadami zaréwno w zespole Lennoxa-Gastauta, jak i zespole
Dravet. W rekomendacji wskazano, ze badania wykazaty réwniez, ze CBD ma wiecej skutkéw ubocznych niz
placebo i ujawnity wczesniej nierozpoznane interakcje lek-lek.

Oprocz  kannabidiolu w skojarzeniu z klobazamem zastosowa¢ mozna szerokie spektrum lekéw
przeciwpadaczkowych takich jak: topiramat, okskarbazepina, lakozamid, rufinamid, klobazam, lamotrygina.
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Wytyczne NICE 2021 dodatkowo rekomendujg w przypadku niepowodzenia terapii lekami przeciwpadaczkowymi
| i kolejnych linii (walproinian sodu, lamotrygina, rufinamid itopiramat) rozwazenie zastosowania terapii
felbamatem. Jednoczes$nie nie zalecajg stosowania w zespole Lennoxa-Gastauta: karbamazepiny, gabapentyny,
okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny i wigabatryny. Alternatywnie do lekéw przeciwpadaczkowych u chorych
z zespotem Lennoxa-Gastauta zastosowac mozna leki sterydowe, dozylne immunoglobuliny, ketamine, izofluran,
lidokaine, diete ketogeniczng (PTE 2018), gtebokg stymulacje nerwu btednego lub gtebokg stymulacje mozgu
(BGE 2020).

Alternatywne technologie medyczne

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjenta z padaczkg lekooporng zwigzang z zespotem Lennoxa-Gastauta,
u ktérego sposréd lekow przeciwpadaczkowych zalecanych do stosowania w leczeniu zespotu Lennoxa-
Gastautanie stosowano jedynie felbamatu. Biorgc pod uwage, ze felbamat nie jest zarejestrowany w Unii
Europejskiej oraz fakt, iz odpowiedz na leczenie w padaczce lekoopornej pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta
jest kwestig indywidualng jako alternatywng opcjg terapeutyczng dla kannabidiolu przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Brigo 2021

Metaanaliza wykazafa istotnie statystycznie wieksze ryzyko redukcji napadéw padaczkowych drgawkowych
0 225%, =250% i =75% w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu do grupy PLC, po 14 tygodniach leczenia.
Wykazano réwniez istotnie statystycznie wieksze ryzyko poprawy ogdlnego stanu zdrowia w opinii pacjenta lub
opiekuna (mierzonego na skali Global Impression of Change) w grupie CBD w poréwnaniu do grupy PLC.
U zadnego pacjenta w grupie CBD oraz PLC nie osiggnieto 100% redukcji liczby napadéw padaczkowych
drgawkowych.

W zakresie oceny bezpieczenstwa terapii produktem Epidiolex metaanaliza wykazata istotne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia: zdarzeh niepozadanych ogdtem, prowadzgcych do przerwania leczenia oraz
uznanych za powigzane z leczeniem w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu do grupy PLC. Nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia AEs prowadzgce do zmniejszenia
dawki oraz zgonu.

Whvyniki dtugookresowe z fazy otwartej, przedtuzonej badan GWPCARE3 i GWPCARE4 (Thiele 2019)

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych wyniosta: 48,2% w przypadku napadéw drgawkowych oraz 48% w przypadku napadow ogétem
w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia leczenia i utrzymywata sie odpowiednio w przedziatach 56-60% i 55-
58% do 48 tygodnia leczenia. U 6% pacjentow stwierdzono brak napadéw padaczkowych drgawkowych,
natomiast u 2% brak napadow ogdétem w ciggu ostatnich 12 tygodni obserwac;ji. Brak drgawkowych napadow
padaczkowych przez caty okres leczenia odnotowano u 2% pacjentéw. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita
redukcja napadéw padaczkowych drgawkowych o 250% i2=75% wyniést odpowiednio 49% i29% w okresie
obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii, utrzymujac sie na poziomie 52-57% i 31-36% w pozostatych tygodniach
obserwacji.

Sposrod n=299 pacjentow/opiekunéw, ktoérzy zgtosili wyniki w skali S/ICGIC po 24 tygodniach leczenia,
88% ocenito, ze ogodlny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD, odsetek ten byt podobny w 38. i 48. tygodniu
leczenia.

W 48-tyg. okresie obserwacji zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 92,1% pacjentow.
Nasilenie wiekszosci AEs byto tagodne lub umiarkowane. Najczesciej zgtaszanymi AEs byly: biegunka (26,8%),
sennos¢ (23,5%) i drgawki (21,3%). Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 94 pacjentow (25,7%),
najczesciej dotyczyty one wystgpienia u pacjentéw stan padaczkowego (7,1%) i drgawek (5,5%). Leczenie
przerwano u 35 (9,6%) pacjentow z powodu zdarzen niepozadanych. W trakcie trwania badania odnotowano
4 zgony, zaden z nich nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendaciji finansowych dla produktu Epidyolex w terapii zespotéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta. Trzy z tych rekomendaciji byty pozytywne (niemiecka G-BA 2021, francuska HAS
2020 oraz szkocka SMC 2020), jedna pozytywna warunkowa (brytyjska NICE 2019) natomiast dwie (irlandzka
NCPE 2021, szwedzka TLV 2020) byly negatywne (irlandzka warunkowo) ze wzgledu na koszty i niepewnosc¢
zwigzang z dtugotrwatym efektem dziatania kannabidiolu. Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendac;ji zwraca uwage
na skutecznos¢ kannabidiolu w krétkim okresie obserwaciji, lecz jednoczesnie podkre$la niepewnos¢ odnosnie
diugoterminowej skutecznosci leku.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z dotgczonych do zlecania danych wynika, ze w 2020 r. ztozono ogétem 7 wnioskédw na sprowadzenie
wnioskowanego leku w ramach procedury importu docelowego, ale Zaden z tych wnioskéw nie zostat rozpatrzony
pozytywnie. Dodatkowo przekazano informacje, ze szacunkowa cena brutto (zawierajgca marze hurtowg)
produktu leczniczego Epidyolex, cannabidiolum, roztwdr doustny 100 mg/ml wynosi ok. 6500 zt.

Srednig roczng dawke kannabidiolu (286 689 mg) dla jednego pacjenta przyjeto wg dawkowania ujetego w ChPL
Epidyolex (przyjeto $rednig wage dzieci w catej populacji (2-18 lat) na poziomie 40,55 kg). Roczny koszt
stosowania produktu leczniczego Epidyolex u jednego pacjenta wyniost ponad 186 tys. zt, natomiast roczny koszt
leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentéw) to ok. 1,3 min zi.
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Szczygietl-Pilut
2018

ChPL Epidyolex

FDA 2020/2021

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Inovelon
(rufinamid) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespot
Rasmussena nr OT.4311.3.2019

Karol Jastrzebski. Zastosowanie diety ketogennej w leczeniu padaczki. Aktualn Neurol 2017, 17(4), p.
214-219. DOI: 10.15557/AN.2017.0024

Elzbieta Szczygiet-Pilut. Atypowe napady nieSwiadomosci u chorej w wieku 23 lat — opis przypadku. Polski
Przeglad Neurologiczny 2018; 14 (3): 173-177

Charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information_pl.pdf
[dostep 18.08.2021].

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-indication-drug-containing-
active-ingredient-derived-cannabis-treat-seizures-rare, https://www.fda.gov/news-events/public-health-
focus/fda-and-cannabis-research-and-drug-approval-process#study-schedule-one

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

0T.4211.25.2021

32/35


https://www.aesnet.org/sites/default/files/file_attach/42981132_cannabis_position_statement_updated_2.19.19.pdf
https://www.aesnet.org/sites/default/files/file_attach/42981132_cannabis_position_statement_updated_2.19.19.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-pdf-35109515407813
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-pdf-35109515407813
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information_pl.pdf

Epidyolex (kannabidiol)

11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.25.2021

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Epidyolex w bazie
Medline (data wyszukiwania: 17.08.2021r.)

Nr Liczba

wyszukiwania NEEE & rekordéw
(((((drug resistant epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract])) OR
(Medication Resistant Epilepsy[MeSH Terms])) OR (Medication Resistant
25 Epilepsy[Title/Abstract])) OR ((((refractory[Title/Abstract]) OR (refractory[MeSH Terms])) AND 148
((epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilepsy[Title/Abstract]))) AND ((drug[Title/Abstract]) OR
(drug[MeSH Terms])))) AND ((((cannabidiol[Title/Abstract]) OR (cannabidiol[MeSH Terms])) OR
(Epidiolex[MeSH Terms])) OR (Epidiolex[Title/Abstract]))
((Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[Title/Abstract]))
24 AND ((((cannabidiol[Title/Abstract]) OR (cannabidiol[MeSH Terms])) OR (Epidiolex[MeSH 123
Terms])) OR (Epidiolex[Title/Abstract]))

23 (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[Title/Abstract]) 1494

22 Lennox-Gastaut syndrome[Title/Abstract] 1380

21 Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms] 389

((((drug resistant epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy|[Title/Abstract])) OR
(Medication Resistant Epilepsy[MeSH Terms])) OR (Medication Resistant
20 Epilepsy[Title/Abstract])) OR ((((refractory[Title/Abstract]) OR (refractory[MeSH Terms])) AND 6548
((epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilepsy[Title/Abstract]))) AND ((drug[Title/Abstract]) OR
(drug[MeSH Terms])))
19 (((refractory[Title/Abstract]) OR (refractory[MeSH Terms])) AND ((epilepsy[MeSH Terms]) OR 2486
(epilepsy|[Title/Abstract]))) AND ((drug[Title/Abstract]) OR (drug[MeSH Terms]))

18 (drug[Title/Abstract]) OR (drug[MeSH Terms]) 1284911

17 (epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilepsy[Title/Abstract]) 154680

16 (refractory[Title/Abstract]) OR (refractory[MeSH Terms]) 137344

15 drug[MeSH Terms] 0

14 drug(Title/Abstract] 1284911

13 epilepsy[Title/Abstract] 115926

12 epilepsy[MeSH Terms] 116580

11 refractory[MeSH Terms] 0

10 refractory[Title/Abstract] 137344

9 Medication Resistant Epilepsy[Title/Abstract] 50

8 Medication Resistant Epilepsy[MeSH Terms] 2612

7 drug resistant epilepsy[Title/Abstract] 2702

6 drug resistant epilepsy[MeSH Terms] 2612

5 (((cannabidiol[Title/Abstract]) OR (cannabidiol[MeSH Terms])) OR (Epidiolex[MeSH Terms])) OR 4075

(Epidiolex[Title/Abstract])

4 Epidiolex[Title/Abstract] 114

3 Epidiolex]MeSH Terms] 2152

2 cannabidiol[MeSH Terms] 2152

1 cannabidiol[Title/Abstract] 3755
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Epidyolex w bazie
Embase (data wyszukiwania: 17.08.2021r.)

wyszu’}l(gwania ETEE reli(lgiggw

1 exp cannabidiol/ 5735

2 cannabidiol.ab,kwiti. 4806
3 Epidiolex.ab,kwiti. 161

4 Epidiolex.mp. 287

5 lor2or3or4 6606
6 exp drug resistant epilepsy/ 5714
7 drug resistant epilepsy.ab,kw,ti. 4248
8 Medication Resistant Epilepsy.ab,kwiti. 78

9 Medication Resistant Epilepsy.mp. 78
10 refractory.ab,kwi,ti. 223517
11 epilepsy.ab,kw,ti. 161945
12 drug.ab,kw,ti. 1734554
13 10 and 11 and 12 3908
14 6or7or8or9orl3 10790
15 5and 14 248
16 exp Lennox Gastaut Syndrome/ 3845
17 Lennox Gastaut Syndrome:ab,kw,ti 2239
18 16 or 17 4243
19 18 and 5 294

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Epidyolex w bazie
Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig:ggw
#1 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees 145
#2 (cannabidiol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 762
#3 (Epidiolex):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 103
#4 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 122
#5 (drug resistant epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 731
#6 (Medication Resistant Epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 227
#7 (refractory):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19264
#8 (epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7448
#9 (drug):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 643789
#10 #7 and #8 and #9 753
#11 #4 or #5 or #6 or #10 1281
#12 #1 or #2 or #3 772
#13 #11 and #12 44
#14 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 33
#15 (Lennox Gastaut Syndrome):ti,ab,kw 266
#16 #14 or #15 266
#17 #12 and #16 55
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Epidyolex w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 271
Embase: 542 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 99 tacznie: 0
K tacznie: 912 /
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i > tytutdw i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 912

\_ Wykluczonych: 889

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow

wigczone
z referencji: 0

Wiaczonych: 23

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych acznie: 2
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