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Na potrzeby rapoertu HTA przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie neurologii majgcymi
doswiadczenle w leczeniu padaczki w Polsce, Konflikt interesdw ekspertdw zewnetrznych nieznany,

Zestawienie odpowied:zi wykorzystanych w raporcie HTA (dane frddlowe) dolgczono do referencii w formie pliku
w formacie PDF [155].

Raport rostal sfinansowany przez Zleceniodawce.
Autorzy nie zglosili konfliktu interesdw.
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INDEKS SKROTOW

AAN American Academy of Neurology

ACTH Hormon adrenokortykotropowy (kortykotropina) {ang. adrenocarticotropic hormone)
AES American Epilepsy Society

AlaT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

Art. Artykul, jednostka redakcyjna aktow prawnych

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anotomical Theropeutic Chemical

Classification System)
AWMSG Al Wales Medicines Strategy Group
BIA Analiza wplywu na budiet (ang. Budger impact Analysis)
BPMA British Paediatric Neurclogy Association
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
chPL Charakterystyka produktu leczniczego
a Prredzial ufnosci (ang. confidence interval)
Crmax Maksymalne zmierzone stelenia w osoczu
CPNP College of Psychiatric & Neurclogic Pharmacist
T Tomografia kemputerowa (ang, computed tomography)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
Ds Zespd! Dravet (ang. Dravet's syndrome)
EAN European Academy of Neurology
EEG Elektroencefalografia {ang. Electroencephalography)
EMA Europejska Agencla Lekdw (ang. European Medicines Agency)
EPNS European Paoediotric Neurology Society
EQ-5D Kwestionariusz do pomiaru jakodci fycia
ETIF Epilepsy Implementation Task Force
FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnoscl | Lekdw (ang. U5, Food and Drug Administration)
GABA Kwas y-aminomaslowy, kwas gamma-aminomastowy
G-BA Der Gemeinsame Bundesausschiuss
GGN Gdrna granica normy
HAS Houte Autorité de Santé
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HTA Ocena technologii medycznych (ang. heolth technology ossessment)
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Statistical Classification of Diseases ond Related Health Problems) = jedenasta wersja

ICER Inkrementalny wspdlerynnik koszty-efektywnoit (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ILAE International League Against Epilepsy

na lloraz inteligendii (ang, intelligence quotient)

QR Przedzial miedeykwartylowy (ang. interquartile range)

awic Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kg kilogram

I Litr

LGS Zespol Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox—Gostaut syndrome)

Lit. Litera, jednostka redakeyna aktdw prawnych

LPP Leki przaciwpadaczkowe

LYG Zyskane lata dycia (ang. Life Years Goined)

mc hMasa ciala

mg miligram

mi mililitr

MRI Obrazowanie metody rezonansu magnetycznego MRI (ang. maognetic resonance imaging)

ms milisekunda

mTOR Ssacey cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)

MCPE National Centre for Pharmacoeconamics

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MICE National institute for Health and Clinical Excellence

o Oddzial intensywnej terapii,

ouN Oérodkowy uklad nerwowy

PAS Porozumienle podzialu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. Patient Access Scheme)

PBAC Pharmaceutical Benefits Adwisory Committes

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja |ang. intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
rdrowotne [ang. Outcomes), typ badania (ang. Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTE Polskie Towarzystwo Epileptologii

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
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PTND Polskie Towarzystwo Neurologdw Drieciecych

QALY Lata iycia skorygowane o jakost (ang. Quality-Adjusted Life Year)

r. Rok

r.i Rok iycia

RCT Badanie z losowym przydziatem pacjentdw do grupy (ang. rondomized clinical trial)

REM Faza snu, charakteryzujgca sie szybkimi ruchami galek ocznych | wysoky aktywnodcia mazgu (ang.
rapid eye movement)

RS5 Instrument dzielenia ryzvka (ang. Risk Shoring Scheme)

RWD Dane pochodzace z warunkach rzecrywiste) praktyki kliniczne| (ang. Real World Doto)

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SEGA Gwiaddziak podwyiciclkowy olbrzymiokomdrkowy (ang. subependymal giant cell astrocytoma)

SF-12v2 Ewestionariusz do oceny jakosci bycia

S5F-36 Kwestionariusz do oceny jakosci fycia

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

SoC Standardowe postgpowanie terapeutyczne (Sol, ang. stondard of care)

SUDEP MNagla niespodziewana smierd u pacjentow 1 epilepsjg (ang. sudden unexpected death in epilepsy).

TAND raburzenia neuropsychiatryczne rwigzane 2 TSC (ang. TSC-associated neuropsychiatric disorders)

THC Tetrahydrokannabinol

TV Agencja ds. Swiadczen Stomatologicznych | Farmaceutycznych (szw. Tandwdrds- ach
lakemedelsfarmansverket)

TRIP Tuwrming Research into Proctice

T5C Zespdl stwardnienia guzowatego [ang. tuberous sclerosis complex)

Tys. Tysigce / tysiecy

URPLIFE Urzqd Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

usa Stany Zjednoczone Amaeryki (ang. United Stotes of America)

uso Dolar amerykariski (ang. United States dallar)

VEGF Macryniowo-Srodblonkowy caynnik wrrostu (ang. vasculor endotheliol growth factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang, World Health Organization)

WHO-UMC ang. WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. STRESZCZENIE

]c-! analizy problemu decyzyjnego I

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku | zakresu analiz wehodzgoych w sklad raportu oceny
technologii medyczne| (HTA, ang. health technology assessment). Raport HTA zostanie przygotowany w 2wigzku z procesem
rozpatrywania wniosku o objecie refundaciy produktu leczniczego Epidyolex (substancja aktywna: kannabidiol).

Zakres raportu HTA okredlono zgodnie ze schematem PICOS, obejmujacym zdefiniowanie populacjl docelowe], Interwencji
bedjcej preedmiotem analizy, komparatordw, punktdw koncowych i schematdw badawczych.

Finalnie, na raport HTA skladad sig beds: analiza problemu decyryinego, analiza kliniczna, analiza ekonomiczna oraz analiza
wphywu na system ochrony zdrowlia.

]Fupulacfa docelowa l

Populacja docelowa obejmuje pierwsze wskazanie do stosowania wymienione w charakterystyce produktu leczniczego
Epidyalex:

» Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napaddw padaczkowych rwigzanyeh 1 zespolem Lennoxa-Gastauta
(LGS, ang. Lennox<Gastaut syndrome) lub 2 respolem Dravet (DS, ang. Dravel's syndrome) jako lek wspomagajacy
w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych. [5]

Komisja Europejska przyznata dia kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego stosowanego w chorobach
rzadkich— D5 LGS (a takie w zespole stwardnienia guzowatego, TSC, ang. tuberous sclerosis complex) [133, 134, 135). Zgodnie
t kryteriami Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, ang. European Medicines Agency], choroby rzadkie to choroby ragraiajace
byciu lub prrewlekle wyniszczajace, ktdre wystepujg u bardzo malej liczby chorych = 2 rozpowszechnieniem nie wiekszym nid
S przypadkdw na 10000 ludnodcl [136). 2 powyisze] definicii wynika, e mala liczhba chorych nie jest wystarczajaca
do stwierdzenia, te dana choroba jest rzadka. Choroba rradka musi rdwnie: byd choroba zagrazajaca iveiu lub prrewlekle
wyniszczajacy,

Prreprowadzone oszacowania wskazujg, #e w Polsce liczba chorych na LGS ksrtattuje sie na poziomie okolo 4 250 pacjentiw,
Choroba jest zdiagnozowana u 68,19% chorych, co edpowiada liczble 2 900 pacjentdw. Padaczka lekooporna w LGS dotyczy
490% preypadkaw, cayli okolo 2 610 chorych. Szacuje sie, e do leczenia klobazamem kwalifikuje sie 62,75% chorych, ezyli
okolo 1 630 pacjentdw. Liczbe charych na DS szacuje sie na 1 410 pacjentdw, Choroba jest rdiagnozrowana u 68,5% chorych,
co odpowiada liczbie okolo 970 pacjentdw. Padaczka lekoopoma w 5 dotyczy B2,5% praypadkdw, czyli okolo 800 chorych.
Szacuje sig, ie do leczenia klobazamem kwalifikuje sig 67,9% chorych, czyli okolo 540 pacjentow. Z rwigzku 7 powyiszym
do stosowania produktu leczniczego Epidyolex w skojarzeniu z klobazamem mogloby kwalifikowad sie lgcznie (LGS+D5) okolo
2 180 pacjentdw.

lﬂl:enlana interwencja I

Oceniang interwencjq jest produkt leczniczy Epidyolex {substancia czynna kannabidiol, w postaci rortwory doustnego).

Komisja Europejska zatwierdzila porwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol)
w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS) | zespole Dravet (DS) w dniu 19 wrzednia 2019 r. [131, 132)

Podmiotem odpowiedrialnym posiadajaeym porwolenie na dopuszezenie do obrotu jest: GW Pharma (International) B.W,,
Databankweg 26 3B21AL Amersfoort, Holandia. [5]

Produkt leczniczy Epidyolex rnajduje sie na wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej dla wskazan LGS i DS,
Wykaz zostal przygotowany przez Agencie Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT) w 2021 r. [8, 9, 10, 11].
Wowykazie technologh lekowych o wysokie] wartodel kliniczne] nie rorpatrywano produkiu leczniczego Epidyolex
stosowanego u chorych na T5C, co wynikalo z ram czasowych ujetych w wykazie. Wskazanie obejmujgce stosowanie produktu
leczniczego Epidyolex w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego (TSC) zostalo
zarejestrowane na poczqtku 2021 r. [153], podezas gdy wykaz technologi lekowych o wysokie| wartosc kliniczne] obejmowal
leki dia ktdrych decyrja o porwoleniu na dopuszezenie do obrotu w procedurze centralne] w Unii Europejskie] zostala wydana
pomigdzy dniem 1 stycznia 2017 r. i 31 grudnia 2020 r, [154]



Epidyolex (kannabidiol) w lecreniv nopodow padaczkowych zwigzanych z zespolem Lennoxo-Gostauta (LGS) lub z zespofem
Dravet (D5) - analize problemu decyzyinego

R RE———=——————————=,cenTARA|

Réwnie: w 2021 r. Prezes AOTMIT | Rada Przejreystosct przy AOTMIT pozytywnle zaopiniowall wydawanie zgdd na refundacje
produktu leczniczego Epidyolex w ramach importu docelowego [13, 14, 16, 17].

Technologie alternatywne (komparatory) l

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byd istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania, ktdry w warunkach
rzeczywistej praktyki medyczne] moie zostad zastapiony preez badang technologie medyczng.

W ramach analizy problemu decyzyjnege prrzeprowadzono przeglad wytycznych i rekomendacji klinicznych, rekomendacji
finansowych oraz opublikowanych analiz praktyki klinicznej. Przeprowadzono rédwnie: konsultacje z polskimi ekspertami
klinicznymi specjalizujgoymi sie w leczeniu charyeh na LGS i DS, Wioski 2 przegladu | konsultacjl wskazujg, 2e nie istnieje
jedna ani nawet kilka gldwnych, zalecanych icieiek terapeutycznych w leczeniu wspomagajgcym (tj. w jednoczesnym
skojarzonym stosowaniu dwdch lub wigce] lekdw). Leczenie jest spersonalizowane | zaledy od nastepujacych coynnikdw:

# skutecznodel leku lub kembinacji lekdw, gdzie skutecznodd mierzona jest kontrolg napaddw padaczkowyeh;

«  ewentualnego wystapienia dzialan niepozgdanych nieporwalajgcych na kontynuowanie terapii lekiem lub kombinacjg
lekdw,
Wobec powyiszego jako technologie alternatywna wybrano dowolne standardowe postgpowanie terapeutycine (SoC,
ang, standerd of care).
Wybrana technologia alternatywna jest zgodna @ wyborem technologli alternatywnych prreprowadzonym przez ADTMIT

w ramach prac nad wnioskami dotyezgcymi produktu lecrniczego Epidyolex we wskazaniach LGS, DS I TSC[12, 13, 14, 15, 16,
17].

1Punht\r koricowe ]

Prreprowadzona zostala analiza problemu zdrowotnego, z uwzglednieniem szezegdlowych zalecen dotyczgeych leczenia oraz
e rwrdcenlem uwagl na obcigtenie choroba, w tym rdwniez — 2 wplywem objawow choroby na jakodé rycia chorego oraz
jego rodziny lub opiekundw,

Analiza problemu zdrowotnego wskazala, ze kluczowe w leczeniv napadow padaczkowych jest osiggniecie kontroli napaddw,
1j. odpowiednia redukcja liczby lub czestotliwedel napaddw padaczkowych, Naledy zarnaceyd, ke napady padacrkowe
wplywaja na jakoi iycia rardwno samych cherych, jak réwniei ich oplekundw oraz moga przyczynic sie do przedwezesne|
smierci.

Wobec powyiszego do istotnych punktéw koncowych, ktdrych analiza dostarczy niezbednych danych do oceny skutecinosci
i bezpleczanstwa, zalicza sig w analizie klinicznej:

¢  Punkty koncowe iwigzane 1 kontroly napaddw padaczkowych, np. zmiana liczby napaddw wzgledem wartosci
wyjiciowych; zmiana crestotliwosci napaddw wegledem wartoscl wyjéclowych; odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila
redukcja czestodecl napaddw o ustalong wartodd graniczng (np. 2 redukcjy crestodel napadow o 50% w stosunku
do wartodcl wylsciowych); liczba dni ber napadu padactkowego [ang. sefzure-free days); ocena badacza, opiekuna lub
chorego w zakresie wplywu terapii na prrebieg choroby; inne wyszezegdinione w badaniach klinicznych punkty koncowe
rwigrane ¥ oceng kontroli napaddw padaczkowych.

*  Ocena jakoici rycia (zardwno chorych, jak rownies ich opiekundw).

» Punkty koficowe rwigzane z berpleczedstwem, np. odsetek pacjentdw, u ktdrych wystaplly zdarzenia lub drialania
niepofgdane; przerwanie terapil w swigthu 1 niekorzystnym profilem bezpieczenstwa; wystapienie rdarzed
niepoigdanych (powainych, ciezkich, umiarkowanych lub lagodnych); zgony; inne wyszczegdinione w badantach
klinicznych punkty kofcowe wigzane ¢ bezpieczenstwem.

Do wynikdw w analizie ekonomiczne] zalicza sig:
» Koszty wynikajace 1e stosowania interwencji oraz technologil altarnatywne.
# Lata iycia skorygowane o jakosc [QALY, ang. gquality-adjusted life years) wynikajace re stosowania interwencji oraz
technologii alternatywnej.
» Inkrementalny wspatczynnik kosztfuiytecznose (ICUR, ang, incremental cost-utility rotio) wyraiajgey koszt uzyskania

dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosd (PLN/QALY) przy zastapieniv technologii alternatywnej prrez
Interwencje,
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Do wynikdw w analizie wplywu na budiet zalicza sieg:

o Calkowlte wydatki platnika publicznego w scenariuszu Istniejacym (bez refundacji produktu leczniczego Epidyolex) oraz
przysrlym (zaktadajacym refundacie produkty leczniczego Epidyolex),

* Koszt inkrementalny, bedgcy roinicg pomiedzy catkowitymi wydatkami w scenariuszu preyszlym i istniejgcym.

iT'l,rpy badan J

W analizie klinicznej do analizy glowne| (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA, planowane jest
wlgczenie badan plerwotnych o najwyzsze) wiarygodnosct zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych, tj. randomizowane
badania typu head-to-head @ losowym przydzialem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W praypadku
braku badar typu RCT, wigczone rostang badania kliniczne o niiszej wiarygodnoscl, [1]

W dodatkowe] ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujgoych frddel: charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL); publikowane pree: URPLIFE [Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktdw Biobdjczych) informacje dotyczgce stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujgoych zawody
medyerne; EMA [Europejska Agencia Lekdw, ang. European Medicines Agency); WHO-UMC {ang. WHO Uppsalo Monitoring
Centre); FDA (Agencja Zywnosci | Lekdw, ang. Food and Drug Administration).

Do analizy klinicznej zostang rowniet wilgczone opublikowane przeglady systematyczne, spefniajgce kryterium wiaczenia
w zakresie populacii oraz ocenianej interwencjl, Wigczone zostad mogg rdwniez prospekiywne | retrospektywne badania
obserwacy|ne oceniajgoych efektywnosd praktycrng interwenc)i (ang. real world data, RWD).
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2. CEL | METODYKA ANALIZY PROBELMU DECYZYINEGO

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz wehodzacych
w sktad raportu oceny technologii medycznej (HTA, ang. health technology assessment). Raport HTA zostanie
przygotowany w Iwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg | ustalenie urzedowe] ceny
zbytu produktu leczniczego Epidyolex (substancja czynna kannabidiol).

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencli Oceny Technologii Medycznyeh | Taryfikacji
(AOTMIT), w schemacie PICOS, tj. okreslajac populacje docelowa, interwencjg, technologie opcjonalne
(komparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktdre bedg przedmiotem oceny w ramach analizy
klinicznej [1].

Okreslajac poszezegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgeych w Polsce wymogow formalno-prawnych
w zakresie zawartodci uzasadnienia wnioskdw o refundacje, tj, minimalnych wymagan, dotyczgcych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskainikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywnej do porédwnania w ramach przegladu systematycznego. [1, 2, 4]

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych standardy leczenia w docelowej
grupie choryeh, rekomendacji refundacyjnych dotyczaeych oceniane] technologii medycznej, a takze interwencji
finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych we wnioskowanej populacji pacjentow. Przeprowadzono
réwnie konsultacje z polskimi ekspertami klinicznymi specjalizujacymi sie w leczeniu chorych na LGS | DS,
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3. ZDEFINIOWANIE POPULACJI DOCELOWE)

Populacja docelowa obejmuje pierwsze wskazanie do stosowania zawarte w charakterystyce produktu
leczniczego Epidyolex:

+ Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. Lennox-Gastaut syndrome) lub z zespotem Dravet (DS, ang. Dravet's
syndrome) jako lek wspomagajgey w skajarzeniu z kiobazamem u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych

51.
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4. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

4.1. Ogdélna definicja padaczki i rodzaje napadow

Padaczka definiowana jest jako choroba mozgu, w ktore] spetniony jest jeden 2 nite] wymienionych warunkdw:

* co najmniej dwa niesprowokowane (lub odruchowe) napady wystepujgce w odstepie wigkszym niz 24
godziny;

¢ jeden nieprowokowany (lub edruchowy) napad, jedli istnieje prawdopodobiefistwo kolejnych napadow
zblizone do ogélnego ryzyka (co najmnie] 60%) po dwoch napadach nieprowokowanych, wystgpujace
w ciggu nastepnych 10 lat;

+ diagnoza zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii | innych badan
dodatkowych). [60, 113, 114]

MNapad padaczkowy definiowany jest jake przejsciowe wystapienie oznak iflub objawéw, bedacych wynikiem
pierwotnej zmiany aktywnosci elektrycznej (nieprawidtowo nadmiernej lub synchronicznej) w mozgu. [62]

Zgodnie z definicjy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Heolth Orgonization) padaczka to
przewlekla niezakaina choroba mozgu, ktora dotyka okoto 50 milionow ludzi na calym swiecie. Charakteryzuje
sie nawracajgcymi napadami, ktére sg krotkimi epizodami mimowelnych ruchaw, mogacymi obejmowac czesid
ciata lub cate ciato, a czasami towarzyszy im utrata przytomnosci | kontroli czynnosci jelit lub pecherza. Epizody
napadowe sg wynikiem nadmiernych wyladowan elektrycznych w grupie komorek mozgowych. Miejscami takich
wyladowan moga byé roine czesci mozgu. Napady moga byé roine, od krotkich przerw w koncentraci lub
szarpniec miesni do ciezkich i diugotrwatych konwulsji, Napady moga rowniez roznic sie czestotliwoscia, od mniej
niz jednego rocznie do kilku dziennie [61).

MNapady padaczkowe moina podzielic na:

¢ MNapady ogniskowe lub napady o ogniskowym poczatku, bedace napadami, w ktérych wyladowania
padaczkowe majg miejsce w obszarze jednej potkuli mozgowej. Inne spotykane nazwy to: napady
czgsciowe i napady zwigzane z lokalizacjg.

¢ Napady uogdlnione lub napady o uogdlnionym poczatku, majace swdj poczatek w obu pétkulach
rownoczesnie, Dwustronne siecl objete wyladowaniem padaczkowym moga cbejmowac struktury
korowe i podkorowe, ale niekoniecznie obejmuja cata kore. [62]

Wapady padaczkowe uogalnione dzielimy na:
¢ Napady toniczne, charakteryzujgce sie naglym uocgolnionym usitywnieniem miesni, mogacym
spowodowad upadek.

* Napady toniczno-kloniczne, charakteryzujace sie poczatkowym uogélnionym usztywnieniem miesni,
po ktérym nastepuje rytmiczny (praypominajgcy szarpania) ruch konczyn. Osoba mote gryid sie w jezyk
i moie wystapié nietrzymanie moczu. Po napadzie osoba moze czut sie zdezorientowana lub senna,
a petny powrdt do stanu wyjSciowego moie wymagac troche czasu.

+ Napady atoniczne charakteryzujg sig nagl utratg napigcia migsniowego, co moze prowadzic do upadku
chorego.

¢ Mapady miokloniczne definiuje sie jako nagle, krotkie (<100 ms) | prawie przypominajgace wstrzgs,
mimowolne pojedyncze lub wielokrotne szarpniecia spowodowane nieprawidlows, nadmierng

lub synchroniczng aktywnoscia neurondw i zwiazane z wieloskokami w EEG.

s Napady kloniczne charakteryzujace sie drgawkami calego ciafa, [62]
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Stan padaczkowy [ang. stotus epilepticus) to nagly przypadek medyczny charakteryzujgcy sie nieprawidiowo
przediuzajacymi sig napadami padaczkowymi. Jest stanem wynikajgcym albo z niewydolnosci mechanizmow
cdpowiedzialnych za wygasniecie napadu, albo z uruchomienia mechanizméw prowadzacych do nieprawidiowo
przediuzajacych sie napadow {po punkcie czasowym tl). lest to stan, ktory moie mie¢ diugotermincwe
konsekwencje (po punkcie czasowym t2), w tym $mieré neurondw, uszkodzenie neurondw | zmiane sieci
neuronalnych, w zaleznosci od rodzaju i czasu trwania napadow. Pierwszy punkt czasowy to diugosc napadu
i punkt czasowy (t1) po przekroczeniu, ktdrego napad naledy uznaé za ,ciagty aktywnoéé napadowa”. Drugi punkt
czasowy (t2) to czas trwajace] aktywnosici napadowe], po ktérym istnieje ryzyko diugotrwatych konsekwenci.
[102]

Nagta niespodziewana (lub niewyjasniona) smieré u pacjentow z epilepsja (SUDEP, ang. sudden unexpected death
in epilepsy) to nagla, niewyjasniona, nieurazowa i nie zwigzana z utonigciem Smierc u cscb z padaczka,
z dowodami napadu lub bez napadu, z wylaczeniem udokumentowanego stanu padaczkowego, przy czym sekcja
zwiok nie ujawnia toksykologiczne| lub anatomiczne] prayczyny smieré. [62]

Padaczce przypisany jest kod G40 wedtug klasyfikacji ICD-10 [63].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Neurologicznego przyjmuje sie nastepujacy definicje padaczki
lekoopornej:

~Podaczka lekooporna fest rozpoznawena wihedy, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowyeh w monoterapii
lub terapll dodanef (dobrze tolerowanych, wlasciwie dobranych | odpowlednio uiytych) nie doprowadzg
do osiggniecia utrwalonej | pefnef kontroli napadow.” [113].

4.2. Zespdt Lennoxa-Gastauta (LGS)
4.2.1. Definicja

Zespél Lennoxa-Gastauta (LGS, ang. Lennox—Gastaut syndrom) to zespol zaliczany do padaczek. Charakteryzuje
sie wieloma typami napadow (w tym napadami atonicznymi, tonicznymi, toniczno-klonicznymi i atypowymi),
zaburzeniami funkeji poznawczych i specyficznymi cechami EEG rozlanego, wolnego impulsu i fali (<2 Hz),
jak rowniez ma miejsce napadowa szybka aktywnosc (10 Hz lub wiecej) podczas snu. [59, 62]

Zespolowi Lennoxa-Gastauta przypisane sg kody G40.4 wedlug klasyfikacji ICD-10 [58] oraz 8AG2.1 wedlug
klasyfikacji ICD-11 [59].
4.2.2. Etiologia i patogeneza

Zespdl Lennoxa-Gastauta najczedcie] pojawia sie u dziecl w wieku od 3 do 5 lat, jednak poczatek moie réwniez
wystapic w miodszym | starszym wieku (mode dotyczye rownied osdb dorostych). Zespol Lennoxa-Gastauta
wystepuje nieznacznie czesciej u mezczyzn. [91)

0Od okofo jednej czwartej do jedne] trzecie] przypadkow choroby nie ma jasnej etiologil [91]. W objawowych
przypadkach zespdt Lennoxa-Gastauta wystepuje najczedcie] jako konsekwencja uszkodzenia mézgu w wynliku
urazu prenatalnego lub okoloporodowego, infekeji, wad rozwojowych lub guza [12, 92]. Czesto zespdl Lennoxa-
Gastauta wigie sie 1 podatnoscia genetyczng. Lista potencjalnych patogennych mutacji odpowiedzialnych
za chorabe obejmuje nastepujace geny: GABRB3, ALG13, SCNBA, STXBP1, DNM1, FOXG1 lub CHD2 [12, 91].

4.2.3. Rozpoznanie

Klasyczne kryterium diagnostyczne zespofu Lennoxa-Gastauta obejmuje trzy nastepujace cechy:

14



Epidyolex (kannabidiol) w lecreniv nopodow padaczkowych zwigzanych z zespolem Lennoxo-Gostauta (LGS) lub z zespofem
Dravet (D5) - onolize problemu decyzyinego

e ——— L T AN T R

e \Wiele rodzajow napaddw, tj. napady toniczne, napady nieswiadomosci, toniczne | atoniczne napady
padania (,drop attacks”), niedrgawkowy stan padaczkowy.

¢ Nieprawidtowoicl w zapisie EEG, do ktérych zalicza sie miedzynapadowe walne fale szezytowe (<3 Hz),
napadowe szybkie rytmy (10-20 Hz); nieprawidtowosécl wystepujg gidwnie podczas snu i nie dotycza fazy
REM.

¢ Zaburzenia funkcji poznawczych, do ktorych wlicza sie spowolnienie intelektualne (regresje

intelektualng) oraz problemy behawioralne. [90, 91]
4.2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zespol Lennoxa-Gastauta jest choroba, ktéra dotyczy okresu catego 2ycia chorego. [98]
Zespol Lennoxa-Gastauta charakteryzuje sie napadami wielopostaciowymi i oslabieniem neuropsychologicznym.

Charakterystyczng cechg LGS 53 czeste nagle napady z upadkiem (,.drop attacks”, ,drop seizures”), tj. napady
atoniczne, toniczne lub toniczno-kloniczne obejmujace cate ciato, tutdw lub glowe, ktdre prowadza do upadku,
urazu, opadniecia na krzeslo lub uderzenia glowg chorego o powierzchnig. Te napady padaczkowe czesto
skutkujg powaznyml obrazeniami prowadzacymi do hospitalizac]i,

Rokowanie jest bardzo zhe, gdyZ 5% dzieci umiera, natomiast u 80-90% chorych nadal wystepuja napady
padaczkowe w wieku dorostym, a prawie wszyscy chorzy majg problemy poznawcze | behawioralne. W badaniu
populacyjnym ryzyko imiercl dzieci z zespotem Lennoxa-Gastauta bylo 14-krotnie wieksze nii dzieci, miodziedy
i mtodych dorostych w populacji ogélne], przy czym wiekszosc zgondw wynikalta z przyczyn neurologicznych,
czesto z powodu napadow. Dane te sugeruja, e optymalna kontrola napadow moie przyczynic sie
do zmnigjszenia imiertelnodcl u pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta. [90]

Zespot Lennoxa-Gastauta ma duzy wphyw fizyczny na dziecko, co wynika z czestotliwosci napadéw i wysokiego
odsetka urazow wigzanych @ napadami. Choroba zaburza wszystkie aspekty rozwoju intelektualnego
i spolecznego dziecka. Choroba wplywa zardwno na pacjenta, Jak rownie: caly jege rodzine. Opieka nad
dzieckiemn z zespolem Lennoxa-Gastauta jest opisywana jako ,obcigtenie”, ktoremu towarzyszg rwiekszony lek
przed urazami spowodowanymi napadami, a takie obawy wynikajace 2 obcigienia zwigzanego z zapewnieniem
ciagtej opieki. Kontrola choroby polegajaca na zmniejszeniu ilosci napadow pozytywnie wphywa na jakosc iycia.
[93, 94, 95, 96, 97]

Zespol Lennoxa-Gastauta wystepuje czedciej u meiczyzn nii u kobiet, Nie ma doniesien o réinicach rasowych.
[144]

Zaburzenia funkejl poznaweczych

Szacuje sig, Ze nawet u 95% chorych z zespolem Lennoxa-Gastauta wystepuje uposiedzenie (umiarkowane
do cleikiego) funkcji poznawczych | czesto rozwijajg sie dodatkowe choroby wspdfistniejgce, takie jak
uposledzenie funkcjonowania intelektualnego lub przetwarzania informacji, wraz z opéinieniami rozwojowymi

i zaburzeniami zachowania. [98, 99]

Uposledzeniu funkcji poznawczych towarzyszg problemy behawioralne takie jak: nadpobudliwosc, agresja i cechy
autystyczne, [90, 92]

Poniewai funkcje poznawcze rozwijajace sie w czasie prawdopodobnie korelujg z nasileniem | czestoicia
napadéw we wezesnym okresie #ycia chorego [90], zmniejszenie liczby napadéw moze byé klinicznie istotnym

celem leczenia pacjentow zespolem Lenncxa-Gastauta.
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Smiertelnodé

Dzieci i mtodziez z zespofern Lennoxa-Gastauta majg rwiekszone ryzyko zgonu [100]. Badanie populacyjne dzieci
z padaczka wykazalo, ie dmiertelnodé z jakiejkolwiek przyczyny byla 14 razy wieksza w praypadku zespolu
Lennoxa-Gastauta niz w populacji ogolnej [101]. Inne dane wskazujg, ie w porownaniu 2 populacjg ogolng, ryzyko
zgonu z przyczyn neurologicznych, takich jak przedtuiajgce sie napady padaczkowe | stan padaczkowy, jest 19
razy wigksze u dzieci z padaczka, natomiast w przypadku dzieci z zespotemn Lennoxa-Gastauta ryzyko zgonu jest
179 razy wieksze (jako populacje ocgolng uwzgledniono populacje dostosowang pod wigledem wieku, plci oraz
rasy) [101].

W przebiegu zespolu Lennoxa-Gastauta ryzyko zgonu jest wieksze w miodym wieku i w latach nastepujacych
bezposrednio po zachorowaniu [102, 103]. Duza czestotliwosc napaddw jest istotnym niezaleznym predyktorem
WCZESNego Zgonu, przy czym uporczywe napady s3 silnie zwiazane z duzg smiertelnoscia [102, 104, 105].

Zalecenia kliniczne wskazuja, e najskuteczniejszym sposobem zapobiegania zgonom zwigzanym z padaczka,
a pwlaszcza naglych zgonow zwigzanych z padaczky (SUDEP, ang. sudden unexpected death in epilepsy), jest
zmniejszenie czestosci napadow [103, 106]. Wczesne leczenie moie poprawic przebieg choroby, a lepsza

kontrola napadow moke potencialnie prowadzi¢ do zmniejszenia émiertelnosci [91, 101, 107].

W zwigzku z powyiszym waine jest wprowadzenie skutecznej terapii, pozwalajacej zredukowac napady
padaczkowe u chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

4.2.5. Epidemiologia

Przeprowadzony zostal przeglad danych epidemioclogicznych. W zwiazku 2 nieocdnalezieniern polskich danych
epidemiclogicznych dodatkowe przeprowadzone konsultacje z polskimi ekspertami klinieznymi posiadajaeymi
doiswiadczenie w leczeniu chorych na LGS.

Zespol Lennoxa-Gastauta stanowi okoto 2-5% wszystkich padaczek dzieciecych [90, 142]. Szacuje sie, ie jest
odpowiedzialny za okoto 10% przypadkéw padaczki wystepujaeyeh przed ukonczeniem pigtego roku 2ycia [143).
Wedlug Orphanet rozpowszechnienie zespolu Lennoxa-Gastauta ksztaltuje sie na poziomie 1 do 5 chorych
na 10 000 ludnedci [137]. Analiza baz danych za lata 1987-2018, obejmujgcych podstawows | specjalistyczng
opieke medyczng w Wielkie] Brytanii wskazala, e rozpowszechnienie zespotu Lennoxa-Gastauta jest na poziomie
0,289 chorych na 10 000 ludnosci (Chin 2021) [140). Europejska Agencja Lekow (EMA, ang. European Medicines
Agency) uznata szacunki rozpowszechnienia zespotu Lennoxa-Gastauta za niepewne, jednoczesnie przyjmujac,
ie chorobowosc moze wynosic okoto 15 do 20 przypadkow na 100 000. lednak naleiy zauwailyc, e oszacowanie
prayjete w 2019 roku przez Europejska Agencje Lekdw zostato przedstawione przed opublikowaniem pracy Chin
2021, [100, 140, 147]

W niniejszej analizie przyjeto chorobowosdé na poziomie 1,14/10000 osdb, bedacy srednig 2z danych
prezentowanych przez EMA oraz danych z publikacji Chin 2021, Eksperci uznali srednig chorobowosé
za prawdopodobng [155].

Szacuje sie, e 67% osob clerpiacych na zespdt Lennoxa-Gastauta jest zdiagnozowanych |leczonyeh [150].

W publikacji Purcarin 2014 [151] wskazano, e u okolo 90% chorych na LGS padaczka jest lekooporna. -
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Odsetek pacjentow stosujacych klobazam w LGS w zidentyfikowanej literaturze, wahal sie od 49%-66% (srednia

arytmetyczna z zakresu wynosi 58%) (125, 140]. |

Ogotem zapadalnosc na zespol Lennoxa-Gastauta szacuje sie na 0,1 do 0,28 na 100 000 populacji. U dzieci

2apadalnosé szacuje sie na 2 na 100000 w wieku 0 - 14 [142]. [ GGG

Uwzgledniajgc chorobowost na poziomie na poziomie 1,14/10 000, w Polsce liczebnosc populacji chorych na LGS

ksztattuje sig na poziomie okoto [
DU

opis populacji zostal przedstawiony w analizie wphywu na system ochrony zdrowia [139].
4.2.6. Obcigienie chorobg

Whptyw napaddw padaczkowych na codzienne funkcjonowanie chorego i jego opiekundw

W przebiegu zespolu Lennoxa-Gastauta majg miejsce napady padaczkowe, w tym napady toniczne, atoniczne
i toniczno-kloniczne, ktore wigza sie z upadkami (tzw. ,drop seizures”). Upadki sa nagte, i nawet doswiadczony
opiekun nie moie w kaidym przypadku zapobiec obraieniom. Forma | nieprzewidywalnosc tych atakow oraz
motliwoid wystaplenia cleikich urazéw sprawiaja, e napady 2 upadkiem s3 bardzo duiym obcigieniem
dla chorych i ich rodzin, Wcelu zminimalizowania skutkow napadu z upadkiem, chorzy mogg nosic kaski
z maskami chronigcymi twarz lub kerzystad 2 wozkow Inwalidzkich, co jest stygmatyzujace | czesto niepraktyczne,
gdyi np. utrudnia jedzenie w przypadku masek chronigcych twarz. [38]

Z powodu dutego wphywu, jaki na iycie chorego oraz jego rodziny wywierajg napady padaczkowe (zwlaszcza
napady 1 upadkiem) zmniejszenie napadow padaczkowych jest istotnym i klinicznie wainym celem terapii.

Obcigienie ekonomiczne

Analiza danych dotyczgcych ubezpieczen zdrowotnych z USA wykazala, ze chorzy na zespol Lennoxa-Gastauta
korzystajg 8 razy czesciej ze swiadczen opieki medyczne] oraz 7 razy czesciej stosujg leki w pordwnaniu z grupg
kontrolna. Najwigksza liczha swiadczen dotyczyta wizyt ambulatoryjnyeh | uslug zdrowotnych swiadczonych
w domu chorego. Srednie koszty catkowite byty znacznie wyisze w gruple chorych na zespdt Lennoxa-Gastauta
w poréwnaniu z grupg kontrolng (okoto 65 tys. USD vs okoto 3 tys. USD). Najwieksze koszty generowala opieka
szpitalna. Autorzy postawili wniosek, e wyniki analiz sugerujg, iz bezposrednie kosity iwigzane z zespofem
Lennoxa-Gastauta s3 znaczne i podkreslajg potrzebe nowych i skutecznych terapii. [111]

W innej analizie wskazano, ze LGS stanowito istotne obcigzenie ekonomiczne, z czestymi wizytami lekarskimi
i wysokimi kosztam| 2wigzanymi 2 opieka. Okolo jedna trzecia catkowitych kosztéw leczenia byla zwigzana
ze zdarzeniami, ktére moina przypisaé napadom padaczkowym ($redni koszt 13 038 USD spoéréd catkowitego
sredniego kosztu 29 911 USD), co podkresla potrzebe skuteczne] kontroli napadéw. [112]

Obcigzenie rodziny | opiekundw

Zespdl Lennoxa-Gastauta wywiera bardzo dudy wplyw nie tylke na chorego, ale takie na jego rodziny
i opiekunéw. Obcigienie opieka wymaga dostosowania warunkéw iIyclowych praktycznie we wszystkich
aspektach fycia opiekunow i cztonkow rodziny [108]. Zaburzenia funkcji poznawczych stwierdza sie u 75% do 95%
pacjentow w ciggu pieciu lat od zachorowania [98]. Utrzymujgce sie dule ryzyko urazu | smierci w wyniku
napadow padaczkowych, w potaczeniu z trwajgcymi przez cate zycie zaburzeniami poznawczymi, funkcjonalnymi
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i neuromotorycznymi powoduje, Ze chorzy na zespot Lennoxa-Gastauta wymagaja statej catodobowe] opieki

przez cale zycie, co stanowi duie obcigzenie dla rodzin | opiekunow.

Ankieta przeprowadzona wiérdd rodzicdw dziecl chorych na zespdl Lennoxa-Gastauta wykazata, e choroba
powodowata ciggty stres | zmartwienie (31% rodzicow), wptywata na aktywnosc rodzinng (23%), powodowata
powaine obcigzenie finansowe (18%) i zmniejszata ilosé czasu moiliwg do spedzenia z innymi dziedmi (17%) [98].
Rodzice zglaszali, ze najbardziej negatywnymi aspektami w chorobie ich dziecka sg strach (zglaszane przez 58%
rodzicow), skutki uboczne stosowanego leku [28%) oraz izolacia spofeczna (11%), a takie poczucie bezradnosd,
winy | utraty dziecka, ktore znali [98]. Rodzice opisywali niepokdj zwiazany z mozliwoscia urazu, pogorszenia
funkcji poznaweczych lub smiercig dziecka, a takze niepokoj zwigzany z finansowym obcigzeniem rodziny [98].
W innym badaniu rodzicéw dziecl chorych na zespdt Lennoxa-Gastauta zaobserwowano wysoki poziom leku,
a czesc opiekunow zgtaszala objawy wskazujgce na depresjg lub lek [94].

Z powodu niepokojow i lekow, wielu rodzicow skupia sie na dziecku z zespotemn Lennoxa-Gastauta, podczas gdy
rodzenstwu chorego poswieca mniej uwagi [108). W ankiecie przeprowadzonej wirod rodzenstwa dzieci chorych
na zespol Lennoxa-Gastauta i zespol Dravet, 35% rodzenstwa zglosilo fakt leczenia depresji [109, 110].

Przeprowadzone w USA badanie rodzenstwa (w wieku ponizej 18 lat) dzieci chorych na zespdl Lennoxa-Gastauta,
zespol Dravet | inne cigzkie padaczki podkreslito najtrudniejsze aspekty posiadania rodzenstwa z ciezka padaczka.
W przypadku dzieci w wieku od 9 do 12 |at trzy najtrudniejsze aspekty to uczucie zmartwienia lub strachu, gdy
rodzenstwo ma napady padaczkowe (58% badanych), brak poswiecenia uwagi w odpowiednie] iloscl (50%) oraz
zmiany planow i zajec z powodu choroby rodzenstwa lub napadu (46%). W grupie wiekowej od 13 do 17 lat
gtownymi problemami byty: troska o stres rodzicow (59%), uczucie zmartwienia lub strachu, gdy ich rodzeristwo
ma napad padaczkowy [59%), koniecznosc wiekszego zaangazowania w pracach domowych (53%) i zaktopotanie
zachowaniem rodzenstwa (53%). W grupie wiekowej 9-12 lat 79% badanych obawiato sie, te ich rodzenstwe
moie umrzed w wyniku choroby, Sposréd 71% osob w wigku od 13 do 17 lat, ktdre zgtosity, e rozmawialy
o moiliwesel Smierci ich rodzenstwa, 42% zglosile bardzo duzefekstremalne obawy zwigzane z mozliwoicia
smierci. [109, 110]

Ze wigledu na wymagajgey duiego zaangatowania charakter opieki nad dzieckiem z zespotem Lennoxa-Gastauta,
choroba moze negatywnie wplynac na opiekuna w zakresie pracy zarobkowej. Skutkiem moze by zmniejszony
dochad rodziny, a takie problemy finansowe, ktdre przyczyniajg sie do emocjonalnego stresu i niepokoju [108).

4.3. Zespot Dravet (DS)
4.3.1. Definicja

Zespol Dravet (DS, ang. Drovet's syndrome) weczesniej znany jako cietka padaczka mickloniczna wigku
niemowlecego. lest to zespdl padaczki rozpoczynajgcy sie w okresie niemowlecym, charakteryzujacy sie
poczatkowo przedtutonymi, zwykle jednostronnymi drgawkami gorgczkowymi, nastepnie rozwijajgcymi sie
wieloma rodzajami napadow, w tym ciezkimi uogalnionymi napadami toniczno-klonicznymi. [62, 65]

Zespotowi Dravet przypisane 53 kody G40.4 wedbug klasyfikacji ICD-10 [64] oraz 8461.11 wedtug klasyfikacji ICD-
11 [65].

4.3.2. Etiologia i patogeneza

Wiekszosc (70-85%) osob z klinicznymi cechaml zespolu Dravet ma pozytywny wynik testu na mutacje genu
SCN1A, ktore powoduja dysfunkcje kanatow sodowych (poprzez zmniejszenie praddw sodowych) i uposledzenie
pobudliwosci interneuronow GABA-ergicznych hipokampa. [66, 67, 68].
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Wiekszosé mutacjl wystepuje de novo, ale wystepujg rowniez rodzinne mutacje SCN1A. Etiologia okoto 20%

pacjentdw pozostaje nieznana, prawdopodobnie 53 w to zaangazowane inne geny. [100]
4.3.3. Rozpoznanie

Cechy wystepowania zespotu Dravet u malego dzlecka sg charakterystyczne. U starszych, wczesnigj
niezdiagnozowanych dzieci i dorostych, u ktorych nie jest dostepna historia wezesnego dziecinstwa, diagnoza
maoie byc trudniejsza. [66]

Charakterystyczny obraz kliniczny zespotu Dravet u malych dzieci obejmuje:

+ Typowy poczatek wystapienia: od 1. do 18, miesigca 2ycia.

* MNawracajgce uogdlnione napady toniczno-kloniczne lub drgawki potowiczne, ktdre s3 niezbedne

do rozpoznania. Napady s czgsto przediuzone, ale mogg byc rowniez krotsze.

¢ Napady miokloniczne sg zwykle widoczne do 2. roku ifycia. Stan przytepienia, ogniskowe napady
dyskognitywne i nietypowe napady nieswiadomoscl | atypical absences”) sg rowniez charakterystyczne
dla zespotu Dravet, ale zwykle pojawiajg sie po 2. roku Zycia. Charakterystyczne sg typowe napady
nieobecnosci | napady 2gieciowe.

+ Hipertermia, ktora moze byc zwigzana ze szczepleniem, wywoluje u wigkszosci pacjentdw drgawki;
do innych wyzwalaczy ralicza sie migajace swiatta, wzory wizualne, kapiel, jedzenie | nadmierny wysitek.

+ Prawidtowy rozwo] | prawidtowe wyniki badania neurologicznego na poczatku wystgpienia choroby.
*  Prawidtowe wyniki MRI i nieswaiste wyniki EEG na poczatku wystapienia choroby.

Charakterystyczny obraz kliniczny zespotu Dravet u starszych wezesnie] niezdiagnozowanych dzieci | dorostych
(jedli nie 53 dostepne szezegatly dotyczgce wezesne] historil dziecinstwa) obejmuje;

e Utrzymujace sie napady, ktore obejmujg napady ogniskowe i/lub uogélnione napady drgawkowe oraz
w wielu przypadkach, napady mickloniczne, ogniskowe, atypowe napady nieswiadomosci i napady
toniczne. Nawracajgce stany padaczkowe i stany przytepienia stajg sie rzadsze z czasem | moga nie byc
obserwowane w okresie dojrzewania i mfodej dorostosci.

e Hipertermia jako wyzwalacz napaddw moie byé mniej problematyczna w okresie dojrzewania
i dorostodcl,

¢ Blokery kanalu sodowego nasilajg napady padaczkowe i stan padaczkowy.
* Niepelnosprawnosc intelektualna, ktora jest zwykle widoczna w wieku 18-60 miesiecy.

* Nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym, ktore sg zwykle widoczne w wieku 3-4 lat i obejmuja chod
kucajacy, hipotonie, brak koordynacji | upoiledzong zrecznodé,

+ Obrazowanie MRI, ktéra jest zwykle prawidtowe, ale moze wykazywac tagodna uogdlniong atrofie iflub
stwardnienie hipokampa.

*  Obraz EEG, ktary wykazuje rozproszone spowolnienie tla, czesto z wieloogniskowymi iflub uogolinionymi
wytadowaniami miedzynapadowymi. Moina zacbserwowac odpowiedz fotonapadowa. [66]

4.3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Pacjenci z DS cierpig na niektore z najcieiszych podtypow napadow, ktore s zwigzane 2 wysokim ryzykiem stanu

padaczkowego (stanu ciggltego napadu wymagajgcego pomocy medyczne] w naglych wypadkach) 1 nagtej
nieoczekiwanej smierci w padaczce (SUDEP) [69].
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Choroba zazwyczaj zaczyna sie w pierwszym roku zycia od przediuzajgcych sie, powtarzajacych sie napadow
klonicznych lub jednostronnych napadow padaczkowych u prawidiowo rozwijajgcych sig dzieci, ktarym w wielu
przypadkach (szacunki wahaja sie od 39-72%) towarzyszy goraczka [73)]. Z biegiemn czasu napady staja sie czestsze
i 53 bardziej roznorodne. Wiekszosc napadow obejmuje kombinacje cigzkich napadow drgawkowych, w tym
uogdlnionych napadow toniczno-kloniczriych i klonicznych, a takie napaddw mioklonicznych, nietypowych
napadow nieswiadomosci | ogniskowych [66, 69).

W okresie dojrzewania | dorostosci pacjenci z DS moga cierpiec na nocne uogolnione napady drgawkowe, ktore
53 szczegolnie wigzane z najwiekszym ryzykiem SUDEP [66, 78, 72)].

Przediuiajace sie napady drgawkowe obserwowane w D5 czesto skutkujg wizytami w naglych wypadkach
w szpitalu. W ankiecie przeprowadzonej wirad opiekunow DS 50% pacjentow wymagale co najmniej jednego
przyjecia w naglych wypadkach, a 46% wymagalo co najmniej jednego wezwania karetki pogotowia
w poprzednim roku [70].

Pacjenci z DS 53 réwniel narazeni na urazy z powodu upadkdw zwigzanych z napadami drgawkowymi [71].

Eliminacja lub znaczaca redukcja liczby przediuiajacych sie napaddw drgawkowych | stanu padaczkowego
powinny stanowic najwyiszy priorytet w leczeniu, poniewai zaréwno czestotliwosc, jak | czas trwania napadow
padaczkowych ma duzy wplyw na rozwoj chorego. Ponadto priorytetem jest zapobieganie i szybkie leczenie
stanu przytepienia, ktory rownied wywiera negatywny wplyw na rozwdj. [66]

Zaburzenia poznawcze, funkcjonalne i neuromotoryczne

Opracz wynikajgcego z napadow duiego wplywu na chorego, zespol Dravet wigie sie z wieloma konsekwencjami
i chorobami wspdlistniejacymi. Niektore z nich moga powodowac trwajace cate Zycie zaburzenia poznawcze,
funkcjonalne i neuromotoryczne, co powoduje, ze w wiekszosci codziennych czynnosci chorzy musza polegad
na pomocy opiekuna | wymagajg adaptacyjnego sprzetu medycznego.

Po wystapieniu napadow u pacjentow z zespolem Dravet wystepuje stagnacja w rozwoju poznawczym
i motorycznym, wplywajaca na jezyk werbalny, ogélny poziom inteligencji, chod, rownowage | koocrdynacje
ruchows [66, 72]. U dzieci z zespotem Dravet zwykle nastepuje opdinienie poznawcze | psychomatoryczne,
z zespotern nadpobudliwogel psychoruchowe], 2 deficytem uwagi, zachowaniami autystycznymi, zaburzeniami
snu opornymi na leczenie i brakiem umiejetnosci jezykowych powszechnych od 2. roku 2ycia [73, 74].

Wyisza czestotliwosé napadow wigze sie z wiekszym stopniem uposledzenia funkcji poznawczych
i behawioralnych, co podkresla znaczenie zmniejszenia napadow w zespole Dravet [66].

Smiertelnodé

Ryzyko zgonu jest znacznie podwyiszone u pacjentow z lekoopornymi postaciami padaczki. Szacuje sie,
ie imiertelnosé zwigzana z zespoltem Dravet wynosi okolo 20%, przy czym u pacjentdow w wieku ponizej 18 lat
smiertelnosc waha sie od 7 do 18% [75, 110]. Przedwczesna smiertelnosé jest glownym problemem w zespole
Dravet [76], przy czym wiekszosc zgondw ma miejsce przed 10. rokiem 2ycia.

Wysoka czestotliwoié napaddw jest istotnym niezaleinym predyktorem wczesnego zgonu [77], przy czym
utrzymujace sie napady s3 silnie zwiazane ze zwiekszona smiertelnoscig [102]. Standaryzowane wskainiki
smiertelnosci sg szczegoinie wysokie wirdd osob z napadami drgawkowymi [104]. Pacjenci z zespotem Dravet 53
naraieni na wysokie ryzyke nagle] niespodziewane] smierci u pacjentéw z epilepsjg (SUDEP) | stanu
padaczkowego, ktore powodujg odpowiednio okoto potowe | jedng trzecig zgondw w zespole Dravet [76].

Opinie kliniczne wskazuja, ze zmniejszenie czestosci napadow jest najskuteczniejszg strategia zapobiegania
zgonom 2wiazanym 2 padaczka, w tym nagte] niespodziewane] émierel u pacjentéw z epilepsja (SUDEP) [79, 103].
Wezednie zastosowane leczenie moie poprawic rozwd] u pacjentdw, z lepsza kontrolg napaddw potencjalnie
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prowadzaca do zmniejszenia smiertelnosci. Przedwezesna smiertelnoscé u pacjentdw z zespolem Dravet

podkresla pilng potrzebe leczenia tych pacjentow
4.3.5. Epidemiclogia

Przeprowadzony zostat przeglad danych epidemioclogicznych. W zwigzku z nieodnalezieniem polskich danych
epidemiologicznych dodatkowo przeprowadzono konsultacje z polskimi ekspertami klinicznymi posiadajgcymi

doswladczenie w leczeniu chorych na DS.

Wediug Orphanet rozpowszechnienie zespotu Dravet ksztattuje sie na poziomie 1 przypadek na 30 000 urodzin
z mozliwym zakresem od 1/15 000 do 1/40 000 [138]. Europejska Agencja Lekow (EMA) uznala
rozpowszechnienie zespolu Dravet za trudne do oszacowania, przyjmujgc, 2e chorobowosc moze wynosic okolo
3 przypadki na 100 000 [100]. tacznie, w publikacjach rozpowszechnienie niniejszej jednostki chorobowej waha
sie od 0,0025% do 0,005% populacji [Srednia arytmetyczna z zakresu wynosi 0,0038%) [141, 148]. -

|t
Szacuje sig, ze 57% chorych na zespd! Dravet jest zdiagnozowanych i leczonych [148]. _

Padaczka oporna na leczenie dotyczy 90% osb 2 Ds [143). [

W zidentyfikowanych publikacjach odsetek asob stosujgcych klobazam przy DS wynosit od 63,6% do 68% [srednia

arytmetyczna z zakresu wynosi 65,8%) (140, 152]. |

Wedlug odnalezionych danych zapadalnosé na DS ksztaltuje sie prawdopodobnie na poziomie 5 / 100 000

urodzen (100, 141]. |

Przyjmujac rozpowszechnienie na poziomie 0,0038%, liczbe chorych na DS szacuje sie na _

Doktadny opis populacji zostat przedstawiony w analizie wphywu

na system ochrany zdrowia [139],
4.3.6. Obcigienie choroba

Zespaol Dravet stanowl bardzo duie obcigienie dla pacjenta | jego opiekundw oraz rodziny. Na iycie chorych
z respotem Dravet w bardzo duiym stopniu wplywaja napady, upeéledzenia funke]i poznawczych, funkcjonalnych

i neuromotorycznych oraz zwigkszone ryzyko przedwczesnej smierci.

Wysokie ebcigienie napadami

U pacjentow z zespotem Dravet majg miejsce niektdre z najciezszych podtypow napadow, ktore sa rwiazane
z nagla nieoczekiwang smierciqg w padaczce (SUDEP) oraz z wysokim ryzykiem stanu padaczkowego, stanem
cigglych napadéw wymagajacym natychmiastowej pomaocy medyczne]. [69]

21



Epidyolex (kannabidiol) w lecreniv nopodow padaczkowych zwigzanych z zespolem Lennoxo-Gostauta (LGS) lub z zespofem
Dravet (D5) - onolize problemu decyzyinego

e ——— L T AN T R

Przedtuzone napady drgawkowe obserwowane w zespole Dravet czesto wymagajg pilnych wizyt w szpitalu.
W ankiecie przeprowadzonej wirod opiekunow chorych z zespotemn Dravet, wskazano, ze 50% chorych wymagato
co najmniej jednego przyjecia w nagiych wypadkach, a 46% chorych wymagatoe co najmnigj jednego wezwania
karetki pogotowia w skali roku [70]. Pacjenci z zespolem Dravet s3 réwniez naraZzeni na urazy spowodowane
upadkami zwigzanymi z napadami drgawkowymi [71].

Chorzy z niekontrolowanym zespotem Dravet zazwycza] doswiadczajg miesiecznie licznych napadow
drgawkowych, co moze prowadzic do znacznego pogorszenia jakosci iycia, wysokiego ryzyka smierci i stresu
u chorych, ich opiekundw 1 rodzin. Z tych powodow zmniejszenie liczby napadow jest istotnym i klinicznie

znaczgcym celem leczenia.

Obciazenie ekonomiczne

Przeprowadzono pordwnanie bezpodrednich | posrednich kosztéw u dzieci | dorostych pacjentéw z zespolem
Dravet (93 chorych | ich opiekunow), padaczka lekooporng (93 chorych) i remisjg napadow padaczkowych
{réwniez 93 chorych) w Niemezech. Analiza wykazata, ze najwisksze wydatki zwigzane s3 z zespotem Dravet. [B9]

Porownanie wykazato rdwniei, ze catkowita utracona produktywnosc w ciagu 3 miesiecy byla najwyzsza wsrod
opiekunow pediatrycznych chorych 2 zespolem Dravet, w pordwnaniu z opiekunami chorych z padaczkami
lekooparnymi | chorych w remisji napadow padaczkowych. [89]

Whphyw na iycie rodziny i opiekundw

Zespol Dravet ma duzy wphyw nie tylko na chorego, ale takie na jego rodziny i opiekunow, przy czym wphyw ten
jest wiekszy niz w przypadku dzieci z innymi typami padaczek,

Konsekwencje | choraby wspolistniejace zwiazane z zespotem Dravet obejmujg zachowania autystyczne, zespél
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, zaburzenia snu oporne na leczenie oraz zaburzenia
psycharuchowe [74]. Niektére 2z tych konsekwencji powodujg trwajgce cale dycie uposledzenie funkcji
poznawczych, funkcjonalnych | neuromotorycznych, co poweduje, ze pacjenci polegajg na pomocy opiekuna
w wigkszosci codziennych czynnosci | wymagajg specjalistycznego sprzetu medycznego. Powoduje to znaczne
obcigienie psychologiczne | finansowe opiekundw, poniewai rodziny czesto majg trudnosc z zapewnieniem
niezbednych srodkow, w tym lekow, zaopatrzenia, dodatkowej opieki lub modyfikacji stylu zycia i adaptacii
domu, niezbednych do umiarkowane] poprawy jakosci tycia ich dziecka [80]. Znaczace, utrzymujgce sie ryzyko
urazu i smierci w wyniku napadow padaczkowych, w polaczeniu z trwajacymi przez cate zycie zaburzeniami
poznawczyml, funkcjonalnymi i neuromotorycznymi powoduje, ze chorzy z zespolem Dravet wymagajg statej
catodobowej opieki przez cate zycie, co stanowi duie obcigienie dla rodzin i opiekunow.

Badanie przeprowadzone wsrdd opiekunow chorych z zespotem Dravet, w ktorym wziglo udzial 584
respondentow (92% z Europy) dostarczylo informacji o tym, e 77% opiekunow mialo mniej niz 1 godzine dziennie
na relaks lub aktywnosé osobista [70, 81). Ponadto 19% ankietowanych opiekundow otrzymato opieke w ramach
ustug spotecznych, 46% wymagato opieki od innych cztonkéw rodziny lub krewnyeh (takich jak dziadkowie lub
kuzyni), 21% finansowalo prywatnych opiekundw, 64% opiekowato sie razem ze swoim partnerem, a 12%
otrzymywalto wsparcie w zakresie opieki od przyjaciat [82]. W badaniu cpiekunow chorych z zespotem Dravet
w Wielkie] Brytanii, Australii, USA | we Wioszech wigkszosc (90%) opiekundw zglosita negatywny wptyw opieki
na ich prace i Zycie rodzinne, 80% zgtosito negatywny wphyw w zakresie ich wypoczynku i kondycji finansowej,
natomiast 75% opiekundw wekazato na zaburzenia snu [83].

Wyniki oceny jakodci tycia (z utyclem kwestionariusza EQ-5D) wskazato, ze wigkszy odsetek opiekundw oséb
chorych z zespotem Dravet dofwiadezylo umiarkowanych do ciezkich objawow depresji (24% w poréwnaniu
2 11% opiekundw osdb chorych na padaczki lekooporne i 5% opiekundw osdb chorych w remisji napadow
padaczkowych) [89). Niektarzy opiekunowie nie byli w stanie pracowad, gdyz opieka nad charym wymaga duzego
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naktadu czasu [B4, 85, 89)]. Okoto B0% opiekunow zgtosito, 2e opieka nad dzieckiem z zespotem Dravet wplyneta
na ich wybory zawodowe [86]. Okolo jedna trzecia opiekunow (od 30% do 34%) jest bezrobotna, z czego 81%
o50b zrezygnowato z pracy ze wzgledu na swoja role opiekuna [82, 86]. Opiekunowie chorych z zespotem Dravet
czescie] doswiadczali zmian w swojej sytuacji zawodowej (40% opiekunow w przypadku zespotu Dravet, 16%
w przypadku padaczek lekoopornych i 9% w przypadku pacjentdw w remisji napadow padaczkowych) [89].

Wystepuje rowniez duzy wplyw na rodzenstwo, m.in. w postaci psychologicznego stresu zwigzanego z byciem
swiadkiem napadow. Badania dotyczace wplywu na rodzenstwo wykazaly, e diiec zglaszaly poczucie
odpowiedzialnosci za ,czesc opieki nad swoim rodzenstwem, niezaleznie od tego, czy rodzice byli w domu, czy
poza nim, prawie tak, jakby byli dodatkowymi "oczami i uszami’ rodzica” [87]. Wigkszoic (60,9%) rodzicow ze 164
rodzin z dzieémi z zespotem Dravet w Wielkiej Brytanii zglosita, e padaczka ich dziecka miata negatywny wplyw
na ich relacje z redzenstwem [88].
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5. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

5.1. Wytyczne kliniczne polskie i zagraniczne

Przeprowadzono przeglad rekomendacji i wytycznych dotyczgoych leczenia padaczki ze szczegdlnym zwroceniem
uwagi na zespot Dravet | zespol Lennoxa-Gastauta,

Wyszukiwanie rekomendacji | wytycznyeh praktyki kliniczne] przeprowadzone na stronach internetowych
nastepujacych towarzystw | organizacji:

s polskie:
— Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/);
— Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.olf);
— Polskie Towarzystwo Neurologdw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
+ ogdlnoeuropejskie:
— European Academy of Neurclogy (EAN, https//www ean org);
— European Paediatric Neurology Society (EPNS, https://fwww.epns.info);
+ miedzynarodowe:
= International League Against Epilepsy (ILAE, https:/fwww.ilae.org/f);
= World Health Organization (WHO, https: o.int/mental
health/mhgap/evidence/epilepsy/en/);
— International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group (https://www.tscinternational.org/);
¢ inne, w tym krajowe zagraniczne;
— Turning Research inte Practice (TRIP, https:/fwww tripdatabase.com);
— American Epilepsy Society (AES, https://www aesnet.org);
— College of Psychiatric & Neurologic Pharmacist (CPNP, https://cpnp.org);
— American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-guidelines/guidelines);
— Mational Institute for Health and Care Excellence [NICE,
https:/fwww.nice.org.uk/guidance/published ?type=cg);
— British Paediatric Neurology Association (BPNA, https://bpna.org.uk/];

— Scottish Intercollegiate Guidelines Metwork (http:/fwww sign.ac.uk).

Przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne z wykorzystaniem przegladarki internetowej Google. Uiyto

nastepujgce stowa kluczowe: Lennox-Gastaut syndrome, Dravet syndrome, epilepsy, seizures, recommendations,
guidelines.

Wyszukiwanie objeto materialy w jezyku polskim lub angielskim. W celu identyfikacji aktualnych wytycznych
wyszukiwano opracowan opublikowanych w 2018 roku i nowszych., Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
28.03 - 06.04.2022T.

Odnaleziono 10 opracawan, w tym 2 opracowania paolskie. Tabela 1 przedstawfa polskie, miedzynarodowe oraz
zagraniczne krajowe wytyczne | rekomendacje leczenia pacjentdw z zespolami LGS | DS, W przypadku braku
wskazan dla LGS lub DS podano wytyczne dotyczace standw ogolniejszych, do ktdrych LGS | DS moga by¢ zaliczone
w calosci lub czesciowo [np. napady toniczne lub atoniczne; napady uogolnione). Wytyczne podano w podziale
na wytyczne polskie oraz zagraniczne krajowe, w porzadku chronologicznym, a w przypadku tego samego roku

publikacji — w kolejnosci alfabetyczne] (wedlug pierwszego autora albo nazw organizacji opracowujgcej

wytyczne).

W zakresie polskich wytycznych, kannabidiol jest rekomendowany przez wytyczne Polskiego Towarzystwa
Epileptologii (PTE) z 2019 r., jako terapia dodana w ramach trzeciego rzutu leczenia w DS | LGS [114]. Wytyczne
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Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2020 roku nie wymieniajg kannabidiolu ani nie wyodrebniaja

zalecen szczegdlowych dla LGS ani DS.

Whytyczne zagraniczne krajowe réwnie: wymieniaja kannabidiol jake zalecang opcle terapeutyczng. Wytyczne
belgijskie | szkockie zalecajg stosowania kannabidiolu w ramach drugiej linii u pacjentow z LGS albo z D5.
W szkockiej rekomendacji wskazano, ie kannabidiol moina rozwaiyc do stosowania jako terapie wspomagajacy
w polaczeniu z klobazamem dla dzieci powyze] drugiego roku zycia. [116, 118].

W dwach opracowaniach zawarto stanowiska dotyczace stosowania konopi indyjskich w leczeniu pacientdw
z napadami padaczkowymi.

Stanowisko wydane przez American Epilepsy Society |Amerykanskie Stowarzyszenie Padaczki), wskazalo,
fe oczyszezony kannabidiol jest skuteczniejszy nik placebo w leczeniu napadéw padaczkowyeh zardwno w LGS
jak i w D5, Wyniki randemizowanych badan klinicznych doprowadzity do zatwierdzenia przez FDA preparatu
farmaceutycznego oczyszczonego kannabidiolu do leczenia osob z padaczky (Epidiclex®). Autorzy stanowiska
zaznaczyll, fe osoby z padaczka muszg zachowacd ostroinosé, poniewat istnieje wiele innych produktow z konopi
indyjskich, jednak oczyszczonej, farmaceutycznej postaci kannabidiolu (z wyjatkiem produktu leczniczego
Epidiolex®) nie moina uzyskac z marihuany dostepnej w aptekach. Kiedy pacjenci kupujg produkty na bazie
konopi w aptece, niezwykle wazne jest, aby zrozumieé, ze wybrany przez nich produkt moze zawierac nie tylko
kannabidiol, ale takie inne fitokannabinoidy, takie jak THC (ktory jest srodkiem psychoaktywnym), pestycydy
iinne niebezpieczne zanieczyszczenia, ktorych steienia 53 nieznane. [119]

Stanowisko wydane przez British Poediatric Neurology Associotion (Brytyjskie Towarzystwo Pediatrow -
Neurologow) wskazuja, te oczyszczony produkt na bazie konopi (produkt leczniczy Epidiolex®) powinien by
domyslnym wyborem przy rozwaianiu stosowania produktow na bazie konopi do uiytku medycznego

w padaczce opornej na leczenie v dzieci [122].

W zakresie wytycznych miedzynarodowych odnaleziono dwa opracowania [123, 124] obejmujace zespdl
stwardnienia guzowatego (TSC), nie wyodrebniajac zalecen dla LGS i DS.

Mie odnaleziono opracowan, w ktorych stwierdzono by, e kannabidiol nie powinien byc stosowany leczeniu
padaczek.

W prazypadku leczenia prieciwpadaczkowego zalecane |lub moiliwe do zastosowania 53 nastepujace terapie
{wymieniono terapie dla wyrainie zaznaczonych wskazan LGS lub D5):

» LGS:

— farmakoterapie: felbamat, klobazam, lamotrygina, perampanel, rufinamid, topiramat, walproinian;
kannabidiol jako terapia drugiej linii lub terapia wspomagajgca;

— nie nalezy rozwazac: fenytoina, gabapentyna, karbamazepina, okskarbazepina, pregabalina, tiagabina,
wigabatryna;

- dieta ketogeniczna,

— leczenie operacyjne (zalecenia dla padaczek |ekoopornych, w przypadku brake skutecznosei
farmakaterapii].

— farmakoterapie: fenfluramina, klobazam, klonazepam, piracetam, styrypentol, topiramat, walproinian,
zonisamid; kannabidiol jako terapia drugie] linii lub terapia wspomagajaca;

— nie naleiy rozwaiac: blokery kanalu sodowege (np. karbamazepina), fenytoina, gabapentyna,
lamotrygina, okskarbazepina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna;

— dieta ketogeniczna;

— leczenle operacyjne (zalecenia dla padaczek lekoopornyeh, w praypadku braku skutecznosci
farmakoterapii}.
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Tabela 1. Wytyczne kliniczne | rekomendacje polskie oraz zagraniczne

Whytyczne dotyczg postepowania w diagnostyce i leczeniu padaczki u doroslych pacientdw.,

Mapady uogdinione toniczno-kloniczne

Leki | linii: Fenytoina, Lamotrygina, Lewetyracetam, Topiramat, Walproinian, Karbamazepina *,
Okskarbazepina *

Terapia opcjonalna: Fenobarbital, Kiobazam, Klonazepam, Prymidon

Mapady nieswiadomosci
Leki | linii: Etosuksymid, Lamotrygina, Lewetyracetam, Topiramat, Walproinian
Terapia opcjonalna: Klonazepam, Klobazam

MNapady miokloniczne
Leki | linii: Lewetyracetam®, Walproinian, Topiramat
Terapia opcjonalna: Klonazepam, Klobazam, Piracetam

Napady toniczne lub atoniczne;
Leki | linii: Lamotrygina, Lewetyracetam, Topiramat, Walproinian
Terapia opcjonalna: Rufinamid **

Napady ogniskowe
Leki | linii: Fenytoina, Karbamazepina, Lamotrygina, Lewetyracetam, Okskarbazepina, Walproinian,
Gabapentyna, Topiramat, Lakezamid, Zonisamid**
PTN 2020 Terapia opcjonalna: Brywaracetam ®, Fenobarbital, Klobazam, Prymidon, Pregabalina, Tiagabina,
(Polska) Wigabatryna =,

[113] Kolojnoic lekdw w poszezegdlnych grupach prredstawiono w porzadiku alfabatycznym, wybdr
raleiy od dodwiadczenia lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta. Brak porytywnego efektu
terapii dwoma lekami o rdznych mechanizmach dzialania jest podstawg do wilgczenia leku z grupy
terapii opcjonalnej, przewainie w politerapii. Politerapia powinna sie opierad na stosowaniu
maksymalnie trzech lekdw (moiliwe sq wyjatki w szczegolnie ciezkich zespotach padaczkowych).
W przypadku braku skutecznodci farmakoterapil konieczne jost rozwaienie leczenia
alternatywnego (preede wszystkim leczenie operacyjne).

Kannabidial nie zostal wymieniony przez wytyczne.
Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegdlowych dia LGS | D5,
Nie przedstawiono opisu poziomu dowoddw naukowych,

* Nie podawad w preypadiu wspdlistnienia napaddw niedwiadomedc | mioklonicznych.

* pefundacia w terapil dodane] u chorych > 16, r.2 2 padactkg ogniskowsy 2 brakiem kontroll napadéw lub
nietolerancja leczenia po rastosowaniu > 2 préb terapii dodanej, dodatkowo w terapii dedanej u chorych < 16,
r.i, z padaczkq ogniskowq 2 brakiem kontroli napaddw lub nietolerancia leczenia po rastosowaniu > 3 prdb
terapli dodanej,

* Konieczne rozwakenie stosunku korryéci do ryrvka; ryzyka,

* W ChPL dopuszcza sle stosowanie lewetyracetamu w terapii dodanej.

** Leki, ktore nie sq refundowane w Polsce w tym wskazaniu lub sq dostgpre tylko w ramach importu
docelowega.

Whytyczne dotyczy postepowania w stanach padaczkowych u dorostych pacjentdw.

Mapady ogniskowe [napady z ogniskowym poczatkiem)
* Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: karbamazepina, gabapentyna,
PTE 2019 lewetyracetam, lamotrygina, okskarbazepina, walproiniany;
(Polska) « Terapia dodana, leki Il rzutu: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lewetyracetam,
[114] lamotrygina, pregabalina, okskarbazepina, topiramat, walproiniany;
* Terapia dodana, leki Il rzutu: brywaracetam, eslikarbazepina, fenobarbital, fenytoina,
perampanel, rufinamid, tiagabina, wigabatryna, zonisamid.

Pierwotnie uogdinione napady toniczno-kloniczne (napady z vogdlnionym poczgtkiem ruchowe
toniczno-kloniczne|
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* Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzuty; lewetyracetam, lamotrygina, walproiniany,
do rozwatenia: karbamazepina i okskarbazepina;

* Terapia dodana, leki Il rzutu: klobazam, lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany,
zonisamid;

Napady miokloniczne (napady 2 uogdlnionym poczgtkiem ruchowe mickloniczne)

* Maonoterapia/maonoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany, do rozwatenia:
lewetyracetam, lamotrygina;

# Terapia dodana, leki Il reutu: lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany;

» Terapia dodana, lekl Il reutu: klobazam, klonazepam, 2onisamid, piracetam; w zespole Dravet do
rorwaienia kannabidiol | styrypontol.

Mapady atoniczne |flub toniczne (napady 2 uogdlnionym poczatkiem ruchowe atoniczne iflub

toniczne)

* Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany;

» Terapia dodana, leki Il rzutu: lamotrygina; do rozwaienia tapiramat;

# Terapla dodana, leki I rzutu: rufinamid; w zespole Lennoxa-Gastauta do rozwazenia:
kannabidicl.

Mapady nieswiadomosci

* Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany | etosuksymid; do rozwaienia
lamotrygina;

» Terapia dodana, leki Il rzutu: ESM, lamotryginag, topiramat, walproiniany;

* Terapia dodana, leki Il rzutu: klobazam, klonazepam, lewetyracetam, zonisamid,

Terapia dodana jest zalecana, gdy monoterapia lekiem przeciwpadaczkowym nie praynioska
ustgpienia napaddw. Jesli terapia dodana jest nieskuteczna lub ile tolerowana, moina rozwaiye
inne leki || rzutu lub leki 1 rzutu, 2wlaszcza w tej ostatniej sytuacii nalezy rozwalyd konsultacie
w odrodku specjalistycznym.

Nie przedstawiono opisu poziomu dowoddw naukowych,

Wytycrne miedzynarodowe

Whytyczne zagranicznefkrajowe
Wytyczne abejmulg leczenia padaczki u drieci | dorostych.
Moiliwodci leczenia w wybranych zespolach padaczkowych u dzieci:

Zespdl Dravet
Piarwsza linia: walproinian + styrypentol 4+ klobazam

Druga linia: topiramat, kannabidiol, fenfluramina, dieta ketogeniczna

Maleiy unikaé stosowania: blokery kanalu sodowego (np. karbamazepina)
Zespdl Lennoxa-Gastauta

Pierwsza linla: walproinian, rufinamid, klobazam

Druga linia: kannabidiol, dieta ketogeniczna

Maledy unikad stosowania: karbamiazepina, okskarbazepina, fenytoina, tiagabina

Boon 2021

(Belgia) Leczenie napaddw o podiozu ogniskowym:

(18] « Pierwsza linla: karbamazepina, lamotrygina (212 r.2.), lewetyracetam (216 r.2.), okskarbazepina
(26 r.i.);

* Pierwsza linia, wybor alternatywny: topiramat (26 r.z.) lub walproinian sodu;

* Leczenie skojarzone: brywaracetam (24 r..), karbamazepina, gabapentyna (26 r.2.}, lakozamid
(24 r.L), lamotrygina (22 lat), lewetyracetam (21 mies,), okskarbazepina (26 lat), perampanel
(=12 lat), pregabalina (218 r.2.), tiagabina (212 r.L.), toplramat (22 ..}, walproinian sodu,

Leczenie napaddw toniceno-klanicine o vogolnionym podioru:

* Plerwsza linla: walproinian sodu;

* Plerwsza linia, wybdr alternatywny: topiramat (26 r.2.) karbamazepina, lamotrygina (212 r.2.);

® Leczenie skojarzone: karbamazepina, lamotrygina (22 r.2.) lewetyracetam (12 r.b.), topiramat
(22 r.i.) walproinian sodu.
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Leczenie napaddw nieswiadomosci:

® Plerwsza linia: etosuksymid lub walproinian sodu;

* Pierwsza linia, wybdr alternatywny: lamotrygina (22 r.2.);
® Leczenie skojarzone: leki wymienione w 1.0 2, linii.

Leczenie napaddw mioklonicznych:
* Pierwsza linia: walproinian sodu;
® Leczenie skojarzone: lewetyracetam (212 r.2.), walproinian sodu.

Mie przedstawiono oceny sily rekomendacji | poziomu dowoddw naukowych, wskazujge,
e rekomendacje opracowano na podstawie konsensusy autorow rekomendacii.

W leczeniu plerwszej linil zespelu Lennexa-Gastauta

& Maleiy rozwaiye walproinian sodu u chlopcow i dziewczat oraz medczyzn i kobiet, ktdrzy nie sg
w wieku rozrodczym,

® Mie naledy podawad walprainianu sodu kobietom | dzlewezetom w wieku rozroderym [w tym
miodym driewczetom, ktdre prawdopodobnie bedy wymagaly leczenia w wieku rozroderym),
chyba ze inne opcje 53 nieskuteczne lub nie tolerowane, i jednoczednie wdrodony rostal program
zapobiegania cigly.

Leczenie wspomagajgce dzieci, mlodziezy i dorostych z zespolem Lennoxa-Gastauta

» Jesli leczenie pierwszaj linii walproinianem sodu jest nieodpowiednie, nieskuteczne lub
nietolerowane, nalery rorwaiyc lamotrygine jako leczenie wspomagajace u drieci, mlodriery
| dorastych,

o Jeili leczenie wspomagajace bylo nieskuteczne lub nietolerowane, nalezy skonsultowad sie ze
specjalisty zajmujgcym sie padaczka w ramach opieki specjalistyczne] trzeciego stopnia. Inne leki
preeciwpadaczkowe, ktdre moie rozwaiyc specjalista zajmujqcy sie padaczkq trzeciego stopnia,
to rufinamid | topiramat,

« Nie naledy rorwaiac karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny ani
wigabatrymy.

= Naleiy rozwaiyc felbamat, stosowany tylko pod kontrolg ofrodka zapewniajgcego specjalistyczng
opieke trzeciego stopnia padaczki | gdy leczenie wszystkimi lekami przeciwpadaczkowymi
wymienionymi we wezesniejszych podpunktach okazalo sig nieskuteczne lub nietolerowane,

NICE 2021 Leczenie pierwsze]j linii zespolu Dravet
{Wielka Brytania) * Maleiy rorwaiyc stosowanie topiramatu u kobiet | dziewczgt w wieku rozrodczym (w tym
[115] miodych driewczat, ktdre mogg wymagad leczenia w wieku rozrodczym),
» Malely rorwatyd stosowanie walprainianu sodu lub topiramatu u chlopedw, meiczyen i kobiet,
ktdrzy nie 53 w wieku rozrodczym,
® Mie jest rekomendowane stosowanie walproinianu sodu jako leczenia pierwszego rzutu
kobietom | dziewczetom w wieku rozrodczym (w tym mlodym dziewczetom, ktare
prawdopodobnie beda wymagaly leczenia w wieku rozrodezym), chyba ke Inne opcje s3
nieskuteczne lub nie tolerowane, i jednoczeinie wdrofony rostal program zapobiegania cigiy.

Leczenie wspomagajgce u dzieci, mlodzieiy i doroslych z zespolem Dravet

# ledli leczenie w plerwsze| linfi u dzlecl, mlodziezy | doroslych 2 zespotem Dravet jest nleskuteczne
lub nietalerowane nalety rorwabyd klobazam lub styrypentol,

& Nie jest rekomendowane stosowanie karbamazepiny, gabapentyny, lamatryginy,
okskarbarepiny, fenytoiny, pregabaling, tiagabiny ani wigabatryny,

Leczenie wspomagajace u dzieci, mtodziezy | doroslych z apornymi napadami ogniskowymi

» ledli leczenie nowozdiagnozowanej choroby u dzieci, mlodziezy | dorostych @ napadami
ogniskowymi jest nieskuteczne lub nietolerowane naledy rozwaiye stosowanie lamotryginy,
lewetyracetamu, karbamazeplny, klabazamu, gabapentyny, okskarbazepiny lub topiramatu, jake
leczenie wspomagajgcego kobietom | dziewczetom w wieku rozrodezym (w tym mbodym
driewczetom, ktdre mogg wymagac leczenia w wieku rozrodczym).

# Mie nalety stosowad walpreinianu sodu kobietom | dziewczetom w wieku rozrodczym [w tym
miodym dziewczetom, ktdre prawdopodobnie bedg wymagaly leczenia w wieku rozrodezym) z
napadami cgniskowymi, chyba e inne opcje 53 nieskuteczne lub nie tolerowane, i jednaczeinie
wdrotony zostal program fapobiegania ciazy.
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* MNaleiy rozwaiyc stosowanie karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny, lamotryginy,
lewetyracetamu, okskarbazeping, walproinianu sodu lub topiramatu, jako leczenie
wspomagajgce dla chlopodw, mezceyn i kobiet, ktdrzy nie sa w wieku rozrodczym.

» |nne leki przeciwpadaczkowe, ktdre mode rozwaiye, to octan eslikarbazepiny, lakozamid,
fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna | zonisamid.

* Maleiy rozwakyc stosunek ryzyka do korzyicl podczas stosowania wigabatryny z2e wegledu na
ryzyko nieodwracalnego wplywu na pola widzenia.

Rekomendowane jest, aby teraple skojarzong (terapie wspomagajqcy lub terapie dodang) rozwatac
wtedy, gdy proby monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie prowadzily do ustgpienia
napadow, Jedl praby terapii skojarzone| nie prayniosy octekiwane| korzyici terapeutycznej,
zalecany jest powrdt do schematu leczenia (monoterapia lub terapia skojarzona), ktory byl
najbardziej akceptowalny dia pacjenta i zapewnial najlepszg rdéwnowage migdzy skutecznodcig

w zmniejszaniu crestotliwodci napaddw i telerancjy skutkdw ubocznych.

Kannabidiol nie zostal wymieniony przez wytyezne.
Mie prredstawiono opisu poziomu dowoddw naukowych.

SIGN 2021
{Szkocja)
[118]

Wytyczne obejmujg leczenie padaczek u dzieci | mtodych dorostych.

Terapie nalety dostosowad, uwigledniajae indywidualne preferencie oraz ryryko wystapienia
dziatan niepodadanych,

Farmakoterapia w przypadku zespolu Lennoxa-Gastauta

« W plerwsze) linil nalely rozwaiyd walproinian sodu; stosowany w celu zmniejszenia napadiw
padaczkowych.

& Rufinamid u pacjentdw od 4 r.z. (1++), oraz klobazam (1+++), lamotryging [14+) lub topiramat
[1+4) u pacjentdw od 2 r.2. modna rozwaiyd jako terapie wspomagajacy.

* Kannabidiol moina rozwaiyé jako terapie wspomagalgcg w polgczeniu z klobazamem
u pacjentow od 2 r.i. (1++)

Farmakoterapia w przypadku zespolu Dravet

« W pierwszej linii naleiy rozwaiyc stosowania walproinianu sodu lub topiramatu (4).

» Styrypentol {1++]) lub klobazam moina rozwatyd jako terapie wspomagajacy u dzieci u pacjentdw
od 3 r.z., u ktérych napady padaczkowe s3 slabo kontrolowane za pomocy walproinianu sodu.

* Kannabidicl moina rozwakyt jako terapie wspomagajqca w polaczeniu z klobazamem
u pacjentow od 2 r.z. (14+)

Farmakoterapia w przypadku padacekl ogniskowej:

» naledy rorwalyd stosowanie karbamazepiny lub lamotryginy (4);

» |lewetyracetam (4), okskarbazepina {1++) lub walproinian sodu (4] mogg byc rozwaione,
w przypadku nietolerancji karbamazepiny lub lamotryginy;

» [ako terapla uzupelniajgca moga byd rozwatane: karbamazepina, klobazam, gabapentyna,
lamotrygina, lewetyracetam, ckskarbazepina, walproinian sodu, topiramat lub zonisamid
[powyiej 6 lat);

& U pacjentow od 12 roku dycia moina rdwniet rozwatyc zastosowanie perampanelu {1++);

* kannabidiol mozna rozwazyc jake terapie wspomagajgca w polaczeniu z klobazamem
u pacjentdw od 2 r.k (14++);

* walproinianu sodu nie nalety stosowad u dziewczat w wieku rozrodczym, chyba te nie ma
odpowlednle] alternatywy | zostal wdrotony program zapobiegania cigdy.

ftotone leczenie padaczki, w tym padaczki opornej na leczenie:

* Dostepne 55 dowody o nitsze] jakoicl dotyczqoe skutecznodcl kortykosteroidéw podawanych
w schernacie hybrydowym (metylprednizolon, prednizolon) w napadach padaczkowych opornych
na leczenie u drieci (2-);

# brak dobrych dowoddw stosowanie immunoglobulin.

Sita rekomendaci:
silma rekomendacja — Interwencje naleiy zastosowad (ang. should be used), a twhrcy wytycznych s przekonani,
te dia :decydowanej wiekszodc pacjentdw interwencja proyniesie wiecej korzysci ni2 szkod lub interwencji
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, @ twdrcy wytycnych s prackonani, 2e dla rdecydowane| wigkszodel pacjentdw

interwencja proyniesie wigcej szkdd nik korzyda;

warunkowa rekomendacja - mterwencie nalely rozwaiy {ang. should be considered) do zastosowama,
a twidrcy wytyeznych sq prrekonani, te dla wiekszodcl pacjentdw Interwencja prryniesie wiecej korzyic
nid szkdd; wybar tef interwenchi zalety od preferencil | lekarz powinien dokladnie prredyskutowad te opeje
leczenia @ pacjentem;

dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicenym doswiadczeniu autorow
wytycznych.

Poziom dowoddw naukowych:

1++: wysokie] jakodcl metaanalizy, przeghydy systematyczne badan RCT lub badania RCT 2 bardzo niskim
ryzykiem bledu systematycznego;

1+: prawidlowo przeprowadzone metaanalizy, preeglady systematyczne lub badania RCT 2 niskim ryzykiem
bigdu systematycznego,;

1-: metaanalizy, przeglagdy systematyczne lub badania RCT z wysokim ryzykiem bledu systematycinego;

2++: wysokie] jakoic prreglady systematyczne badan Mimczno-kontrolnych lub kohortowych orar wysokiej
jakodci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolmych lub kohortowych 2 bardzo niskim ryzykiem
ey

2+; prawidlowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe 2 niskim ryzykiem bledu;

2-: badania kfiniczno-kontrolne lub kohortowe 2 wysokim ryrykiem bedu;

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

4: opinia ekspercka,

Snead 2020
[Kanada, Ontario)
[121]

Wytyczne kliniczne dotyczq postepowania w padaczce u dorostych i dzieci.
Wytyczne zostaly opracowane przez Epllepsy implementation Task Force (ETIF)

Zespil Lennoxa-Gastauta

Piarwsza linia; rufinamid, kwas walproinowy.

Leki wspomagajgce: klobazam, lamotrygina, perampanel, rufinamid, topiramat

Nie powinny byc zalecane do stosowania: karbamazepina, gabapentyna, okskarbazepina,
pregabalina, tiagabina, wigabatryna

Zespol Dravet

Pierwsza linla: topiramat, kwas walproinowy,

Leki wspomagajqoe: klobazam, styrypentol,

Mie powinny by zalecane do stosowania: karbamazepina, gabapentyna, lamotrygina,
okskarbarepina, fenytoina, pregabalina, tlagabina, wigabatryna,

Kannabidiol nie zostal wymieniony przez wytyczne.

Nie przedstawiono oceny sily rekomendacji | poziomu dowoddw naukowych.

AES 20189
usa
[119]

Dekument przedstawia stanowisko wydane przez American Epilepsy Society (Amerykariskie
Stowarryszenie Padaczki) dotyczqce stosowania konopi indyjskich w leczeniu pacjentdw
z napadami padaczkowymi.

Do niedawna istnialy tylko anegdotycine dowody na poparcie stosowania kannabidiolu w leczeniu
padaczki. Dstatnio pojawity sie waine dane badawcze w postaci naukowo rygorystycznych,
podwdjnie dlepych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania preparatu
farmaceutycinego oczyszczonego, wysoce stetonego kannabidiolu w leczeniu padaczki oporne|

na leczrenie. Badania te wykazaly, te ocryszcrony kannabidiol jest umiarkowanie skuteczniajszy nid
placebo w leczeniu napadéw padaczkowych zardwno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak

I w zespole Dravet, lednoczednie badania te wykazaly, 1e kannablidiol ma wiece] skutkdw
ubocznych niz placebo | ujawnily weczesniej nierozpoznane interakcje migdzy lekami.

Wyniki tych naukowo rygorystycznych randomizowanych badan klinicznych doprowadzily do
ratwierdzenia przez FDA preparatu farmaceutycznego oceyszezonego kannabidiolu do leczenia
osob z padaczks (Epidiolex®). Ten lek jest produktem leczniczym dostgpnym wylgcznie na recepts

| dostarczanym przez apteki specjalistyczne. Osoby 1 padaczky muszg rachowad ostroinosd,
poniewad istnigje wiele innych produktdw z konopi indyjskich, a ich dostepnosc zaleiy

od przepisdw poszczegolnych standw. Co waine, oplsanej powyzej oczyszczone], farmaceutycznej
postaci kannabidiolu nie mozna uzyskad  marihuany dostepne] w aptekach. Kiedy pacjenci kupujg
produkty na bazie konopl w aptece, niezwykle waine jest, aby zrozumied, te wybrany przez nich
produkt mote zawierad nie tylko kannabidiol, ale takie inne fitokannabinoidy, takie jak THC (ktdry
jest srodkiem psychoaktywny), pestycydy i inne niebezpieczne zanieczyszczenia, ktorych stezenia s3
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nieznane, Niezaleine testy laboratoryjne probek produktow z konopi wykazaly, e etykiety
na produktach, twierdzgce, ke zawieraja pewien procent CBD lub THC, 53 czesto nieprawdziwe.

Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegolowych dla LGS i DS,

Wytyczne obejmujg leczenia padaczki opornej na leczenie,

Leczenie zespolu Lennoxa-Gastauta u dzieci | dorosbych

= Malety rozwatyc rufinamid [A) oraz klobazam (B). Rufinamid jest skuteczny jako terapia dodana,
ale korzyici 2 jego stosowania sg umiarkowane. Klobazam jest prawdopodobnie skuteczny jako
terapia dodana.

® Falecane jest rdwnie stosowanie lamotryginy.

Padaczka ogniskowa; leki skuteczne w zmniejszaniu czestoscl napaddw:

* pregabaling i| perampanel o natychmiastowym wwalnianiu (A);

* wigabatryna jako lek dalszej limii;

* lakozamid, eslikarbazepina i topiramat o przediuionym uwalnianiu (B);

* lewetyracetam, okskarbazepina i zonisamid (terapia dodatkowa) w praypadku dziecigoej
padaczki ogniskowe].

s Uogélnione napady padaczkowe oporne na leczenie:
UsA = W ramach terapii dodanej naleiy rozwaiyc lewetyracetam w celu obnizenia czestoici napadow
[120] u pacjentéw z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie

miodzierczg padaczkq miokloniczng (B,

* Lewetyracetam jest najprawdopodobnie) skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych
na leczenie uegdinionych napaddw toniczno-klonicznych araz mledzienczy padaczky
mickloniczng.

* Lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badania klasy |l) oraz o przediuzonym uwalnianiu
jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
napaddw toniczno-klonicznych,

Kannabidiol nie zostal wymieniony przez wytyczne.
Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegalowych dla DS.

Sita rekomendacyiz
A: leczenie uznanie 7a skuteczne.
B: leczenie uznawane 7a najprawdopodobnie] skuteczne,

Wytyczne dotycza stosowania produktdw na bazie konopi do celdw leczniczych u dzieci
i miodziezy z padaczkg. Wytyczne zostaly opracowane przez Brytyjskie Towarzystwo Pediatriw —
Neurologdw (British Paediatric Neurology Association).

Mielicencjonowane produkty na bazie konopi do uiytku medycznego powinny byé stosowane

w ostatecznosci u dzieci, ktdre spelniajg nastgpujace trzy kryteria:

# Choruja na padaczke, ktdra okazala sie nieuleczalna w leczeniu konwencjonalnymi

rarejestrowanymi lekami przeciwpadaczkowymi podawanymi w dawkach terapeutycznych.

BPNA 2018 # Nie zareagowali na diete ketogeniczng lub dieta jest nieodpowlednia.
(Wielka Brytania) * Mie kwalifikuja sie do operacji.
[122] Obecnie najlepsze dowody na stosowanie produkitdw na bazie konopl do uiytku medycznego
wskazujq na skutecznosé i krotkoterminowe bezpieczenstwo produktu leczniczego Epidiolex®
w dwidch encefalopatiach padaczkowych (zespoly Dravet i Lennoxa-Gastauta). Istnigjg réwnies
wyniki z badan otwartych, wskazujgce na skutecznoseé w innych padaczkach wieku dzieciecego.
Rekomenduje sie, aby crysty produkt na bazie konopi (produkt lecznicry Epidiolex®) byl domyslnym
wyborem prry rozwataniu stosowania produktow na bazie konopi do uiytku medycznego
w padaczce oparne| na leczenie u dzlecl. Produkt leczniczy Epidiolex® nie posiada jeszcze licencji
EMA i Jest w trakeie procesu aplikacyjnego, Postada jul licencie od amerykanskiej administracji ds.
rywnosci | lekdw (FOMA).

SIGN 2018 Wytyczne obejmujg leczenie padaczek u dorestych.

(Szkocja) Postgpowania farmakalogiczne w monaterapii:
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« (4] U pacjentdw z napadami ogniskowymi lek z wyboru stanowl lamotrygina. Gdy lamotrygina
jest #le tolerowana, alternatywami mogq byd karbamazepina i lewetyracetam.

* (A] W genetycznie uogdlnione] padaczoe lub padaczce niesklasyfikowane] najskuteczniejszym
lekiem przeciwpadaczkowym jest walproinian sodu.

» [A] Gdy walproinian sodu jest fle tolerowany lub preeciwwskazany, odpowiednimi alternatywami
53 lamatrygina i topiramat.

» (D) U kobiet w wieku rozrodezym alternatywa moga bye lewetyracetam lub lamotrygina,

® (C) Nalety unikac rutynowej zamiany lekdw prieciwpadaczkowych rainych producentdw,

* Profil dzialan niepoigdanych i interakcji powinien ukierunkowad wybdr leku dla indywidualnego
pacjenta,

* Walproinianu sodu nie naleiy stosowac u kobiet | dziewczat w wieku rozrodczym, chyba ie nie
ma odpowiednie] alternatywy | zostal wdrotony program zapobiegania cigiy.

Postepowania farmakalogiczne w padaczce lekoopornej:

# [C) Brak odpowiedzi na odpowiednie leki przeciwpadaczkowe powinien sklonic do oceny
rozpoznania padaczki i przestrzegania zalecen lekarskich,

» (D) Leczenie skojarzone nalety rozwatyé w przypadku niepowodzenia leczenia dwoma lekami
przeciwpadaczkowymi pierwszego rzutu lub w praypadku poprawy kontroli podczas procesu
stopniowe] substytucji,

® [A) W leczeniu wipomagajgoym padaczki ogniskowe] moina stosowad karbamazepine,
gabapentyng, lakozamid, lamotryging, lewetyracetam, okskarbazeping, perampanel,
pregabaline, topiramat, walproinian sodu i zonisamid.

® (A) W leczeniu wspomagajgcym padaczki uogdlnionej mona stosowad lamotrygine,
lewetyracetam, etosuksymid, walproinian sodu | topiramat.

« [B) Wybdr lekdw skojarzonych powinien byé dostosowany do typu,/typdw napadu i, jedli ta
moiliwe, powinien by¢ ograniczony do dwach lub najwyze| trzech lekdw przeciwpadaczkowych.

* Walproinianu sodu nie nalety stosowad u kobiet | driewezat w wieku rozrodezym, chyba fe nie
ma odpowiedniej alternatywy | zostal wdroieny program zapobiegania cigy.

MNapady upadkowe u pacjentdw z zespolem Lennoxa-Gastauta mogg byd leczone lekiem rufinamid,
Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szezegdlowych dia DS,

Kannabidiol nie rostal wymieniony przez wytyczne. Wytyczne wspominajg, fe brak jest dobrej
jakosci badan dla kannabidiolu powolujgc sie na przeglad z 2012 roku, co oznacza, ie wytycine
nie uwzgledniajg najaktualniejszych wynikdéw badan RCT [opublikowanych w 2017 roku | w latach
nastepnych), uwzglednionych w rekomendacjach SIGN 2021 [116].

Sita rekomendacji:

A - Przynajmnle] jedna metaanaliza, przeglad systematyezny badan RCT lub badande RCT ocenlone na 14+,

| bezpodrednio odnoszgoe sie do populacii docelowe]; lub material dowodowy skladajgcy sig gléwnie 2 badar
ocenionych na 1+, bezposrednio stosowane do populacji docelowe] | wykazujgee ogding spojnoic wiynikdw;

B - zbidr dowoddw, w tym badania ocenkone na 2++, bezpodrednio odnoszgce sie do populac)l decelowe] |
wykazuje ogding spojnods wynikdw; lub ekstrapolowane dowody  badan ocenionych na 1«4 lub 1+;

C - thidr dowoddw, w tym badania ocenione na 2+, bezpodrednio odnosigce sie do populacji docelowsj
I wykazujgce ogdlng spdjnodd wynikdw; lub ekstrapolowane dowody @ badah ocenlonych na 24++;

D - Poziom dowodowy 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody 2 badan ocenionych na 2+,

Porziom dowoddw naukowych:

144! wysokie] jakodcl metaanalizy, systematyczne prreglady badan RCT lub badania RCT 2 bardzo niskim
ryzykiem bledu systematycznego;

14: poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT 7 niskim ryzykiem bledu
systematycinego;

1-; metaanakizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku bledu systematycznego

2++: wysokie] jakodcl przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrednych lub badan kehortowych; wysokiej
jakadel badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o bardro niskim ryzyku blgdow lub
stronniczosd | wysokim prawdopedobiefistwie, fe istnieje rwigzek praycrynowy;

2+; dobrre prreprowadzone badania kliniczno-kantrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku bledu lub
stronniczodcl | umiarkowanym prawdopodoblenstwle, fe zwiqzek jest proverynowy;

2-: badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o wysokim ryzyku bledu lub stronniczodel oraz
rnaczgoym ryzyku, fe zwigzek nie jest przycrynowy;

3: badanla nieanalityczne (ang. non-analytic studies), np. opisy przypadkdw, serie prrypadhdw;

4: opinka ekspercka.
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5.2. Polska praktyka kliniczna

5.2.1. Informacje opublikowane: badanie ankietowe wsrdd opiekundw osdb
chorych na zespd6l Dravet

Stowarzyszenie Na Rzecz Oséb z Cieika Padaczka Lekooporng "Dravet.pl" przeprowadzito badanie ankietowe
wirdd 55 opiekundw osdb chorych z zespotem Dravet. Wyniki badania ankietowege opublikowano w pracy
Paprocka 2021. [145]

£ publikacji nie wynika jasno w jakim okresie zostalo przeprowadzone badanie ankietowe.

Po ustaleniu rozpoznania zespotu Dravet politerapie stosowato 53 pacjentow (byty to leki zalecane w zespole
Dravet). Okoto 85% pacjentow otrzymywato kwas walproinowy lub walproinian sodu, 67% styrypentaol, 35%
klobazam, 33% |lewetyracetam, 31% topiramat | 16% bromek potasu. Kannabidiol stosowano u 12% pacjentdw,
a klonazepam | fenobarbital u 3% badanych. Inne leki przeciwpadaczkowe obejmowaty etosuksymid, zonisamid,
nitrazepam, karbamazepine | pregabaline. Sam kwas walproinowy zastosowano u 2 pacjentdw, [145]

Autorzy stwierdzili, ze grupa pacjentow, ktorzy w wywiadzie zgtosili pobyt na oddziale intensywnej terapii (OIT)
stosowatla statystycznie istotnie wiekszg liczbe lekdw w pordwnaniu z grupa pacjentdw bez wywiadu
hospitalizacji na OIT. [145]

Niefarmakologiczne metody leczenia napadow padaczkowych zglosito 18 respondentow. [145]
5.2.2. Opinia ekspercka w analizie weryfikacyjnej AOTMIT

W analizie weryfikacyjne] AOTMIT z 2016 r., dotyczace] leku Diacomit (styrypentol) stosowanego w leczeniu
zespofu Dravet zamieszczono nastepujacy opinie eksperta (dane osobowe eksperta nie zostaty upubliczniona)
dotyczacy technologii medycznych stosowanych w Polsce:

+Obecnie zgodnie ze standordami leczenio padaczki stosowane w leczeniu [zespofu Dravet] sq pochodne kwasu
walproinowego i klobazam. Pochodne kwasu walproinowego sq refundowane, natomiast klobazam (...) nie jest
refundowany. Poza tym w leczeniu [zespofu Dravet] stosuje sie takie implantacie stymulatora nerwu blednego
{VIN5) oroz diete ketogenng. Wiele lekow przeciwpodoczkowych jest przeciwwskozanych w leczeniu [zespofu
Dravet] (zwlaszeza blokery kanatow sodowych).” [146]

5.2.3. Konsultacje eksperckie dotyczace polskiej praktyki klinicznej

Przeprowadzono konsultacje eksperckie z polskimi ekspertami posiadajgocymi duie doswiadczenie w terapii
napaddw padaczkowych zwigzanych z DS | LGS [155). Tabela 2 przedstawia stanowiska ekspertow dotyczgce
aktualnej polskie] praktyki klinicznej.

Tabela 2. Polska praktyka kliniczna wedlug konsultacji eksperckich

Aktualna praktyka kliniczna leczenia napaddaw Aktualna praktyka kiiniczna leczenia napaddw
padaczkowych zwiqzanych z DS padaczkowych rwigzanych z LGS
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Aktualna praktyka kliniczna leczenia napaddw Aktualna praktyka kliniczna leczenia napadow
padaczkowych rwigzanych z DS padaczkowych zwigzanych 1 LGS

Leczenie chorych na D5 moina rozpoczac od kwasu walproinowego. Jesli terapia nie pozwala osiggnac
zaktadanych celdw terapeutycznych, wigczone mogg byé inne leki [np. klobazam, lewetyracetam lub
styrypentol)

W leczeniu chorych na LGS bardzo czesto ma miejsce |ekoopornost, wiec stosowane s3 roine leki, najcresciej
w kombinacji. Do lekow pierwszego rzutu zaliczyc moina kwas walproinowy, lamotryging, lewetyracetam,
topiramat, klobazam, klonazepam oraz wigabatryng. A w kolejnych liniach leczenia — jako terapie wspomagajgce
- do rozwaienia sg wszystkie leki dostepne na rynku. Leczenie prowadzone jest dwoma, czasem trzema lekami;
w praktyce unika sie stosowania duiej liczby lekdw jednoczesnie. Leki 53 zmieniane, jednak moina po jakims
czasie [np. po 3 latach) wrdcic do lekow, ktore wezesniej nie dziataly

Ogdlnie opinie eksperckie wskazaly terapie wymienione przez polskie | zagraniczne wytyczne i rekomendacje

leczenia napadow padaczkowych zwigzanych z DS i LGS.
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6. OPCJE TERAPEUTYCZNE FINANSOWANE ZE SRODKOW
PUBLICZNYCH W POLSCE

Aktualnie w wykazie lekdw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan | przeznaczen lub we wskazaniu ckreslonym stanem klinicznym, znajdujg sie nastepujgce substancje
{ponize] wypisano: numery grup limitowych, nazwy gryp limitowych zawierajgce informacje o substancji czynnej

oraz postaci farmaceutycznej [7]):

e 1552 leki przeciwpadaczkowe do stosowonia doustnego - fenobarbital - postacie do podawania
doustnego

s 156.0 Leki przeciwpodaczkowe do stosowania doustnego - fenytoina

e 1570 Leki przeciwpodaczkowe do stosowania doustnego - etosuksymid

s 158.1, Leki przeciwpadoczkowe do stosowania doustnego - benzodiazepiny

e 1591, Lleki przeciwpadoczkowe do stosowania doustnego - karbamaozepina - stafe postacie
farmaceutyczne

s 159.2, leki przeciwpodaczkowe de stosowanio doustnege - karbomozepinag - pfynne postocie
farmaceutyczne

» 160.1, leki przeciwpadoczkowe do stosowonio doustnego - oksykarbozepina - stale postocie
farmaceutyczne

o 16802 Leki prreciwpodoczkowe do stosowanio doustnego - oksykarbozepinag - plynne postacie
farmaceutyczne

s 151.1, Leki przeciwpodactkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy | jego sole - postacie
farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

s 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowaonia doustnego - kwas wolproinowy | jego sole - postacie
farmaceutyczne o przediuionym uwalnianiu

o 16821, Lleki przeciwpodoctkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - plynne postacie
farmaceutyczne

e 1622, Leki przeciwpadaczkowe do stosowanio doustnego - wigabatryna - stale postacie farmaceutyczne

= 162.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnege - tiagabina - stafe postacie farmaceutyczne

e 163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotryging - stofe postacie farmaceutyczne

s 163.2, leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - plynne postacie
farmaceutyczne

« 154.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowonio doustnego - topiramat

= 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnege - gabapentyna

s 186.1, Leki przeciwpodaczkowe do stosowonio doustnego - lewetirocetam - stofe postocie
farmoceutyczne

o 1662, Lleki przeciwpadoczkowe do stosowanio doustnego - lewetiracetam - plynne postacie
farmaceutyczne

s 181.1, Leki przeciwlekowe - diozepam do podawania doodbytniczego (wiewki)

s 244.0 leki przeciwpodaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - stale postacie farmaceutyczne

e 2441, Leki przeciwpadoczkowe do stosowania doustnego - styrypentol

o 2442 Leki przeciwpodaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - plynne postacie farmaceutyczne

*  249.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - briwaracetam

U chorych z zespolem Dravet i z zespotem Lennoxa-Gastauta kannabidiol nalezy stosowac w skojarzeniu
z klobazamem [5]. Aktualnie klobazam nie jest refundowany ze srodkdw publicznych [7, 130]. Cena opakowania
jednostkowego produktu leczniczego Frisium 10, zawierajgcego klobazam w ilosci 20 tabletek x 10 mg, ksztattuje
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sie na poziomie 23,45 zt [130]. Przy szacunkowym zuiyciu 2 do 4 opakowan miesiecznie, koszt zakupu (przez
chorego lub opiekuna) produktu leczniczego Frisium 10 moze ksztattowac sig na poziomie od okolo 50 zt do okoto
100 zt,

Ex)
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7. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY

Skutecznosc lekdw przeciwpadaczkowych mierzona jest stopniem zmnigjszenia napadaw padaczkowych. Waine
jest rowniet, aby terapia nie powodowata zbyt duiych objawow niepozadanych [113, 114].

Europejska Agencja Lekdw (EMA) podkreslita, 2e w leczeniu LGS | DS dostateczna kontrola napadow moie byd
trudna do osiggniecia. Wiekszoic pacjentdw z LGS doswiadcza padaczki lekoopornej, ktéra moie siegac nawet
90% pacjentdw. Catkowita kontrola napadéw jest zatem nieasiggalna dla wiekszoscl pacjentow. W zwigzku z tym
istnieje potrzeba nowych terapii o innym mechanizmie dziatania. [100]

Obecne leki przeciwpadaczkowe czesto wiata sie z dzialaniami niepoiadanymi, ktdre moga nasilad sie
w przypadku stosowania terapli skojarzonej wieloma lekami. W przypadku kaidej padaczki opornej na leczenie,
lekarze zazwyczaj testujg kilka lekow przeciwpadaczkowych w celu uzyskania kontroli nad padaczky. lednak
terapia skojarzona wieloma lekami czesto prowadzi do dutego obcigzenia zdarzeniami niepotgdanymi, & zatem
odpowiednia rdwnowaga pomiedzy tolerancjg | skutecznoscig ma kluczowe znaczenie dla osiggniecia kontroli
napaddow.

W ozwigzku 2z duiymi odsetkami pacjentdw, u ktdrych nie jest moiliwa kontrola napadéw lub wystepujg
nieakceptowalne dziatania niepozgdane dostep do terapii o odmiennych mechanizmach dziatania nalezy uznad
za bardzo wainy ¢ punktu widzenia zardwno pacjentaw, jak i lekarzy.

Na potrzebe zapewnienia dostepu do nowych terapii wskazujg rowniez charakterystyki wyjsclowe pacjentow
2 badar klinicznyeh. W randomizewanych badaniach klinieznyeh ocenlajaeych skutecznodc | bezpieczenstwe
kannabidiolu liczba lekéw wezesnie] stosowanych, ktérych podawanie przerwano byfa relatywnie duza. Mediana
liczby wezesniej stosowanych lekdw, ktdrych stosowanie zostato zakoriczone wyniosta 4 do 6 lekow z zakresem
od 0 do 28 lekdw. Mediana liczhy lekéw stosowanych w skojarzeniu w trakecie trwania badar wyniosta od 3do 5
z zakresem od 1 do 5 lekdw. [125, 126, 127, 128, 129]

W zwiazku z powyiszym istnieje znaczaca niezaspokojona potrzeba dostepu do dobrze tolerowanej terapii, ktdra
zapewni skuteczng kontrole napadéw u pacjentow z padaczka oporng na leczenie,
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8. OPIS INTERWENCIHI

8.1. Status rejestracyjny produktu leczniczego Epidyolex

Komisja Europejska zatwierdzila porwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leciniczego Epidyolex
(kannabidicl) w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS) i zespole Dravet (D5) w dniu 19 wrzesnia 2019 . [132])

W dniu 16 kwietnia 2021 r. Komisja Europejska zatwierdzita pozwaolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Epidyolex (kannabidiol) w napadach zwiazanych z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC), [131]

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Jest: GW Pharma
(International) B.V., Databankweg 26 382 1AL Amersfoort, Holandia, [5]

8.2. Status leku sierocego dla produktu leczniczego Epidyolex
Komisja Europejska przyznata dla kannabidiolu |produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego stosowanego
w chorobach rzadkich — DS, LGS i TSC. [133, 134, 135]

Zgodnie z definicja Europejskie] Agencji Lekow, choroby rzadkie to choroby zagrazajgce iyciu lub przewlekle
wyniszczajgce, ktdre wystepujg nie czedcie| niz 5 przypadkdw na 10 000 ludnodci [136). Z powyisze] definic]i
wynika, #e chorobami rzadkimi nie 53 choroby statystycznie rzadkie, ktore jednoczednie nie zagraiajy fyciu, nie s3
przewlekle wyniszczajace lub s3 niewtasciwie leczone.

8.3. Charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex

Tabela 3 przedstawia podstawowe informacje dotyczace wnioskowanego produktu leczniczego Epidyolex.

Tabela 3. Podstawowe informacje rejestracyjne o produkcle leczniceym Epidyolex w oparciu o charakterystyke produktu
leczniczego

Narwa handlowa [5) Epidyolex 100 mg/ml roztwir doustny

5] farm yemy Roztwir doustny
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg kannabidiolw,
Substancie pomocnicze o znanym deiataniu
Skiad jakosciowy Kazdy mi roztwor zawiera:
1 ilodciowy [5] * 79 mg etanalu berwodnego;
* 735 mg oleju sezamowego rafinowanego;
+ 00002 mg alkoholu benrdowego,
sl rmn YR Roztwidr doustny, Klarowny, bezbarwny lub jasnoddity roztwir,
Zarejestrowana jest jedna nastepujpca prezentacia
Numer Porwolenda EU: EUS1/19/1389/001
Marwa (wiasna): Epidyolex
Rodzaj | zawartodé :
ik ia (6] Mac: 100 mg/mi

Postad farmaceutyczna; Rortwdr doustny
Droga podania: Podanie doustne
Rodza] opakowania: Butelka [szkla)

L]
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Zawartost [stezenie):
Wielkos¢ opakowania:

1 butelka + 2 strzykawki o pojemnodci 1 ml + 2 straykawki o pojemnoici Smi + 2 {gczniki do butelki

Butelka ze szkla bursatynowego (typu Il 2 2akrgtky (polipropylen) sabezpieczaijcy preed dostepem deieci |
plombag. Butelka jest zapakowana w pudelko tekturowe wraz z dwiema skalibrowanymi strrykawkami
doustnymi o pojemnoici 5 ml i dwiema straykawkami doustnymi o pojemnasci 1 mi (tok 2 HDPE § cylinder z
polipropylenu) oraz dwoma facenikami butelkl (LDPE]. Strevkawki o pojemnodc 5 ml majg podzialke co 0,1
ml, a streykawki o pojemnodci 1 ml majg podziatke co 0,05 ml,

Data wydania

Fh:unqa pozwalenia

na dopuszczenie . " :

o abrotis Tdta Data wydania pierwszego porwolenia na dopuszezenie do obrotu: 19 wraednia 2019 1.

przediuienia

pozwolenia [S]
Epidyodex jest wskazany do stosowania w beczeniu napadow padacrkowych rwigzanych 2 zespolemn
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespolem Dravet [D5) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu 2 klobazamem u

Zare|estrowane pacjentdw w wiek 2 lat lub starszych,

wskazania [5]

Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napadiw padaczkowych zwigzanych z zespolem
stwardnienia gurowatego [TSC) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych,

MNarwa i adres podmiotu
odpowiedzialnego [5]

GW Pharma {International) B.V., Databankweg 26
3821AL Amersfoort, Holandia

Stosowanie produktu leczniczego Epidyolex powinien wprowadzad i nadzorowaé lekarz 2 dodwiadczeniem
w leczeniu padaczki.

Dawkeowanie

LGS 05

Zalecana dawka poczgthowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobe (5 mgfkg
me.fdobe) przez jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dawke nalely swieksayd do dawki podtroymujacej
wynoszgce] 5 mgfkg me. dwa razy na dobe (10 mg/kg me.fdobe). Na podstawie indywidualne; odpowiedzi
Kiniconej | tolerancil, kaddy dawke motna dodatkowo rwicksrad w odstgpach tygodniowych o 2,5 mg/kg
me. pedawiane dwa razy na dobe (5 mgfkg me./dobe) do maksymalne] ralecane] dawki 10 mg/kg me. dwa
rary na dobe {20 mg/kg mc./dobe).

Katde rwigkszanie dawki powyiej 10 mgfkg me./dobe, a2 do maksymalne] zalecanaj dawki 20 mg/kg
me.fdobe, nalety podejmowad po indywidualne] ocenie stosunku korzysel | ryzyka oraz rgodnie @ petnym
harmaonogramem monitorowania (patrz punkt 4.4 ChPL]

T5C

Zalecana dawka poczatkowa kannabidiclu wynosi 2.5 mg/kg me, preyjmowana dwa razy na dobe (5 mgfkg
mc./dobe) przez jeden tydzier. Po tym czasie dawke naleiy rwigkszye do dawki 5 mg/kg me. dwa razy na
dobe [10 mg/fkg/dobe), a takie ocenit odpowiedi kliniczng i tolerancje leczenia. Na podstawie
indywidualne] odpowiedzi klinicznej i tolerancii, kaidy dawke moina dalej rwiekszaé w odstgpach
tygodniowych o 2,5 mg/fkg me. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg me./dobe) ai do maksymalne|
ralecane] dawki 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (25 mg/fkg me./dobe).

Kaide rwigkszanie dawki powyiej 10 mg/kg me./dobe, a2 do maksymalne| ralecanej dawki 25 mg/kg
me.fdobe, nalety podejmowad 2 uwzglednieniem indywidualnej karryéci | ryzyka oraz zgodnie 2 pefnym
harmanogramem monitorowania (patrz punkt 4.4 ChPL).

Zalecenia dawkowania w preypadku LGS, D6 | TSC podsumowano w poniisze] tabeli:

Dawkowanie | sposéh
podawania [5]

Zespdl Lennoxa-Gastauta (LGS} | | Zespdl stwardnienia
zespol Dravet ([¥5) purowatego (TSC]
Dawka poczatkowa - plerwszy 2,5 mg/kg mc. prryjmowana dwa razy na dobe {5 mgfkg me./dobe)
tydzien
Drugi tydziend Dawka podtrzymujgea 5 mgfkg me. dwa razy na dobe
5 mp'kg me. dwa razy na dobe [10 mg/kg me./dobe)
(10 mg/kg me_fdobe)
Datsze dobieranie dawld, je£l cotygodniows awiekszenia dawki o 2,5 mg/kg me. podawane dwa
wladciwe (etapy rwickszenia) razy na dobe {5 mp/kg/dobg)
Maksymalna ralecana dawka 10 mg/kg mc, dwa razy na dobe | 12,5 mg/kg me. dwa razy na
(20 mg/kg me./dobe) dobeg (25 mg/kg me./dobe)

Kaide pudeltko produktu leczniczego Epidyolex zawiera:
- Dwie strzykawki o pojemnodci 1 mi z podziatka co 0,05 mi (kazdy przyrost miedzy kreskami na podzialce
o 0,05 ml odpowiada 5 mg kannabidiolu);




- Dwie strzykawhi 0 pojemnodci 5 mi z podziatkq £ 0,1 mi (kaddy priyrost miedzy kreskami na podzilce

00,1 ml odpowiada 10 mg kannabidiclu),
Jedh obliczona dawka wynosi 100 mg (1 mi) lub mnie], nalely ulye mniejszy streykawke doustng

o pojemnodci 1 ml
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Jedhi obliczona dawka jest wieksza nit 100 mg (1 ml), naledy uiyt winksza straykawke doustng o pojermmosc

Smil.

Oblczong dawke nalery raokraghic do najblizszego oznaczonego przyrostu objetoda,
Odstawienie produkte leceniczeno
W przypadku koniecznosa odstawienia kannabidiolu dawke nalety stopniowo rmnigjszad. W badaniach
Kiniczrpch odstawiano kannabidiol, zmniejszajac dawke o okolo 10% na dobe preez 10 dni. Zgodnie

e wskazaniami klinlcznymi mote byd wymagane wolniejsze b szybsee prmniejszanie dowki wedlug uznania
lekarza prrephujgoego produkt becznlcny,

Pomingcle dowek

W prrypadku pominigcia jednej lub kilku dawek, nie nalely ich uzupeltniac, Dawkowanie nalefy wenowic
zgodnie ¢ istniejgoym schematem leczenia. Jedli pominicto dawki przekraczajace 7 dind, noledy ponownie
przeprowadzié dobieranie dawki terapeutyczne).

5 ; o

Pocjenci w podesziym wieky
Badania kiiniczne stosowania kannabidiclu w leczeniu LGS, DS i T5C nie ohejmowaly wystarczajacej ficzhy
pacientdw w wieku powyze] 55 lat, aby ustalic, czy nie wystepuje u nich inna odpowied? niz u mlodszych

pacjentiw.

Zasadniczo, dobdr dawki dia pacjenta w podesziym wieku powinien byd ostrozny, awykle nalezy rozpoczgd
od dolnego kohca takresu dawkowania, 2e wzgledu na caestsze wystepowanie zmniejszone] crynnodcl
watroby, nerek lub serca oraz wspdtistniejgcg chorobe lub réwnoczesne stosowanie innego leku (patrz

punkt 4.4, Uszkodrenie komonek watroby™ § 5.2 ChPL)

Zoburzenio czynnosci nerek
Kannabidiol moina podawad pacjentom z tagodnymi, urmiarkowanymi lub cigikimi zaburzeniami crynnobc
nerek bez koniecznodcl dostosowywania dawki [patrz punkt 5.2 ChPL). Brak dodwiadczenia u pacjentiw
e schytkows niewydolnodcig nerek. Nie wiadomo, czy kannabidiol moina usung 2a pomocy dializy.
Zaburzenia crynnoscl wqtroby
Kannabidiol nie wymaga dostosowania dawki u pacjentdw 2 fagodnymi raburzeniami coynnadcl wytrobry
[Klasa A w skall Childa i Pugha),
Naley zachowad ostroinos u pacjentow z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa i Pugha) lub ciezkimi
raburzeniami czynnadel wytroby (klasa C w skali Childa | Pugha). 2aleca sie stosowanie u nich mniejszej
dawki poczatkowej. Dostosowywanie dawki nalely przeprowadzic zgodnie ze szczegdfowymi informacjami

pedanymi w tabeli poniie].
Dostosowanie dawki u pacjentdw & umiarkowana lub cied trob:
Zaburzenia Dawka Dawka Drugi Maksymalna Maksymalna
cIynnosc poczatkowa u podtrzymujgca | tydzied u zalecana zalecana
witroby pacjentow 2 LGS, | upacjentdw z | pacjentdw | dawkau dawka u
D51 T5C LGS i DS TS0 pacjentdw r pacjentow T
LGS 1058 T5C
Umiarkowane | 1,25mgMkgme. | 2,5 mg/kgme. dwarazyna | 5mgfkgme 6,25 mg/kg
dwa razy na dobe dwa razy na mc.
dobe (5 mg/kg me./dobe) dobeg dwa razy na
(2.5 mefkg {10 mg/kg dobg
me./dobe] mc./dobeg) (12,5 mgfkg
mic./dobe)
Ciggkie 0,5 mg/kg me, 1 mg/kg mc. dwa razy na 2 mgfkg mc. 2,5 mgfkg mc.
dwa razy na dobe dwa razy na dwa razy na
dabg {2 mg/kg mc./dobe) dobg dobg
(1 mg/ke {4 mp/kg {5 mgfkg
me./dobe] mc./dobe)* mc.fdobe)*

"ledll potencialne korzyicl preewytszajy rytykoe u pacjentdw r cigikimi zaburzeniami watroby modna

rerwaiyd rastosowanie wicksrych dawek kannabidiolu.

Dsect i miodzie?
LGSiDs

Produkt leczniczy Epidyolex nie ma zastosowania u dzieci w wieku ponizej & miesiecy. Nie okreslono
dotychcras berpieczedstwa stosowania ani skutecznodel produktu leczniczego Epidyolex u dzbeci w wieku
od & miesiecy do 2 lat, Dane nie 53 dostepne.

T5C
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Kannabidiod nie jest stosowany u dziec w wieku ponizej 1 miesigca, Nie okredlono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznodel kannabidiolu u dzieci w wieku od 1 miesigea do 2 lat. Aktualne
dare dotycrace pacjentdw wwieku od 1 do 2 lat przedstawions w punkcie 5.1 ChPL, ale brak ralecen
dotyczacych dawkowania.

wiznie dowki in o [ il w ¢ kannabidiodem
Lekar: doswiadczony w leczeniu pacjentdw kilkoma lekami preeciwpadaczkowymi (LPP) powinien ocenic
patrrebe dostosowania dawki produktu 2 kannabidiolem lub rdwnoczednie prayimowanego produktul-dw)
leczniczegol-ych), aby poradzié sobie z potencjalmymi interakcjami z innymi lekami (patrz punkty 4.4 | 4.5
ChPL).

Sposch podawania

Podanie doustne

Pekarm mate rwigkszad steienie kannabidiolu i diatego naledy go stosowad konsekwentnie z lub bez
pekarmu, w tym 1 diety ketogenng. W przypadku prryjmowania leku z pokarmem nalely, jesh to moiliwe,
rorwakyd prrestrieganie podobnego skladu pokarmu [patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaleca slg podawanie doustne, w razle potrzeby [ednak dopuszezalne mode byd pedawanie drogy
dojelitowg przez zglebnik nosowo-ioladkowy | sonde gastrostomijng.

Madwrailiwosg na substancie crynng lub na kidrakobwiek substancje pomocniczg wymieniong W punkcie

1. ChPL. substancje pomocnicze (zgodnie z punktem 6.1, ChPL): Ole] sezamowy rafinowany; Etanol
Przeciwwskazania [5] bezwodny; Sukraloza (E955); Aromat truskawkowy (w tym alkohol benzylowy).

Aktywnosd aminotransferaz ponad 3-krotnie prrekraczajaca gorng granice normy (GGN) | stezenia bilirubiny

penad 2-krotnie przekraczajgce GGN (patrz punkt 4.4 ChPy),

Lisziodzenie kendrek wigtroby
Kannabidiol mote powodowad raleine od dawkl rwiekszenie aktywnodc aminotransferaz wytrobowych
[aminotransferazy alaninowsj [#1AT] | (lub] aminotransferazy asparaginianowe] [AspAT]) (patrz punkt 4.8
ChPL). Zwigkszenia aktywnodcl zwykle wystepujq w plerwszych dwich miesigcach leczenia; jednakie
obserwowano priypadki rwiekszenia aktywnosd trwajgce do 18 miesiecy po rozpocteciu leczenia,
szczegobnie u pacjentéw pravimujgoych jednoczesnie walproinian.
W badaniach kliniczniych wiekszodc proypadkdw rwiekszenia aktywnosci AIAT wystapita u pacjentdw
prayjmujgcych jednoczednie walproinian, Jednocresne stosowanie klobazamu rdwniet wiekszalo czestosd
wystepowania rwiekszone] aktywnosd aminotransferaz, chociad w mnigjseym stopniu nid w przypadky
walproinianu, W razie zwiekszenia aktywnosd aminotransferaz naledy roswaiye dostosowanie dawki albo
preerwanie leczenia walproinianem, lub dostosowanie dawki klobazamu.
W okolo dwach trzecich przypadkow rwigkszenie aktywnosci aminotransferaz ustgpito po odstawieniu
kannabidiclu albo rmniejszeniu dawki kannabidiolu i {lub] jednoczetnie stosowanego walpreinianu. W
okolo jedne] trzecie] prevpadkdw swiskszenie akbywnodcl aminotransferaz ustapite podezas kontynuowania
leczenia kannabidiolem, ber rmniepzenia jego dawki,
U pacjentdw z wyjiciowymi stgfeniami transaminaz przekraczajgcymi gorma granice mormy stwierdzono
wigksze rwigkszenia aktywnosicl aminotransferaz podezas przyjmowania kannabidiolu. U nigktdrych
pacjentdw synergiceny efekt jednocresnego leczenia walproinianem w warunkach podwylszone]
aktywnoicl aminatransferaz pried rozpoczeciem leczenla, skutkowal werostemn ryzyka awigkszenia
Specjalne ostrzeienia i aktywnodcl aminotransferaz.

$rodkl ostrodnodci W badaniu prowadzonym bez grupy kontrodnej 2 udrialem pacjentdw z innym nid padacrka wskazaniem u 2

dotyczace stosowania pacjentdw w podesztym wisku wystapil werost stgzenia fosfatazy alkalicznej powyiej 2-krotnodci GGM w

(1] polacreniu ze rwiekszeniem aktywnodci aminotransferaz. Podwyiszone steienia ustepowaly po
odstawieniu kannabidiolu.

Manitorowanie

Ogolnie rwigkszenia aktywnosci aminotransferaz powyiej 3-krotnoda gdrmej granicy normy (GGN) w
obecnoici podwyiszonego stezenia bilirubiny bez alternatywnego wyjadnienia stanowig wazny czynnik
rokowniczy cetkiego uszkodzenia watroby, Wezesne rozpoznanie rwiekszone] aktywnosci aminotransferary
modbe rmniejszad ryryko powadnych nastepstw, Pacjenc 2 podwytszonymi aktywnodciami aminotransferaz
powyie] 3-krotnosa GGN pried rozpoczeciem leczenia lub rwiekszenie stefenia bilirubiny powyiej 2-
krotnosci GGN, powinnl zostad poddani ocenie przed rozpoczeciem leczenia kannabidiclem,

Pried rozpoczeciem leczenia kannabidiolem nalely thadad aktywnodé aminotransferar w surowicy
[aktywrnodd ALAT | AspAT) oraz stetenia bilirubiny calkowite],

Rutynowe monitorgwanie:

Aktywnodicl aminotransferaz w surowicy | steienla bilirubiny calkowite] nalely ocenld po 1 miesiqeu, 3
miesigcach | b miesigeach od rozpoczecia leczenia kannabidiolem, a nastepnie okresowo lub zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi,

Po zmianie dawki kannabidiolu powyie] 10 mg/kg me,/dobg lub po zmianach dotyczacych produkidw
leczniczych (zmiana dawki lub dodatkowe leki), o ktorych wiadomao, fe wplywaja na crynnosc watroby,
nalery winowit ten harmanogram monitorowania,

Wemgdone monitorowanie:

a2
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U pacjentdw ze zidentyfikowanymi podwyzszanymi aktywnodciami AIAT lub AspAT przed rozpoczeciem
leczenia | pacjentdw, ktdrzy stosujg walproinian, nalety ocenit aktywnosc aminotransferaz w surowicy
i stgtenie bilirubing calkowitej po 2 tygodniach, 1 miesigeu, 2 miesiqeach, 3 miesigeach | 6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia kannabidiclem, a nastepnie okresowo lub zgodnie ze wskazaniem kliniczrym.
Po zmianie dawki kannabidiolu o wigcej nit 10 mg/kg mc./dobe lub po zmianach dotyczgoych produkitow
leczniczych {zmiana dawki lub dodatkowe leki), o ktorych wiadomo, ie wplywaja na coynnosci watroby,
nalery winowif ten harmonogram monitorowania.

Iesh u pacjenta wystapia kliniczne objawy przedmictowe lub podmiotowe sugerujgee zaburzenia czynnodc
watroby, nalety stybko ocenid aktywnost aminotransferaz i bilirubiny catkowite] w surowicy, a nastgpnie
prrerwad lub zakonczyc leczemie kannabidiolemn, raleinie od sytuacji. Kannabidiol nalezy odstawic u
pacjentow z aktywnodciami transaminaz wiekszymi niz 3-krotnost GGN | stezeniern bilirubiny wiekszym niz
2-krotnodd GGN. Leczenie nalely odstawid rdwnied u katdego pacjenta @ utriymujgcy sie aktywnodciy
aminotransferaz wiekszg nii S-krotnod GGN. Pacjenci z dlugotrwalym podwyiszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy powinni by oceniani pod katem innych modliwych preyezyn tego stanu. Nalety
rorwadyd modyfikacje dawki kaidego jednocreinie stosowanego produkiu lecznicrego, o ktdrym wiadome,
e wplywa na czynnodcl wytroby (np. walproinian | obazam) (patrz punkt 4.5 ChPL)

2enngsc | uspokajenie polekowe

Kannabidiol moie powodowad sennodé | uspokojenie polekowe, co wystepuje czedcie] na poczgtku leczenia
| moze wstgpic w miare jego kontynuacji. Objawy te wystepowaly czedciej u pacjentow prryjmujgoych
jednoczeinie klobazam (patre punkty 4.5 4.8 ChPL), Inne substancje o drialaniu depresynym na OUN, w
tym alkohol, mogg nasilad senncét | uspokojenie polekowe.

£wigksrona crestode napadiw padaczkowych

Podobnie jak w przypadku inmych lekdw przeciwpadaczkowych podezas lecrenia kannabidiolem mode daojéc
do klinicznie istotnego rwiekszenia crestoscl napadéw padaczkowych, co moze wymagad dostosowania
dawki kannabidiolu i {lub) jednoczesnie przyimowanych lekdw przeciwpadaczkowych lub przenwania
leczenia kannabidiobem, jesli profil korzydci/ryzyka bedzie niekorzystiny. Podczas badan kiniczoych 111 fazy, w
ktdrych badana LGS, DS | T5C, czestodd obserwowanych prrypadkdw stanu padaczkowego byla podobna w
grupie pacjentow prayjmujgcych kannabidiod i w grupie placebo.

Zochowanite | mysi samobdjcre

U pacjentdw lecronych lekami prreciwpadacrkowymi w kilku wskazaniach zglaszano mydli samobdjcze

| zachowania samobdéjcze. Metaanaliza randomizowanych badar produktdw przeciwpadacrkowych
prowadzonyeh F grupg kontrobng otrzymujacy placebo wykazala niewielkie rwiekszenie ryzyka
wystepowania mydll | zachowan samobdjcrych, Mechanizm takiego ryzyka nde jest znany | dostepne dane
nie wykluczajg moiliwoici rwigkszonego ryzyka w przypadku stosowania kannabidiolu,

Pacjench powinmi by abjeci obserwaciy w zakresie mydli | zachowan samobdjerpch | nalery rozwaiyd
stosowanie odpowiedniego lecrenia, Nalezy ralecié pacjentom | oplekunom pacjenta rgloszenie sig do
lekarza w razie pojawienia sie mysli lub zachowan samobdjcrych,

Zmniejszenie masy ciala

Kannabidiol mote powodowat utrate masy ciala lub zmniejszenie prayrostu masy ciata (patrz punkt 4.8
ChPL). U pacjentdw £ LGS, D5 | TSC wydaje sie to zwigzane 7 wielkoscig dawki. W niektorych proypadkach
zmniejszong mase ciala zglaszano jako dziatanie niepozgdane (patrz Tabela 3 w ChPL)L Zmnisjszone
faknienie | zmniejszenie masy ciala moze powodowat niewielkiz zmniejszenie priyrostu wrrostu. Nalezy
okresowo sprawdzad, cry nie utrzymuje sie zmniejszenie masy ciala/ brak preyrostu masy ciala, aby ocenid,
czy modna kontynuowad leczenie kannabidiolem,

Lawarlin glej seramowego
Ten produkt lecznicry zawiera rafinowany olej sezamowy, ktary rzadko moie powodowad cieikie reakcje
uczubeniowe,

Alkohal benzylowy

Ten produkt lecznicey zawiera 0,0003 mg/mi alkeholu benzylowego co odpowiada 0,0026 mg

na maksymalng dawke produktu leczniczego Epidyolex (Epidyolex 12,5 mgfkg me. na dawke (T5C)

w prrypadku otoby dorasle] o masie ciata 70 kg),

Alkohol benzylowy mobe powodowaé reakeje uczuleniowe,

F_agm ﬂ ete mmamr'

W programie badan Kinicznych opracowania leku do leczenia T5C nie uvwzgledniono pacjentaw z klinicznie
istotnymi zaburzeniami ukfadu sercowa-nacoyniowego.

Grupa terapeutyczna [5]  Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, ine leki preeciwpadactkowe, kod ATC; ND3AX 24
Nie jest znany dokladny mechanizm driatania przeciwpadaczkowego kannabidiolu u ludzi. Kannabidiol nie
wywiera dziatania przeciwdrgawkowego poprzez interakcje 2 receptorami kannabinoidewymi, Kannabidicd

Mechanizm dziatania [5]  ;mniejsza nadpobudiiwodé neuronalng poprzer modulacie wewnatrzkomdrkowego wapnia 1a

podrednictwen sprigionego 2 bialkiem G receptora 55 (GPRES) i kanatdw receptordw prisjiciowego
potencjahu waniloidowego 1 [TRPV-1), a takie modulacjs przekazywania sygnaldw za podrednictwem
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niskleozydowy 1 [ENT-1).

U pacjentdw wystgpuje potencjalne addytywne driatanie preeciwdrgawkowe wynikajace ¢ dwukierunkowej
Daialanie interakej farmakokinetycznej rachodzgce] miedsy kannabidiclem i klobazamem, co prowadsi do
farmakodynamiczne [5]  zwiekszenia stgzen krazgoych ich odpowiednich czynmych metabalitéw, 7-0H-CBD (okolo 1,5-krotne) | N-
CLB [okedo 3-krotne) |patrz punkty 4.5, 5.1 5.2 ChPL).

Wihianianie

Kannabidiol pojawia sie szybko w osoczu, a czas do osiggniecia maksymalnego stelfenia w osoczu wynosi
2,5-5 podrin w stanie stacjonarmym.

Steienia w osociu w stanie stacjonarnym sq osiggane w ciggu 2-4 dni w schemacie podawania dwa razy na
dobe na podstawie steten preed podaniem dawki {Ctrough), Szrybkie osigganie stanu stacjonarnego wigte
sig z profilem eliminacji wielofazowej leku, w ktdrym koncowa faza eliminacji stanowi jedynie niewielkg
czest klirensu leku,

W badaniach 7 udzisdlem sdrowych ochotnikéw podawanie kannabidiolu (750 mg lub 1500 mg) wraz z
bardzo thustym'wysokokaloryczrym pokarmem swiskszalo srybkosc | zakres wehlanianda (5-krotne
rwiekszenie wartodol Cmax | 4-krotne swiekszense wartodel AUC) i smmiejszato catkowite zrdinicowanie
naratenda w pordwnaniu do stanu na czczo u sdrowych ochotnikdw. Chocial driatanie jest nleco slabsze w
preypadku posilkdw ubogothuszcrowych/niskokalorycrnych, rwickszenie naratenia jest nadal znaczne
{Cmax caterokrotne, AUC treykrotne). Ponadto proyimowanie kannabidielu : mlekiem krowim mwiskszalo
okl 3-krotnie naralenie w preypadku wartodel Cmax | 2,5-krotnie w preypadiu wartodel AUC,
Preyjmowanie kannabidolu z alkoholem rdwnie powodowalo rwigkszenie narazenia na kannabidol, ze
rwieksreniem wartoscl AUC o 63%.

W badaniach randomizowanych prowadzonych 2 grupg kontrolng nie ograniczano czas podawania dawkd
kannabidiclu nie byl ograniczony do crasu posifku, U pacjentow wykazano rawniet, te posilek o wysokiej
awartodc Huszezu rwieksza (3-krotnie) biodostepnodé kannabidiolu. Zwigkszenie to bylo umiarkowane,
gdy stan prryjecia posilku nie byl w pelni znany, tj. 2,2-krotne awiskszenie wrglednej biodostepnosci,

Aby zminimalizowaé zmienng biodostepnodc kannabidiclu u danego pacjenta, podawanie kannabidiolu
powinna byt snormalizowane pod wzgledem przyjmowania pokarmu, w tym diety ketogennej (o ditej
zawartosc Huszezu), tj. produkt lecaniczy Epidyolax maledy proyjmowad konsekwentnie, albo z posilkami,
albo bez positkéw, W przypadku prryjmowania leku 2 pokarmem naledy, jesli to moiliwe, rozwaiyt
priestreeganie podobnego skladu pokarmu

Dystrybuejo
W badaniu fn witrg > 94% kannabediolu i jego metabaolity | fazy wigzaly sig 2 blalkami osocza @ wigzaniami
preferencyjmymi 2 albuming surowicy ludzkiej,.

Wiasciwosci Pozarna objetod dystrybuci po podaniu doustnym byla duta u rdrowych ochatnikdw; wynosita od 20,963 1
farmakokinetycane [S) do 42,849 1§ byla wieksza nii calkowita rawartodd wody w organizmie, co wskazuje na duiy dystrybucie
kannabidiolu.

Metabolizm i eliminacia
Oikres pédtrwania kannabidioly w asoczu wynosil 56-61 godrin po podawaniu dawki dwa razy na dobe preez
T dni w zdrowych ochotnikdw,

Metabotizm

Kannakbidiol jest w wigkszoici metabolizowany w watrobie za posrednictwem enzymdw CYPA50 1 enzymaw
LIGT, Ghawne izoformy CYPA50 odpowiedzialne za metabolizm | fary kannabidiolu to CYP2C19 i CYPIAL,
lzoformy UGT odpowiedzialne ra koniugacie |l fazy kannabidiolu to UGT1AT, UGT1AS | LGT2B7.

Badania rdrowych uczestnikow wykazaly, e nie ma wigksoych rdinic w narazeniu na kannabidiol w osoczu
u os6b o umiarkowanym | ultrassvbkim metabolizmie z udzizlem CYP2C19 w pordwnaniu do osdb o
intensywnym metabaolizmie.

Metabality | fa:-,- Iid!l'ltfli'lmwan! w s{andirduw'fth badaniach in vitro to 7-CO0H-CBD, 7-0H-CBD i 6-0H-
CBD [nieistotny krazacy metabolit),

Po podaniu wielokrotnym kannabidiolu stwierdzono na podstawle wartodel AUC, de metabolit 7-OH-CBD
{cxyniny w modelu napadaw w badaniu prrediliniczmgm) krady w ludzkim osoczu w mnisjsaych steteniach
ni¢ lek macierzysty kannabidiol (~ 40% naratenia CBD),

Eliminach
Klirens asociowy kannabidiolu po podaniu pojedyncre) dawki 1500 mg kannabidiolu wynosi okolo

1111 fgodzine. Kannabidiol jest ghiwnie usuwany na drodze metaboliczne] 2a podrednictwem metabolizmu
w watrobie | jelitach | jest wydalany 2 kalem, a klirens nerkowy leku macierzystego stanowi nieistotny szlak.
Kannakidiol nie wykazupe interakc]i z gldwnymi nerkowymi | watrobowymi transporterami w sposdb, ktory
miglty powodowad istotne interakcje 2 innymi lekami.

Linigwase
W rakresie terapeutycznych dawek {10-25 mg/kg me./dobe) wartodc Cmax | AUC kannabidiolu =g zblizone

do proporcjenalnych do dawki, Po podaniu pofedynczej dawki naraienie w zakresie T50-6000 mg wrrasta
w sposdb mnigj proporcjonalny do dawki, sugerujgc, e wohtanianie kannabidiolu moie ulegat wysyceniu.
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e pndawa dawl:iu pa-:ient: T wyi:a:ale wdrtieaa wrs'rmn
w dawkach powyiej 25 mg/kg mc./dobe.
Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow
Wiohyw wieky, masy ciala, phei i rasy
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazala, ie nie bylo kinicznie istotnego wphywu wieku, masy ciala,
plci ani rasy na naratenie na kannabidiol.
i 58 ek
Nie prowadzono badan farmakokinetyki kannabidiolu u uczestnikiw w wieku powyiej 74 lat.

Dizieci i miodzied

Nie prowadzeno badan farmakokinetyki kannabidiolu u driecl | mlodriedy w wicku ponitej 2 lat,

Pedeczas badan klinicznych | programu rozszerzonego dostepu niewielka liczba pacjentdw w wieku < 2 lat
1 padactky oporng na lecrenie {w tym TSC, LGS i D5) otreymywala kannabidiol.

Loburzenia czynnoscl nerek

Nie sbserwowano wphywu kannabidiolu na wartedé Cmax ani AUC po podaniu pojedynciej dawki 200 mg
kannabidiclu uczestnikom z lagodnym, umiarkowanym lub cigikim zaburzeniem czynnodc nerek w
pordwnaniu do pacjentdw 1 prawidhowg czynneicig nerek. W badaniu nie uczestniczyli pacjenci ze
schylkows niewypdolnodciq nerek.

daburzenia epyrnosel wotroby

Mie ohserwowano wphywu na naratenie na kannabidiol lub jego metabolity po podaniu pojedynczej 200 mg
dawki kannabidiolu u uczestnikdw 2 fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby,

U badanych z umiarkowanymi | ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzono wieksze stekenia
kannabidiclu w osociu {okolo 2,5-5,2-krotnie wigksza wartodd AUC w pordwnaniu do zdrowych
uczestnikdw 2 prawidlows czynnoicig watroby). Epidyolex naledy stosowad ostroinie u pacjentdw z
ummiarkowanymi lub cigikimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zaleca sig stosowanie mniejszej dawki
poczatkowe] u pacjentdw 2 umlarkowanym lub clezkim zaburzeniem crynnoscl witroby. Nalezy
przeprowadzic dobieranie dawki zgodnie ze szczegilowymi informacjami podanymi w punkeie 4.2, ChPL

Czas trwania terapii
ocenlang technologiy
medyczng Stosowanie bezterminowe (terapia ciggla).
(bezterminowo)

ogranlczony) [5]
Kompetencje nieztbgdne
do rastosowania
technologli [5]

Stosowanie produktu lecniczego Epidyolex powinien wprowadrad i nadrorowad lekars ¢ dodwisdezeniem
w leczeniu padaczki.

8.4. Aktualny stan finansowania

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spoiywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2022 r. produkt
leczniczy Epidyolex nie jest refundowany w ramach tego wykazu. Powyisze oznacza, e produkt leczniczy
Epidyoclex nie jest refundowany w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte
ani wramach wykazu lekdw i srodkdw spolywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnych
w ramach programu lekowego. [7]

Informacje o imporcie docelowym

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia, w 2020 roku ztozono tgcznie 7 wnioskow (7 unikatowych numerow PESEL)
na sprowadzenie produktu leczniczego Epidyolex w ramach procedury importu docelowego we wskazaniu
napady padaczkowe rwigzane z zespolem Lennoxa-Gastauta. Kaidy z tych wnioskéw zostal rozpatrzony
negatywnle, tj. w przypadku kaidego wniosku nie wydano zgody na refundacje tego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego w 2020 roku. [12, 15]

Inne dane przedstawlone przez AOTMIT wskazujg na 59 pacjentdw, dla ktorych ztotono wnioski o refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Epidyolex we wskazaniach ,padaczka lekooporna, zespol
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Lennoxa-Gastauta”, przy czym w kazdym przypadku odmodwiono refundacji. Nie podano informacji

pozwalajacych jednoznacznie stwierdzic jakiemu ckresowl odpowiada przytoczona liczba wnioskow. [15, 17]

Zgodnie z rekomendacjami z dnia 8 paidziernika 2021 r. Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgod
na refundacje produktu leczniczego Epidyolex [(kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [14, 17). Powyisze oznacza, fe od momentu wydania Rekomendacji Prezesa AQTMIT
produkt leczniczy Epidyoclex mogt byé zrefundowany w ramach importu docelowego.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia (dane najprawdopodobniej za 2020 rok), cena produktu leczniczego
Epidyalex, Cannabidiolum, roztwor doustny 100 mgfml wynosita cketo & 500,00 2t netto/100 ml. Jest to
szacunkowa cena sprzedaty leku pacjentowl, zawierajgca marze hurtows w wysokosci 10%. [13, 14, 16, 17]

Produkt leczniczy Epidiolex w wykazie technologii lekowych o wysokie] wartodei klinicznej

Wykaz technologii lekowych o wysokie] wartodcl klinicznej stanowi liste technologii lekowych, ktdre bedg mogly
zostac refundowane w ramach Funduszu Medycznego zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji oraz Ustawy
o Funduszu Medycznym [2, 149]).

Na podstawie art, 40a ust. 5 w zwigzku z art. 40a ust, 8 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci przy AOTMIT, Konsultantéw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia publikuje
liste technologii o wysokie] wartosei kliniczne] na podstawie wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej przygotowanego przez AOTMIT,

Produkt leczniczy Epidyolex w zakresie wskazan LG5S i D5 znajduje sie w wykazie technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej ogtoszonym przez Ministra Zdrowia [3].
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9. REKOMENDACIE DOTYCZACE FINANSOWANIA INTERWENCJI

9.1. Rekomendacje polskie

Przeprowadzono przeglad polskich rekomendacjl dotyczacych finansowania produktu leczniczego Epidyolex.
Przeszukano strony internetowe AQTMIT [18]. Przeglad przeprowadzono w dniu 19.09.2022 r.

Odnoénle do wnioskdw Ministra Zdrowia w sprawie zbadania zasadnodcl wydawania zgody na refundacje
w ramach importu, zardwno Prezes AOTMIT, jak | Rada Przejrzystosci przy AOTMIT rekomendowali refundacje
produktu leczniczego Epidyolex, zwracajgc uwage na pozytywne wyniki z wysokie] jakosci badan klinicznych oraz
akceptowalny | dobry profil bezpleczenstwa. [13, 14, 16, 17]

Produkt leczniczy Epidyolex zostal rowniez umieszczony na wykazie lekow o wysokiej wartoici klinicznej,
co argumentowano jakoscig | dojrzatodcig wynikéw badan naukowych oraz poziomem zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych. [10]

Szczegotowe wyniki przegladu polskich rekomendacji przedstawia Tabela 4. Zaprezentowano wszystkie
odnalezione rekomendacje, rowniei dla wskazania obejmujgcego TSC.
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9.2. Rekomendacje zagraniczne

Przeprowadzono przeglad zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego
Epidyolex we wskazaniu: leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LG5S) lub
z zespotem Dravet (DS).

Przeszukano i przeanalizowano dane nastgpujgcych organizacji oraz agencji:

e Zorginstituut Nederland, Holandia [19],

« PTAC (Pharmaocelogy and Therapeutics Advisory Committee), Nowa Zelandia [20],
s SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care), Szwecja [21],

¢ |OWIG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftiichkeit im Gesundheitswesen), Niemcy [23],
¢ (G-BA (Der Gemeinsame Bundesausschuss), Niemcy [24],

e HAS (Haute Autorité de Santé), Francja [25),

s AWMSG (Al Wales Medicines Strategy Group), Walia [26],

e SMC (Scottish Medicines Consortium), Szkocja [27],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinfcal Excellence), Wielka Brytania [28)],
* CADTH {Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), Kanada [29],

e  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), Australia [30],

¢ NCPE (Naticnal Centre for Pharmacoeconomics), Irlandia [31].

Wyszukiwano nastepujacych staw: Epidyolex, Epidiolex, Cannabidial, Cannabinoid, Cannabidiolum.
Przeglad przeprowadzono w dniu 02.11.2022 r.

W obszarze leczenia napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem
Dravet (D5} odnaleziono tacznie 14 rekomendacji, z czego 13 byto pozytywnych lub warunkowych (Holandia [52,
53]: PBAC, Australia [48, 49, 50, 51]; G-BA, Niemcy [35, 36); NCPE, Irlandia [42, 43, 44, 45]; HAS, Francja [37] SMC,
Szkocja [38, 39, 40, 41); NICE, Wielka Brytania [46, 47]), a jedna rekomendacja byla negatywna (TLV, Szwecja,
2020 r. [55]).

W rekemendacjach pozytywnych wskazano na skutecznosé kannabidiolu wykazang w badaniach kiinicznych.
W rekomendacjach warunkowych stawiano kryterium cbnizenia ceny lub kesztow do poziomu zapewniajgcege
kosztows efektywnodc (Australia [48, 49, 50]: Holandia [S2]; Irlandia [42, 43, 44, 45]; Szkocja [38, 39, 40, 41];
Wielka Brytania [46, 47]). W dwoch rekomendacjach australijskich dotyczacych LGS zwrdcono uwage na zbyt
wysokie wyniki analizy ekonomicznej [48, 49, 50]. Ostatecznie, trzecia rekomendacja australijska — z wrzesnia
2022 r., przeprowadzona w oparciu o zmodyfikowane warunki cenowe - byla rekomendacja pozytywna [51].

W dwoch rekomendacjach warunkowych zaproponowano, aby kannabidiol byl stosowany, gdy czestotliwose
napadow drgawkowych jest sprawdzana co & miesiecy, a leczenie jest przerwane, jesli czestotliwosc nie spadia
o co najmniej 30% w pordwnaniu z & miesigcami przed rozpoczeciem leczenia (Wielka Brytania, 2019 [48, 47);
Holandia, 2022 [52, 53]). Powyisze zapisy maja zapewnic kontrole stosowania produktu leczniczego Epidyolex
w codziennej praktyce klinicznej.

W negatywnej rekomendacji z 2020 roku stwierdzono, ze diugoterminowy efekt leczenia kannabidiolem jest
niepewny ze w2gledu na brak informacji na temat leczenia, ktore trwa diule| niz trzy lata; istnieje niepewnosc,
w jaki sposéb produkt leczniczy Epidyolex bedzie stosowany w codziennej praktyce kliniczne| i czy pacjenci,
u ktéryeh nie uzyska sie pozadanego efektu, przerwg leczenie; dodatkowo zwrdcono uwage na ograniczenia
analizy ekonomiczne] (niedoszacowanie kosztow leczenia produktem leczniczym Epidyolex | przeszacowanie
korzyiel zdrowotnych w postaci poprawy jakesel 2ycia) [55].
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Ogalnym wnioskiem z przegladu zagranicznych rekomendacji finansowych jest pozytywna ocena skutecznosci
produktu leczniczego Epidyolex | akceptacja refundacji ped warunkiem cbnizenia ceny efektywnej (do poziomu
zapewniajacego kosztowg efektywnosé w analizie ekonomicznej) oraz wprowadzenia kryterium zakonczenia
terapii w przypadku nie osiaggnigcia ustalonego progu skutecznosci (30% redukcja czestotliwosci napadow
w stosunku do czestotliwodcl sprzed rozpoczecia terapii kannabidiolem).

Szczegotowe wyniki przegladu przedstawia Tabela 5.
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10. TECHNOLOGIE ALTERNATYWNE (KOMPARATORY)

Definicja technologii opcjonalnej

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowiazujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zatgczanych do wnioskdw o refundacje lekow [2, 4] oraz Wytyczne HTA [1].

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT analizy wchodzgce w skiad raportu oceny technologii medycznej (HTA) opieraja
sie na porownaniu efektywnodci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych
stosowanych w docelowe| populacji pacjentaw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem
istniejaca praktyka, czyli taki sposdb postepowania, ktory w warunkach rzeczywiste] opieki medyezne] moie
zostacd zastapiony przez badana technologie medyezna, [1]

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania technologii
medycznej, jej koszt, skutecznosc oraz zgodnosd ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Wymagonia minimolne) wskazuja na priorytet pordwnania wnioskowanej
technologii medyczne] 2 procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych [2, 4].

Wymagania minimalne definiujg komparator (czyll technologig alternatywng) jako ,procedure medyczng
w rozumnieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych moéliwg do zostosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskezaniu,
dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku”, gdzie
wniosek dotyczy m.in. wniosku o objecie refundacjg o objecie refundacjg | ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowe] o wysokiej. Wymagania minimalne obligujg do uwzglednienia refundowane] technalogii
opcjonalnej, ktorg definiuje sig jako ,technologie opcjonalng finansowang ze srodkow publicznych na terytorium
Rzecrypospolitef Polskief, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zioienio wniosku™, (4]

Analiza dostepnych technologii alternatywnych — wytyczne leczenia

W rozdziale 5 [Aktualne postepowanie medyczne) priedstawiono infermacje o zalecanych technologiach
medycznych. Ogolny wniosek z przegladu tych informacji wskazuje, ze nie istnieje jedna ani nawet kilka gtownych,
zalecanych scieiek terapeutycznych w leczeniu wspomagajgcym (tj. w jednoczesnym skojarzonym stosowaniu
dwoch lub wiece] lekdw). Leczenie jest oparte na catej gamie dostepnych farmakoterapii i jest spersonalizowane
zalezgc od nastepujacych czynnikow:

¢ skutecznosci leku lub kombinacji lekéw (leczenie wspomagajace), przy czym skutecznosc mierzona jest
kontrolg napadow padaczkowych;

«  ewentualnego wystgpienia dziatan niepozadanych niepozwalajgcych na kontynuowanie terapii lekiem
lub kombinacja lekow,

Analiza dostepnych technologii alternatywnych — konsultacje eksperckie

W celu zidentyfikowania technologii alternatywnych przeprowadzono konsultacje eksperckie z polskimi
ekspertami posiadajgcymi dute doswiadczenie w terapii choryeh na DS i LGS [155). Tabela 6 przedstawia
stanowiska eksperckie dotyczgce analizy czy aktualnie na polskim rynku istniejg terapie wspomagajgce
odpowiadajgce na potrzeby medyczne pacjentow z przedmiotowe] populacji, ktore moglyby zostac zastgpione
przez kannabidiol,

56
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Tabela 6. Technologie alternatywne dla kannabidiolu wedlug konsultacji eksperckich, w leczeniu chorych na D5 i LGS

Technologie alternatywne dla kannabidiolu

Analiza dostepnych technologii alternatywnych = wybdr dokonany przez ADTMIT

W raportach | rekomendacjach opracowanych przez AOTMIT w sprawie oceny zasadnogci wydawania zgod
na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) w ramach importu jako alternatywng opcje
terapeutyczng dla kannabidiclu przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (B5C, ang. best supportive care).
W argumentacji podkreslano, e odpowied? na leczenie w padaczce lekoopornej jest kwestia indywidualna,
co stanowifto uzasadnienie, aby jako alternatywna opcje terapeutyczng dla kannabidiolu we wskazaniu padaczka
lekooporna przyjac najlepsze leczenie wspomagajace. Jednoczesnie nie zostato sprecyzowano jakie technologie
medyczne zawierajg sie w ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego, jednak z argumentacji oraz
przytoczonych badan klinicznych wynika, e do najlepszego leczenia wspomagajacego zaliczono technologie
lekowe. [12, 13, 14, 15, 16, 17]

Wybor technologii opcjonalnej

W zwigzku z leczeniem spersonalizowanym | mogacym cechowac sie bardzo roinym przebiegiem, jako
technologie alternatywng wybrano dowolne standardowe postepowanie terapeutyczne (5oC, ang. stondard of

care).

Wybdar technologii alternatywnej w niniejszej analizie problemu decyzyjnego jest zgodny z wyborem technologii
alternatywnej dokonanym przez AQTMIT.
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11. EFEKTY ZDROWOTNE (PUNKTY KONCOWE)

W opisie problemu zdrowotnego wskazano, ze kluczowe w leczeniu napadow padaczkowych jest osiagniecie
kontroli napadow, tj. odpowiednia redukcja liczby lub czestotliwosci napadow padaczkowych. Malezy zauwazyc,
fe napady padaczkowe wplywaja na jakosé iycia oraz mogg przyczynic sie do przedwezesnej smiercl, Waobec
powyiszego do istotnych punktow korfcowych, ktorych analiza dostarczy niezbednych danych do oceny
skutecznosci | bezpieczenstwa, zalicza sie:

e Punkty koricowe zwigzane 2 kontrolg napaddw padaczkowych:

zmiana liczby napadéw wzgledem wartosci wyjsciowych;
— zmiana czestotliwosci napadow wzgledem wartosci wyjsciowych;

- odsetek pacjentow, u ktdrych nastapita redukcja czestodcl napaddw o ustalong wartosc graniczng
(np. z reduke]g czestoscl napadow o 50% w stosunku do wartodel wyjsciowych);

- liczba dni bez napadu padaczkowego (ang. seizure-free days);
- ocena badacza, opiekuna lub chorego w zakresie wphywu terapil na przebieg choroby;

— inne wyszczegalnione w badaniach klinicznych punkty koncowe zwigzane z oceng kontroli napadow
padaczkowych.

» Ocena jakosc 2ycia (zarowno chorego jak | rowniet jego opiekunow).

¢  Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem:

I

pdsetek pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia lub diiatania niepozadane;

— przerwanie terapil w zwiazku z niekerzystnym profilem bezpieczeristwa;

- wystapienie powatnych/cleikich/umiarkowanych/ftagodnych zdarzen niepotadanych;
- Igony

— inne wyszczegdlnione w badaniach klinicznych punkty koricowe zwigzane z bezpieczenstwem.
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12. ZAKRES ANALIZ WCHODZACYCH W SKEAD RAPORTU OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

11.1. Analiza kliniczna

Celem analizy kliniczne] bedzie pordwnanie efektywnosci kliniczne], t. skutecznogel | bezpieczenstwa, produktu
leczniczego Epidyolex (substancja czynna kannabidiol) wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu
decyzyjnego komparatora dla wnioskowanych wskazan.

W ramach analizy kliniczne] przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny frddel informacji medycznej,
obejmujgeym internetowe bazy informacji medyecznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library), materialy
konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrddta wymienione w wytycznych AGTMIT [1]. Przeglad
systematyczny dostarczy wiarygodnych danych o skutecznoscl | bezpleczenstwie.

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wiaczenie badar pierwotnych o najwylisze] wiarygodnodci, zgodnie 2 klasyfikacja doniesien
naukowych: badania z losowym przydziaterm pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT].
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wiaczyé badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupa kontrolng bez randomizaci, badania chserwacyjne.

Ponadto zaplanowano, ze do analizy zostang wilaczone przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium wigczenia
dla populacji i oceniane| interwencji. Przewidziano réwniei moiliwoic poszerzenia zakresu analizy popriez
uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajacych efektywnosc praktyczng interwencji (ang. real world data,
RWD).

Aby moiliwie catoéciowo | najpelniej ocenic bezpleczerstwo, wigczeniu do dodatkowe] (poszerzonej) analizy
bezpieczeristwa bada podlegaly:

Dane z charakterystyki produktu leczniczego wnioskowanego produktu leczniczego;
Infarmacje skierowane do osdb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA | URPL;
Badania pierwotne niespeiniajace kryteriow wiaczenia w ramach analizy glowne], zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

® Inne irodia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygedne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego;

» |nformacje kierowane do osob wykonujacych zawody medyczne, publikowane na stronach organizacji
zajmujgcych sie rejestracjg produktow leczniczych w Palsce i na swiecie,

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona zgodnie 2:

» obowigzujacymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zalgezanych do wnioskéw o refundacje lekow,
tj. zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Iywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [4];

& wytycanymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medyeznych | Taryfikacji
{ADTMIT) [1];

# zasadami przegladu systematycznege w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Coechrane
Reviewer’s Handbook) [33, 34].
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11.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomiczne] bedzie ocena oplacalnosc terapii z uzyciem produktu leczniczego Epidyolex
{substancja czynna kannabidiol) wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora
dla wnioskowanych wskazaniach.

Wybor metodyki analizy ekonomiczne] uzalezniony bedzie od wynikow przeglgdu systematycznego | danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywane]j interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réinic pomiedzy oceniang
technalogia medyezng a komparatorem analiza skonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomiczne] bedzie wowczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku #ycla skorygowanego o jakodc (QALY, ang. Quality-Adfusted Life Years) badi dodatkowego zyskanego roku
zycia [LYG), gdy nie bedzie mozliwe uwzglednienie jakosci fycia zwigzane] z przebiegiem choroby. W przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosd kliniczne] porownywanych technologii medycznych lub
gdy roinice miedzy nimi nie beda istotne klinicznie analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztéw, ktdrej wynikiem bedzie koszt inkrementalny pordwnywanych opiji
terapeutycznych. Natomliast w przypadku braku moiliwodel opracowania analizy ulytecznodcl koszaw,
efektywnosci kosztow lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji kosztow,

Zgodnie z wytycznymi AQTMIT w analizie ekonomiczne] zostanie przyjety wystarczajgoo divugi horyzont czasowy,
aby moiliwa byla ocena istotnych réinic miedzy wynikami | kosztami oceniane] technologii medyczne] oraz
komparatora.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona z perspektywy platnika zobowigzanego do finansowania
swiadezen ze srodkow publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Uwzgledniona zostanie kategoria
kosztéw bezpodrednich powigzanych z problemem zdrowotnym [4]. W przypadku, gdy istotna czesc wydatkow
ponoszona bedzie przez pacjentéw (Swiadezeniobiorcow) zasadne bedzie przeprowadzenie analizy ekonomicznej
z perspektywy wspolnej platnika publicznego i swiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Dodatkowo, wskazane bedzie
przeprowadzenie analizy z perspektywy spotecinej, w sytuacji, gdy zastosowanie wnioskowane] interwenc]i
bedzie prowadzic do zwigkszenia produktywnosci [1].

lesli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmowad bedy Instrument dzielenia ryzyka [RSS, ang. Risk
Sharing Scheme), analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w dwach wariantach: z uwzglednieniem RSS
i bez uwzglednienia R55.

Analiza ekonomiczna zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana wartosci kluczowych
parametrow (danych wejsciowych do analizy ekonomiczne]) zostanie przetestowana w analizie wrazliwosci.
Dla wynlkéw analizy podstawowe] oraz analizy wraZliwodcl zostanie wyznaczona cena progowa technologii
wrnioskowanej. Przeprowadzona zostanie rowniez probabilistyczna analiza wrailiwosei, w ramach ktorej
oszacowane zostanie prawdopodobiefstwo  oplacalnedei  produktu  leczniczego  Epidyolex,  tf.
prawdopodabierstwa, Ze koszt uzyskania jednego dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jaketé, nie bedzie
wyiszy od ustawowej wysokosci progu oplacalnosci, aktualnie wynoszgcej 166 758 21 [32].

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z;

s obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz 2algczanych do wnioskdw o refundacje lekdw,
tj. zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg | ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartodci klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanege w danym wskazaniu [4];
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e wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji
{AOTMIT) [1].

11.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostanie wykonana w celu oszacowania skutkow
finansowych dla budietu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego
produktu leczniczege Epidyolex (substancja ezynna kannabidiel) na wnioskowanych warunkach.

Przeprowadzona zostanie rowniez ccena wplywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz analiza
aspektow etycznych i spolecznych w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Epidyolex
na wnioskowanych warunkach,

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnosc populacji docelowe] oraz udziat w rynku produktu leczniczego
Epidyolex w populacji docelowe] w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

W analizie wplywu na budiet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy” oraz ,nowy"”. Scenariusz
Jstniejacy” zobrazuje obecna sytuacje, tj. brak produktu leczniczego Epidyolex w wykazie lekdw refundowanych,
W scenariuszu ,nowym” analizie zostanle poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem leczniczym Epidyolex
bedzie finansowane ze irodkow publicznych w ramach wykazu lekow refundowanych, w ramach kategorii
dostepnosel refundacyjnej ,lek stosowany w ramach programu lekowego”.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego [NFZ) w co najmniej 2-letnim horyzoncie
czasowym [1, 4). Wybrany horyzont czasowy pozweli na ujecie w analizie czasu do ustalenia réwnowagi na rynku
(tj. osiagniecia docelowe] stahilnej liczby leczonych pacjentow).

Jesli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmowac beds instrument dzielenia ryzyka (RS5), analiza
zostanie przeprowadzona w dwdch wariantach: z uwzglednieniem RSS | bez uwzglednienia RSS. [1, 4]

11.4. Analiza racjonalizacyjna

Produkt leczniczy Epidyolex stosowany we wskazaniach DS i LG5 znajduje sig na wykazie technologii lekowych
o wysokie] wartosci klinicznej [11)].

Zgodnie z art. 25a pkt 14 Ustawy o refundacji analiza racjonalizacyjna nie jest wymagana w przypadku wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowe] o wysokiej wartosci kliniczne] [2].
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13. SCHEMAT PICOS - PODSUMOWANIE

Tabela 7 przedstawia podsumowanie kluczowych wnioskdw 2z analizy problemu decyzyjnego. Podsumowanie
przestawiono w formie schematu PICOS (ang. Population, Intervention, Comparators, Outcomes, Studies),
okreslajgcego populacje docelows, interwencje, komparatory, wyniki oraz rodzaje wigczanych badan dla raportu
oceny technologii medycznej dia produktu leczniczego Epidyolex.

Tabela 7. Schemat PICOS - podsumowanie

Chorry wymagajacy leczenia napaddw padaczkowych zwiazanych 2 respolem
L] Lennoxa-Gastauta (LGS) lub 2 zespolern Dravet (DS), gdzie Epidyolex moie byé
Populacja stosowany jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku
2 lat lub starszych.

i
Interwencja
()
Technologie alternatywne Dowolne standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC, ang. stendord of care).
(komparator)

Produkt leczniczy Epidyolex, zawlerajacy substancje czynng kannabidiol.

Punkty kofcowe w analizie klinlczne]:

# Punkty koncowe zwigzane 7 kontroly napadow padaczkowych:

- zmiana liczby napaddw wzgledem wartosci wyjsciowych;

— zmiana czestotliwodc napaddw wzgledem wartoscl wyjSciowych;

- odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila redukcja czestodei napadow o ustalong
wartosé graniczng (np. 2 redukcjg crestodel napaddw o S0% w stosunku
do wartosci wyjsciowych);

= lictba dni bez napadu padaczkowega (ang. seizure-free days);

- ocena badacza, opiekuna lub chorego w zakresie wplywu terapii na przebieg
choroby;

— inne wyszcregdlnione w badaniach klinicznych punkty kofdcowe rwigzane
2 oceng kontroli napaddw padaczkowych.

» Ocena jakodci fycia (zardwno chorego jak | rownie: jego opiskundw).

* Punkty koncowe zwigzane z bezpleczenstwem,
= odsetek pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia/dzialania niepotadane;
(o) — przerwanie terapil w zwigzku z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa;
Punkty koiconts - w',lslq?lenle powainychfclezkichfumiarkowanychfagodnych zdarzen
(wyniki) niepoigdanych;

- zgony;
inne wyszczegdinione w badaniach klinicznych punkty kofcowe zwigzane
2 bezpleczenstwem.

Punkty koncowe w analizie ekonomicznej:
» Koszty wynikajgce ze stosowania interwencii oraz technologii alternatywnej.

» Lata hycia skorygowane o jakose [QALY) wynikajgce ze stosowania interwenc)i oraz
technologii alternatywnej.

# Inkrementaliy wspdlezynnik kosztfulytecznodd (ICUR) wyratajaey koszt uzyskania
dodatkowego roku rycia skorygowanego o jakosc (PLN/QALY) przy zastapieniu
technologli alternatywnej przez interwencje.

Punkty kofcowe w analizie wplywu na budiet:
« Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz preysziym.

= Wynik Inkrementalny, bedacy réinicg pomiedzy calkowitymi wydatkaml
W scenariuszu pryszhym i istnigjgoym.
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* Randomizowane badania kliniczne 2 grupg kentralng.

= W ramach przegladu badan wtdrnych zostang uwzglednione opublikowane

prieglady systematyczne.
(5 o W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnodcl praktycrnef | dodatkowa
Rodzaje badan ocena profilu bezpieczenstwa) uwiglednione zostang prospektywne

i retrospektywne badania obserwacyjne.

Wigczone zostang publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych
proypadkach takie w innych jerykach],
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Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

15. PISMIENNICTWO

1. Agencija Oceny Technologil Med','tzn\r:h I Taryfikacji. Wﬂy:rne pﬂnpmwad rania Ocerw Tec hnnrugll Medvcmvch
[HTA). Warszawa, sierpien 2016, b . G - " df, data
dostepu 31.10.2022 r.

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spoiywezych specjalnego preeznacienia iywieniowego
oraz wyrobow medycrnych (Dz.LU. 2011 nr 122 poz, 696 & potn, zm.}

3. Ministerstwo Zdrowia, Lista technologi lekowyeh o wysokie] wartosc klinicznej.
https:/fwww.gov plfattachment/9e35a345-4c02-4728-87d6-fad 77d3edfif, data dostepu 31.10,2022 r.

4.  Rorporzadzenie Minlstra Zdrowia 2 dnia 8 stycenia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakle muszg spelniad
analizy uwzplednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe| ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartogci klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowaj
ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeinaczenia dywieniowego, wyrocbu medycinego, kidre nie majg
odpowiednika refundowanege w danym wskazaniu, Dz.U, 2021 poz. 74.

5. Charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex, https: .ema.europa.eufenfdocuments/product-
information/epidyoles-epar-product-information pl.pdf, data destepu 31,10,2022 r.

6. EPAR. Epidyolex, All authorised presentations. https:/fwww.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised:
presentations/epidyolex-epar-all-authorised-presentations pl.pdf, data dostepu 31.10.2022 .

7. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 paidriernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw
spotywcrych specjalnego prreznaczenia hywieniowego orar wyrobdw medycrnych na 1 listopada 2022 r.

hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-2-dnia--

kazu-refundowanych-lekow-srodkow-s ciych-specialnego-przernaczenia-rywieniowego- robow-
medycenych-na-1-listopada-2022.r, data dostepu 31.10.2022 r.

8. ADTMIT. Epidyclex (kannabidiol) we wskazaniu; W leczeniu napaddw padaczkowych rwigzanych 1 zespotem Lennoxa-
Gastauta [LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentdw w wieku 2 [at lub starszych.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego. Data ukonczenia: 26.08.2021.

httpst//bipold.aotm.gov.plfassetsffilesfwykaz tIk/RAPORTY/Raport TLE 0410.ndf, data dostepu 19.09.2022 r,

9. ADTMIT. Epldyolex (kannabidiol) we wskazaniu: W leczeniu napaddw padaczkowyeh pwigzanyeh z respolem Dravet
(05) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu 2 klobazamem u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych, Opracowanie
analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego, Data ukonczenia: 26.08.2021.

https:f/bipold.aotm gov.pl/assets/files/wykar tlk/RAPORTY/Raport TLK 0411 pdf, data dostepu 19.09.2022 r.

10. Opinia Rady Prrejraystodei nr 1192021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny wartosci klinicznej technologii
lekewych pod kgtem ich umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartede klinicznej.

https://bipold.actm.gov.plfassets/files/wykaz tlk/Opinia TLK.pdf, data destepu 19.09.2022 r.

11. Minister Zdrowia. Lista rechru:lfogll lekowych o wysokie] wartosci klinicznej. https:/fwww gov.plfweb/rdrowie/lista-
. data dostepu 31.10.2022 r,

12.  AOTMIT. Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: napady padacrkowe swigzane ¢ respolem Lennoxa-Gastauta =
pacjent pediatryczny. Opracowanie na potrieby oceny rasadnoici wydawania zgody na refundacje. Nr:
aT.4211. 25 2021,

@ , data dostepu 19.09.2022 r,

13.  ADTMIT. Stanowisko Rady Prze|rzystoscl nr 1112021 7 dnia 13 wrzesnia 2021 roku w sprawie zasadnodci wydawania
zgddd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiolum) we wskazaniu: napady padacrkowe pwigzane 2
espolem Lennoxa-Gastaut — pacjent pediatryczny.
hitps: old.aotm.gov.pl/asset lecenia mz/2021/103/SRP/U 43 25 09 5 id cannabid
iolum_import doc _racz REOPTR.pdf, data dostepu 19.09.2022 r.

14.  AOTMIT. Rekomendacja nr 111/2021 z dnia 8 paidziernika 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologil Medycenyeh i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (kannabidiol) we
wekaza nlu napady padatzl:mue zwla:arre i zesp-ulem Lenn-uxa-ﬁastaul - p:‘l-l:]EﬂI: p-Ed’aln.lcm'.l

MMM data dostﬂnu 19 09,2022 r.

107



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

15. AOTMIT. Epldyolex (kannabidiol) we wskazaniu: padaczka lekooporna. Opracowanie na petrzeby oceny zasadnodci
mdawanm zsud'.r na re*fundac]q Mr: OT.4211,27.2021.

% 2081P. pdf, da'ta dastn'gpu 19 J.'.'IH 24322 r.

16.  AOTMIT. Stanowisko Rady Przejrzystodcl nr 11272021 ¢ dnla 13 wrzednia 2021 roku w sprawie rasadnodci wydawania
2pddd na refundacje produktu leczniczego Epidyolex (cannabidiolum) we wskazaniu: padaczka lekooporna.,
https://bipold.aotm.gov.plfas filesfzlecenia mz/2021/111/SRP/U 43 252 13092021 s 112 Epidyolex cannabid
iolum import doc zacz REOPTR.pdf, data dostepu 19,09.2022 r.

17.  ADTMIT. Rekomendacja nr 112/2021 z dnia 8 patdziernika 2021 r, Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacjl w sprawie rasadnofci wydawania zgéd na refundacje produktu lecrniczego Epidyolex (kannabidiol) we
wikazaniu: padaczka lekooporna.
https: f/bipold. actm.gov.plfassets/files/zlecenia mz/2021/111/REK/2021 10 08 BP Rekomendacja 112-

2021 Epidyolex padaczka lekooporna import BIP.pdf, data dostepu 19.09.2022 r,

18,  AOTMIT (Agencii Dceny Technologii Medycznych i Tanyfikacii): hitpfwww aotm.gov.pl, data dostepu 19,09.2022 1,
19.  ZForginstituut Nederland, hitpy/fwww rorginstituutnederland.nl/, data dostgpu 02.11.2022 1.

20.  PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee): http://www.pharmac.health.nz, data dostepu

02.11.2022r,

21, 5BU (Swedish Council an Technology Assessment in Health Care): hito:/fwww . shusefen/, data dostepu 02.11.2022 r.

22, TV (Tandvards- och ldkemedalsférmansverket): https )/ fwww.thv.se/, data dostepu 02.11.2022 r.

23, 1OWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesan): https:/fwww.igwig.de/ , data dastepu
02.11.2022r.

24, G-BA (Der Gemeinsame Bundesausschuss): https:ffwww g-ba de/, data dostepu 02.11.2022 r,

25.  HAS (Haute Autorité de Santé): http:/fwww has-sante.fr, data dostepu 02.11.2022 r.

26, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group): http://www awmsg.org/, data dostgpu 02.11.2022 1.

27, SMC (Scottish Medicines Cansortium): httpa/fwww scottishmedicines org.uk/, data dostepu 02.11.2022 r.

28.  NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence): http:y//waww nice.org.ukf, data dostepu 02.11.2022 .
9. CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): http://fwww.cadth.ca/, data dostepu 02.11,2022 r.
30. PBAC (Pharmaceutical Benelits Advisory Committee): http://www health.gov.au, data dostepu 02.11.2022 .

31.  NCPE (Mational Centre for Pharmocoeconomics): hitpe/fwww.ncpe.ief, data dostepu 02.11,2022 r.

32,  Komunikat Prezesa Agencli Oceny Technologli Medyeznyeh | Taryfikacji w sprawie obowlazujace) od dnia 29
pah:lzlernlka 2021 r. wysokodci progu kns;tu uz',rska nia dndatkn‘vmg;u roku hﬂ:la skcrfgnumnegu o ]akuéf

roku-zycia-skorygowanego-o-jak/, data dostepu 19, 0'9 2022 r.

33.  Higgins IPT, Green 5 {editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, Chichester (UK}): lohn
Wiley & Sons, March 2011, Available from www.cochrane-handbook.org, 2011,

34.  Deeks 1), Higgins IPT, Statistical algorithms in Review Manager 5, Statistical Methods Group of The Cochrane
Collaboration August 2010 (Supplementary material to Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0).

35. Des Gemeinsamen Bundesausschusses: Cannabidiol = Neubewertung nach Fristablauf (Lennox-Gastaut-Syndrom, > 2
lahre, Kombination mit Clobazam). Beschluss. Effective Date: 04/15/2021. https://www.g-ba de/downloads/39-261-
4790/2021-04-15 AM-RL-XI| Cannabidiol-LG5S D-596 BAnz.pdi, data dostepu 02,11.2022 1,

36. Des Gemeinsamen Bundesausschusses: Cannabidiol - Neubewertung nach Fristablauf (Dravet-Syndrom, = 2 Jahre,

Kombination mit Clobazam). Effective Date; 04/15/2021. bitps:/fwww.g-ba def/downloads/39-261-4789/207 1-04-
15 AM-RL-XIl Cannabidiol D-585 BAnz pdi, data dostepu 02.11.2022 r.

37.  HAS TRANSPARENCY COMMITTEE. SUMMARY. The legally binding text is the ariginal French opinion version
cannabidiol EPIDYOLEX :l['ﬂ:i mg/ml oral solution, First assessment. 13 MAY 2020. hups:f/www has-

frfupload/do i 1/ep 305207 B189. data dostepu

:11 11.20227r.

108



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

38. SMC. SMC2263. cannabidiol lmrngfml aral mlutmrl :Epldvul«eﬁ'i I.ennux-Ga-staul svndmme

dala dn-:.tepu I]2 11 2022 r.

39, SMCL. Decislon Explained, Medicine: cannabidiol (brand name: Epldvuleu'l Lennox-Gastaut syndrome,
https:ffwww.scottishmedicines.org.uk/media/S385 idi X data dostepu 02.11.2022 r.

40,  SMC. 5MC2262. cannabidiol 100mg/ml oral solution (Epidyolex®). Dravet syndrome,
https: f'www.scottishmedicines.org uk/media/5365/cannabidiol -epidyolex-ds-final-august- 2020docx-for-website. pdf,
data dostepu 02.11.2022 r.

41.  SMC. Decision Explained. Medicine: cannabidiol (brand name: Epidyolex®|. Dravet syndrome.
https:/fwww.seoattishmedicines.org.uk/media/5386/cannabidiol-epidyoles.pdf, data dastepu 02.11.2022 r.

42, NCPE. Cannabidiol (Epidyolex®) for the treatment of Lennox-Gastaut Syndrome. HTA 1D; 20005.
https:/fwww.nepe.de/drugs/cannabidiol-epidyolex-for-the-treatment-of -lennox-gastaut-syndrome-hta-id-20005/,
data dostepu 02,11.2022 r.

43, NCPE. Cannabidiol [Epidyolex®) for the treatment of Lennax-Gastaut Syndrome. Technical Summary.
hitps:/fwww.ncpe.iefwp-content/uploads/2020/03/Technical-Summary_Cannabidiol-for-1.G5-HTA-ID-20005-Final-
Report.pdi, data dostepu 02.11.2022 r.

44. NCPE. Cannabidiol (Epidyalex®) for the treatment of Dravet Syndrome. HTA ID; 20004.
tannabidiol-epid -for-the-treatment-of-dravet-syndrome-hta-id- 20004/, data

duslepu 02 11 2022 .

45, NCPE. Cannabidiol (Epidyolex®) for the treatment of Dravet Syndrome, Technical Summary. https:/ fwww ncpe.ia/wp-
content/uploads/2020/03/Technical-Summary Cannabidiol-for-DS-HTA-1D-20004-Final-Report.pdf, data dostepu
02.11.2022r.

46.  NICE, Cannabidiol with clobazam for treating seizures associated with Dravet syndrome. Technalogy appraisal
guidance [TAG14]. Published: 18 Decemnber 2019, https:/f'www.nice orguk/guidance/ta614/chaptes/]-
Recommendations, data dostepu 02.11.2022 .

47.  NICE. Cannabidiol with clobazam for treating seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome, Technology
appraisal guidance [TAB15]. Published: 18 December 2019, https://www.nice.omg uk/puidance/ta615/chapter/1-
Recommendations, data dostepu 02.11.2022 r,

A48, FH&HMF&EEUTICAI. BEMNEFITS ADVISORY CDMMFITEE [PM! MEETING QUTCOMES. MARCH 2022 PBAC MEETING,

Luhmmh.zﬂll- data dnst»:nu 12.05.22 .

49,  Public Summary Document — March 2022 PBAC Meetlng CANNABIDNOL, Oral Hquld mu mg per mlL, 100 mL_
Epidyalex, hitps: g
march-2022.pdf, data :krstgpu ‘12 D5 22 r.

50.  Public Summary Document — luly 2022 PEAC Meeting. CANNABIDIOL, Oral llquid 100 mg per mL, 100 mL Epidyoles,
https: r % i - - sd-july-2022.

data dostepu 12, DE 2ir.

51. PHARMACEUTICAL BENERTS ADVISORY COMMITTEE (PBAC) MEETING OUTCOMES. SEPTEMBER 2022 PBAC
INTRACYCLE MEETING, i M. i kst I -rmeet|

09/September-2022-PEAC-Web-Outcomes. pdf, data dostepu 12.05.22 r.

52. Zorginstituut Nederland, ACP-advies over cannabidiol (Epidyolex®) bij therapieresistent syndroom van Lennox-Gastaut
(LGS) of therapieresistent syndroom van Dravet l_ﬂS} 04,07.2022

https: instituutnederdand.nl
en-ds, data dustepu 021132022 1.

53. Zorginstituut Nederland, GV5-advies cannabidiol :Epudynbex'i als aanvullende behandehng bij 2 ernsuge eplleptische
aandoeningen. 5 Vs~

epidyolex, data dustqpu 02 11, MZZ f.

54.  Zorginstituut Nederland, Zorgln stituut adviseert om medicijn cannabidiol te vergoeden voor hehi ndeling l.-rnstlge
epllepsie, | 3 i -
cannabidiol-te-vergoeden-voor-kinderen-met-asrnstige-epilepsie, , data dostepu 28.11.2022 r.

55.  Tandvirds- och ldkemedelsfarmansverket (TLV). Underlag for beslut om subvention - Nyansékan. Namnden far
lakemedelsidrmaner. Epidyolex (cannabidiol).

109



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

dita dustf;pu 02 11 2022 r

56,  1QWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen). Cannabidiol zur Behandlung des Dravet-

Syndroms bel Patienten ab 2 Jahren. 15.01.2021. hitps:ffwww Igwig.de/projekte/g20-24 html, data dostepu
02.11.2023 r.

57,  IOWIG (Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen). Cannabidiol zur Behandlung des Lennox-

Gastaut-Syndroms bei Patienten ab 2 Jahren. 15.01.2021. https:/'www.lowig.de/projekte/g20-25 html, data dostepu
02.11.2022r,

S8.  ICD-10 Version:2019. https:/ficd who.int/browse10/2019/ent/G40.4, data dostepu 19.09.2022 r.

59, ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics (Version: 02,/2022). https:/ficd. who.int/browse11/l-
mfent/http:/fid who int/icd/entity/851135242, data dostgpu 19.09.2022 .

60. Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglow A, Bogacz A, Cross |H, Elger CE, Engel ) Ir, Forsgren L, French JA, Glynn M,
Hesdorffer DC, Lee BI, Mathern GW, Moshé 51, Perucca E, Scheffer IE, Tomson T, Watanabe M, Wiebe 5. ILAE official
report: a practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014 Apr;55(4):475-82. doi: 10,1111 /epi. 12550. Epub 2014
Apr 14, PMID: 24730690,

61.  WHO. Epilepsy, https://www . who.int/news-room/ffact-sheets/detail/epilepsy, data dostgpu 19.09.2022 r.

62. NICE. Epilepsies: diagnosis and management. Clinical guideline [CG137). Published: 11 January 2012 Last updated: 12
May 2021, https:/fwww.nice.org.uk/guidance/cgl37, data dostepu 19.09.2022 r.

63. WHO. ICD-10. hitpsi/ficd who int/browse10/2019/entt/GA0, data destgpu 19.09.2022 .
64, Orpha net. Dravet syndrome. MM&MMEL

svndrume&tltle Drawlﬂmsvndrame&mar:h D-Iseau_- Search Sl.mgle, data dnste;m 19, 09 2022 r.

65.  WHO. ICD-11. hutps:{ficd who.int/browsel1/l-m/en#fhitpy//id who int/icd/entity/1255654700, data dostepu

19.09.2022 r,

66.  Wirrell EC, Laux L, Donner E, lette N, Knupp K, Meskis MA, Biller |, Sullivan |, Welborn M, Berg AT, Optimizing the
Diagnosis and Management of Dravet Syndrome: Recommendations From a North American Consensus Panel, Pediatr
MNeurol, 2017 Mar;68;18-34.e3.

67,  Brunklaus &, Zuberi M, Dravet syndrome--fram eplleptic encephalopathy to channelopathy. Epllepsia. 2014
Juk55(7):970-84,

68. Akiyama M, Kobayashi K, Ohtsuka ¥. Dravet syndrome: a genetic epileptic disorder. Acta Med Okayama.
2012:66(5):369-76.
69. Van Dam VS, Korff CM. Dravet syndrome: an update, Swiss Archives OF Neuralogy And Psychiatry. 2013;164{5):153-7.

70.  Lagae L, Brambilla I, Mingarance A, Gibson E, Battershy A, Quality of life and comorbidities associated with Dravet
syndrome severity: a multinational cohort survey. Dev Med Child Neurol, 2018 Jan;60{1):63-72.

71. Dalla Bernardina B, Brambilla I, Nabbout R, isla J, Gobbi G, Santoro K. SURVEY FALLS — Falls of epileptic patients,
International Sympasium “Dravet Syndrome and other sodium channel related ancephalopathies”; Verona, ltaly 2018.
hitps://bEd69664-41ad-d1a7-badc
902 bbcd914d2 filesusr.comfupd/9b96b2 faafe631dbd0dddadedcefd928024e3b, pdf, data dostepu 19.09.2022 1.

7. Wirrell EC. Treatment of Dravet Syndrome. Can ) Neurol 5ci. 2006 Jun;43 Suppl 3:513-8,

73. Dravet C. The core Dravet syndrome phenotype, Epilepsia. 2011;52 Suppl 2:3.9,

74,  Guezetta F. Cognitive and behavioral characteristics of children with Dravet syndrome: an overview. Epilepsia.
2011;52 Suppl 2:35-8,

75, Skluracek v, Watts KP, Parsy O, et al. Dravet syndrome and parent associations: the IDEA League experience with
comorbid conditions, mortality, management, adaptation, and grief, Epilepsia. 2011 Apr;52 Suppl 2:95-101.

76. Shmuely S, Sisodiya SM, Gunning WB, et al. Mortality in Dravet syndrome: A review. Epilepsy Behay, 2016 Nowv;64{Pt
AL:G9-T4.

77, Nowy ), Belluzzo M, Caboclo LD, et al. The lifelong course of chronic epilepsy: the Chalfont experience. Brain, 2013
Oct:136(Pt 10):3187-99,

110



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

78. Cooper MS, Mcintosh A, Crompton DE, et al. Martality in Dravet syndrome. Epllepsy Res, 2016 Dec:128:43-47,

79.  Ruthirago D, Julayanont P, Karukote A, et al. Sudden unexpected death in epilepsy: ongoing challenges in finding
mechanisms and prevention. Int | Neuroscl. 2018 Nov; 128({11):1052-1060.

80. MNabbout R, Auvin S, Chiron C, et al, Development and comtent validation of a preliminary core set of patient- and
caregiver-relevant outcomes for inclusion in a potential composite endpoint for Dravet Syndrome. Epilepsy Behav,
2018 Jan;78:232-242,

£1. lagae L, Brambilla |, Mingorance A, Gibson E, Battershy A. DISCUSS Dravet - Key socioeconomic findings from a large
multinational survey of Dravet syndrome caregivers. European Journal of Paediatric Neurology. 2017;21:e187.

82, Lagae L, Irwin J, Gibson E, Battersby A, Caregiver impact and health service use in high and low severity Dravet
syndrome: A multinational cohort study. Seirure. 2019 Feb;65:72-79.

83. Nabbout R, Auvin S, Chiron C, et al; Zogenix and Adelphi Values study group. Perception of impact of Dravet syndrome
on children and caregivers in multiple countries: looking beyond seizures, Dev Med Child Neural, 2019,

84. Whittington MD, Knupp KG, Vanderveen G, Kim C, Gammaitoni &, Campbell ID. The direct and indirect costs of Dravet
Syndrome. Epilepsy Behav, 2018 Mar;80:109-113.

B5. Strzelczyk A, Kalski M, Bast T, et al. Burden-of-illness and cost-driving factors in Dravet syndrome patients and carers:
A prospective, multicenter study from Germany. Eur | Paediatr Neural, 2019 May;23(3):352-403.

86. Irwin J, Lagae L, Gibson E, Battersby A, Social and financial impact of dravet syndrome, Value in Health,
2017;20(9):A512.

87. Hames A, Appleton R. Living with a brother or sister with epilepsy: siblings’ experiences. Seizure, 2009
Dec;18(10):699-701.

88. Steel D, Dorris L, Zuberi 5, Brunklaus A.Caregiver burden in a large cohort of Dravet syndrome patients: impact on

guality of life and association with disease severity. hitps:/fonlinelibrary wiley com/doi/epdff10.1111 /dmen. 13347,
data dostepu 19.09.2022 r.

89. Strzelczyk A, Schubert-Bast S, Bast T, et al. A multicenter, matched case-control analysis comparing burden-af-iliness
in Dravet syndrome to refractory epilepsy and seizure remission in patients and caregivers in Germany. Epilepsia.
2019 Aug:60(8):1697-1710,

90. Bourgeois BF, Douglass LM, Sankar R. Lennox-Gastaut syndrome: a consensus approach to differential diagnosis,
Epilepsia. 2014 Sep;55 Suppl 4:4-9, doi: 10.1111fepi. 12567, PMID: 25284032,

91.  Artimanoglou A, Resnick T. All children who experience epileptic falls do not necessarily have Lennox-Gastaut
syndrame , ., but many do. Epileptic Disord 2011, 13(5uppl. 1), 53-513.

92.  wvan Rijckevorsel K. Treatment of Lennox-Gastaut syndrome: overview and recent findings. Neuropsychiatr Dis Treat
2008:4: 1001= 1019,

93. Gallop K, Wild D, Nixon &, Verdian L, Cramer JA, impact of Lennox-Gastaot Syndrome {LGS) on health-related quality
of life (HROL) of patients and caregivers: literature review. Seirure. 2009 Oct; 18{8):554-8,

4. Gallop K, Wild D, Verdian L, Kerr M, lacoby A, Baker G, Nixon A, Cramer JA. Lennox-Gastaut syndrome (LGS):
development of conceptual models of health-related quality of life [HROL) for caregivers and children, Seizure. 2010
Jan;19(1}:23-30,

95, Lo SH, Lioyd &, Marshall I, Vyas K. Patient and Caregiver Health State Utilities in Lennox-Gastaut Syndrome and Dravet
Syndrome. Clin Ther, 2021 Nov;43{11):1861-1876.216.

96.  Auvin 5, Damera V, Martin M, Holland R, Simontacchi K, Salch A. The impact of seizure frequency on quality of life in
patients with Lennox-Gastaut syndrome or Dravet syndrome, Epilepsy Bohay, 2021 Oct;123:108239,

97. Gibson PA, Lennox-Gastaut syndrome: impact on the caregivers and families of patients. ) Multidiscip Healthe, 20014
Oct 4;7:441-8.

98. Camfield PR, Definition and natural history of Lennox-Gastaut syndrome, Epilepsia, 2011;52 Suppl 5:3-9.

99, Marchese, F., Cappelletti, 5., Filippini, M. et al. Comorbidities in Dravet Syndrome and Lennox-Gastaut Syndrome, S
Compr. Clin, Med. 3, 2167-2179 (2021).

100. EPAR. Assessment report Epidyolex International non-proprietary name: cannabidiol Procedure MNo.
EMEA/H/C/D04675/0000. 2019, (LGS, D5) Dostep: https://www.ema.curopa eufen/documents/assessment-
report/epidyolex-epar-public-assessment-report en.puif, data dostepu 19.09.2022 r.



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

101. Autry AR, Trevathan E, Van Naarden Braun K, Yeargin-Allsopp M. Increased risk of death among children with Lennox-
Gastaut syndrome and infantile spasms. | Child Neural, 2010;25(4):441-7.

102. Trinka E, Bauer G, Oberaigner W, Ndayisaba JP, Seppi K, Granbichler CA. Cause-specific mortality among patients with
epllepsy: results from a 30-year cohort study, Epilepsia. 2013;54(3):495-501.

103. Donner EN, Camfield P, Brooks L, Buchhalter J, Camfield C, Loddenkemper T, et al. Understanding Death in Children
With Epilepsy. Pediatric Neurology. 2017;70:7-15.

104. Thurman DJ, Logroscing G, Beghi E, Hauser WA, Hesdorifer DC, Newton CR, Scorza FA, Sander W, Tamson T;
Epidemiology Commission of the International League Against Epilepsy. The burden of premature mortality of
epilepsy in high-income countries: A systematic review from the Mortality Task Force of the International League
Against Epilepsy. Epilepsia, 2017 Jan;58(1):17-26.

105. Nowvy J, Belluzzo M, Caboclo LO, Catarino CB, Yogarajah M, Martinian L, Peacock JL, Bell G5, Koepp MJ, Thom i,
Sander I'W, Sisodiya SM, The lifalong course of chronic epllepsy: the Chalfont experience. Brain. 2013 Oct;136{Pt
10):3187-99,

106. Srczurkowska PJ, Palonis K, Becari C, Hoffmann M, Narkiewicz K, Chrostowska M. Epilepsy and hypertension: The
possible link for sudden unexpected death in epilepsy? Cardiol J. 2021;28(2):330-335.

107. Berg AT, Levy 5R, Testa FM, Evolution and course of early life developmental encephalopathic epllepsies: Focus on
Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsia, 2018 Nov;59(11):2096-2105.

108, Gibson PA. Lennox-Gastaut syndrome: impact on the caregivers and families of patients. ] Multidiscip Healthe, 2014
Oct 4;7:441-8.

109. Bailey, L., Gammaitoni, Arnold R;, et al. (2018) "Siblings of Epileptic Encephalopathy Patients Are at Risk for Depression
and Am:laet'.r Results From the Sibling Vaices Survey’, in Eumpean (.‘ongress on Ep:lppmrug\r E August 2018,

15w2 FINAL. pdf, data dostepu 19.09.2022 1.

110. Bailey, L., Gammaitoni, Arncld R, et al. {2018) ‘Impact of Severa Rare Childhood Epilepsy on Siblings Under 18 Years of
Age’, in 13th Eurnpean Eungress on Eplleplulng'y' [l-:I!IE]J August 26-30, Iﬂ'lﬂ Vienna, Austria,

EELHLIL".L dn'ta dnstgpu 19 {19 2022r.

111. Reaven ML, Funk SE, Montouris GD, Saurer TB, Story T1. Burden of iliness in patients with possible Lennox-Gastaut
syndrome: A retrospective claims-based study, Epilepsy Behav, 2018 Nov;88:66-73,

112. Swindle IP, Sung R, Liu F, Adamss (2012). Economic hurden of I.ennux Gastaut s'.rndrume "v.l'alu-e im Health 15(4):
Al43, 5 Tashy 1 A . i % 837-6, data dostepu
19.09. 1{!22 r.

113. Rejdak K, Rola R, Mazurkiewicz-Beldzinska M, Halczuk |, Blaszczyk B, Rysz A, Sienkiewicz-larosz H, Ryglewicz D.
Diagnostyka | leczenie padaczki — wytyczne Sekcjl Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Pol. Przegl.
Neurol 2020;16(3):129-144,

114. Jedrzejcrak ), Majkowska-Zwolinska B, Ryglewicz D, Naganska E, Mazurkiewicz-Beldrinska M. Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Epileptologii dotyczgee leczenia napaddw padaczkowych u dorostych. Aktualizacja. Journal of

Epileptalogy, 2019, 27, Suplement 1, 5-12, http://epilepsy.org. plfwp-content/uploads/2019/06/zalecenia-PTE-
2019.pdf, data dostepu 19.09,2022 r,

115. National Institute for Health and Care Excellence. Epilepsies: diagnosis and management. Clinical guideline. cg137
Puhlushed 11 January 2012, Lasl updated 12 May 2021.

data dnrstepu 19 09, 2012 r.

116. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Epilepsies in children and young people: Investigative procedures and
management, 2021. :
19.09.2022r,

117. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Diagnosis and management of epilepsy in adults. 2015, revised 2018,
hitps/fwww.sign.ac.uk/media/1079/sign143 2018.pdf, data dostepu 19.09.2022 1.

118. Boon P, Ferrao Santos 5, lansen AC, et al. Recommendations for the treatmant of epilepsy in adult and pediatric
patients in Belgium: 2020 update. Acta Neurol Belg, 2021 Feb;121(1):241-257.

112



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

119. American Epulep_-.'.r Sn:let\r Fr.mtlun on Cannabils as a Treatment lnr quleptl: Seizures, Fehruan,l 19, 2019.

for- eglleglh‘_ erzule dal.a dastqpu 19, DB 2022,

120. Kanner AM, Ashman E, Gloss D, et al. Practice guideline update summary: Efficacy and tolerability of the new
antieplleptic drugs Il: Treatment-resistant epllepsy: Report of the Guideline Development, Dissemination, and
Implementation Subcammittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy Soclety.
MNeurology. 2018 Jul 10;91{2):82-90.

121. Snead C, Burneo J, Ribaupierre 5D et al. Clinical Guidelines for the Management of Epilepsy in Adults and Childran,
(2020). Available online at;
clinictocommunity.ca/wpeontent/uploads/2021/01/ManagementGuidslines Now2020.pdf, data dostepu
12.05.2022 r.

122. British Paediatric Neurology Association. Guidance on the use of cannabis-based products for medicinal use for

children and young peaple with epllepsy. hitps://bpna.org uk/userfiles/BPNA CBPM Guidance Oct2018 pdf, data
dostepu 19.09.2022 r.

123. Northrup H, Aronow ME, Bebin EM, et al. International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group, Updated
International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance and Management Recommendations.
Pediatr Neurol. 2021 Oct;123:50-66.

124, Curatolo P, Nabbout B, Lagae L, et al, Management of epllepsy associated with tuberous sclerosis complex: Updated
elinical recommendations. Eur | Paediatr Neurel, 2018 Sep;22(5):738-748.

135, Devinsky O, Patel AD, Cross JH, Villanueva V, Wirrell EC, Privitera M, et al. Effect of cannabidiol on drop seizures in the
lennox-gastaut syndrome. New England lournal of Medicine. 2018;378{20):1888-97,

126. Thiele EA, Marsh ED, French 1A, Magzurkiewicz-Beldzinska M, Benbadis SR, Lyons PD, et al. Cannabidiol in patients with
seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome (GWPCARE4): a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet. 2018;391{10125):1085-96,

127. Devinsky O, Cross I, Lawx L, Marsh E, Miller |, Nabbout R, et al, Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant Seizures in the
Dravet Syndrome. New England Journal of Medicine. 2017;376(21):2011-20.

128. Miller |, Schefter |, Gunning B et al. Dose-ranging effect of adjunctive oral cannabidil vs placebo on convulsive seizure
frequency in Dravet Syndrome. A randomized clinical. JAMA Neurology, Published online March Znd 2020.

129, Thiele EA, Bebin EM, Bhathal H, Jansen FE, Kotulska K, Lawson JA, O'Callaghan FJ, Wong M, Sahebkar F, Checketts [,
Knappertz V; GWPCAREG Study Group. Add-on Cannabidicl Treatment for Drug-Resistant Selzures in Tuberous
Sclerosis Complex: A Placebo-Controlled Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2021 Mar 1;78(3):285-292,

130. Medycyna Praktyczna. Baza lekdw: Frisium 10, klobazam. https/fwww.mp.pl/pacient/lekiflek/322 77 Frisium-10-
tablotki, data dostepu 19.09.2022 r.

131. EMA, Epidyolex. Procedural steps taken and scientific information after the authorisation.
https/fwww.ema.europa.eufen/documents/procedural-steps-after/epidyoles-epar-procedural-steps-taken-
scientific-information-after-authorisation en.pdf, data dostepu 19.09.2022 r.

132. EMA, Epidyolex. hitps:/fwaww e
data dostepu 19.09. 2022 r.

133, EMA. EU/3/17/1855: Public summary of apininn on nrpharl deslgnatlnﬂ Cannabidiol for the treatment of Lennox-
Gastaut syndrome. b : 2 gna 55, data
dostepu 19.09,2022 r.

134. EMA. EUY3/14,/1339: Public summary of opinion on orphan designation: Cannabidiol for the treatment of Dravet
syndrome. https:/ fwww.ema.europa.eufen/documents/orphan-designation/eu/3/14/1339-public-summary-opinion-
orphan-designation-cannabidiol-treatment-dravet-syndrome _en.pdf, data dostepu 19.09.2022 r.

135, EMA. EUHII?JIESB Public summary of npmunn on orphan designation: Cannabidial for the treatment of tuberous
; ; an-de ati & 959, data dostepu

19.09.2022 1.

136. EUROPEAN COMMISSION, USEFUL INFORMATION ON RARE DISEASES FROM AN EU PERSPECTIVE. Retrieved 19 May
2009, :ffec.europaeu/health/ph information/documentsfev 0705 rd0S en.pdf, data dostepu 19.09.2022
r.

113



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

137. Orphanet. Lennox Gastaut syndrome. hitps://www.orpha,net/consorfwww/cgi-

bin/OC Exp php?lng=PL&Fxpert=2381, data dostepu 19.09.2022 .

138, Orphanet. Dravet syndrome. hitps:/fwww orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp phpExpert=330698&Ing=EN, data
dostepu 19.09,.2022 r.

135, _ Produkt lecznicry Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napaddw

padaczkowych swigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespolem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy

w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych = analiza wplywu na system ochrony zdrowia.
Instytut Arcana, Krakdw, listopad 2022 r. Praca niepublikowana, stanowkgca zalgcznik do wniosku o objecie refundacja
produkty leczniczego Epidyolex,

140, Chin RFM, Pickrell WO, Guelfucei F, Martin M, Helland B, Prevalence, healthcare resource utilization and mortality of
Lennox-Gastaut syndrome: retrospactive linkage cohort study, Seizure. 2021 Oct;91:159-166. doi:
10.1016/j.5eizure.2021,05.025. Epub 2021 lun 9. PMID: 34161904,

141. Dravet C., Bureau M., Oguni H,, Fukuyama ¥,, Cokar O, Severe myoclonic epilepsy in infancy: Dravet syndrome, Adv,
Neurgl, 2005; 95: 71-102.

142. Heiskala H. Community-based study of Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsia. 1997 May;38(5):526-31.

143, Amrutkar C, Riel-Romero RM. Lennox Gastaut Syndrome, |Updated 2021 Aug 9]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-. httpsy/fwww.nebinlm, nlh gov/books/NEKS 32965/ NBK532965 pubdet,
data dostepu 19.09.20222 r.

144, Trevathan E, Murphy CC, Yeargin-Allsopp M. Prevalence and descriptive epidemiology of Lennox-Gastauwt syndrome
among Atlanta children. Epilepsia. 1997 Dec;38{12):1283-8.

145, Paprocka J, Lewandowska A, Zielifiski P, Kurczab B, Emich-Widera E, Mazurczak T. Dravet Syndrome-The Polish
Family's Perspective Study. | Clin Med, 2021 Apr 28;10(9):1903.

146. AOTMIT. Whiosek o objecie refundacja leku Diacomit (styrypentol) we wskaraniu: w skojarzeniu ¢ klobazamem |
walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjientdw cierpigoych na cieika miokloniczng padacrke niemowlat z
uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walprointanem. Analiza
weryfikacyjna. Nr: OT,4350.11.2016.
https://bipold.aotm_gov.olfassets/files/zlecenia mz/2016/142/AWA/142 AWA Diacomit [st entol] AWA 28.07.
2016.pdf, data dostepu 19.09.2022 r.

147. EMA EU/3/17/1855: Orphan designation for the treatment of Lennox-Gastaut syndrome;
https:/ fwww.ema.europa.ewfen/medicines/human/arphan-designations feu31 71855, data dostepu 19.09.2022 r,

149, Ustawa r dnia 7 paidziernika 2020 r. o Funduszu Medycznym, Dz U, 2020 poz, 1875,

151, Purcarin G, Ng ¥T. Experience in the use of clobazam in the treatment of Lennox-Gastaut syndrome. Ther Adv Neurol
Disord. 2014 May;7{3):169-76. doi: 10,1177/1756285614521314, PMID:; 24730647; PMCID: PMC3994921.

152. Miller, lan, et al, "Dose-ranging effect of adjunctive oral cannabidiol vs placebo on convulsive seirure frequency in
Dravet syndrome: a randomized clinical trial.” JAMA neurology 77.5 (2020): 613-621.

153. EMA. Epidyolex. Procedural steps taken and scientific information after the authorisation,

154, AOTMIT. Zasady tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokie) wartosci klinicznej. Wersja 1.0, Warszawa, 26
sigrpnia 2021 r. hitpsy//bipold actm gov.plfassets/files/wykar tlk/Tasady TLK pdf, data dostepu 25.10.2022 r.

155, Instytut Arcana, Raport z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach prac nad raportem HTA
dia produktu Epidyolex®, paidziernik 2022 {praca niepublikowana),

114



Epidyotex (konnabidiol) w lecreniu napadow podoczkowyeh zwigzanych r respofem Lennoxo-Gostouta (LGS) lub 7 respolem
Dravet (05) - analize problemu decyzyinego

16. SPIS TABEL

Tabela 1. Wytyczne kliniczne | rekomendacje polskie orar Zagranbizne ... msasmsm i S0

Tabela 2. Polska praktyka kliniczna wedtug konsultac)i eksperchith ..o s ssssessssressssss s 33
Tabela 3. Podstawowe informacje rejestracyjne o produkcie leczniczym Epidyolex w oparciu o charakterystyke produktu

B B S P b s e R e e e e 28
Tabela 4, Rekomendacje Palskie dotyczgee refundacii produktu leceniczego Epidyolex ... o B

Tabela 5, Rekomendacje zagraniczne dotyczgee refundacji produktu leczniczego ERityolex ......ocvnmssemesmm s 32
Tabela &, Technologie alternatywne dia kannabidiolu wedlug kensultac)i eksperckich, w leczeniu charych na DS 1 LGS w0, 57
Tabela 7. Schemiat PICOS - DOUSUIMOWETIIE .. 11ivies rianssisstnsssatsisssesssnsras sestber i b rrsshinass4488nsa b1 4ot smmesstams st sassssrrbbrs e s ST P bR b 62

Tabela 8. Informacje dotyczace finansowania re srodkdw publicznych technologii opcjonalne) w Palsce w leczeniu padacrek

115



