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American Academy of Neurology

hormon adrenokortykotropowy

American Epilepsy Society

zdarzenia niepozgdane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

leki przeciwpadaczkowe

aminotransferaza asparaginianowa

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. Best Supportive Care)
kannabidiol

klobazam

jadro srodkowo-przysrodkowego wzgoérza

zespot Dravet (ang. Dravet syndrome)

badanie elektroencefalografii

badanie elektrokardiograficzne

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
stymulacja elektryczna

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

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

placebo

Polskie Towarzystwo Epileptologii

Polskie Towarzystwo Neurologiczne
badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

Rada Przejrzystosci

skala Global Impression of Change

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
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THC AS-tetrahydrokannabinol

TLK technologie lekowe o wysokiej wartosci kliniczne;j

TSC zespot stwardnienia guzowatego

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobojczych
ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego

Ustawa o refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523
z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

USRI @ S el e ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. 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) 27.07.2021
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1450.2021.1.AK

Petna nazwa Swiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Epidyolex (Cannabidiol), zawiesina doustna, 100 mg/ml, sprowadzane z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974, z pézn. zm.).

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 posSrednictwem 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), zawiesina doustna, 100 mg/ml

Do finansowania we wskazaniach:
e padaczka lekooporna
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.07.2021 r., znak PLD.45340.1450.2021.1.AK (data wptywu do AOTMIT: 27.07.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiol), zawiesina
doustna, 100 mg/ml, we wskazaniu: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa-Gastauta.

Pismem z dnia 31.08.2021 r., znak PLD.45340.1450.2021.3.AK (data wptywu do AOTMiT: 03.09.2021 r.) Minister
Zdrowia w zwigzku ze stwierdzeniem skierowania do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji innego
Zlecenia w sprawie zbadania zasadno$ci finansowania w/w produktu leczniczego we wskazaniu zesp6t Lennoxa-
Gastauta wycofat zlecenie z dnia 26 lipca 2021 r. o znaku PLD.4530.1450.2021.AK w czesci dotyczgcej zespotu
Lennoxa-Gastauta, podtrzymujgc jednoczesnie powyzsze zlecenie w zakresie dotyczagcym padaczki lekoopornej.

Produkt leczniczy Epidyolex (roztwdr doustny) jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
w procedurze centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnos$é 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 prowadzacego 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.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna

Definicja

W wersji 2010 Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) padaczke ujmuje sie w kategorii rozpoznan
G40 - Padaczka. Zgodnie z definicia WHO, padaczka jest przewleklym zaburzeniem charakteryzujgcym sie
réznego typu nawracajgcymi napadami padaczkowymi. Drgawki mogg by¢ spowodowane nagltym, zwykle
krotkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem neuronéw

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy 2 kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Wazne jest kryterium czasu trwania remisji napadéw, gdyz istnieje bardzo
duza zmienno$¢ w czestosci napadéw pomiedzy pacjentami, jak réwniez u tej samej osoby, co wynika
z naturalnej zmiennosci przebiegu i aktywnosci padaczki. Proponowane sg 2 kryteria oceny dla minimalnego
czasu remisji: czas 12 miesiecy lub 3-krotnos¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia
leczenia (co odpowiada 95-proc. przedziatowi ufnosci). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria,
wybiera sie dtuzszy okres.

Etiologia i patogeneza

Zjawisko lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmienia¢ sie w czasie,
w zaleznosci od naturalnej ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej
nieokreslonych mechanizmoéw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych
oraz czynnikéw osobniczych i biologicznych.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie napadu padaczkowego i padaczki moze by¢ ustalone po zebraniu przez lekarza doktadnego
wywiadu, tgcznie z wywiadem od osoby, ktdra byta Swiadkiem zdarzenia.

Zgodnie z dobrg praktyka kliniczng konieczne jest udokumentowanie obrazu klinicznego napadu, co obecnie,
dzieki dostepnym urzgdzeniom elektronicznym (jak np. telefon komérkowy), jest znacznie tatwiejsze. Ponadto
u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ badania podstawowe krwi, badanie elektrokardiograficzne (EKG)
(standardowe i w razie potrzeby metodg Holtera), badanie EEG oraz badania neuroobrazowe. U chorego nalezy
takze przeprowadzi¢ badanie psychologiczne, gdy istnieje podejrzenie napadéw psychogennych.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, rokowanie

Objawem padaczki jest napad padaczkowy, ktéry moze przybierac rozne formy. Napad jest objawem zaburzonej
czynnosci  elektrycznej mézgu, trwajgcym kilka sekund lub minut. Istnieje wiele typéw napadéw.
Dwa najwazniejsze to napady uogodlnione oraz napady czesciowe. Do napadu uogodlnionego dochodzi,
gdy zaburzenie czynnosci elektrycznej mézgu obejmuje caty mézg. Istniejg rézne rodzaje napadéw uogodlnionych,
z ktoérych najczesciej rozpoznawane sg napady toniczno-kloniczne (drgawki). W czasie napadu uogolnionego
chory traci swiadomos¢. Napady czesciowe pojawiajg sie jako wynik zaburzeh czynnos$ci elektrycznej
rozpoczynajgcych sie w matym obszarze lub obejmujgcych jedynie czes¢ mozgu. Te napady nazywane sg tez
napadami ogniskowymi [WHO]. Brak skutecznej kontroli napadéw po zastosowaniu wiasciwej monoterapii rokuje
prawdopodobienstwo poprawy jedynie u dalszych 10% pacjentéw. U pozostatych mozna podejrzewac trudng
do leczenia padaczke lekooporna.

Rokowanie jest zalezne od rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego lub typu napadéw padaczkowych.
Sposrod zespotow padaczkowych wieku dziecigcego do zespotow o najcigzszym przebiegu nalezy zespot
Lennoxa-Gastauta. Smiertelno$¢ w tym zespole waha sig od 3 do 7%.

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 osob na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. U ok. 20-30% chorych — mimo znacznego postepu
farmakoterapii — nie wystepuje reakcja na leczenie, co jest okreslane jako lekooporno$¢. W Polsce padaczka
dotyczy 300-400 tys. osob, w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych..
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Aktualne postepowanie medyczne

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi byC poprzedzone wnikliwg diagnostykg z okredleniem
symptomatologii napaddw, jesli to mozliwe zespotu padaczkowego, i ustaleniem ich ewentualnej etiologii. Wybér
leku przeciwpadaczkowego powinien by¢ oparty na znajomosci jego profilu farmakologicznego, mechanizmu
dziatania oraz wystepowania potencjalnych objawéw niepozgdanych. Powinno sie réwniez uwzgledni¢ cechy
indywidualne pacjenta (pte¢, wiek, styl zycia oraz aktywnosé¢ zawodowg).

Istnieje generalny konsensus, aby rozpoczyna¢ leczenie po zaistnieniu 2 spontanicznych (bez dziatania
czynnikéw prowokujgcych) napadéw padaczkowych oraz aby nie tgczy¢ lekéw o identycznym mechanizmie
dziatania, gdyz zwieksza to ryzyko skutkéw niepozgdanych. W szczegdlnosci dotyczy to lekdéw blokujgcych
kanaty sodowe, do ktérych zalicza sie karbamazepine, okskarbazepine, lamotryging i fenobarbital.

Zrédta: PTN 2016, raport AOTMIT OT.4311.10.2019

3.2 Liczebnos¢ populacji

W toku pracy nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

Z informagji dotgczonych do drugiego zlecenia MZ dla wnioskowanego leku (w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta) wynika, ze w 2020 roku w ramach procedury importu docelowego
wplynety wnioski o refundacje produktu leczniczego Epidyolex w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta od 7 pacjentéw (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 pacjentow
Wskazania w wieku 2 lat lub starszych.

Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajgcy 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 zwiekszanie 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.

TSC

Zalecana dawka poczgtkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobe (5 mg/kg
mc./dobe) przez jeden tydzien. Po tym czasie dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (10
mg/kg/dobe), a takze oceni¢ odpowiedz kliniczng i tolerancje leczenia. Na podstawie indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i toleranciji, kazdg dawke mozna dalej zwieksza¢ w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane
dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) az do maksymalnej zalecanej dawki 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (25
mg/kg mc./dobe).

Kazde zwiekszanie dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, az do maksymalnej zalecanej dawki 25 mg/kg mc./dobe,

nalezy podejmowac z uwzglednieniem indywidualnej 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 nadpobudliwosé 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 sygnatow za posrednictwem adenozyny poprzez hamowanie wychwytu
komérkowego adenozyny przez réwnowazgcy transporter nukleozydowy 1 (ENT-1).

S_tatus leku Tak
sierocego

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, TSC - Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex)

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 napadéw drgawek zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) i zespotem Dravet oceniano w badaniach randomizowanych,
prowadzonych metodg podwojnie Slepej préby, kontrolowanych placebo, w grupach réwnolegtych. W badaniach
wsrod pacjentow z zespotem Dravet (GWPCAREL i GWPCARE?2) ok. 65% pacjentow przyjmowato jednoczesnie
klobazam, natomiast wsrdd pacjentow z LGS (badania GWPCARE3 i GWPCARE4) takich pacjentéw byto ok.
50%. Nalezy zwroci¢ uwage, ze klobazam nie jest refundowany, ale jest zarejestrowany i dostepny w Polsce.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologiag oceniang

Produkt leczniczy Epidyolex byt dotychczas oceniany w AOTMIT jedynie pod katem wykazu technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) i zostat uznany za lek o wysokiej wartosci klinicznej we wskazaniach:

e leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek
wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych” oraz

e leczenie napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy
w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych”.

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 Rekomendaciji
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 podiozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

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

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng opcjg terapeutyczng dla kannabidiolu we wskazaniu padaczka lekooporna przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC).
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita do ekspertéw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczgcych stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do dnia 7.09.2021 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. 1-2.09.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej w leczeniu padaczki lekooporne;.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédia:

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 internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: refractory / epilepsy / seizure(s) / spasms.

Odnaleziono 6 dokumentéw opisujgcych zalecenia dotyczgce leczenia padaczek/stanéw padaczkowych
opornych na leczenie.

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest jedynie przez wytyczne polskie PTE 2019 (u dorostych pacjentow)
szkockie SIGN 2021 oraz belgijskie BGE 2020 jako opcja terapeutyczna w Il lub dalszych liniach leczenia zespotu
Lennoxa-Gastauta oraz zespotu Dravet. Autorzy szkockiej rekomendacji wskazujg, ze kannabidiol mozna
rozwazy¢ jako terapie wspomagajgcg w potgczeniu z klobazamem dla dzieci powyzej drugiego roku zycia. Jako
leki we wczesniejszych liniach wymieniane s3: walproinian sodu, rufinamid, klobazam, lamotrygina oraz
topiramat.

Oprocz wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, w przypadku padaczek lekoopornych zalecane sg rowniez
m. in.: lewetyracetam, karbamazepina, klobazam, gabapentyna, oksykarbazepina, etosuksymid, zonisamid oraz
perampanel.

Dodatkowo odnaleziono réwniez stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (American Epilepsy
Society) z 2019, w sprawie konopi indyjskich jako opcji terapeutycznej u pacjentéw z napadami padaczkowymi.
Jego autorzy wskazuja, 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 skutkbw 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 dowoddéw naukowych o podobnym poziomie w literaturze
medycznej.

Szczegoétowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono ponize;.

Tabela 1. Przeglad rekomendacji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace postepowania w stanach padaczkowych u dorostych pacjentéow.

Pierwotnie uogodlnione napady toniczno-kloniczne (napady z uogodlnionym poczatkiem ruchowe toniczno-
kloniczne):

e W pierwszej linii zalecane sg walproiniany, lewerytacetam i lamotrygina (do rozwazenia karbamazepina

PTE 2019 i okskarbazepina);

(Polska) —— . . - . . .
e wdrugiej linii zalecane sg: klobazam, lewerytacetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany i zonisamid;

Napady ogniskowe (napady z ogniskowym poczatkiem):

e w pierwszej linii zalecane sg walproiniany, lewerytacetam, lamotrygina, gabapentyna, karbamazepina i
okskarbazepina);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/61


http://www.epilepsy.org.pl/

Epidyolex (kannabidiol) 0T.4211.27.2021

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e wdrugiej linii dodatkowo zalecane sg: topiramat, pregabalina i lakosamid;

e wtrzeciej linii: brywaracetam, eslikarbazepina, fenobarbital, fenytoina, perampanel, rufinamid, tiagabina,
wigabatryna, zonisamid

Napady miokloniczne (napady z uogolnionym poczatkiem ruchowe miokloniczne):
. w pierwszej linii zalecane sg walproiniany (do rozwazenia lewerytacetam i lamotrygina);
. w drugiej linii zalecane sa: lewerytacetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany;

e w trzeciej linii: klobazam, klonazepam, zonisamid i piracetam (w zespole Dravet do rozwazenia:
kannabidiol i stiripentol).

Napady atoniczne i/lub toniczne (napady z uogdlnionym poczatkiem ruchowe atoniczne i/lub toniczne):
. w pierwszej linii zalecane sg walproiniany;
e  wdrugiej linii zalecana jest lamotrygina (do rozwazenia topiramat);
e w trzeciej linii: rufinamid (w zespole Lennoxa-Gastauta do rozwazenia: kannabidiol)
Napady nieswiadomosci:
e w pierwszej linii zalecane sg walproiniany i etosuksymid (do rozwazenia lamotry gina);
e wdrugiej linii zalecana jest lamotrygina, etosuksymid, topiramat, walproiniany;
e w trzeciej linii: klobazam, klonazepam, zonisamid i lewerytacetam..
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

PTN 2016
(Polska)

Rekomendacje dotyczg diagnostyki i leczenia padaczki u oséb dorostych:

. w grupie chorych dorostych z padaczkg ogniskowa potwierdzono skuteczno$¢: karbamazepiny (CBZ),
lewetiracetamu (LEV), fenytoiny (PHT), zonisamidu (ZNS) (poziom A), walproinianu (VPA) (poziom B),
gabapentyny (GBP), lamotryginy (LTG), okskarbazepiny (OXC) i fenobarbitalu (PHB), topiramatu (TPM),
wigabatryny (VGB) (prawdopodobny poziom C) oraz klobazamu (CZM) i prymidonu (PRM) (poziom D);

. w grupie chorych w wieku podesztym z padaczkg ogniskowg wykazano skutecznosé¢: GBP, LTG (poziom
A), CBZ (poziom C), VPA i TPM (poziom D). Nalezy uwzgledni¢ wpltyw wybranych lekéw
przeciwpadaczkowych na stabilizacje nastroju;

. w grupie dorostych chorych z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi: CBZ, LTG, OXC, PHB,
PHT, TPM, VPA (poziom C), GBP, LEV, VGB (poziom D);

. w grupie z mtodzienczg padaczka miokloniczng tylko TPM i VPA osiggnety poziom D. Jednocze$nie
przedstawiono dane, ze LTG moze nasila¢ napady w mtodzienczej padaczce mioklonicznej (poziom F)

Kannabidiol nie jest wymieniany przez wytyczne.
Nie przedstawiono opisu poziomu dowoddéw naukowych

NICE 2021
(WIk. Brytania)

Wytyczne dot. postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych

Zaleca sig, aby terapie skojarzong (terapie wspomagajaca lub terapie dodang) rozwazac¢ tylko wtedy, gdy proby
monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie doprowadzity do ustapienia 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 napaddw i tolerancjg skutkow ubocznych.

Leczenie uzupetniajgce opornych stanéw padaczkowych i napadéw nieswiadomosci (refractory focal seizures,

absence seizures):

e Jesdli leczenie nowo zdiagnozowanych stanéw padaczkowych nie przyniesie efektow nalezy
zaproponowac: lamotrygine, lewetyracetam, karbamazepine, klobazam, gabapentyne,
oksykarbazepine, etosuksymid lub topiramat;

e  Walproinian sodu nalezy stosowac jedynie u mezczyzn i chtopcéw oraz kobiet i mtodych dziewczat, ktdre
nie sg w wieku rozrodczym:;

. Inne leki przeciwpadaczkowe, ktére mozna rozwazyc, to octan eslikarbazepiny, lakozamid, fenobarbital,
fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna i zonisamid.

Leczenie uzupetniajgce napadéw mioklonicznych, tonicznych lub atonicznych:

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie: topiramatu lub lewetyracetamu u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym
(w tym u mtodych dziewczat, ktére mogg wymagac leczenia w wieku rozrodczym);

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie walproinianu sodu, topiramatu lub lewetyracetamu w przypadku
chiopcéw, mezczyzn, dziewczat i kobiet, ktdre nie sg w wieku rozrodczym;

. Inne opcje: lamotrygina, rufinamid, klobazam, klonazepam, zonisamid i piracetam.

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

Leczenie zespotu Lennoxa—Gastauta (LGS):

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie: walproinianu sodu w przypadku chtopcéw, mezczyzn, dziewczat i
kobiet, ktére nie sg w wieku rozrodczym (nie nalezy stosowac walproinianu sodu u kobiet i dziewczat w
wieku rozrodczym, chyba ze inne opcje (lamotrygina, rufinamid, topiramat) sg nieskuteczne lub
nietolerowane i jednoczesnie wdrozone sg metody zapobiegania ciazy).
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e Jesli | linia leczenia walproinianem sodu jest nieskuteczna lub nietolerowana, nalezy zastosowac
lamotryging.

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

e 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 Zle tolerowane.

Leczenie zespotu Dravet

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie:
o topiramatu u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym (w tym u miodych dziewczat, ktére mogg wymagac
leczenia w wieku rozrodczym);
o walproinianu sodu lub topiramatu w przypadku chtopcéw, mezczyzn, dziewczat i kobiet, ktore nie sg
w wieku rozrodczym.

. Nie nalezy oferowa¢ walproinianu sodu jako | linii leczenia kobietom i dziewczynkom w wieku
rozrodczym (w tym mtodym dziewczetom, ktére mogg wymagac leczenia w wieku rozrodczym), chyba
ze inne opcje sa nieskuteczne lub nietolerowane i jednoczes$nie wdrozona jest metoda zapobiegania
cigzy.

e Jesli leczenie w pierwszej linii u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Dravet jest nieskuteczne lub
nietolerowane nalezy rozwazy¢ klobazam lub styrypentol jako leczenie wspomagajace.

. Nie rekomendowane jest podanie karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny,
fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny lub wigabatryny.
Leczenie zespotu Westa (infantile spasm):

. Jako leczenie pierwszego rzutu nalezy zaproponowac prednizolon, tetrakozaktyd lub wigabatryne (o ile
napady nie sg spowodowane stwardnieniem guzowatym); nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka podczas stosowania w/w lekéw;

. U niemowlat, u ktérych napady sg zwigzane ze stwardnieniem guzowatym w pierwszej linii nalezy
zaproponowac wigabatryne; a jesli okaze sie ona nieskuteczna — prednizolon lub tetrakozaktyd; nalezy
doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka podczas stosowania w/w lekow.

Leczenie idiopatycznej padaczki uogdlnionej ienczej i_mi i j (idiopathic
epilepsy IGE, juvenile myoclonic epilepsy JME):

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie:

o lamotryginy (ew. topiramatu) u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym (w tym u mtodych dziewczat,
ktére mogg wymagac leczenia w wieku rozrodczym);

o walproinianu sodu w przypadku chtopcow, mezczyzn, dziewczat i kobiet, ktére nie sg w wieku
rozrodczym.

mtodzienczej padaczki miokloniczne

e  Jako leczenie podtrzymujgce nalezy rozwazy¢ lamotrygine, topiramat, lewetyracetam;

e Jeslileczenie ww. lekami jest nieefektywne mozna rozwazy¢: klobazam, klonazepam, zonisamid.
Kannabidiol nie jest wymieniany przez wytyczne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

SIGN 2021
(Szkocja)

Wytyczne dotycza postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéw
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 potaczeniu z klobazamem dla dzieci = 2 lat
(1++). Rekomendacje oparto na podstawie wynikow badan Devinsky 2018 i Thiele 2018.

Postepowanie w przypadku zespotu Dravet:

. u dzieci jako lek pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ walproinian sodu lub topiramat;

. u dzieci od 3 roku zycia, u ktérych uzyskano niezadowalajgcy efekt po zastosowaniu walproinianu sodu
opcjg jest stiripentol lub klobazam

. kannabidiol mozna rozwazy¢ jako terapie wspomagajgca w potgczeniu z klobazamem dla dzieci = 2 lat
(1++).

Postepowanie w przypadku zespotu Westa (ang. infantile spasms):

. leczenie przy pomocy ACTH (1++) lub prednizolonu powinno by¢ rozwazone jako pierwsza linia leczenia
- wskazano, ze najsilniejsze dowody wspierajg terapie hormonalng: prednizolon lub ACTH
(tetrakozaktyd, tetrakozaktyd depot);

. nalezy rozwazy¢ w pierwszej linii leczenia zastosowanie wigabatryny u dzieci z zespotem Westa i
stwardnieniem guzowatym;

. nalezy scisle monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Ztozone leczenie padaczki, w tym padaczki opornej na leczenie:

. istniejg dowody nizszej jakosci opisujgce skutecznosé kortykosteroidow podawanych w schemacie
hybrydowym (metylprednizolon, kontynuacja: prednizolon) w napadach padaczkowych opornych na
leczenie u dzieci. (2-)

. brak wystarczajgcych dowoddéw na wydanie rekomendacji dotyczgcej zastosowania immunoglobulin.
Postepowanie w przypadku padaczki ogniskowej:

. nalezy rozwazy¢ karbamazeping lub lamotrygine (4);

. lewetyracetam (4), okskarbazepina (1++) lub walproinian sodu (4) moga by¢ rozwazone u dzieci i
mtodziezy w przypadku nietolerancji karbamazepiny lub lamotryginy;

. karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian
sodu, topiramat lub zonisamid (powyzej 6 lat) mogg by¢ rozwazane jako terapia uzupetniajgca.

. u pacjentéw od 12 roku zycia mozna réwniez rozwazyc¢ zastosowanie perampanelu (1++).
Postepowanie w przypadku napadéw nieswiadomosci:

e jako leczenie pierwszej linii nalezy rozwazy¢ etosuksymid (4). Mozna rozwazy¢ réwniez walproinian
sodu, jednak powoduje on wiecej efektéw ubocznych;

. lamotrygina (4) moze by¢ rozwazana w przypadku dzieciecych napadow jesli etosuksymid lub
walproinian sodu sg nieskuteczne lub nietolerowane;

e w przypadku nieskutecznosci monoterapii nalezy zastosowac¢ skojarzenie 2 lub 3 lekdéw
przeciwpadaczkowych.

Terapia powinna by¢ dostosowana do indywidualnych preferenciji i ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych.
Sita rekomendaciji:

silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a twoércy wytycznych sg przekonani,
ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkod lub interwencji nie
nalezy stosowac, a tworcy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszoSci pacjentow interwencja
przyniesie wiecej szkod niz korzysci;

warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazy¢ (ang. should be considered) do zastosowania, a twoércy
wytycznych sg przekonani, ze dla wiekszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd, wybor
tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien doktadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem;

dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym doswiadczeniu autoréw wytycznych.
Poziom dowodbéw naukowych:

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

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

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

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

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)
Padaczka lekooporna:
. Doniesienia naukowe wskazujg na lepsze wyniki u pacjentow, ktérzy przeszli operacje resekcyjna.

e W przypadku padaczki lekoopornej istnieje mozliwosé zastosowania stymulacji nerwu btednego VNS
lub gtebokiej stymulacji mézgu DBS (ang. deep brain stimulation).

. Ponadto, w ramach leczenia towarzyszgcego stosowana jest dieta ketogeniczna lub zmodyfikowana
dieta Atkinsa.

Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS):
e W pierwszej linii zalecane sa: walproinian sodu, rufinamid, klobazam;
o W drugiej linii zalecane sa: 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.

Leczenie zespotu Westa (ang. infantile spasms):
e W pierwszej linii zalecane sa: ACTH (hormon adrenokortykotropowy)/prednizolon+wigabatryna;
e W drugiej linii zalecane sa: topiramat, benzodiazepiny, walproinian sodu.

Leczenie napadow o podtozu ogniskowym (ang. focal-onset seizures):
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e W pierwszej linii zalecane sg: karbamazepina, lamotrygina (212 lat) lewetyracetam (216 lat)
okskarbazepina (=6 lat);

e Jako alternatywne leki | linii zalecane sa: topiramat (26 lat) lub walproinian sodu;

. Ponadto, w ramach leczenia towarzyszacego zalecane sg: brywaracetam (24 lat) karbamazepina
gabapentyna (26 lat) lakozamid (24 lat) lamotrygina (22 lat) lewetyracetam (=1 mies.) okskarbazepina
(=6 lat) perampanel (212 lat) pregabalina (218 lat) tiagabina (=12 lat) topiramat (=2 lat) walproinian sodu

Leczenie napadow toniczno-kloniczne o uogélnionym podtozu (ang. generalized-onset tonic-clonic seizures):
e W pierwszej linii zalecane jest walproinian sodu;
e  Jako alternatywne leki | linii zalecane sa: topiramat (26 lat) karbamazepina, lamotrygina (212 lat);

. Ponadto, w ramach leczenia towarzyszacego zalecane sg: karbamazepina, lamotrygina (22 lat)
lewetyracetam (212 lat.), topiramat (=2 lat) walproinian sodu

Leczenie napadéw nieswiadomosci (ang. absence seizures):
e W pierwszej linii zalecane jest etosuksymid lub walproinian sodu;
e  Jako alternatywny lek | linii mozna rozwazy¢ lamotrygine (22 lat);
Leczenie napadéw mioklonicznych (ang. myoclonic seizures):
e W pierwszej linii zalecane jest walproinian sodu;
. Ponadto, w ramach leczenia towarzyszacego zalecane jest rowniez lewetyracetam (212 lat.).

Rekomendacje kannabidiolu, jako leku o poréwnywalnej skutecznosci do innych lekédw przeciwpadaczkowych
w leczeniu LGS, oparto na wynikach przeglgdu 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 pacjentéw 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 dotyczgce postepowania w padaczce opornej na leczenie
Uogadlnione napady padaczkowe oporne na leczenie:

. W ramach terapii dodanej nalezy rozwazy¢ lewetyracetam w celu obnizenia czestosci napadéw u
pacjentéw z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie mtodzienczg
padaczkg miokloniczna (B).

. Lewetyracetam jest najprawdopodobniej skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych na
leczenie uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych (1 badanie klasy 1) oraz mtodzienczg padaczkg
miokloniczng (1 badanie klasy I).

. Lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badania klasy Il) oraz o przedtuzonym uwalnianiu (1
badanie klasy I) jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych na
leczenie napadoéw toniczno-klonicznych.

Leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta u dzieci i dorostych:

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

. Lamotrygina jest rowniez zalecana w przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta.
W przypadku padaczki ogniskowej opornej na leczenie skuteczne w zmniejszaniu czestosci napadow sa:
. pregabalina i perampanel o natychmiastowym uwalnianiu (A);
e wigabatryna jako lek dalszej linii.
. lakozamid, eslikarbazepina i topiramat o przedtuzonym uwalnianiu (B).

. lewetyracetam, okskarbazepina i zonisamid (terapia dodatkowa) w przypadku dzieciecej padaczki
ogniskowej.

Dodatkowo w leczeniu opornej padaczki uogélnionej z napadami toniczno-klonicznymi zalecana jest lamotrygina.
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, DS. - zesp6t Dravet, ACTH - hormon adrenokortykotropowy
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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 padaczki lekoopornej 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 6.09.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Epidyolex, Epidiolex,
Cannabidiol, Cannabinoid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji finansowych dla produktu
Epidyolex w terapii zespotéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz z zespotem Dravet.
Cztery z tych rekomendac;ji byty pozytywne (niemiecka G-BA 2021, francuska HAS 2020 oraz 2 szkockie SMC
2020), dwie pozytywne warunkowe (brytyjskie NICE 2019), natomiast trzy (dwie irlandzkie NCPE 2021 i szwedzka
TLV 2020) byly negatywne. Irlandzkie rekomendacje byty warunkowe ze wzgledu na koszty, a rekomendacje

szwedzkg uzasadniono wysokimi kosztami i niepewno$cig zwigzang z dtugotrwatym efektem dziatania
kannabidiolu.

Wiekszos$¢ pozostatych rekomendacji zwraca takze uwage na skutecznos¢ kannabidiolu w krotkim okresie
obserwacji, lecz jednoczesnie podkresla niepewnos¢ odnosnie diugoterminowej skutecznosci leku oraz wysokie
koszty leczenia.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajagcych kannabinoidy

Organizacja,

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 poprawiajgca kosztowa efektywnos¢ leku.

Uzasadnienie:

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
NCPE 2021 efektéw do ceny tego produktu leczniczego jest zbyt niski.

(Irlandia)

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

Uzasadnienie:

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 lub zespotem Dravet 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 wskazuja na znaczng dodatkowg korzys¢ zdrowotng.

Komitet wydaje pozytywng opinie dla leku w sprawie umieszczenia leku Epidyolex na wykazie refundowanych

produktdw do stosowania w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub

HAS 2020 zespotem Dravet w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw od 2 roku zycia.

(Francja) Lo
Uzasadnienie:

Przy wydawaniu opinii komitet HAS wzigt pod uwage nastepujace kwestie:
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

e Zespot Lennoxa-Gastauta jest ciezkg postacig lekoopornej encefalopatii padaczkowej, skutkujgcymi
opdznionym rozwojem neuropoznawczym i znacznym obnizeniem jakosci zycia pacjentéw i ich opiekunéw.

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

SMC 2020
(Szkocja)

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych 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.

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

Redukcja napadéw za pomoca kannabidiolu pozytywnie wptywa na rozwoj pacjentéw i ostatecznie poprawia jakos$é ich
zycia, umozliwiajgc im wigksze uczestnictwo w zyciu rodzinnym, szkolnym i spotecznym. Istniejg doniesienia
0 pacjentach, ktérzy dzieki kannabidiolowi osiggajg wyzszg jako$¢ zycia ze wzgledu na ustapienie problematycznych
napadoéw. Lepsza kontrola napadéw zmniejsza ryzyko urazéw i $mierci zwigzanych z napadami i moze zmniejszyc¢
skumulowany wptyw napadéw na problemy rozwojowe zwigzane z tg chorobg neurologiczng.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowoddéw, Komitet SMC zaakceptowat lek Epidyolex (kannabidiol) do
stosowania w Szkocji we wspomagajacym leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet w
skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw od 2 roku zycia.

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

W dwéch badaniach fazy Ill, kontrolowanych placebo, kannabidiol zmniejszat czgstos¢ napadéw padaczkowych w

grupie dzieci (w wieku od 2 do 18 lat) leczonych klobazamem z zespotem Dravet, ktéry nie byt wystarczajaco
kontrolowany innymi lekami przeciwpadaczkowymi..

TLV 2020
(Szwecja)

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

Uzasadnienie:

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

NICE 2019
(WIK. Brytania)

Kannabidiol stosowany w skojarzeniu z klobazamem jest rekomendowany w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespofem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w
wieku 2 lat lub starszych pod warunkiem, ze czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych jest sprawdzana co 6 miesiecy,
a kannabidiol jest odstawiany, jesli czestotliwo$¢ nie spadta o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed
rozpoczeciem leczenia oraz firma dostarczy kannabidiol zgodnie z umowa handlowa.

Uzasadnienie:

Badania kliniczne pokazujg, ze kannabidiol zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych w poréwnaniu ze zwyktg terapig.
Oszacowania dotyczgce efektywnosci kosztowej dla kannabidiolu sg niepewne ze wzgledu na niektore zatozenia
modelu firmy.

Kannabidiol stosowany w skojarzeniu z klobazamem jest rekomendowany w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat
lub starszych pod warunkiem, ze czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych jest sprawdzana co 6 miesiecy, a kannabidiol
jest odstawiany, jesli czestotliwo$¢ nie spadta o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczgciem
leczenia oraz firma dostarczy kannabidiol zgodnie z umowg handlowa.

Uzasadnienie:

Oszacowania dotyczace efektywnosci kosztowej dla kannabidiolu sg niepewne ze wzgledu na niektore zatozenia
modelu firmy, natomiast dowody z badan klinicznych wskazujg, ze u oséb z zespotem Dravet kannabidiol zmniejsza
liczbe napadéw 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, fgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i typéw 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

Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia

Populacja Pacjenci z padaczkg lekooporna. badar do analizy Kliniczne.

Inne technologie medyczne niz wymienione

Interwencja Epidyolex (kannabidiol). ) )
w kryteriach wigczenia.
Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki,

Punkty koficowe bezpieczerstwa analizowanej interwencji. inne punkty kofcowe.

. 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 wtgczono do niniejszej analizy, nastepujgce badania spetniajace kryteria
kwalifikaciji:

Zespot Lennoxa-Gastauta:

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 wtaczono 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 pacjentéw wigczonych
do badan RCT: GWPCARE3 i GWPCARE4.

Zespdt Dravet:

e przeglad systematyczny z metaanalizg Lattanzi 2020, ktérego celem byta ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia wspomagajgcego kannabidiolem pacjentéw z zespotem Dravet (DS). Dla terapii
CBD (Epidyolex) do przegladu wigczono 3 badania RCT: GWPCAREL Part A (publikacja petnotekstowa
Devinsky 2018a), GWPCARE1 Part B (publikacja petnotekstowa Devinsky 2017) i GWPCARE?2.
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o otwarte badanie GWPCARES5 (publikacja petnotekstowa Devinsky 2018c) dot. dtugoterminowej (48
tygodni obserwacji) oceny bezpieczenstwa i skutecznosci terapii CBD (Epidyolex) u pacjentow
wigczonych do badan RCT: GWPCAREL Part A, GWPCAREL Part B i GWPCARE2.

Padaczki lekooporne inne niz zespot Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet:

o Przeglad systematyczny z metaanalizg Lattanzi 2021.

7.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy - zesp6t Lennoxa-Gastauta

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka przegladu systematycznego z metaanalizg Brigo 2021

autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Przeglad . ..
systematyczny Metodyka Ocena jakosci
Przeglad systematyczny Cochrane z metaanalizg. Przeglad systematyczny zostat
Cel:  ocena  skutecznosci  oraz  bezpieczenstwa  lekow | oceniony - przez  analitykow
przeciwpadaczkowych w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS). Agencji wg skali AMSTAR Il jako
. . przeglad wysokiej jakosci**.
Przeszukane bazy: Cochrane Register of Studies, PubMed, Embase, . ,
ClinicalTrials.gov, the World Health Organization's International Clinical | Jako$¢ — dowodéw  autorzy
Trials Registry Platform (ICTRP) (data ostatniego wyszukiwania: | Przegladu ocenili
2.03.2020 r.), dodatkowo kontaktowano sig z firmami farmaceutycznymi | Z Wykorzystaniem narzedzi
w celu uzyskania informacji o badaniach nieopublikowanych. dooceny ryzyka ~wystapienia
. . ) btedu systematycznego
Kryteria selekcji (wybrane): wg Cochrane Reviews (Cochrane
e badania RCT (w tym badania typu cross-over), Risk of Bias Toal).
¢ 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% ustgpienie napadéw padaczkowych*; koncowych zostaly
- 225% 250%, 275% redukcja liczby napadéw padaczkowych*; przedstawione ~  jedynie
o . - i . w formie statystyki opisowe;j,
—  225% zwigkszenie liczby napadéw padaczkowych*; wyniki analizy réznic miedzy
— bezpieczenstwo terapii. grupami _ zosta_fy
505 26 Wlaczone badania: 11 badan RCT (w tym 2 badania dot. stosowania przedstawione w suplemencie
il _ s _ Epidyolexu (CBD): do publikacii),

Zroda finansowania. | peyingiy 2018 (GWPCARES): o nigjasne  ryzyko  bledu
rak zewnegtrznego Slepieni iedyni
srédia ﬁnaﬁsowa%ia N=225 - pacjenci w wieku od 2 do 55 lat (ok. 70% pacjentéw w kazdej iva:t?salrzrllge oraz (\jvestégilcea
Konflikt intereséw- zgrup w wieku od 2 do 17 lat), w momencie wigczenia do badania przedstawiono inf. o

mediana stosowanych réwnoczesnie lekéw przeciwpadaczkowych
wynosita 3. Do najczesciej stosowanych lekdéw 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 (GWPCAREA4):

N=171 — pacjenci w wieku od 2 do 55 lat (65% pacjentow 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
obserwaciji, 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.

podwdjnym  za$lepieniu, w
metodologii nie przedstawiono
info. o zaslepieniu) i utraty
(liczba pacjentéw
przerywajgcych terapie
(13/225) byta ogodlnie
stosunkowo niska, chociaz
odsetek ten byt nieco wyzszy
w  grupach kannabidiolu
(11/49) niz placebo (2/76)).

w badaniu Thiele 2018
raportowano:

e wysokie ryzyko wystgpienia
btedu selektywnego
raportowania
(nie przedstawiano wynikéw
analizy dlia wszystkich
drugorzedowych punktow
koncowych, poniewaz zebrano
dla nich niewystarczajgca ilos¢
danych).

*napady padaczkowe drgawkowe zdefiniowane jako napad atoniczny, toniczny lub toniczno-kloniczny
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** wysoka jakos¢ - przeglad charakteryzuje sie brakiem lub jednym ograniczeniem, ale nie jest to wada krytyczna. Przeglad wysokiej jakosci
zapewnia doktadne i wyczerpujgce podsumowanie wynikéw dostepnych badan, w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrodio:
https://amstar.ca/Amstar-2.php

Wyniki przeqladu systematycznego z metaanaliza Brigo 2021

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy Brigo 2021: badar Devinsky 2018 i Thiele 2018 dot. skutecznosci
terapii Epidyolexem (CBD) (dawka 10 mg/kg/dobe Ilub 20 mg/kg/dobe) w populacji pacjentéw 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 napadéw padaczkowych drgawkowych
0 225%, 250% i =75% w grupie stosujacej 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 réznic 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 0 250% 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, obejmujagca 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 85 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); I2 = 43% Y 1 0
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
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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
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% 1.44[1.08, 1.91] B
Thiele 2018 35 86 37 85 49.3% 1.47 [1.10, 1.96] B
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 badan 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% wieksze 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 réznic 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 Brigo 2021 w zakresie bezpieczenstwa po 19 tygodniach obserwacji

CBDvs 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 niepozadane 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 ktorych 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 ktorych 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 odnoszacg sie do skutecznosci CBD, w poréwnaniu do placebo. Metaanaliza ta zostata oparta na
tych samych dwéch 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
odnoszacych sie do niego danych w opublikowanych badaniach Devinsky 2018 i Thiele 2018.

Wyniki dilugookresowe z fazy otwartej, przedtuzonej badan GWPCARE3 i GWPCAREA4 - Thiele 2019

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu GWPCARES 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 napaddw ogdtem, redukcja epizoddéw stanu padaczkowego
oraz poprawa wyniku w skali Global Impression of Change (S/CGIC, 7-stopniowa skala ogélnego wrazenia
Zmiany stanu w ocenie pacjenta lub opiekuna). Pacjenci (lub ich opiekunowie) wypetniali codzienny papierowy
dziennik, w ktérym zapisywali zdarzenia niepozgdane 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. czestosci 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 napadéw padaczkowych w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych wyniosta 48,2% (IQR - rozstep miedzykwartylowy: 10-80), ze zmiang mediany
napadéw z 80 do 37,7 napadow 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 napadéw padaczkowych w ciggu ostatnich 12 tygodni
obserwacji, a u 8/364 (2%) odnotowano brak napadéw padaczkowych przez caty okres leczenia trwajacy
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 roéwniez napadow
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 ha miesigc w okresie obserwacji
od 1 do 12 tygodnia leczenia, mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napaddéw 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 zadnego 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 napadow

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, ktérzy zgtosili wyniki w skali S/CGIC 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 wigczonych 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, ktérzy otrzymywali dawke modalng <20 mg/kg/dobe i u 165/174 (94,8%) pacjentéw, 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%), sennos¢ (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
zdarzeh niepozgdanych, najczestszymi AEs prowadzacymi 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 enzymow 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%) pacjentdw. Zmniejszong mase ciata stwierdzono u 33/366 (9%) pacjentow.

W trakcie trwania badania odnotowano 4 zgony pacjentéw z powodu niewydolno$ci oddechowej jako powiktania
zachtystowego zapalenia ptuc (n = 1), niedroznosci jelit z martwica 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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encefalopatii

niedotlenieniowo-niedokrwiennej (n = 1). Zaden z nich nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

7.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy — zespét Dravet

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka przegladu systematycznego Lattanzi 2020

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Ocena jakosci

Lattanzi 2020

Zrédta finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa CBD jako leczenia
wspomagajgcego napadow padaczkowych u pacjentéw z zespotem Dravet.

Przeszukane bazy: Medline (via PubMed), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) i rejestr ClinicalTrials.gov (data ostatniego
wyszukiwania: pazdziernik 2019 r.) dodatkowo kontaktowano sie z firmami
farmaceutycznymi  w celu uzyskania informacji o badaniach
nieopublikowanych oraz przegladano bibliografie w odnalezionych
badaniach.

Kryteria selekcji (wybrane):

e badania RCT, podwdjnie lub pojedynczo zaslepione, kontrolowane
placebo, w schemacie grup réwnolegtych;

e Populacja: dowolna pte¢ i pochodzenie etniczne, pacjenci pediatryczni

lub dorodli z rozpoznaniem zespotu Dravet i napadami
niekontrolowanymi za pomoca towarzyszacych lekéw
przeciwpadaczkowych;

e interwencja: CBD jako leczenie wspomagajgce leczenie z
zastosowaniem innych lekéw przeciwpadaczkowych

e oceniane punkty koncowe w badaniach:

o  odsetek pacjentow ktorzy osiggneli = 50% redukcje w stosunku
do wartosci wyjsciowych w napadach drgawkowych
(zdefiniowanych jako napady: toniczne, kloniczne, toniczno-
kloniczne lub atoniczne);

o  Procentowa zmiana czestotliwosci wystepowania napadow
drgawkowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych;

o Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 100% redukcje
poczatkowej czestotliwosci napadéw drgawkowych;

o  Poprawa w skali Global Impression of Change,

o Bezpieczenstwo: odsetek pacjentéw rezygnujgcych z leczenia
z jakiegokolwiek powodu, odsetek pacjentdow rezygnujacych z
leczenia z powodu AEs; wystgpienie AEs, SAEs, AEs uznanych
za zwigzane ze stosowaniem CBD na podstawie
wczesniejszych badan (np. senno$¢, zmniejszony apetyt,
biegunka, gorgczka, wymioty, zmeczenie, infekcje gornych
drég oddechowych, wzrost surowicy stezenia aminotransferaz
trzykrotnie lub wiecej niz gérna granica normalnego zakresu).

Wilaczone badania: 3 wieloosrodkowe, podwojnie  zaslepione,
kontrolowane placebo badania RCT w schemacie grup réwnolegtych, w
ktorych tgcznie uczestniczyto 359 osoéb, w tym: CBD — 228, PLC — 131.

Interwencja: Epidyolex, kannabidiol, roztwér doustny (100 mg/ml) jako
leczenie wspomagajace.

Whnioski autoréw przegladu: CBD nalezy do nowej klasy lekéw
przeciwpadaczkowych i reprezentuje pierwszy produkt wykonany
bezposrednio z rosliny konopi, ktory otrzymat pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu. Wykazano, ze wspomagajgce CBD skutecznie zmniejsza
obcigzenie drgawkami u pacjentéw z DS i wigze sie z wigkszg liczbg AE niz
placebo, przy czym wigkszo$¢ zdarzen niepozgdanych ma stopien
nasilenia tagodny do umiarkowanego. Co wazne, interakcje z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, gtéwnie z CLB i VPA, moga znacznie wptywac na
profil skutecznosci i bezpieczenstwa CBD i powinien by¢ dokiadnie
rozwazone w codziennej praktyce klinicznej. Dalsze badania powinny by¢
skoncentrowane na wyjasnieniu wielkosci efektu i znaczenia klinicznego
leczenia CBD niezaleznie od CLB, oszacowaniu skutecznos¢ CBD w
poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi dopuszczonymi do
obrotu w DS. i odpowiedzi na pytanie, czy odpowiedz na terapie moze by¢
uwarunkowana genetycznie.

Przeglad systematyczny zostat
oceniony przez  analitykdw
Agencji wg skali AMSTAR I,
jako przeglad $redniej jakosci*.

Skréty: P/CGIC — Patient or Caregiver Global Impression of Change, CBD — kannabidiol, CBL — klobazam, VPA — kwas walproinowy

*jako krytyczne domeny oceniono: brak zdefiniowanego protokotu przed przeprowadzeniem przegladu, brak uzasadnienie wykluczenia
poszczegolnych badan, brak oceny ryzyka btedu wtaczonych badan oraz brak podanych zroédet finansowania badan wigczonych do przegladu,
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umiarkowana jakos$¢ — przeglad charakteryzuje sie wigcej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej
jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédito:
https://amstar.ca/Amstar-2.php

Global Impression of Change w opinii pacjenta lub opiekuna, 7-stopniowa skala ogélnego 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.

Wyniki przegladu systematyczneqo Lattanzi 2020

Skutecznos¢

W metaanalizie Lattanzi 2020 wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko redukcji miesiecznej liczby
napadéw padaczkowy drgawkowych o 250% w grupie CBD (niezaleznie od zastosowanej dawki) i poprawy stanu
zdrowia w ocenie pacjenta lub opiekuna (S/CGIC) niz w grupie PLC. Ryzyko redukcji miesiecznej liczby napadéw
padaczkowy drgawkowych o =250% bylto istotnie statystycznie wieksze w grupie CBD niz w grupie PLC tylko
w subpopulacji stosujgcej dodatkowo klobazam (ktéra stanowita 80% populacji badanej).

U 9 pacjentéw z grupy CBD odnotowano 100% redukcje miesiecznej liczby napaddéw padaczkowy drgawkowych,
jednak réznica w ryzyku uzyskania 100% redukcji pomiedzy grupami CBD a PLC nie byta istotna statystycznie.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki metaanalizy Lattanzi 2020 w zakresie skutecznosci — redukcja miesiecznej liczby napadéw
drgawkowych (zmienna dychotomiczna)

Punkt Kofico CBD PLC CBD vs PLC*
Wy [n/N (%)] [n/N (%)] Ryzyko wzgledne (95% CI), p
CBD ogotem 88/194 (45,4) 33/124 (26,6) 1,69 (1,21; 2,36), p=0,002

Redukcja miesiecznej liczby
napadéw padaczkowy CBD10 29/66 (43,9) 17/65 (26,2) 1,68 (1,03; 2,75), p=0,038
drgawkowych 0 250% [%]

CBD20 59/128 (46,1) 33/124 (26,6) 1,73 (1,22; 2,45), p=0,002
CBD ogoétem . —
Redukcia miesieczne; liczby o) 691125 (55,2) 24179 (30,4) 1,72 (1,19; 2,48), p=0,004
napadow padaczkowy -
drgawkowych 0 250% [%] gngE?f"em 19/69 (27,5) 9/45 (20) 1,34 (0,65:2,79), p=0,431

Redukcja miesiecznej liczby
napadow padaczkowy CBD ogoétem 9/1947(4,9) 0/124~ (0) 6,77 (0,36; 128,38), p=0,202
drgawkowych o 100% [%]

Poprawa w skali Global

Impression of Changes* CBD ogdtem 122/192 (63,5) 47/123 (38,2) 1,64 (1,28; 2,10), p<0,001

*pacjenci w obu grupach stosowali dodatkowo leki przeciwpadaczkowe;

**Global Impression of Change w opinii pacjenta lub opiekuna, 7-stopniowa skala ogdélnego 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.

AObliczenia wtasne na podstawie liczby procentowej podanej w publikacji Lattanzi 2020

Skréty: CBD — kannabidiol, CBD10 — kannabidiol w dawce 10 mg/kg/dobe, CBD20 — kannabidiol w dawce 20 mg/kg/dobe, CBL - klobazam
PLC - placebo.

W metaanalizie Lattanzi 2020 wykazano istotnie statystycznie wiekszg procentowg redukcje liczby napadow
drgawkowych w grupie CBD (niezaleznie od zastosowanej dawki) niz w grupie PLC. Szczegotowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki metaanalizy Lattanzi 2020 w zakresie skutecznosci — procentowa redukcja liczby napadow
drgawkowych (zmienna ciaggta)

CBDvs PLC*

Punkt konhcowy MD (95% Cl), p

Procentowa redukcja liczby napadow

drgawkowych CBD ogotem 20,3 (8,2; 32,4), p=0,001

Skréty: CBD — kannabidiol, PLC — placebo.

Bezpieczenstwo

W metaanalizie Lattanzi 2020 wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko rezygnacji z leczenia z dowolnego
powodu i rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych w grupie CBD niz w grupie PLC. Sposrod
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najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych, w grupie CBD odnotowano istotnie statystycznie wieksze niz
w grupie PLC ryzyko wystgpienia sennosci, zmniejszonego apetytu, biegunki, wymiotéw i podwyzszonego
poziomu aminotransferaz. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki metaanalizy Lattanzi 2020 w zakresie bezpieczenstwa

CBD PLC
Punkt koncowy N=221 N=131 CBDvs PLC*

[n (%)] [n(%)] Ryzyko wzgledne (95% CI)
Rezygnacja z leczenia z dowolnego powodu 20(9,0) 3(2,3) 3,12 (1,07; 9,10), p=0,037
Rezygnacja z leczenia z powodu AEs 15 (6,8) 1(0,8) 4,68 (1,10; 19,95), p=0,037
Ciezkie AEs 44 (20,0) 14(10,7) 1,67 (0,96; 2,91), p=0,069
AEs ogdlem 195 (88,2) 108 (82,4) 1,06 (0,87; 1,28), p=0,561
Sennosc 59 (26,7) 16 (12,2) 2,23 (1,34: 3,70), p=0,002
Zmniejszony apetyt 53 (24,0) 14 (10,7) 1,90 (1,11; 3,25), p=0,020
Blegunka 48 (21,7) 15 (11,5) 2,03 (1,18; 3,49), p=0,010
Goraczka 45 (20,4) 16 (12,2) 1,48 (0,088; 2,50), p=0,142
Wymiaty 27 (12,2) 7(5.3) 2,20; (1,01; 4,81), p=0,047
Zmeczenie 33 (14,9) 11(8,4) 1,26 (0,25; 6,47), p=0,782
Infekcje gérnych drég oddechowych 15 6,8) 8(6,1) 1,23 (0,55; 2,77), p=0,617
Podwyzszone aminotransferazy 34 (15,4) 1(0,8) 9,42 (2,31; 38,40), p=0,002

*pacjenci w obu grupach stosowali dodatkowo leki przeciwpadaczkowe;
Skréty: Skroty: CBD — kannabidiol, PLC — placebo, AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Wyniki_dilugookresowe z fazy otwartej, przedtuzonej badan GWPCARE1l Part A, GWPCARE1 Part B
i GWPCARE2 — GWPCARES (Devinsky 2018c)

Do badania wigczono 264 pacjentéw z 49 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych, Europie i Izraelu. Wiekszos¢
pacjentéw otrzymywata jednoczesnie 23 inne leki przeciwpadaczkowe. Najczesciej byt to klobazam (68%) i kwas
walproinowy (64%). Srednia dawka modalna CBD wyniosta 21 mg/kg/dobe, a mediana czasu leczenia wyniosta
274 dni (zakres: 1-512 dni).

Skutecznosé

Mediana procentowej miesiecznej redukciji czestosci drgawkowych napaddéw padaczkowych w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych wyniosta 38% (IQR - rozstep miedzykwartylowy: 6-77) i utrzymywata sie w przedziale
od 43-44% do 48 tygodnia leczenia. U 5% pacjentow stwierdzono brak napadéw padaczkowych w ciggu ostatnich
12 tygodni obserwacji. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja drgawkowych napadéw padaczkowych
0 250% i =75% wynidst odpowiednio 44% i 27% w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii, oraz utrzymywat
sie na poziomie odpowiednio 41-44% i 24-32% w pozostatych tygodniach obserwac;ji.

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci wszystkich napadéw, w tym réwniez napadow
niedrgawkowych  w poréwnaniu do warto$ci  poczgtkowych  wyniosta 40% (IQR - rozstep
miedzykwartylowy: - 3; 82) w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia leczenia i utrzymywata sie w przedziale 39-
51% do 48 tygodnia leczenia. U 3% pacjentéw stwierdzono brak napadéw padaczkowych drgawkowych
i niedrgawkowych w ciggu ostatnich 12 tygodni obserwacji. Odsetek pacjentdéw, u ktérych nastgpita redukcja
wszystkich napadéw o 250% i 275% wyniost odpowiednio 46% i 30% w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia
terapii oraz utrzymywat sie na poziomie odpowiednio 40-51% i 31-35% w pozostatych tygodniach obserwaciji.

Sposréd n=139 pacjentéw/opiekunow, ktorzy zgtosili wyniki w skali S/CGIC po 24 tygodniach leczenia,
81% ocenito, ze ogodlny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD, odsetek ten byt podobny w 38. i 48. tygodniu
leczenia.
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Tabela 12. Wyniki badania GWPCARES w zakresie skutecznosci preparatu Epidyolex - Devinsky 2018c

Okres obserwacji

Punkt koricowy Tydzien 1-12 | Tydzien 13-24 | Tydzien 25-36 | Tydzien 37-48 | Ostatnie 12 tygodni
(n=102) (n=93) (n=87) (n=75) (n=104)

Mediana procentowej miesiecznej
redukcji drgawkowych napadéw 38 (6-77) 43 (13-77) 43 (-16-74) 44 (5-83) nd
padaczkowy % (IQR)
Odsetek 0 100% 5 6 2 7 5
pacjentow z R
redukcija 0275% 27 29 24 32 28
napadow 0250% 44 45 44 44 41
padaczkowych
(%) 0 225% 64 67 55 65 58
Mediana procentowej miesieczne;j
redukcji wszystkich napadéw
padaczkowy, w tym réwniez 40 (-3-82) 49 (5-84) 39 (-17-82) 51 (-7-86) nd
napadéw niedrgawkowych
% (IQR)

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

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 246/264 (93,2%) pacjentéw, z czego u 173/190
(91,1%) pacjentéw, ktérzy otrzymywali dawke modalng <20 mg/kg/dobe i u 73/74 (98,6%) pacjentéw, ktorzy
otrzymali dawke modalng >20 mg/kg/dobe. Nasilenie wiekszosci AEs byto tagodne (36,7%) lub umiarkowane

(39%).

Najcze$ciej zgtaszanymi AEs byly: biegunka, gorgczka, zmniejszony apetyt i senno$¢. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zgtoszono u 77 pacjentdw (29,2%), najczesciej dotyczylty one wystgpienia u pacjentow stanu
padaczkowego i drgawek. Leczenie przerwano u 19/264 (7,2%) pacjentéw z powodu zdarzeh niepozadanych.

W trakcie trwania badania odnotowano 2 zgony pacjentéw z powodu zespdt nagtej nieoczekiwanej Smierci
pacjentéw z padaczka (SUDEP, ang. sudden unexpected death in epileptic patients). Zaden z nich nie zostat
uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

Tabela 13. Wyniki z publikacji Devinsky 2018c w zakresie bezpieczenstwa

CBD
Punkt koncowy N=264
[n (%)]
TEAEs 246 (93,2)
Rezygnacja z leczenia z powodu AEs 19 (7,2)
Ciezkie AEs 77 (29,2)
Cigzkie AEs raportowane u >1% pacjentéw
Stan padaczkowy 29 (11)
Drgawki 13 (4,9)
Gorgczka 10(3,8)
Zapalenie ptuc 7(2,7)
Podwyzszony poziom AST 5(1,9)
Odwodnienie 4 (1,5
Grypa 4(1,5)
Uogdlniony napad tononiczno-kloniczny 4 (1,5
Biegunka 3(11)
AEs raportowane u >10% pacjentéw
Biegunka 91 (34,5)
Goraczka 72 (27,3)
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CBD

Punkt koncowy N=264

[n (%)]
Zmniejszony apetyt 67 (25,4)
Sennosé 65 (24,6)
Zapalenie nosogardzieli 41 (15,5)
Drgawki 40 (15,2)
Wymioty 37 (14,0
Infekcje gérnych drég oddechowych 36 (13,6)
Stan padaczkowy 29 (11,0)
Zmeczenie 27 (10,2)

Skréty: Skroty: CBD — kannabidiol, PLC — placebo, AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), TEAEs — Zdarzenia niepozgdane,
ktore wystagpity po rozpoczeciu leczenia (ang. treatment-emergent adverse events; zrodio: https://toolbox.eupati.eu/glossary/treatment-
emergent-adverse-event/)

7.2.3. Opis badan wiaczonych do analizy — padaczki lekooporne inne niz zespét
Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka przegladu systematycznego Lattanzi 2021

Przeglad . o
systematyczny Metodyka Ocena jakosci
Cel: przeglad oraz podsumowanie dowoddéw dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Epidiolex (CBD) w leczeniu padaczek
lekoopornych* innych niz zespét Lennoxa-Gastauta (LGS) i zespotu Dravet
(DS).
Przeszukane bazy: PubMed i rejestr ClinicalTrials.gov (data ostatniego
wyszukiwania: pazdziernik 2020 r.) dodatkowo kontaktowano sie z firmami
farmaceutycznymi  w celu uzyskania informacji o badaniach
nieopublikowanych oraz przeglgdano bibliografie w odnalezionych
badaniach
Kryteria selekcji (wybrane):
e badania RCT, kohortowe, Kliniczno-kontrolne, obserwacyjne, serie
Lattanzi 2021 i opisy przypadkow;
Zrédta finansowania: e populacja: pacjenci pediatryczni lub dorosli z rozpoznang padaczka
brak inng niz LGS i DS Przeglad systematyczny zostat
Konflikt intereséw: int ja: Epidyolex (kannabidiol, CBD oceniony  przez  analitykow
autorzy *  interwencja: Epidyolex (kannabidio ) Agencji wg skali AMSTAR I, jako

* oceniane punkty korcowe w badaniach: wyniki dotyczace skutecznosci | przeglgd sredniej jakosci**.
(m.in. zmiana czestosci napadéw padaczkowych, odsetek pacjentow
bez napadéw padaczkowych, odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
50% redukcjg czestosci wystgpowania drgawek, odsetek pacjentéw bez
napadéw padaczkowych, zmiana nasilenia napaddéw), tolerancji
i bezpieczenstwa (czesto$é AEs ogotem oraz ze wzgledu na rodzaj),
jakos¢ zycia/funkcje poznawcze, ocena zmiany w obrazie fMRI mézgu

Wiaczone badania: 42 badania, w tym 3 RCT, 27 obserwacyjnych, 3
retrospektywne, 3 serie przypadkéw oraz 6 opiséw przypadkéw (w tym 18
badan dot. sklasyfikowanych padaczek lekoopornych takich jak m.in. zespot
Doose, zespot Sturge’a—Webera, zespot Aicardiego oraz 24 badania dot.
padaczek lekoopornych niesklasyfikowanych):

Produkt Epidyolex we wtgczonych badaniach podawany byt w dawkach
do 50 mg/kg/dobe, jako terapia dodatkowa do innych lekow
przeciwpadaczkowymi.

zadeklarowali
potencjalny konflikt
intereséw

* w kryteriach selekcji zdefiniowano populacje jako pacjentdéw z rozpoznang padaczka inng niz LGS i DS., jednak zaznaczy¢ nalezy iz we
wigczonych do przeglagdu badaniach populacje wtgczong stanowili pacjenci z padaczkami lekoopornymi innymi niz LGS i DS

** jako krytyczne domeny oceniono: brak zdefiniowanego protokotu przed przeprowadzeniem przegladu, brak uzasadnienie wykluczenia
poszczegolnych badan, brak oceny ryzyka btedu wtaczonych badan oraz brak podanych zrédet finansowania badan wtaczonych do przegladu,
umiarkowana jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej
jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badar w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto:
https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Stwardnienie guzowate (TSC, ang. tuberous sclerosis complex)

Tabela 15. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: stwardnienie guzowate

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

GWPCARE6
(RCT)

Interwencja:
. CBD25: 25 mg/kg/dobe,
e  CBD50: 50 mg/kg/dobe.
Liczebnosé
N=224, w tym:
e  CBD25 (n=75),
e  CBD50 (n=73),
e placebo (n=76).
Charakterystyka
. Wiek ($rednia, SD): 13,7+10,0 lat
e  Ple¢ meska: 58,1%,

. Liczba ASM przed leczeniem CBD
(media): 4,

. Liczba jednoczesnie
przyjmowanych ASM: 3,

e Srednia (SD) miesieczna liczba
drgawek zwigzanych z TSC:
86,7+91,8

e Srednia (SD) miesieczna liczba
drgawek ogotem: 102,4+148,5.

Skutecznosé

Redukcja czestosci wystepowania drgawek zwigzanych z TSC
(okres obserwaciji 16 tygodni):

e CBD25: 48,6% (95%CI: 40,4; 55,8)*, p<0,001,
e  CBD 50: 47,5%, (95%Cl: 39,0; 54,8)*, p=0,002,
. Placebo: 26,5%, (95%Cl: 14,9; 36,5)*.

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano 50% redukcje
czestosci wystepowania drgawek zwigzanych z TSC (okres
obserwacji 16 tygodni):

e  CBD25 [n/N (%)]: 27/75 (36,0%),

OR = 1,95 (95%Cl: 0,95; 4)*, p=0,069,
e  CBD 50 [n/N (%)]: 29/73 (39,7%),

OR = 2,29 (95%Cl:1,12; 4,67)*, p=0,025,
e  Placebo [n/N (%)]: 17/76 (22,4%).

Redukcja czestosci wystepowania drgawek ogdtem (okres
obserwacji 16 tygodni):

e  CBD25: 48%, p=0,001,
e  CBD 50: 48%, p=0,002,
. Placebo: 27%.

Poprawa ogdélnego stanu zdrowia mierzonego za pomocg skali
S/ICGIC (okres obserwacji 16 tygodni):

e  CBD25 [n/N (%)]: 48/70 (69%),p=0,007,
e CBD50[n/N (%)]: 43/69 (62%), p=0,058,
. Placebo [n/N (%)]: 30/76 (40%).
Utrata z badania: 10,3%.
Bezpieczenstwo
SAEs: 21,3% (CBD25), 13,7% (CBD50), 2,6% (placebo).
AEs: 88,0% (CBD25), 97,3% (CBD50), 89,5% (placebo), w tym:
. Biegunka: 30,7% (CBD25), 54,8% (CBD50), 25,0%
(placebo);
. Zmniejszony apetyt: 20,0% (CBD25), 23,3% (CBD50),
11,8% (placebo);

e Sennos$¢: 13,3% (CBD25), 26,0% (CBD50), 9,2%
(placebo);

e  Wymioty: 16,0% (CBD25), 17,8% (CBD50), 9,2%
(placebo);

e Gorgczka: 18,7% (CBD25), 16,4% (CBD50), 7,9%
(placebo);

. Podwyzszone transaminazy: 12,0% (CBD25), 24,7%
(CBD50), 0% (placebo).

Geffrey 2015
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=13 pacjentéow z padaczkg oporng na
leczenie przyjmujacy réwnoczesnie CLB
iCBD, wtymn=2 z TSC.

Charakterystyka
. Wiek: 1-19 lat,
. Pte¢ meska: 53,8%,

e Jednoczes$nie przyjmowane ASM:
1-3

Interwencja: CBD 25 mg/kg/dzien.

Skutecznosé

. Srednia zmiana czestotliwosci wystepowania drgawek
w 8. tygodniu: 51%,

. >50% redukcja czestotliwosci wystepowania drgawek
w 8. tygodniu: 9/13 (69,2%),

e  Zwigkszenie czestotliwosci
2/13 (15,4%),

. Redukcja dawki CLB: 10/13 (76,9%).
Bezpieczenstwo

e  AEs: 76,9%

. Sennos¢ 46,2%,

e Ataksja 15,4%,

wystepowania drgawek:
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

. Drazliwos¢ 15,4%,

. Niespokojny sen 7,7%,

. Zatrzymanie moczu 7,7%,

. Drzenie 7,7%,

. Utrata apetytu 7,7%.

Rezygnacja z leczenia (tydzien 36): 0%

Hess 2016
(obserwacyjne)

Liczebnosé
N=18
Charakterystyka
. Wiek: 2-31 lat,
e  Ple¢ meska: 50%,

. Liczba ASM przed leczeniem CBD
(media, zakres): 7 (4-11),

. Liczba
przyjmowanych
zakres): 3 (1-7),

. Mediana (IQR) tygodniowej
czestosci drgawek: 22,0 (14,8-
57,4)

Interwencja: CBD 15-50 mg/kg/dzien

jednoczes$nie
ASM  (media,

Skutecznosé

. Mediana redukcji czestotliwosci wystepowania drgawek
(wszystkich typow): 48,9% (M2), 48,8% (M3), 35,4%
(M6), 51,9% (M9), 57,5% (M12);

. Redukcja czestotliwosci napadow >50%:

o Kazdego typu: 50% (M2), 50% (M3), 38,9% (M6),
50% (M9) i 50% (M12);

o  Spazmoéw: 100% (M2), 75% (M3), 100% (M6), 100%
(M9) i 100% (M12);

o  Atonicznych: 75% (M2), 75% (M3), 75% (miesiac 6),
75% (miesigc 9) i 50% (miesiac 12);

o  Toniczno-klonicznych: 50% (M2), 66,7% (M3), 50%
(M6), 60% (M9) i 100% (M12);

o  Ogniskowych z uposledzeniem swiadomosci: 38,5%
(M2), 53,8% (M3), 30,8% (M6), 53,8% (M9) i 50%
(M12;

o  Ogniskowych przechodzacych w  obustronne
uogodlnione napady drgawkowe: 25% (M2), 50%
(M3), 50% (M6), 66,7% (M9) i 50% (M12);

o  Tonicznych: 57,1% (M2), 42,9% (M3), 57,1% (M6),
66,7% (M9) i 50% (M12).

. Zyski poznawcze 12/14 (85,7%);

. Poprawa behawioralna 6/9 (66,7%).
Bezpieczenstwo

e  SAE: 0%

. AEs: 66,7%

e  Sennosc¢ 44,4%,

. Ataksja 27,8%,

. Biegunka 22,2%,

. Pobudzenie 16,7%,

e  Zlysen 11,1%,

. Drazliwo$¢ 11,1%,

. Zmniejszenie apetytu 5,6%,

e  Splatanie 5,6%,

e Wymioty 5,6%,

. Zwiekszona autostymulacja 5,6%,

. Trudnosci behawioralne 5,6%.
Rezygnacja z leczenia: 16,7%.

Ebrahimi-Fakhari 2020
(retrospektywne)

Liczebnos¢

N=25 (13 dzieci i 12 dorostych)
pacjentow z TSC leczonych inhibitorem
kinazy mTOR (18 ewerolimusem,
7 sirolimusem).
Charakterystyka

e  Wiek (mediana, zakres): 17 (3-45)

lat,

Interwencja: CBD 5-20 mg/kg/dzien

Bezpieczenstwo

SAE: brak; AE: 40%; biegunka 12%, letarg 12%, owrzodzenia
jamy ustnej 8%, nasilony trgdzik, obrzek kostek, zapalenie
zatok, bol brzucha, tagodny wzrost aktywnosci aminotransferaz
i podwyzszony poziom fenytoiny (po 4,0%).

Herlopian 2020
(obserwacyjne)

Liczebnos¢
N=9, w tym 3 pacjentéw z TSC
Charakterystyka

Skutecznosé

e  Zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych:
15,1-98,8% (tydzien 2.), 3,7-94,2% (M1), 58,3—
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

e  Wiek pacjentéw (mediana, zakres):
8 (2-16) lat,

. Pte¢ meska: 44,4%
o Wiek rozpoczecia napadéw

padaczkowych (mediana, zakres): 6
(4-21) miesiecy,

. Liczba ASM przed leczeniem CBD
(media, zakres): 8 (4-11),

. Liczba jednoczesnie
przyjmowanych ASM (mediana,
zakres): 3 (2-4),

e  Tygodniowa liczba napadéw
padaczkowych (mediana, zakres):
21,8 (3,6-51,8),

Interwencja
CBD w max. dawce 50 mg/kg/dobe

100% (M2), 49,1-100% (M3), 80,2-100% (M6),
85,8-100% (M9), 100% (M12);
. Ustgpienie hipsarytmii: 2/2.
Bezpieczenstwo
AE: 88,9%. Sennos$¢ 77,8%, ataksja 22,2%, utrata apetytu
22,2%, pobudzenie 22,2%, biegunka 11,1%, drzenie 11,1%,
drazliwos¢  11,1%, podwyzszony poziom  enzymow
watrobowych 11,1%.

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM - leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication),
CBD - kannabidiol, CLB — klobazam, M1 - miesigc 1, M2 — miesigc 2, M3 — miesigc 3, M6 — miesigc 6, M9 — miesigc 9, M12 — miesiac 12,
S/CGIC — skala Subject/Caregiver Global Impression of Change, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events).

*Przedzialy ufnosci i dane dla OR zostaly uzupetnione przez analityka na podstawie publikacji, do ktérej odwotywali si¢ autorzy Lattanzi 2021.

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.

Zespot Aikcardiego

Tabela 16. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zesp6t Aikcardiego

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Devinsky 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=55 pacjentéw z ciezkg padaczkg
0 poczatku w dziecinstwie, w tym n = 19
(34,6%) z zespotem Akardiego
Charakterystyka

. Wiek pacjentow (zakres): 1-30 lat,
. Pte¢ meska: 20%

. Mediana miesigcznej czestosci

napadéw drgawkowych: 59,4 (IQR
25-126),

. Mediana catkowitej miesiecznej
czestosci napadow: 77,0 (IQR 31-
209)

Interwencja

CBD w max. dawce 29,6 mg/kg/dobe

Skutecznos¢

. Mediana zmniejszenia czestosci napadéw drgawkowych:
58,3% (tydzien 12), 59,2% (tydzien 48),

e  Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano 250% napadéw
drgawkowych: 71% (tydzien 12), 71% (tydzien 48),

e  Srednia dzienna dawka CBD: 8,1 + 2,3 (tydzien 2),
26,7 £ 12,7 (tydzien 12), 32,0 + 12,3 (tydzien 48) mg/kg.

Skréty: CBD — kannabidiol, IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range).

Zespot z niedoborem CDKL5

Tabela 17. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zesp6t z niedoborem CDKL5

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gléwne wyniki

Geffrey 2015
(obserwacyjne)

Liczebnosé

N=13 pacjentéow z padaczkg oporng na
leczenie przyjmujgcy réwnoczesnie CLB
i CBD, wtym n=1 z zespotem niedoboru
CDKLS5.

Charakterystyka

Skutecznos¢
Redukcja czestotliwosci napadéw: 100% (tydzien 8)
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

. Wiek: 1-19 lat,
e  Ple¢ meska: 53,8%,

e  Jednoczesnie przyjmowane ASM:
1-3

Interwencja: CBD 25 mg/kg/dzien.

Devinsky 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=55 pacjentow z ciezkg padaczka
0 poczatku w dziecinstwie, w tym n = 20
(36,4%) z zespotem niedoboru CDKL5

Charakterystyka
e Wiek pacjentéw (zakres): 1-30 lat,
. Pte¢ meska: 20%

. Mediana miesiecznej czestosci
napadéw drgawkowych: 59,4 (IQR
25-126),

. Mediana catkowitej miesiecznej

czestosci napadow: 77,0 (IQR 31-
209)

Interwencja
CBD w max. dawce 29,6 mg/kg/dobe

Skutecznos¢
. Mediana zmniejszenia czgstos$ci napadéw drgawkowych:
40,8% (tydzien 12), 59,7% (tydzien 48),
. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano 250% redukcje
napadéw drgawkowych: 41% (tydzien 12), 53% (tydzien
48),

e  Srednia dzienna dawka CBD: 8,1 + 2,3 (tydzien 2),
26,7 £ 12,7 (tydzien 12), 32,0 + 12,3 (tydzien 48) mg/kg.

Sands 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=26 pacjentéw z padaczkag oporng na
leczenie, w tym n=5 (19%) z
encefalopatig padaczkowa z niedoborem
CDKL5

Charakterystyka
e Sredni wiek: 9 lat (zakres (1-17),
. Pte¢ meska: 50%,

. Liczba ASM przed leczeniem CBD
($rednia, zakres): 7 (4-11),

. Liczba jednoczesnie
przyjmowanych ASM ($rednia,
zakres): 2 (0-3),

Interwencija:
CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe

Skutecznos¢
. Pacjenci, u ktérych uzyskano 250% redukcje napaddéw
(wszystkich typow; okres: 8-36 miesiecy): 1/5,
. Zwigkszona czestotliwo$¢ napadow (wszystkich typow;
okres: 8-36 miesiecy): 2/5
Bezpieczenstwo

AE: 4/5. Sennos$¢, utrata masy ciata, sennos$¢, biegunka, luzne
stolce, pobudzenie. Wycofanie sie z leczenia: 4/5 (w okresie 5—
23 miesiecy)

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM - leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication),
CBD - kannabidiol, CLB — klobazam, IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range).

Zespot Doose

Tabela 18. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zesp6t Doose

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Geffrey 2015
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=13 pacjentéow z padaczkg oporng na
leczenie przyjmujacy réwnoczesnie CLB
i CBD, w tym n=2 z zespotem Doose.

Charakterystyka
. Wiek: 1-19 lat,
. Pte¢ meska: 53,8%,

e Jednoczes$nie przyjmowane ASM:
1-3

Interwencja: CBD 25 mg/kg/dzien.

Skutecznosé

e Zmniejszenie 54-100%
(tydzien 8).
Bezpieczenstwo

AE: 50% (sennosg).

czestotliwosci  napadéw:

Devinsky 2018
(obserwacyjne)

Liczebnosé

N=55 pacjentéw z ciezkg padaczkag
o poczatku w dziecinstwie, w tym n = 8
(14,5%) z zespotem Doose

Skutecznosé

. Mediana zmniejszenia czgstosci napadéw drgawkowych:
58,6% (tydzien 12), 28,8% (tydzien 48),
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Charakterystyka
e  Wiek pacjentéw (zakres): 1-30 lat,
. Pte¢ meska: 20%

. Mediana miesiecznej czestosci
napadéw drgawkowych: 59,4 (IQR
25-126),

. Mediana catkowitej miesiecznej

czestosci napadoéw: 77,0 (IQR 31-
209)

Interwencja
CBD w max. dawce 29,6 mg/kg/dobe

. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano 250% redukcje
napadéw drgawkowych: 43% (tydzien 12), 57%
(tydzien 48),

e Srednia dzienna dawka CBD: 8,8 = 2,5 (tydzien 2),
22,0 £ 5,3 (tydzien 12), 27,5 £+ 15,5 (tydzien 48) mg/kg.

Skroty: ASM — leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication), CBD — kannabidiol, CLB —klobazam, IQR — rozstep miedzykwartylowy

(ang. interquartile range).

Zespot Dupl5q

Tabela 19. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zespét Dup15q

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Geffrey 2015
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=13 pacjentéw z padaczka oporng na
leczenie przyjmujgcy réwnoczesnie CLB
i CBD, w tym n=1 zespotem Dup15q.

Charakterystyka
. Wiek: 1-19 lat,
. Pte¢ meska: 53,8%,

. Jednoczesnie przyjmowane ASM:
1-3

Interwencja: CBD 25 mg/kg/dzien.

Skutecznos¢

e Zmniejszenie czestotliwosci napadow: 26% (tydzien 8).
Bezpieczenstwo
AE: 1/1; ataksja, drzenie, utrata apetytu.

Devinsky 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=55 pacjentéw z ciezkg padaczkg
0 poczatku w dziecinstwie, w tym n = 8
(14,5%) z zespotem Dup15q.

Charakterystyka
. Wiek pacjentow (zakres): 1-30 lat,
. Pte¢ meska: 20%

. Mediana miesigcznej czestosci
napadéw drgawkowych: 59,4 (IQR
25-126),

. Mediana catkowitej miesiecznej

czestosci napadow: 77,0 (IQR 31-
209)

Interwencja
CBD w max. dawce 29,6 mg/kg/dobe.

Skutecznos¢

. Mediana zmniejszenia czestosci napadéw drgawkowych:
25% (tydzien 12), 38,4% (tydzien 48),

e  Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano 250% redukcje
napadéw drgawkowych: 38% (tydzien 12), 38%
(tydzien 48),

e  Srednia dzienna dawka CBD: 8,7 + 1,9 (tydzien 2),
18,4 + 7,4 (tydzien 12), 29,2 + 9,1 (tydzien 48) mg/kg

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM - leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication),
CBD - kannabidiol, CLB — klobazam, IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range).

Padaczka z mioklonicznymi napadami nieSwiadomosci (ang. Epilepsy with mioclonic absences)

Tabela 20. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: padaczka z mioklonicznymi napadami

nieswiadomosci

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gléwne wyniki

Sands 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=26 pacjentéow z padaczkg oporng na
leczenie, w tym n=5 (19%) z padaczka z

Skutecznosé

. Pacjenci, u ktorych uzyskano 250% redukcje napadéw
(wszystkich typow; okres: 5-36 miesiecy): 2/5,
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

mioklonicznymi
nieSwiadomosci.
Charakterystyka

e Sredni wiek: 9 lat (zakres (1-17),

o  Ple¢ meska: 50%,

. Liczba ASM przed leczeniem CBD
($rednia, zakres): 7 (4-11),

. Liczba jednoczesnie
przyjmowanych ASM ($rednia,
zakres): 2 (0-3),

Interwencja:
CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe

napadami

Brak napadow (wszystkich typdw; okres: 5-36 miesigcy):
2/5;

Zwiekszona czestotliwo$¢ napadéw (wszystkich typow;
okres: 5-36 miesiecy): 2/5

Bezpieczenstwo
AE: 5/5; zmniejszony apetyt/nieche¢ do jedzenia, utrata masy
ciata, podwyzszone transaminazy, luzne stolce, letarg

Rezygnacja z leczenia: 3/5 (w okresie 5-6 miesiecy)

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM - leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication),
CBD - kannabidiol, CLB — klobazam.

Zespot Sturge-Webera

Tabela 21. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zespét Sturge-Webera

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Liczebnos¢
N=5
Charakterystyka
. Wiek: 2-19 lat,
. Pte¢ meska: 20%,

Kaplan 2017 . Liczba ASM przed leczeniem CBD:
(obserwacyjne) 27,
. Liczba jednoczesnie

przyjmowanych ASM: 1-4,

. Miesieczna czestotliwos¢
wystepowania drgawek: 1-33,5

Interwencja:

CBD w dawce 5-25 mg/kg/dobe

Skutecznos¢

Redukcja czestotliwosci napaddéw: 10-90% (tydzien 14),
12-100% (na ostatniej wizycie — 6-60 tydzien),

Woycofanie z leczenia z powodu braku skutecznosci: 2/5
(tydzien 9i 38).

Wszyscy pacjenci zgtaszali poprawe jakosci zycia;
zgtaszano réwniez subiektywng poprawe motoryki, mowy
i zdolnosci poznawczych, poziom czujnosci, wokalizacji
lub komunikacji, nastroju i zachowania.

Bezpieczenstwo

AE: 5/5;

czasowo nasilone drgawki (3/5) behawioralne

problemy (2/5), zwiekszone transaminazy (1/5), zmeczenie

(1/5)

Skroty: AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM - leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication),

CBD - kannabidiol, CLB — klobazam.

Encefalopatia padaczkowa zwigzana z mutacjami w genie SYNGAP1

Tabela 22. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: encefalopatia padaczkowa zwigzana z

mutacjami w genie SYNGAP1

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnosc¢ i charakterystyka populacji

Gtéwne wyniki

Kuchenbuch 2020
(obserwacyjne)

Liczebnos¢
N=3
Charakterystyka

Interwencja:
mg/kg/dobe jako terapia dodana do innych lekéw

2 chtopcow w wieku 4,5 i 7 lat oraz jedna
z padaczka
genu
SYNGAPL1 (pacjenci stosowali uprzednio od 4

dziewczynka w wieku 8 lat,

lekooporng  zwigzang z mutacjg

do 7 lekéw przeciwpadaczkowych);

CBD w max. dawce

przeciwpadaczkowych.

10-23

Skutecznos¢

Redukcja czestosci napadow padaczkowych:
. 0-85%, po 2 miesigcach leczenia;
. 80-95%,po 9 miesigcach leczenia.

Odpowiedz na leczenie odnotowano u: 2/3 pacjentow
(po 2 miesigcach terapii) oraz u wszystkich pacjentow
po 9 miesigcach leczenia.

Bezpieczenstwo

U jednego pacjenta wystapity zaburzenia snu, natomiast
u drugiego odnotowano niewielki (x1,5) wzrost enzymow
watrobowych.

Skréty: CBD — kannabidiol,

Niemowleca padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi (ang. epilepsy of infancy with migrating focal

seizures)
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Tabela 23. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: encefalopatia padaczkowa zwigzana
z mutacjami w genie SYNGAP1

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka populacji

Gtéwne wyniki

Saade 2015
(opis przypadku)

Liczebnos¢

N=1

Charakterystyka

10 miesigczny chtopiec z niemowleca padaczka z

migrujgcymi  napadami ogniskowymi, dzienna
czesto$¢ napaddéw padaczkowych od 10-20
Interwencja:

CBD w dawce 25 mg/kg/dobe

Skutecznosé

Redukcja czestosci napadéw padaczkowych >90% (z 10-
20 napaddéw dziennie do 5 napadéw w tygodniu) po 6
miesigcach leczenia. Stwierdzono réwniez 9-dniowy
okres bez wystepowania jakichkolwiek napadéw.

Bezpieczenstwo
Nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych.

Sands 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=26, w tym n=1 pacjent z padaczka niemowlecg
Z migrujgcymi napadami ogniskowymi
Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 9 lat (zakres (1-17),
$rednia liczba uprzednio stosowanych innych
lekéw przeciwpadaczkowych wyniosta 7 (zakres 4-
11), $rednia liczba jednocze$nie przyjmowanych
ASMs 2 (zakres: 0-3).

Interwencija:
CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe

Terapia CBD u pacjenta z padaczka niemowlecg
z migrujgcymi napadami ogniskowymi zostata przerwana
po 6 miesigcach ze wzgledu na brak skutecznosci.

Poisson 2020
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=2

Charakterystyka

2 chtopcow w wieku 21 i 47 miesiecy, u ktérych
stosowano uprzednio 8-11 innych lekdéw
przeciwpadaczkowych, z dzienng czestoscig
napadow padaczkowych 14-100.

Interwencja: CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe,

jako terapia dodana do 1-3 innych lekow
przeciwpadaczkowych.

Skutecznos¢

Redukcje czestosci napadéw padaczkowych o 12%
odnotowano u pacjenta 1., natomiast u pacjenta
2. stwierdzono 20% wzrost czestosci napadow
padaczkowych, po 24 tygodniach terapii.

Bezpieczenstwo

AEs: nadmierna senno$¢ u 2/2 pacjentéw w trakcie
24 tygodni terapii CBD.

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM — leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication), CBD —

kannabidiol,

Encefalopatia padaczkowa zwigzana z mutacjg genu SCN8A (ang. SCNB8A epileptic encephalopathy)

Tabela 24. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: encefalopatia padaczkowa zwigzana z
mutacjami w genie SYNGAP1

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnosé i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Sands 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=26, w tym n=1 pacjent z encefalopatig
padaczkowg zwigzang z mutacjg genu
SCNB8A.

Charakterystyka

Pacjenci w srednim wieku 9 lat (zakres

(1-17), $rednia  liczba  uprzednio
stosowanych innych lekow
przeciwpadaczkowych wyniosta
7 (zakres 4-11), Srednia liczba

jednoczes$nie ASMs

2 (zakres: 0-3).

Interwencija:
CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe

przyjmowanych

Skuteczno$¢

U pacjenta z encefalopatia padaczkowa zwigzang z mutacjg
genu SCNBA zmniejszono dawke CBD ze wzgledu na
pojawienie sie zdarzen niepozadanych. Terapia CBD zostata
przerwana po 25 miesigcach ze wzgledu na brak skutecznosci.

Bezpieczenstwo
U pacjenta wystapity AEs tj.
zmeczenie.

nadmierna senno$¢ oraz

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), ASM — leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication),

kannabidiol,
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Tabela 25. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: padaczka niemowleca

(faza pilotazowa oraz
otwarta badania RCT)

wieku niemowlecym, w $rednim wieku
12,2 +5,6 lat.

Interwencja:
CBD w max. dawce 40 mg/kg/dobe.

Badanie i 56 i
. . Liczebnos¢ i charz_l_kterystyka Gtéwne wyniki
(rodzaj badania) populacji
Skutecznos¢
Po 15 dniach terapii CBD u zadnego pacjenta nie odnotowano
ustgpienia wszystkich napadéw padaczkowych. W opinii
opiekuna lub pacjenta w skali global impression of change
poprawe zgtoszono u 7/9 pacjentéw,
Wyniki skutecznosci z fazy przedtuzonej otwartej:
Brak jakichkolwiek napadéw padaczkowych stwierdzono u:
. 1/8 (12,5%) pacjentow, po 29 dniach terapii;
Liczebnosgé e 2/6(33,3%) po 43 dniach;
N=9 e 1/4 (25%) po 127 dniach;
1 % 211 dniach;
GWPCARE7 Charakterystyka . /3 (33%) po dnfac
Pacjenci z rozpoznang padaczka w . 1/2 (50%) po 295 dniach

. 3/7 (49%) po 379 dniach

Poprawa w skali global impression of change w opinii opiekuna
lub pacjenta wystgpita u 4/9 (44,4%) pacjentéw po 379 dniach
terapii CBD.

Bezpieczenstwo

Po 15 dniach terapii AEs odnotowano u 5/9 (55,6%) pacjentow.

Najczesciej dotyczyly wystgpienia: biegunki (22,2%),
nadmiernej sennosci (11,1%), zakazenia goérnych drég
oddechowych (22,2%). Powazne AEs wystapity u 11,1%
pacjentow,

Po 417 dniach terapii CBD AEs odnotowano u 7/9 (78%)
pacjentéw, natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity
u 2/9 (22,2%)

Herlopian 2020
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=9, w tym 6 pacjentow z padaczka
niemowlecg

Charakterystyka

Sredni wiek pacjentéw 8 lat (zakres 2-
16), miesieczna  ilos¢  napaddéw
padaczkowych 4-21, mediana liczby
uprzednio stosowanych innych lekow
przeciwpadaczkowych 8 (zakres 4-11).

Interwencja
CBD w max. dawce 50 mg/kg/dobe

Skutecznos¢

Redukcja czestos¢ napadéw zgieciowych po 12 miesigcach
terapii miescita sie w zakresie od 42,4% do 100% u 6 pacjentéw
z padaczka niemowleca.

Ustapienie hipsarytmii stwierdzono u 3/6 pacjentéw.
Poprawa funkcji poznawczych i motorycznych: 2/6 pacjentéw.

Bezpieczenstwo
Brak danych.

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), CBD — kannabidiol,

Dysplazja korowa (ang. cortical dysplasia)

Tabela 26. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: dysplazja korowa

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Geffrey 2015
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=13, w tym 3 pacjentéw z dysplazjg
korowa.

Charakterystyka

Pacjenci w $srednim wieku 1-19 lat, liczba

innych stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych 1-3.
Interwencja

CBD w dawce 25 mg/kg/dobe.

Skutecznos¢

Redukcje czestosci napadéw padaczkowych 074 % stwierdzono
u jednego pacjenta z dysplazjg korowa, po 8 tygodniach terapii,
natomiast u pozostatych dwoch stwierdzono zwigkszenie
czestosci napadow padaczkowych.

Bezpieczenstwo

AEs tj. ataksja i zatrzymanie moczu stwierdzono u jednego
pacjenta, a u 2/3 pacjentéw odnotowano sennosc.

Herlopian 2020
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=9, w tym 1 pacjent z dysplazjg korowg
oraz rozpoznanym zespotem Westa

Skutecznosé

Redukcja czegstosci napaddéw zgieciowych o 85% u pacjenta po
12 miesigcach leczenia CBD.
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Charakterystyka

Bezpieczenstwo

Nenert 2020
(obserwacyjne)

Sredni wiek pacjentéw 8 lat (zakres 2- | Brak danych.
16), miesigczna  iloS¢  napaddw
padaczkowych 4-21, mediana liczby
uprzednio stosowanych innych lekow
przeciwpadaczkowych 8 (zakres 4-11).
Interwencja
CBD w max. dawce 50 mg/kg/dobe
Liczebnosé
Skutecznos¢

N=22, w tym n=2 pacjentéw z ogniskowg
dysplazjg korowa.

Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 36,2+15,9 lat,
$rednia miesigczna liczba napadow
padaczkowych 4-1911.

Interwencja:

CBD w dawce 15-25 mg/kg/dobe.

Redukcje czesto$ci napadéw padaczkowych w zakresie
od 70% do 100% odnotowano u 2 pacjentéw z ogniskowg
dysplazjg korowa, stwierdzono réwniez brak jakichkolwiek
napadéw padaczkowych u 1/2 pacjentéw po osiggnieciu
stabilnej dawki CBD przez co najmniej 2 tygodnie.

Bezpieczenstwo
Brak danych.

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), CBD — kannabidiol

Gtadkomozgowie (ang. lissencephaly)

Tabela 27. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: gladkomézgowie

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Geffrey 2015
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=13, w tym 1 pacjent
z gtadkomdézgowiem (lissencefalig).
Charakterystyka

Pacjenci w srednim wieku 1-19 lat, liczba

innych stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych 1-3.
Interwencja

CBD w dawce 25 mg/kg/dobe.

Skutecznos¢

Redukcja czestosci
po 8 tygodniach terapii.

Bezpieczenstwo
Nie odnotowano.

napadéw padaczkowych o 94%,

Skréty: CBD — kannabidiol

Padaczka lekooporna zwigzana z guzami mézgu (ang. tumor-related refractory epilepsy)

Tabela 28. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: padaczka lekooporna zwigzana z guzami

mozgu

Badanie Liczebnos¢ i charakterystyka Gléwne wyniki
(rodzaj badania) populacji y
Liczebnos¢ Skuteczno$¢
N=3 Redukcja czgstosci napadoéw padaczkowych o 94% (u 2/3
Charaktervstvka pacjentow) po 11 miesigcach terapii.
Charakterystyka
. . - . o
Pacjenci w wieku 17-38 lat, liczba 5\{23l:]izeomeac_gﬁ?:tosm napadéw padaczkowych o 21%
Warren 2017 uprzednio stosowanych innych lekow ! 90 pacy ’
. " k6 przeciwpadaczkowych ~ 4-10, liczba | Poprawe oceniong przez pacjenta lub opiekuna w skali global
(opis serii przypadkow) innych aktualnie stosowanych lekéw | impression of change zgioszono u wszystkich 3 (100%)

przeciwpadaczkowych 3-4, tygodniowa
czestos¢ napadow padaczkowych 4-11.

pacjentow.
Bezpieczenstwo

Nenert 2020
(obserwacyjne)

Interwencja Brak danych.
CBD w dawce 25-50 mg/kg/dobe.

Liczebnosé

N=22, w tym n=2 pacjentéw z padaczkg | Skutecznosc¢

lekooporng zwigzana z guzami mézgu

Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 36,2+15,9 lat,
Srednia miesieczna liczba napaddéw
padaczkowych 4-1911.

Interwencja:

Redukcja czestosci napadéw padaczkowych w zakresie
od 57,1% do 85,7% po osiggnieciu stabilnej dawki CBD przez
co najmniej 2 tygodnie.

Bezpieczenstwo

Brak danych.
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

CBD w dawce 15-25 mg/kg/dobe.

Skréty: CBD — kannabidiol

Zespot padaczkowy zwigzany z zakazeniem przebiegajacym z gorgczka (ang. febrile infection-related epilepsy

syndrom — FIRES)

Tabela 29. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zespot padaczkowy zwigzany
z zakazeniem przebiegajacym z goraczka

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Gofshteyn 2016
(opis serii przypadkow)

Liczebnos¢

N=7

Charakterystyka

Dzieci z rozpoznanym FIRES, mediana
uprzednio stosowanych innych lekéw
przeciwpadaczkowych 7 (zakres: 4-9),
Interwencja

CBD w dawce 15-25 mg/kg/dobe.

Skutecznos¢

Odnotowano ustgpienie stanu padaczkowego u 1/2 pacjentéw
Z ostrg postacig FIRES.

Srednia redukcja czestosci jakichkolwiek napadéw
padaczkowych u 5 pacjentéw z przewlekig postacig FIRES o:

. 90,9% (po 4 tygodniach terapii);
. 65,3% (po 48 tygodniach terapii).

Srednia redukcja czesto$é ruchowych napadéw ogniskowych
(ang. focal motor seizures) o:

. 99,6% (po 4 tygodniach terapii)
. 62,3% (po 48 tygodniach terapii).

Srednia redukcja czestos$é uogélnionych, toniczno-klonicznych
napadow padaczkowych o:

. 75% po 4 tygodniach terapii;

. 73% po 48 tygodniach terapii.
Srednia redukcja napadéw ogniskowych z zaburzeniami
Swiadomosci o:

. 99,6% po 4 tygodniach terapii;

. 62,4% po 48 tygodniach terapii.
Bezpieczenstwo

AEs: zawroty glowy (2/7), zmniejszony apetyt i utrata masy
ciata (1/7), nudnosci/wymioty (1/7).

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), CBD — kannabidiol

Super lekooporny stan padaczkowy (ang. super refractory status epilepticus)

Tabela 30. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: super lekooporny stan padaczkowy

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnosé i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Rajaraman 2018

Liczebnos¢
N=1
Charakterystyka

Pacjentka w wieku 12 lat, z historig
padaczki o0 nieznanej przyczynie,

Skutecznosé

Odnotowano ustgpienie klinicznych napadéw padaczkowych po
12 dniach terapii oraz napadéw subklinicznych (napady bez
widocznego/odczuwanego hapadu padaczkowego) po 64
dniach terapii.

Gupta 2020
(opis przypadku)

4 miesieczne niemowle z encefalopatig
padaczkowg o wczesnym poczagtku oraz
super opornym stanem padaczkowym.
Interwencja

CBD w dawce 25 mg/kg/dobe.

(opis przypadku) prawdopodobnie zwigzang z zapaleniem | U pacjenta etapowo odstawiono fenobarbital, midazolam,
moézgu. perampanel i zmniejszono dawke lakozamidu.
Interwencja Bezpieczenstwo
CBD w dawce 20 mg/kg/dobe. AEs: zmeczenie, przyrost masy ciata.
Liczebnosé
N=1 Skutecznos¢
Charakterystyka Odnotowano redukcje czestosci klinicznych  napadéw

padaczkowych z 10 na 0-3 napadéw na godzing, odstawiono
kropléwki midazolamu.

Bezpieczenstwo
Brak danych.

Skréty: CBD — kannabidiol
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Zespot Retta (ang. Rett syndrome)

0T.4211.27.2021

Tabela 31. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: zespot Retta

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Sands 2019
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=26, z czego 1 pacjent z zespotem
Retta

Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 9 lat (zakres
(2-17),  $rednia  liczba  uprzednio
stosowanych innych lekow
przeciwpadaczkowych wyniosta
7 (zakres 4-11), $rednia liczba
jednoczesnie  przyjmowanych ASMs
2 (zakres: 0-3).

Interwencja:
CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe.

Skutecznos¢

U pacjenta z zespotem Retta zredukowano dawke CBD ze
wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych, terapie
zakonczono po 6 miesigcach ze wzgledu na brak skutecznosci.
Bezpieczenstwo

AEs: pobudzenie, bezsennos¢, skurcze nog.

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM — leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication), CBD —

kannabidiol

Lekooporna padaczka uogdlniona (ang. refractory generalized epilepsy)

Tabela 32. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: lekooporna padaczka uogoélniona

Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Sands 2019
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=26, w tym n=1 pacjent z lekooporng
padaczkg uogdlniona.

Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 9 lat (zakres
(2-17), $rednia  liczba  uprzednio
stosowanych innych lekéw
przeciwpadaczkowych wyniosta
7 (zakres  4-11), $rednia liczba
jednoczesnie przyjmowanych ASMs
2 (zakres: 0-3).

Interwencija:
CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe.

Skutecznosé

U pacjenta z lekooporng padaczka uogdlniong odnotowano
redukcje uogodlnionych napadéw toniczno-klonicznych oraz
tonicznych po 43 miesigcach terapii CBD.

Bezpieczenstwo
AEs: zmniejszony apetyt,
podwyzszona transaminaza.

utrata masy ciata, biegunka,

Nenert 2020
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=22, w tym n=2 pacjentéw z lekooporng
padaczkg uogodlniong.

Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 36,2+15,9 lat,
Srednia miesieczna liczba napaddéw
padaczkowych 4-1911.

Interwencija:
CBD w dawce 20 mg/kg/dobe.

Skutecznosé

Redukcjg czestosci napadéw padaczkowych o 20,8%
odnotowano u 1/2 pacjentéw po osiagnieciu stabilnej dawki
CBD przez co najmniej 2 tygodnie. U drugiego pacjenta nastgpit
wzrost czestosci napadéw padaczkowych o 42,8%.

Bezpieczenstwo
Brak danych.

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ASM — leki przeciwpadaczkowe (ang. Anti-Seizure Medication), CBD —

kannabidiol

Lekooporna padaczka ogniskowa (ang. refractory focal epilepsy)

Tabela 33. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: lekooporna padaczka ogniskowa

drugiego zwigzana z zapaleniem naczyn.

Badanie Liczebnosé i charakterystyka Géwne wyniki
(rodzaj badania) populacji
Liczebnos¢ Skutecznosé
Sands 2019 N=26, w tym n=2 pacjentow z lekoopomng | Jedynie u pacjenta z lekooporng padaczkg ogniskowa
(obserwacyjne) padaczkg ogniskowa. U jednego | zwigzang z zapaleniem naczyn odnotowano redukcie czestosci
padaczka o nieznanej etiologii, U | napadéw padaczkowych >50% po 40miesigcach terapii. U

pacjenta z lekooporng padaczkg ogniskowg o0 nieznanej
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Badanie
(rodzaj badania)

Liczebnos¢ i charakterystyka
populacji

Gtéwne wyniki

Charakterystyka
Pacjenci w $rednim wieku 9 lat (zakres

(2-17),  $rednia  liczba  uprzednio
stosowanych innych lekow
przeciwpadaczkowych wyniosta
2 (zakres 0-3).
Interwencja:

CBD w max. dawce 25 mg/kg/dobe.

etiologii ze wzgledu na brak skutecznosci przerwano terapig

CBD po 5 miesigcach.
Bezpieczenstwo

AEs: u jednego pacjenta zgtoszono biegunke.

Nenert 2020
(obserwacyjne)

Liczebnosé

N=22, w tym n=14 pacjentow z
lekooporng padaczkag ogniskowg
(padaczka zwigzana z zapaleniem

modzgu u 2 pacjentéw oraz o nieznanej
etiologii u 12 pacjentéw).
Charakterystyka

Pacjenci w $rednim wieku 36,2+15,9 lat,
$rednia miesigczna liczba napadow

Skutecznosé

Redukcja czestosci napadéw padaczkowych po osiggnigciu
stabilnej dawki CBD przez co najmniej 2 tygodnie:

e w zakresie 53,9% - 42,9% odnotowano u 2 pacjentéw
ogniskowg

z lekooporng padaczkag
z zapaleniem mozgu;

e wzakresie od 100% do 50% odnotowano, u 6 pacjentéw
z lekooporng padaczkg ogniskowa o nieznanej etiologii.

Wozrost czestosci napadéw odnotowano u 2/14 pacjentow.
Ustgpienie jakichkolwiek napadéw padaczkowych stwierdzono,

zwigzang

padaczkowych 4-1911.
Interwencja:

CBD w dawce 15-25 mg/kg/dobe.

u 4/14 pacjentow.

Bezpieczenstwo
Brak danych.

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), CBD — kannabidiol

Padaczka lekooporna niesklasyfikowana

Tabela 34. Wyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021 dla wskazania: padaczka lekooporna niesklasyfikowana

Badanie
(rodzaj badania)

Populacja

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Geffrey 2015

Liczebnos¢

N=13

Charakterystyka

Pacjenci z lekooporng padaczkag
jednoczesnie przyjmujgcy CBD i
CLB, w wieku 1-19 lat, 53,8% ptci
meskiej, liczba  jednoczesnie
przyjmowanych  innych  lekéw
przeciwpadaczkowych od 1 do 3.

Interwencja
CBD w dawce 25 mg/kg/dobe.

Srednia redukcja czestosci napadéw
padaczkowych, po 8 tygodniach
terapii: 51%;

>50% redukcja czestosci napadow
padaczkowych po 8 tygodniach
terapii u 9/13 (69,2%) pacjentoéw;

AEs:
pacjentow, w tym:

Wzrost czestosci napadow | o
padaczkowych u 2/13 (15,4%)
pacjentow. N

Nie przerwano terapii u zadnego
pacjenta.

zgtoszono u76,9%

sennosc¢ (u 46,2%),
ataksja (u 15,4%),
drazliwosc¢ (15,4%),
niespokojny sen (7,7%%),
zatrzymanie moczu (7,7%),
drzenie (7,7%),

utrata apetytu (7,7%).

Liczebnos¢

N=214

Charakterystyka

Pacjenci (w wieku od 1 do 30 lat)
z padaczkg oporng na leczenie (n
= 162 analiza bezpieczenstwa, n =
137 analiza skutecznosci); $redni

Mediana miesiecznych napadow
padaczkowych znacznie
zmniejszyta sie po 12 tyg.: -36,5%
(IQR -64,7; 0);

Analiza post hoc wykazata, ze
mediana miesiecznego  spadku
wszystkich napadow wynosi -34,6%
(IQR =-66,7%; -9,8%);

AEs zgtoszono u
pacjentow.
Powazne zdarzenia niepozgdane
u 48 (30%) pacjentow, w tym
1zgon (niezwigzany z badanym
lekiem).

128 (78%)

Rosenberg 2017

Charakterystyka
Pacjenci w wieku od 1 do 30 lat
z padaczkg oporng na leczenie,

ruchowych: - 39,4% (IQR = -69,6%;
-12%, p <0,001);

Devinsky 2016 wiek analiza bezpieczenstwa: 10,5 54  (39%) pacjentow  miato | AEs >10% czestotliwosci:
ro'klli (0,9 I_do 2k6t2 Iat);,s'_re;:igig zm?iejszenieh 250% drgawek | o  sennosé (25%),
wieku analiza skutecznosci: 10, motorycznych; . . . o
lat .(od 1 do 22,2 lat); 49% 29 (21%) pacjentow miato ;mnle]izeryg;petytu (19%).
mezczyzn. zmniejszenie  270%  drgawek | °  °P'€gun a'( 0),
Interwencja motorycznych; e zmeczenie (13%),
Srednia dawka CBD w 12 tygodniu 12 (9%) pacjentéw  mialo | © konwulsje (11%).
terapii: 22,9 mg/kg/dobe. zmniejszenie 290% drgawek
ruchowych.
Liczebnosé . . .
N=48 Mediana  procentowej  zmiany
- czestosci napadéw | AEs tj senno$¢ lub zmeczenie

u 58,3% pacjentow.
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Badanie
(rodzaj badania)

Populacja

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

mediana wieku: 11,7 lat (3,1; 27,2
lat); 48% mezczyzn.

Interwencja

Odsetek pacjentow z odpowiedzig
na leczenie po 12 tygodniach terapii:
41,7%;

Dawka poczagtkowa CBD 2-5 | ¢ Ogolna ocena jakosci zycia: IS
mg/kg/d, maksymalnie do 50 poprawa Sredniego wyniku
mg/kg/d W poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg (37,81) vs po 12 tyg.
kannabidiol  (45,74), p <0,001
(poprawa wydaje sie rézna od
wptywu na drgawki).
Liczebnosé
N=81
e  Charakterystyka
Pacjenci  pediatryczni  (n=42)
w wieku 10,4+5,3 lat z padaczka
oporng na leczenie, liczba Wykazano wyzszy poziom
upr'zednio stosoyvanych innych . . transaminaz u pacjentow
Gaston 2017 lekow przeciwpadaczkowych | ¢  Nie oceniono przyjmuigeych jednaczesnie

8,8%+3,1. Pacjenci dorosli (n=39)
w wieku 29,1+11,3 lat z padaczkg
oporng na leczenie, liczba
uprzednio stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych 10,4+3,9.

Interwencja
CBD w dawce max. 50 mg/kg/dobe

walproinian sodu.

Szaflarski 2018

Liczebnos¢

N=607

Charakterystyka

Dorosli (n = 60) i dzieci
(n = 72) z padaczkg oporng na
leczenie; $redni wiek: 19,5 + 12,9
lat; 47% mezczyzn.

Interwencja

Srednia dawka CBD w tygodniach
od 12 do 96: 25 mg/kg/dobe.

Mediana miesiecznej procentowe;j
zmiany czestosci drgawkowych
napadow padaczkowych: -51% po
12 tyg.

Mediana miesiecznej procentowej
zmiany czestosci  jakichkolwiek
napadow o 48% w 12 tyg.

Redukcja drgawek w 12 tyg.

Catkowita

250% zmniejszenie czestotliwosci:
52%

275% zmniejszenie czestotliwosci:
31%
2100% zmniejszenie czestotliwosci:
11%.
redukcja napadéw w 12.

tygodniu:

250% zmniejszenie czestotliwosci:
49%
275% zmniejszenie czestotliwosci:
30%
2100% zmniejszenie czestotliwosci:
6%.

e 32 pacjentéw (5%) wycofato
sie z badania z powodu
zdarzen niepozadanych

e 88% pacjentow
doswiadczyto
niekorzystnych zdarzen
niepozadanych

e 33% pacjentow
doswiadczyto  powaznych

zdarzen niepozadanych.
AEs: biegunka (29%), sennosé¢
(22%)), konwulsje (17%),
zwigkszenie LFT >3 x UNL (10%).

Chen 2018
(obserwacyjne)

Liczebnos¢

N=40

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka lekooporng o
poczatku w dziecinstwie; padaczka
ogniskowa/wieloogniskowa 25%,
encefalopatia padaczkowa 25%,

LGS 20%, DS 15%, zespot
Doose'a 10%,  padaczka
uogdlniona 5%. Sredni wiek

pacjentow 8,5 lat (zakres 1,6-16,6),
mediana wczesniej stosowanych
ASMs 9 (zakres 3-14), mediana
jednoczesnie stosowanych ASMs
3 (zakres 1-5).

Interwencja
CBD w
mg/kg/dobe.

max. dawce 25

Nie oceniono zmiany czestosci
napadow padaczkowych.

Odnotowano poprawe w ocenie
pacjenta lub opiekuna w skali Global
impression of change u 12/40 (30%)
pacjentow.

AEs zgtoszono u 62,5% pacjentéw
idot.:

e sennosci (32,5%),

e biegunki (10,0%),

e jadtowstretu (10,0%),

e nasilenia drgawek (5,0%),

e wymiotéw (2,5%),

e wysypki (2,5%);

e zwiekszonego
transaminazy (5,0%)
(wszyscy otrzymujacy
walproinian sodu).

SAEs zgtoszono u 20% pacjentéw

Terapie CBD przerwano z powodu
AEs u 5% pacjentow.

poziomy
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Badanie
(rodzaj badania)

Populacja

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Szaflarski 2018

Liczebnos¢
N=132

Charakterystyka

Dorosli (n=60) i dzieci
(n=72) z padaczka oporng na
leczenie; sredni wiek: 19,5 + 12,9
lat; 47% mezczyzn

Interwencja

Srednia dawka CBD w 48 tygodniu
terapii: 27,5£12,4 mg/kg/dobe

Poprawa w skali

Chalfont Seizure

Severity:

Grupa faczona: $redni wynik na
poczagtku badania w poréwnaniu
z 12 tyg.: 80,7 + 56,6 vs 39,3 + 37,5,
p<0,0001

Wyniki 1S réwniez dla grupy
pediatrycznej i grupy dorostych w
przypadku oddzielnej oceny.

Redukcja czestotliwosci napadow:

Pacjenci  pediatryczni:  $rednia
czestos¢ wyjsciowa w poréwnaniu z
12tyg.: 231,8 £ 535 vs 77,6 + 147,2,
P =0,0112

Grupa taczona (dorosli i dzieci):
Srednia czestotliwos¢ na poczatku
badania w poréwnaniu z 12 tyg.
144,4 + 407,9 vs 52,5 + 115,1, P =
0,0101

Zmiana czestosci napadéw u oséb
dorostych nie byta istotna
statystycznie

Czestotliwo$¢ zmienita sie¢ miedzy
stanem wyjsciowym a 12 tyg. i
utrzymywata sie po 24 i 48 tyg.
leczenia.

Czestos¢ AEs: grupa taczona:
Sredni wynik w okresie bazowym
vs 12tyg.: 40,8 +9,5vs 33,2+ 9,7,
p<0,0001

Wyniki istotne réwniez dla grupy
pediatrycznej i grupy dorostych w
przypadku oddzielnej oceny.

Gaston 2019

Liczebnos¢

N=53

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka oporng na

leczenie; padaczka ogniskowa
66%, LGS 17%, padaczka
uogolniona 7,5%, idiopatyczna

padaczka uogdlniona 3,8%, DS

Czesto$¢ napaddéw padaczkowych na
poczatku badania vs po 12 miesigcach
terapii:

<14 napadow: 41,5% vs 62,3%;
>50 napadow: 28,3% vs 13,2%.

Poprawa nasilenia napadow w skali
Chalfont Seizure Severity Scale), profilu

Poprawa profilu bezpieczenstwa
po 12 miesigcach terapii

1,9%, TSC 1,9%, stany | > °

padaczkowe podczas snu 1,9%. nastroju w skali Profile of Mood State
B oraz jakosci zycia w skali Quality of Life

W@ ) o in Epilepsy-89), po 12 miesigcach

Mediana dawki CBD w 12 miesigcu terapii

terapii: 30 mg./kg/dobe do max. '

dawki 50 mg/kg/dobe.

Liczebnos¢

N=100

Charakterystyka e Mediana procentowej  redukcji

Pacjenci pediatryczni (n=44) oraz

napadow padaczkowych wyniosta

dorosli (n=56) z oporna na leczenie 54% po ustabilizowaniu dawkowania | AEs .  biegunka  (30%),
Szaflarski 2019 padaczkg, w S$rednim  wieku przez co najmniej 14 dni. wyciszenie  (14%), depresja
25,5£16,1 lat, 46% mezczyzn, | ¢ Wskaznik odpowiedzi na leczenie | iproblemy z nastrojem (7%),
mediana jednoczes$nie CBD wyniost 57% po | nudnosci/wymioty (3%).
stosowanych ASMs 3 (zakres 1-4). ustabilizowaniu dawkowania przez
Interwencija co najmniej 14 dni.
Srednia dawka CBD 24,7+14,6
mg/kg/dobe
Liczebnos¢
N=22
Charakterystyka
IPaqenq z’pa:jda'czka! Ep%rg% |n? e Mediana  procentowej  redukcji
;gi%/me W srednim wieku d al, napadéw padaczkowych wyniosta
Allendorfer 2019 7o mezczytzn: . me |§1|:1a 71,2% po mediane 10 tygodni i e Nie oceniono
m|§5|ecl(znej r::zlezssosm napadow ustabilizowaniu dawkowania przez
padacz oyvyc "~ co najmniej 2 tygodnie.
Interwencja
Mediana dawki CBD 25
mg/kg/dobe (zakres 15-25
mg/kg/dobe).
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Badanie
(rodzaj badania)

Populacja

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Martin 2019

Liczebnosé

N=27

Charakterystyka

Pacjenci z padaczkg oporng na
leczenie w Srednim wieku 34+14
lat, 48 mezczyzn, $rednia liczba
uprzednio stosowanych ASMs
1044, $rednia liczba jednoczesnie
stosowanych ASMs 3,3+0,9.

Interwencja
Srednia dawka CBD w czasie roku
terapii 36,5 mg/kg/dobe.

Poprawa nasilenia napadéw w skali
Chalfont Seizure Severity Scale
63.1460  (p<0.0001) po 12
miesigcach terapii.

Brak statystycznie istotnych zmian
wyniku w testach poznawczych.
Brak statystycznie istothego zwigzku
miedzy zmianami w  testach
poznawczych, a dawkg CBD lub
zmiang nasilenia napadow.

e Nie oceniono

Gaston 2019

Liczebnos¢
N=132

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka oporng na
leczenie w $redniej 19,5£12,9 lat,
47% mezczyzn, $rednia liczba
jednoczesnie stosowanych ASMs

2,8+0,9, Srednia czestosé
napadow padaczkowych
144,4+407,9.

Interwencja

Dawka CBD max. 50 mg/kg/dobe.

Trwatle  zmniejszenie  czestosci
napadow po 12, 24 i 48 tygodniach.

Poprawa nasilenia napadow
oceniana w skali Chalfont Seizure
Severity Scale po 12, 24 i 48
tygodniach.

Brak istotnych réznic w czestosci
i zmniejszeniu nasilenia napadow
miedzy pacjentami przyjmujgcymi
dodatkowo do CBD klobazam,
a pacjentami przyjmujgcymi
dodatkowo inne ASMs tj rufinamid,
eslikarbazepina, zonisamid
i topiramat.

e Nie oceniono

Savage 2020

Liczebnos¢

N=47

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka oporng na
leczenie (TSC 36,2%, DS. 14,9%
oraz inne 51,9%) stosujacy
dodatkowo klobazam (CLB-on)
n=32 oraz niestosujacy (CLB-off)

Srednia redukcja czestosci napadéw
padaczkowych o 26,9% (w grupie
dodatkowo stosujgcej klobazam)
oraz 26,2% (w grupie niestosujgcej
dodatkowo  klobazamu), po 2
miesigcach terapii CBD oraz 58,5%
(w grupie CLB-On) i 49,5% (w grupie
CLB-Off) w najlepszym punkcie
kontroli napadoéw w ciggu
pierwszego roku;

Wskaznik odpowiedzi na leczenie
CBD: 50% (w grupie CLB-on), 26,7
(w grupie CLB-off) po 2 miesigcach
terapii oraz 71,9% (CLB-on) i 33,1%

e Najczestsze AEs: biegunka,

sennos¢, zmeczenie;
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy
krwi, u pacjentow
przyjmujgcych  jednoczesnie
walproinian.

e Sennos¢, ataksja, drazliwosc
i zatrzymanie  moczu  byly

Sharma 2019

n=15. (CLB-off)y w najlepszym punkcie czgste w przypadku
Interwencija kontroli napadow w Ciqgu jean(_:zesnego ] stosowania
CBD w max. dawce 50 pierwszego roku. CLBd' zazwyczal gstelf_ovcv:a’fy
mg/kg/dobe. Brak  jakichkolwiek  napadéw po dostosowaniu dawki CLB
. lub CBD.

odnotowano w grupie CLB-on

u3,1% po 2 miesigcach terapii

iu6,3% w najlepszym punkcie

kontroli napadéw w ciggu

pierwszego roku.
Liczebnos¢
N=18

Charakterystyka

Pacjenci z padaczkg oporng na
leczenie w  $rednim  wieku
35,6£16,4 lat, 33,3% mezczyzn,

Srednia  miesieczna  czestosc¢
napadoéw padaczkowych
29,3+39,4.
Interwencja

Dawka CBD 15-25 mg/kg/dobe.

Redukcja czestosci napadéw po 10
tygodniach terapii CBD.

e Poprawa profilu
bezpieczenstwa po 10
tygodniach terapii.

Ben-Menachem
2020

(RCT, Il fazy)

Liczebnos¢
N=35 (CBD n=28, placebo n=6)
Charakterystyka

e Grupa STP (styrypentol): CBD
n=12, placebo n=2;

Nie oceniono

W grupie STP AEs odnotowano u
66,7% (CBD) i 0% (placebo)
pacjentow.

AEs tj:
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Badanie
(rodzaj badania)

Populacja

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

e Grupa VPA (walproinian sodu):
CBD n=16, placebo n=4.
Pacjenci w  $rednim  wieku
29,5+10,5 lat, 65% mezczyzn.
Interwencja
CBD w dawce 20 mg/kg/dobe.

e biegunka 41,7% (CBD), 0%
(placebo),

e zmeczenie 25,0% (CBD), 0%
(placebo),

e nudnosci 16,7% (CBD), 0%
(placebo) ,

e zmniejszenie apetytu 16,7%
(CBD), 0% (placebo),

e zwiekszenie
aminotransferazy
(CBD), 0% (placebo).

SAEs: u 8,3% pacjentéw w grupie

CBD.

W grupie VPA AEs odnotowano u

87,5% (CBD) i 25% (placebot).

AEs tj.:

e biegunka 68,8% (CBD), 0%
(placebo),

e nudnosci 12,5% (CBD), 0%
(placebo),

e zapalenie nosogardzieli 12,5%
(CBD), 0% (placebo).

SAEs: u 6,3% pacjentéw w grupie

CBD.

poziomu
16,7%

McNamara 2020

Liczebnos¢

N=87

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka oporng na
leczenie (LGS 82%, DS, 7% i inne
11%), w wieku 9,8+5 lat, 51%

mezczyzni, mediana liczby
uprzednio stosowanych ASMs 4
(IQR:  2-6), mediana liczby

jednoczesnie stosowanych ASMs
3 (IQR 2-4).

Zmniejszenie czestosci napaddéw
padaczkowych u 50,7% pacjentow.

AEs: uspokojenie (26%), zmiana

zachowania (15%),
matoptytkowosé (10%),
pobudzenie (6%).

Wszyscy pacjenci z
matoptytkowoscig przyjmowali

réwnoczesnie walproinian.

VanLandingham
2020 i
NCT02564952
(wyniki z fazy
przedtuzonej)

Interwencja
Dawka CBD  max. 13,645
mg/kg/dobe.
AEs zgtoszono u 81,3% w grupie
CBD i u 50% w grupie placebo.
AEs tj.
e biegunka 37,5% (CBD), 25,0%
(placebo),
e nudnosci 18,8% (CBD), 0%
(placebo),
Liczebnos¢ e wymioty 18,8% (CBD), 0%

N=20 (CBD=16, placebo=4)
Charakterystyka

Pacjenci ze stabo kontrolowang

padaczkg leczeni klobazamem
(w dawce <20 mg/dobe),
w $rednim wieku 36.8+8,7 lat, 50%
mezczyzn.

Interwencja

CBD w dawce 20 mg/kg/dobe.

CBD w dawce max. 30 mg/kg/dobe
podczas fazy przedtuzone;j.

Zmniejszenie czesto$¢ napaddéw
padaczkowych u 56,3% pacjentow
w grupie stosujgcej CBD vs. u 25%
w grupie placebo (10-dniowy okres
miareczkowania, po ktérym nastgpit
21-dniowy okres  podtrzymania
dawki).

(placebo),

e zawroty gtowy 12,5% (CBD),
0% (placebo) ),

e uspokojenie 12,5% (CBD), 0%
(placebo),

e sennos¢ 12,5% (CBD), 0%
(placebo),

e zapalenie skory 12,5% (CBD),
0% (placebo),

e zwiekszony poziom
transaminazy: 12,5% CBD.
SAEs u 6,3% pacjentow w grupie

CBD.
Terapie CBD przerwano z powodu
AEs u 12,5% pacjentow w grupie
CBD.

Wynik fazy otwartej, przediuzonej
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Badanie
(rodzaj badania)

Populacja

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

AEs  zgloszono u 94,4%
pacjentow.
AEs tj.. biegunka (44,4%),

sennos$¢ (38,9%), zawroty gtowy

(22,2%), bol gtowy (22,2%),
wymioty  (16,7%), zmeczenie
(11,1%), drazliwos¢  (11,1%),
zakazenie drog oddechowych
(11,1%), drgawki (11,1%),
hiponatremia (11,1%).

SAEs zgtoszono u  11,1%
pacjentow.

Thompson 2020

Liczebnos¢

N=38

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka oporng na
leczenie w $rednim wieku 10 lat
(IQR: 7-14,8), 42% mezczyzn,
mediana liczby uprzednio
stosowanych ASMs 7,5 (IQR: 6-9),
mediana liczby  jednoczes$nie
stosowanych ASMs 3 (IQR 1-5),
mediana  czestosci napadéw
padaczkowych 70 (IQR: 52-120).

Interwencja
CBD w max. dawce 50 mg/kg/dobe

e Poprawa nasilenia napadéw po 12
miesigcach  oceniona w  skali
Chalfont Seizure Severity Scale.

e Brak istotnych statystycznie zmian w
sprawnosci poznawczej lub
funkcjonalnym stanie adaptacyjnym
po 1 roku terapii CBD.

e Nie oceniono

Gaston 2020

Liczebnos¢

N=20

Charakterystyka

Pacjenci z padaczka oporng na
leczenie  w  $rednim  wieku
37,2+16,4 lat, 35% mezczyzn.

Interwencja

e Zmiana czestosci napaddéw
padaczkowych w zakresie -100% do
+50%,

o Odpowiedz na leczenie odnotowano
u 70% pacjentow,

e redukcja jakichkolwiek napaddéw
padaczkowych u 30% pacjentéw po

e Nie oceniono

D’Onofrio 2020

osiggnieciu stabilnej dawki CBD

CBD w dawce 15-25 mg/kg/dobe. przez ponad 2 tygodnie.

Redukcja czestosci napadoéw

padaczkowych u:
Liczebnosé e 28,6% po miesigcu terapii,
N=125 e 37,4% po 2 miesigcach, AEs wystapity u 48,8% pacjentéw
Charakterystyka e 41% po 6 miesigcach, i dotyczyty:
Pacienci z padaczkg oporng na | W  grupie  stosujgcej dodatkowo | ¢ sennosci 20,8%,

leczenie (LGS 49,6%, DS 38,4%,
padaczka zwigzana z mutacjg
SYNGAPL 2,4% oraz inne 5,6%) w
$rednim wieku 9 lat (IQR: 6-14),
47,2% mezczyzn, mediana liczby
jednoczesnie stosowanych ASMs
3(IQR 3-4)

klobazam redukcja czestosci napadow
padaczkowych wystgpita u 42,7%
pacjentéw po 6 miesigcach terapii CBD,
aw przypadku pacjentow niestosujgcych
klobazamu u 31%.

U pacjentéow odnotowano poprawe
nasilenia napadow w skali Caregiver
Clinical Global Impression of Change.

e zmeczenia 16,0%,

e zaburzen zachowania 12,8%,
e zmniejszonego apetytu 9,6%,
e zaburzen snu 5,6%,

e biegunki 4,8%,

e drgawek 0,8%,

|r1terwenc'a . o >z, e zwigkszonego poziomu
Srednia dawka CBD 13,5442 N|e wykazano IS réznic w czestos_c AE transaminazy 9,6%.
mg/kg/dobe |skgtecznc_)sc terapii C_BD miedzy
pacjentami przyjmujgcymi dodatkowo
klobazam, a pacjentami niestosujgcymi
go.
Liczebnosé
N=1 Odnotowano 50% redukcje czestosci
napadow padaczkowych
rysty . .
Charak.te S ka po 6 miesigcach terapii CBD.
46-letni pgqentz'padaczka oporng |, pacjenta  stwierdzono  wzrost
Cortopassi 2020 | 2 leczenie stosujacy warfaryng ze wspéiczynnika INR (ang. international | ¢ Brak danych
sredme} miesigczng  czgstoscia normalized ratio) podczas
nal:]iiowc 5 padaczkowych miareczkowania CBD, co wymagato
wy Za_a ’ prawie  20% zmniejszenia  dawki
Interwencja warfaryny.
CBD w dawce 20 mg/kg/dobe.
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7.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Epidyolex

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Uszkodzenie komérek watroby - kannabidiol moze powodowaé zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci
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$¢ przypadkéw zwigekszenia aktywno$ci 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 sennos¢ i uspokojenie polekowe,
co wystepuje czesciej na poczatku leczenia i moze ustgpi¢c w miare jego kontynuacji.
Objawy wystepowaty czesciej u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie klobazam.

o Zwiekszona czesto$¢ napadoéw padaczkowych - podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpadaczkowych podczas leczenia kannabidiolem moze doj$¢ do klinicznie istotnego zwiekszenia
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 Il fazy, w ktérych badano zespét
Lennoxa-Gastauta, zespot Dravet i zespdt stwardnienia guzowatego, czesto$¢ 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 samobojcze i zachowania samobodjcze. Metaanaliza randomizowanych
badan produktéw przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo wykazata
niewielkie zwiekszenie ryzyka wystepowania mysli i zachowan samobéjczych. 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 sprawdzagé, czy nie utrzymuje sie zmniejszenie masy ciata/ brak przyrostu
masy ciata, aby oceni¢, czy mozna kontynuowac leczenie kannabidiolem.

Dziatania niepozgdane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (bardzo czesto =1/10 pacjentéw) przy stosowaniu leku
Epidyolex nalezg: zmniejszone taknienie, sennos¢/ 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 informac;ji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu Epidyolex.

EDA

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu Epidyolex.
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Odnaleziono informacje, ze FDA zatwierdzita Epidyolex, ktéry zawiera oczyszczong posta¢ substancji leczniczej
CBD do leczenia napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentow 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, Ze ten konkretny produkt
leczniczy jest bezpieczny i skuteczny do zamierzonego zastosowania.

Agencja ta zatwierdzita rowniez 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

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.

Wraz ze zleceniem Agencja otrzymata od Ministerstwa Zdrowia 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 35. Produkty zawierajace substancje czynne pozyskiwane z konopii sprowadzone do Polski w ramach
procedury importu docelowego

Nazwa Liczba sprowadzonych Liczba wydanych zgéd na )
dukty | ) 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

Dodatkowo w otrzymanym drugim zleceniu, dotyczacym wnioskowanego produktu leczniczego, zawarto dane
z 2020 r. na temat refundacji w ramach importu docelowego produktu leczniczego Epidyolex, cannabidiolum, we
wskazaniu napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta. Zgodnie z danymi MZ, w 2020 r.
ztozono ogodtem 7 wnioskow na sprowadzenie wnioskowanego leku w ramach procedury importu docelowego w
tym wskazaniu, 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 we wskazaniu napady padaczkowe zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta 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.

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

Ze wzgledu na brak danych od ekspertéw klinicznych na temat szacunkowej populacji we wnioskowanym
wskazaniu, jako populacje docelowg przyjeto 7 pacjentow - wg liczby wnioskow ztozonych w 2020 roku na
sprowadzenie wnioskowanego leku w ramach procedury importu docelowego we wskazaniu napady padaczkowe
zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Wg ChPL Epidyolex zalecana dawka poczatkowa 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 zwieksza¢ w odstepach
tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg mc./dobe we wskazaniach LGS i DS (lub 25 mg/kg
mc./dobe u chorych z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC)).
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Dane dotyczace wagi pacjentéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej niemieckiego instytutu IQWiG z 2021 roku
dla leku Epidyolex, w ktérej przyjeto srednig wage dzieci w wieku 2 lat (14,1 kg) jako dolng granice, a dorostych
(77,0 kg) jako gorng granice dla catej populaciji.

Do obliczenh przyjeto zatem, ze taczna 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 (175 mg/kg mc dla pacjentéw z TSC). Jako srednig wage przyjeto 45,55 kg. Laczna
Srednia roczna dawka jednego pacjenta wyniosta 322 039 mg (przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie). Dawka ta wzrasta
do 400 157 mg/rok w przypadku zastosowania maksymalnej dziennej dawki u chorych z TSC. 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 36. Roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii

Produkt Epidyolex
Parametr
dawkowanie dlaLGS i DS dawkowanie dla TSC
Koszt brutto 1 mg leku [zf] 0,65
Srednia roczna dawka leku [mg] 322 039 400 157
Koszt brutto rocznej terapii 1 pacjenta [zf] 209 325 260 101,9
Szacowana populacja docelowa 7
Koszt brutto rocznej terapii populacji docelowej [z1] 1465 275,20 1820 713,20

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Epidyolex u jednego pacjenta wynosi ponad 209 tys. zt, natomiast
roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentéw) to blisko 1,5 min zt przyjmujgc dawkowanie
dla LGS i DS. W przypadku chorych z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespotem stwardnienia
guzowatego koszty te wzrastajg do ok. 260 tys. zt na 1 pacjenta i ok. 1,82 min zt dla szacowanej populacji
docelowej.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 26.07.2021 r., znak PLD.45340.1450.2021.1.AK (data wptywu do AOTMIT: 27.07.2021 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiol), zawiesina
doustna, 100 mg/ml, we wskazaniu: padaczka lekooporna, zesp6t Lennoxa-Gastauta.

Pismem z dnia 31.08.2021 r., znak PLD.45340.1450.2021.3.AK (data wptywu do AOTMiT: 03.09.2021 r.) Minister
Zdrowia w zwigzku ze stwierdzeniem skierowania do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji innego
Zlecenia w sprawie zbadania zasadno$ci finansowania w/w produktu leczniczego we wskazaniu zesp6t Lennoxa-
Gastauta wycofat zlecenie z dnia 26 lipca 2021 r. o znaku PLD.4530.1450.2021.AK w czesci dotyczacej zespotu
Lennoxa-Gastauta, podtrzymujgc jednoczesnie powyzsze zlecenie w zakresie dotyczagcym padaczki lekooporne;.

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 katem wykazu technologii lekowych
o0 wysokiej wartosci klinicznej (TLK) i zostat uznany za lek o wysokiej wartosci klinicznej we wskazaniach:
.leczenie napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajgcy w
skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych” oraz ,leczenie napaddéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku
2 lat lub starszych”.

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy 2 kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadow.

Objawem padaczki jest napad padaczkowy, ktéry moze przybierac rozne formy. Napad jest objawem zaburzonej
czynnosci  elektrycznej mézgu, trwajgcym kilka sekund Ilub minut. Istnieje wiele typow napaddw.
Dwa najwazniejsze to napady uogoélnione oraz napady czesciowe.

Rozpoznanie napadu padaczkowego i padaczki moze by¢ ustalone po zebraniu przez lekarza doktadnego
wywiadu, tgcznie z wywiadem od osoby, ktéra byta swiadkiem zdarzenia. Ponadto u kazdego pacjenta nalezy
wykona¢ badania podstawowe krwi, badanie elektrokardiograficzne (EKG) (standardowe iw razie potrzeby
metodg Holtera), badanie EEG oraz badania neuroobrazowe. U chorego nalezy takze przeprowadzi¢ badanie
psychologiczne, gdy istnieje podejrzenie napadéw psychogennych.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ na padaczke szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. U ok. 20-30% chorych — mimo znacznego postepu
farmakoterapii — nie wystepuje reakcja na leczenie, co jest okreslane jako lekoopornos¢. W Polsce padaczka
dotyczy 300-400 tys. osob, w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych.

Istnieje generalny konsensus, aby rozpoczyna¢ leczenie po zaistnieniu 2 spontanicznych (bez dziatania
czynnikow prowokujgcych) napadoéw padaczkowych oraz aby nie fgczy¢ lekow o identycznym mechanizmie
dziatania, gdyz zwieksza to ryzyko skutkéw niepozgdanych. W szczegdlnosci dotyczy to lekdw blokujgcych
kanaty sodowe, do ktérych zalicza sie karbamazepine, okskarbazepine, lamotrygine i fenobarbital.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 6 dokumentéw opisujgcych zalecenia dotyczgce leczenia padaczek/stanéw padaczkowych
opornych na leczenie. Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest jedynie przez wytyczne szkockie SIGN 2021 oraz
belgijskie BGE 2020 jako opcja terapeutyczna w Il lub dalszych liniach leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta oraz
zespotu Dravet u pacjentéw. powyzej drugiego roku zycia. Jako leki we wczesniejszych liniach wymieniane sa:
walproinian sodu, rufinamid, klobazam, lamotrygina oraz topiramat.

W przypadku padaczek lekoopornych zalecane sg rowniez m. in.: lewetyracetam, karbamazepina, klobazam,
gabapentyna, oksykarbazepina, etosuksymid, zonisamid oraz perampanel. Dodatkowo odnaleziono réwniez
stanowisko Amerykanskiego Stowarzyszenia Padaczki (American Epilepsy Society) z 2019, ktérego autorzy
wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentéw z napadami zaréwno w zespole Lennoxa-
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Gastauta, jak i zespole Dravet. W rekomendacji wskazano, ze badania wykazaty rowniez, ze CBD ma wigcej
skutkéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczeéniej nierozpoznane interakcje lek-lek.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng opcjg terapeutyczng dla kannabidiolu we wskazaniu padaczka lekooporna przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zespot Lennoxa-Gastauta

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Brigo 2021

Metaanaliza wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko redukcji napaddéw 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 ogodtem, prowadzgcych do przerwania leczenia oraz
uznanych za powigzane z leczeniem w grupie stosujgcej CBD w poréwnaniu do grupy PLC. Nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia AEs prowadzgce do zmniejszenia
dawki oraz zgonu.

Wyniki dtugookresowe z fazy otwartej, przediuzonej badan GWPCARE3 i GWPCARE4 (Thiele 2019)

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napadoéw padaczkowych w poréwnaniu do wartosci
poczgtkowych wyniosta: 48,2% w przypadku napaddéw drgawkowych oraz 48% w przypadku napadéw ogoétem
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% pacjentéw stwierdzono brak napadéw padaczkowych drgawkowych,
natomiast u 2% brak napaddéw ogdétem w ciggu ostatnich 12 tygodni obserwac;ji. Brak drgawkowych napadéw
padaczkowych przez caty okres leczenia odnotowano u 2% pacjentow. 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, utrzymujgc sie na poziomie 52-57% i 31-36% w pozostatych tygodniach
obserwaciji.

Sposrod n=299 pacjentow/opiekunéw, ktérzy zgtosili wyniki w skali S/CGIC 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 niepozgdane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 92,1% pacjentow.
Nasilenie wiekszo$ci AEs byto tagodne lub umiarkowane. Najczesciej zgtaszanymi AEs byty: biegunka (26,8%),
sennos¢ (23,5%) i drgawki (21,3%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 94 pacjentow (25,7%),
najczesciej dotyczyly one wystgpienia u pacjentéw stan padaczkowego (7,1%) i drgawek (5,5%). Leczenie
przerwano u 35 (9,6%) pacjentow z powodu zdarzen niepozgdanych. W trakcie trwania badania odnotowano
4 zgony, zaden z nich nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

Zespot Dravet
Wvyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2020

W metaanalizie wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko redukcji miesiecznej liczby napadéw padaczkowy
drgawkowych o 250% w grupie CBD (niezaleznie od zastosowanej dawki) i poprawy stanu zdrowia w ocenie
pacjenta lub opiekuna (S/CGIC) niz w grupie PLC. Ryzyko redukcji miesiecznej liczby napadéw padaczkowy
drgawkowych o 250% byto istotnie statystycznie wigksze w grupie CBD niz w grupie PLC tylko w subpopulaciji
stosujgcej dodatkowo klobazam (ktéra stanowita 80% populacji badanej).

U 9 pacjentow z grupy CBD odnotowano 100% redukcje miesiecznej liczby napadéw padaczkowy drgawkowych,
jednak roznica w ryzyku uzyskania 100% redukcji pomigdzy grupami CBD a PLC nie byta istotna statystycznie.
W metaanalizie wykazano rowniez istotnie statystycznie wiekszg procentowg redukcje liczby napadow
drgawkowych w grupie CBD (niezaleznie od zastosowanej dawki) niz w grupie PLC.

Wykazano takze istotnie statystycznie wieksze ryzyko rezygnacji z leczenia z dowolnego powodu i rezygnaciji
z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie CBD niz w grupie PLC. Sposréd najczesciej wystepujgcych
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zdarzen niepozadanych, w grupie CBD odnotowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie PLC ryzyko
wystgpienia sennosci, zmniejszonego apetytu, biegunki, wymiotéw i podwyzszonego poziomu aminotransferazy.

Wvyniki dlugookresowe z fazy otwartej, przediuzonej badan GWPCARE1 Part A, GWPCARE1 Part B
i GWPCARE2 — GWPCARES5 (Devinsky 2018c)

Mediana procentowej miesiecznej redukcji czestosci napadoéw padaczkowych w poréwnaniu do wartosci
poczgtkowych wyniosta: 38% w przypadku napaddéw drgawkowych oraz 40% w przypadku napadéw ogétem
w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia leczenia i utrzymywata sie odpowiednio w przedziatach 43-44% i 39-
51% do 48 tygodnia leczenia. U 5% pacjentéw stwierdzono brak na drgawkowych padéw padaczkowych w ciggu
ostatnich 12 tygodni obserwacji. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja drgawkowych napadoéw
padaczkowych o 250% i 275% wyniost odpowiednio 44% i 27% w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia terapii,
oraz utrzymywat sie na poziomie odpowiednio 41-44% i 24-32% w pozostatych tygodniach obserwaciji.

Sposréod n=139 pacjentow/opiekunéw, ktérzy zgtosili wyniki w skali S/CGIC po 24 tygodniach leczenia,
81% ocenito, ze ogdlny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD, odsetek ten byt podobny w 38. i 48. tygodniu
leczenia.

W 48-tyg. okresie leczenia zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 246/264 (93,2%)
pacjentéw. Nasilenie wigkszosci AEs byto tagodne lub umiarkowane. Najczesciej zgtaszanymi AEs byly:
biegunka, gorgczka i zmniejszony apetyt. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 29,2% pacjentow,
najczesciej dotyczyly one wystgpienia u pacjentéw stanu padaczkowego i drgawek. Leczenie przerwano u 7,2%
pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych. W trakcie trwania badania odnotowano 2 zgony pacjentow
z powodu zespot nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentdow z padaczkg (SUDEP, ang. sudden unexpected death
in epileptic patients). Zaden z nich nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

Padaczki lekooporne inne niz zespét Lennoxa-Gastauta i zespotu Dravet

Wvyniki przegladu systematycznego Lattanzi 2021

W ramach przeglagdu odnaleziono 42 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Epidyolex u
pacjentéw z padaczkg lekooporng niesklasyfikowang lub wystepujgca w przebiegu takich choréb jak: stwardnienie
guzowate, zespot Aikcardiego, zespdt z niedoborem CDKL5, zespét Doose, zespdt Dup15q, padaczka
z mioklonicznymi napadami nieSwiadomosci, zespdt Sturge-Webera, encefalopatia padaczkowa zwigzana
z mutacjami w genie SYNGAP1, niemowleca padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi, encefalopatia
padaczkowa zwigzana z mutacjg genu SCN8A, padaczka niemowleca, dysplazja korowa, gtadkomdzgowie,
padaczka lekooporna zwigzana z guzami moézgu, zespét padaczkowy zwigzany z zakazeniem przebiegajgcym
Z gorgczka, super lekooporny stan padaczkowy, zespot Retta, lekooporna padaczka uogélniona lub ogniskowa.

Jedynie w przypadku stwardnienia guzowatego dane pochodza z badania RCT, charakteryzujgcego sie wysokg
jakoscig. Pozostate odnalezione dowody pochodzg z badan obserwacyjnych, opiséw serii przepadkéw lub
pojedynczych opiséw pacjentow.

Wedtug autorow przegladu profil bezpieczenstwa preparatu Epidiolex w odnalezionych badaniach byt korzystny
i pokrywat sie z danymi zgtoszonymi w badaniach RCT u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem
Dravet. Zdarzenia niepozadane na ogo6t miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i dotyczyly najczesciej
sennosci, objawow zotgdkowo-jelitowych, zmniejszenia apetytu i utraty masy ciata. U pacjentow stosujgcy
preparat Epidyolex odnotowywano rowniez podwyzszenie testéw czynnosci watroby. Autorzy przeglgdu zwrdcili
uwage, ze biorgc pod uwage ryzyko uszkodzenia komorek watrobowych u pacjentéw, zaleca sie powolne
zwiekszanie dawki CBD i $ciste monitorowanie enzyméw watrobowych, gtéwnie w poczatkowej fazie leczenia, po
zmianie dawki CBD lub u pacjentéw stosujgcych dodatkowo kwas walproinowy lub klobazam.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 9 rekomendaciji finansowych dla produktu Epidyolex w terapii zespotéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz z zespotem Dravet. Cztery z tych rekomendacji byty pozytywne (niemiecka
G-BA 2021, francuska HAS 2020 oraz 2 szkockie SMC 2020), dwie pozytywne warunkowe (brytyjskie NICE
2019), natomiast trzy (dwie irlandzkie NCPE 2021 i szwedzka TLV 2020) byly negatywne. Irlandzkie
rekomendacje byly warunkowe ze wzgledu na koszty, a rekomendacje szwedzkg uzasadniono wysokimi kosztami
i niepewnoscig zwigzang z diugotrwatym efektem dziatania kannabidiolu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 55/61



Epidyolex (kannabidiol) 0T.4211.27.2021

Srednig roczng dawke kannabidiolu (322 039 mg dla pacjentéw LGS i DS. oraz 400 157 mg dla pacjentéw z TSC)
dla jednego pacjenta przyjeto wg dawkowania ujetego w ChPL Epidyolex (przyjeto srednig wage w catej populac;ji
na poziomie 45,55 kg). Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Epidyolex u jednego pacjenta wynosi
ponad 209 tys. zt, natomiast roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentéw) to blisko 1,5 min
zt przyjmujgc dawkowanie dla LGS i DS. W przypadku chorych z napadami padaczkowymi zwigzanymi
z zespotem stwardnienia guzowatego koszty te wzrastajg do ok. 260 tys. zt na 1 pacjenta i ok. 1,82 min z
dla szacowanej populacji docelowe;j.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.27.2021

Tabela 37. 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 38. 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 39. 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 j
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i > tytutdw i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 912

\ Wykluczonych: 877

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje
wigczone

z referencji: 0 Wiagczonych: 35

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych facznie: 5
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